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Kondenzalt-gydras tiofén-szarmazékok, elballitasuk és alkalmazasuk

KIVONAT

Egy (1) ltalanos képletl vegyulet - ahol

R' és R? jelentése egymastol fuggetlenul hidrogénatom vagy egy szén-
atomon, nitrogénatomon, oxigénatomon vagy kénatomon at kapcsolodd csoport;

R? jelentése adott esetben helyettesitett homo- vagy heterogyuris csoport;

R* jelentése hidrogénatom, formilcsoport, egy kénatomon kapcsolodo cso-
porttal helyettesitett révid szénlancu alkilcsoport vagy adott esetben helyettesi-
tett hidroxilcsoport, adott esetben helyettesitett karbonilcsoport, ahol a helyet-
tesitd egy adott esetben helyettesitett szénhidrogén egység, egy észterezett
vagy amidalt karboxilcsoport;

R® jelentése hidrogénatom vagy egy szénatomon at kapcsolodé csoport;

n értéke 0-3;

azzal a megkétéssel, hogy az R® jelentésében allé homo- vagy hetero-
gy(lrls csoport nem hordozhat olyan (A) altalanos képlet(i csoportot, amelyben
R® jelentése adott esetben helyettesitett 5-7-tagl heterogydrls csoport, amely
gylrialkotasra képes csoportként karbonilcsoportot, tiokarbonilcsoportot, adott
esetben oxidalt kénatomot vagy ilyen csoportokka alakithatdé csoportot, anion
képzésére képes csoportot vagy anionna alakithaté csoportot tartalmaz;

Z jelentése adott esetben helyettesitett aromas szénhidrogen egyseg,
amely adott esetben egy heteroatomot tartalmaz, vagy adott esetben egy
heterogy(iris csoporttal helyettesitett;

V jelentése kémiai kétés vagy térkitsltd csoport;

valamint a fenti vegyuletek soi.

Aktaszam: 84467-5372-GA/KmO
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A (1) Altaldnos kdplethben

R" jelentése hidrogénatom, ¥ovid-szénlaned alkilcsoport, egy Q-(CH,),-

altalanos képletl csoport, ahol Q jelentése adott esetben helyettesitett
arilcsoporty fahek‘a«heweaesiték»ay_hamgénawm; - b)—nitrocsoport, —c)- -
cianocsoport, d)-aminecsoport, e} adott -esetbenhelyettesitett karboxilesoport;-f)—
_révid_széntanct-alkitén-diexi-esoport vagy g) egy -A-R'>-altalénes képletd cso=

|  Aielenté . Sk EHE LR ietentése afki—
esoport—adeft esetben-helyettesitett cikloalkitcsoport-vagy adott esetben-helyet~
ositett het s '

R' jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, adott esetben helyettesitett

arilcsoport, adott esetben helyettesitett aralkilcsoport, adott esetben helyettesi-

tett cikloa_lkilcsoport;

R" jelentése adott esetben helyettesitett aminocsoport;
R' jelentése adott esetben helyettesitett arilcsoport;

r értéke 0-3x e
poliacnd ledplot (1) (i), (n)
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A taldlmany targyat egy kondenzait biciklusos vegyulletet tartalmazo,
gonadotropint szabadda tevé hormont (GnRH) antagonizalé gyogyaszati ké-
szitmény képezi, ahol a kondenzalt biciklusos vegyulet egy homo vagy hetero
5-7-tagu gydr(t és egy homo vagy hetero 5-7-tagu gy(ris csoportot tartaimaz.
A taldlmany targyat képezik tovabba Uj kondenzalt-gydris tiofén-szarmazekok
és soik, valamint eljaras az Uj kondenzalt gylris tiofénszarmazékok és séik
eléallitasara.

Az adenohipofizis hormon kivalasztdsa az egyes hormonok cél-szerveibdl
kivalasztott periférids hormonok és a hipotalamuszbdl szarmazd kivalasztast
gyorsitd vagy gatlé hormon szabalyozasa alatt all, a hipotalamusz a hipofizis
eltlsé lebenyének (adenohipofizis) felsé kézponti szerve (leirasunkban a fenti
hormonokat k6zos elnevezéssel "hipotalamusz hormonokként" jel6ljuk). Ez ideig
hipotalamusz hormonokként kilencféle hormon Iétét igazoitak, kéztuk példaul a
tirotropint szabadda tevé hormonét (TRH) vagy a gonadotropint szabaddé tevé
hormonét [GnRH: idénként LH-RH (luteinizalé hormont szabadda tevé hormon)
néven is emlitik], [lAsd a Seirigaku 2, szerkesztdok: M. Iriku és K. Toyama,
Bunkohdo 610-618. oldal (1986)]. Ezek a hipotalamusz hormonok feltehetben
receptorokon at fejtik ki hatasukat, amelyekré! felteszik, hogy a hipofizis elllsé
lebenyében talalhatdk [lasd ugyanott], és az ezekre a hormonokra fajlagos re-
ceptor gének megfigyelésére vonatkozd vizsgalatokat, kéztuk ember esetén
valé vizsgélatokat fejlesztettek ki [Receptor Kiso to Rinshd, szerkeszték: H.
Imura és munkatarsai, Asakura Shoten, 297-304. oldal (1993)]. Ennek medfele-
l6en a hipotalamusz hormon mukédését és a hipofizis elllsé lebenyének hor-
monkivalasztasat az ezek irant a receptorok irant fajlagosan és szelektiven haté
antagonistak és agonistak iranyitjadk. Ennek megfeleléen varhatéan hasznosak
lehetnek a hipofizis elllsé lebenye hormonjatdl fuggé betegségek megeldzésé-

ben és kezelésében.

Aktaszam: 84467-5372-GA/KmO



A leUprorelin acetéat [Fujino és munkatarsai, Biological and Biophysical
Research Communications, 60, 00.406-413 (1974); Oliver, R.T.D. és munkatar-
sai, British Journal of Cancers, 59, 823 (1989); és Toguchi és munkatarsai, Jo-
urnal of International Medical Research, 18, 35-41], amely a gonadotropin hor-
mont felszabaditd hormon egy igen hatasos szarmazeka, a hipotalamusz hor-
monok egyike (a tovabbiakban esetenként GnRH réviditéssel jeldljuk) [Schally
A. V. és munkatarsai, Journal of Biological Chemistry, 246, 7230-7236 (1971);
és Burgus, R. és munkatarsai, Proceedings of Natural Academic Science, USA,
69, 278-282 (1972)], tébb dbézisban adagolva csdkkenti a hipofizis gonadotropin
hormon termelését, ami a gonadotropin hormon reakcidképességét csdkkenti az
onddéhdlyag és a petefészek irant, és ezaltal visszaszoritia a tesztoszteron és
Osztrogén kivalasztast. A leuprorelin-acetatot ezért az ilyen hormonfliiggd rakos
megbetegedések, példaul prosztatarak esetén tumoréllenes aktivitasunak is-
merik, és igen széleskérten hasznaljdk a klinikai gyakorlatban. A leuprorelin-
-acetatot széleskérien alkalmazzak klinikailag terapias szerként is példaul
endometridzis és korai pubertds esetén is. A leuprorelin-acetat tumorellenes
aktivitasat a természetes GnRH-hoz viszonyitott nagy proteaz elleni reziszten-
" cigjanak tulajdonitjdk, valamint GnRH receptorok iranti nagy affinitasanak,
amely a receptorok szamanak csokkenése révén GnRH deszenzitizalast okoz.
Mivel azonban a leuprorelin-acetat egy ultra-agonista a GnRH receptoron, is-
mert volt, hogy azonnal az elsé adagolast kévetden egy atmeneti stlyosbodas
észlelhetd, amelyet a hipofizis gonadotrép hatas (akut hatas) kévetkeztében a
szérum tesztoszteron koncentracid emelkedése kisér. A fenti kdérdlmények
folytan szikséges volt, hogy rendelkezésre alljanak olyan GnRH antagonista
hatéanyagok, amelyek iényegében azonos terapias hatassal birnak, mint a fent
leirt, de nem valtjdk ki az elézéekben emlitett atmeneti hipofizis-gonadotrép
hatast (akut hatast). llyen GnRH antagonista aktivitassal biré vegyuletekként

szamos vegyuletet ismertettek, koztik példaul GnRH szarmazékokat, példaul



egyenes lanci peptideket (USP 5140009, 5171835), gylrds hexapeptid-
szarmazékokat [JPA S61 (1986)-191698] vagy biciklusos peptidszarmazékokat
[Journal of medicinal chemistry, 36, 3265-3273 (1993)]. Ezek a vegyuletek
azonban mind peptidek, amelyek szamos problémat okoznak, példaul a dozis-
formakkal kapcsolatosakat, a hatdanyag stabilitasaval, a hatasok tartéssagaval
és a metabolizmus stabilitasaval kapcsolatosakat. Ezen problémak megoldasa-
ra orélisan adagolhaté GnRH antagonista hatéanyagok, kulénésen nem-peptid
természetliek voltak igen kivanatosak. Napjainkig azonban nem jelent meg
nem-peptid GnRH antagonista hatéanyagokra vonatkozé ismertetés.

A talalmany targyat kivalé gonadotrop hormont szabadda tevé hormon
antagonista aktivitdssal bird vegyuletek, valamint kivalé gonadotrép hormont
szabadda tevd hormon antagonista szerek képezik.

A kdvetkezbékben a taldlmanyt ismertetjak.

A taldlmany targyat gonadotropint szabadda tevé hormont (GnRH)
antagonizalé gyogyaszati készitmények képezik, amelyek egy kondenzalt
biciklusos, homo vagy hetero 5-7-tagu gydr(t és homo vagy hetero 5-7-tagu
gydrt tartalmazé vegyuletet tartalmaznak. A talalmany targyat képezik tovabba
Uj kondenzalt gylris tiofénszarmazékok és séik is. A talalmany targyat képezik
tovabba eljarasok az Uj kondenzalt gylrus tiofénszarmazékok és sbik eldallita-
sara.

Kézelebbrdl, a talalmany targyat képezik

1) az (l) ltalanos képletl vegyuletek - a képletben

R' és R? jelentése egymastdl fuggetlenil hidrogénatom vagy egy szén-
atomon, nitrogénatomon, oxigénatomon vagy kénatomon at kapcsolédé csoport;

R® jelentése adott esetben helyettesitett homo- vagy heterogy(irtis csoport;

R* jelentése hidrogénatom, formilcsoport, cianocsoport, egy kénatomon &t
kapcsolddd csoporttal helyettesitett révid szénlancu alkilcsoport vagy egy adott

esetben helyettesitett hidroxilcsoport, karbonilcsoport, amely egy adott esetben



helyettesitett szénhidrogén egységgel helyettesitett lehet, észterezett vagy
amidalt karboxilcsoport;

R® jelentése hidrogénatom vagy egy szénatomon at kapcsol6dé csoport;

n értéke 0-3;

azzal a megkotéssel, hogy az R® helyettesitéként &llé homo- vagy hetero-
gyurls csoport nem tartalmaz olyan helyettesitét, amely az EP-A-443568 és
EP-A-520423 szamu szabadalmi leirasokban (A) képlettel jelslt, ahol R® jelenté-
se adott esetben helyettesitett 5-7-tagu heterogylris csoport, amely gyurtalko-
tasra képes csoportként karbonilcsoportot, tiokarbonilcsoportot, adott esetben
oxidalt kénatomot vagy ezekké alakithaté csoportot, valamint anionképzé cso-
portot vagy anionna alakithatd csoportot tartaimaz;

Z jelentése adott esetben helyettesitett aromas szénhidrogén egység,
amely adott esetben egy heteroatomot tartalmazhat, vagy egy adott esetben
helyettesitett heterogylris csoport;

V jelentése kémiai kétés vagy térkitéité csoport,

valamint a fenti vegyuletek séi,

(2) egy a fenti (1) pont szerinti vegyulet, ahol R® jelentése (B) altalanos
képlet csoport, ahol R’ jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy szénato-
mon, nitrogénatomon, oxigénatomon vagy kénatomon at kapcsolodé csoport,

R® jelentése hidrogénatom, halogénatom, nitrocsoport, cianocsoport vagy
egy szénhidrogén egyseg, amely adott esetben egy oxigénatomon, nitrogén-
atomon vagy kénatomon at kapcsolddé csoporttal helyettesitett lehet;

(3) egy az (1) pont szerinti vegytlet, ahol R' vagy R? barmelyike az
R®-(CH,)m &ltaldnos képletnek megfelelé csoport, ahol R® jelentése egy nitro-
génatomon &t kapcsolddod csoport, m értéke O - 3, és a masik egy R'°-A- altala-
nos képlet(i csoport, ahol R' jelentése adott esetben helyettesitett fenilcsoport,
A jelentése kémiai kétés vagy térkitéltd csoport;

(4) egy (II) altalanos képletl csoport, ahol



R' jelentése hidrogénatom, révid szénlancu alkilcsoport, Q-(CH,), altala-
nos képletl csoport, ahol Q jelentése adott esetben helyettesitett arilcsoport,
ahol a helyettesitdk a) halogénatom, b) nitrocsoport, ¢) cianocsoport, d) amino-
csoport, €) adott esetben helyettesitett karboxilcsoport, f) révid szénlancu
alkilén-dioxi-csoport vagy g) -A-R" altalanos képletii csoport, ahol A jelentése
kémiai kotés vagy térkitolté csoport, R'® jelentése alkilcsoport, adott esetben
helyettesitett cikloalkilcsoport vagy adott esetben helyettesitett heterogy(ris
csoport;

R' jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, adott esetben helyettesitett
arilcsoport, adott esetben helyettesitett aralkilcsoport vagy adott esetben helyet-
tesitett cikloalkilcsoport;

R' jelentése adott esetben helyettesitett aminocsoport;

R' jelentése adott esetben helyettesitett arilcsoport;

r értéke 0 - 3,

vagy a fenti vegyuletek séi;

(5) egy a (4) pont szerinti vegylet, ahol R" jelentése Q-(CH,),- &ltalénos
képletl csoport, ahol Q jelentése adott esetben helyettesitett arilcsoport, és a
helyettesitok a) halogénatom, b) nitrocsoport; c) cianocsoport; d) aminocsoport,
e) adott esetben helyettesitett karboxilcsoport, f) révid szénlancu alkilén-dioxi-
-csoport, vagy g) egy -A-R"’ altaldnos képletii csoport, ahol A jelentése kémiai
kotés vagy térkitoltd csoport, R'® jelentése alkilcsoport;

(6) egy a (4) pont szerinti vegyulet, ahol Q jelentése adott esetben halo-
génatommal helyettesitett arilcsoport;

(7) egy a (4) pont szerinti vegylet, ahol R" jelentése adott esetben helyet-
tesitett monoaralkil-amino-csoport;

(8) egy a (4) pont szerinti vegyulet, ahol R" jelentése adott esetben helyet-

tesitett benzil-amino-csoport;



(9) egy a (4) pont szerinti vegyulet, ahol R™ jelentése adott esetben helyet-
tesitett fenilcsoport ;

(10) a 3-(N-benzil-N-metil-amino-metil)-4,7-dihidro-7-(2-metoxi-benzil)-2-
-(4-metoxi-fenil)-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin-5-karbonsav-etil-észter vagy egy sdja;

(11) a 3-(N-benzil-N-metil-amino-metil)-4,7-dihidro-7-(2-fluor-benzil)-2-(4-
-metoxi-fenil)-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin-5-karbonsav-etil-észter vagy egy sdja;

(12) a 2-(4-acetil-amino-fenit)-3-(N-benzil-N-metil-amino-metil)-4,7-dihidro-
-7-(2-fluor-benzil)-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin-5-karbonsav-etil-észter vagy egy
sOja;

(13) az 5-benzil-amino-metil-1-(2-kl6r-6-fluor-benzil)-2,4(1H,3H)-dioxo-6-
-(4-metoxi-fenil)-3-fenil-tiion[2, 3-d]pirimidin vagy egy séja;

(14) az 5-benzoil-3-(N-benzil-N-metil-amino-metil)-7-(2,6-difluor-benzil)-
-4,7-dihidro-4-oxo-2-(4-propionil-amino-fenil)-tieno[2,3-b]piridin vagy egy sdja;

(15) az 5-benzoil-3-(N-benzil-N-metil-amino-metil)-7-(2,6-difluor-benzil)-
-4,7-dihidro-2-(4-N'-metil-ureido-fenil)-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin vagy egy sdja;

(16) a 3-(N-benzil-N-metil-amino-metil)-7-(2,6-difluor-benzil)-4,7-dihidro-5-
-izobutiril-4-oxo0-2-(4-propionil-amino-fenil)-tieno[2,3-b]piridin vagy egy sodja;

(17) a 3-(N-benzil-N-metil-amino-metil)-7-(2,6-difluor-benzil)-4,7-dihidro-5-
-izobutiril-2-(4-N'-metil-ureido-fenil)-4-oxo-tieno[2, 3-b]piridin vagy egy séja;

(18) a 3-(N-benzil-N-metil-amino-metil)-7-(2,6-difluor-benzil)-4,7-dihidro-2-
-(4-(N'-metil-ureido-fenil)-4-oxo-tieno[2, 3-b]piridin-5-(N-izopropil)-karboxamid
vagy egy sdja;

(19) a 3-(N-benzil-N-metil-amino-metil)-7-(2,6-difluor-benzil)-4,7-dihidro-2-
-(4-N'-metil-ureido-fenil)-4-oxo-tieno[2, 3-b]piridin-5-(N-izopropil-N-metil}-
-karboxamid vagy egy sdja;

(20) a 3-(N-benzil-N-metil-amino-metil)-7-(2,6-difluor-benzil)-4,7-dihidro-2-
-(4-N'-metil-ureido-fenil)-4-oxo-tieno[2, 3-b]piridin-5-(N-benzil-N-metil)-

-karboxamid vagy egy sbja;



(21) eljaras a (3) pont szerinti vegyulet eldallitasara, amely abban all, hogy
egy (I11) altalanos képletl vegyuletet, ahol

R* R’ és njelentése az (1) pontban megadott;

R” és R® jelentése a (2) pontban megadott;

R' és m jelentése a (3) pontban megadott;

X jelentése kilépdcsoport,

vagy ezen vegyuletek sdjat egy (R°H) altalanos képletli vegyulettel vagy
sojaval reagaltatjuk - a képletben R’ jelentése a (3) pontban megadott;

(22) eljaras egy az (5) pont szerinti vegyulet eléallitasara, amely abban all,
hogy egy (IV) altalanos képletd vegyuletet, ahol

R'" jelentése egy Q-(CH,), altalanos képleti csoport, ahol Q jelentése
adott esetben helyettesitett arilcsoport, és a helyettesité a) halogénatom, b)
nitrocsoport, c) cianocsoport, d) aminocsoport, ) adott esetben helyettesitett
karboxilcsoport, ) révid szénlancu alkilén-dioxi-csoport, vagy g) egy -A-R™ dlta-
lanos képletli csoport, ahol A jelentése kémiai kotés vagy térkitoité csoport, és
R jelentése alkilcsoport,

R'? jelentése alkilcsoport, adott esetben helyettesitett arilcsoport, adott
esetben helyettesitett aralkilcsoport vagy adott esetben helyettesitett
cikloalkilcsoport;

R'" és r jelentése a (4) pontban megadottal azonos;

X jelentése kilépdcsoport,

vagy a fenti vegyillet séjat egy R'°H altaldnos képletl vegyulettel vagy
sojaval reagaltatjuk, R' jelentése a (4) pontban megadottal azonos;

(23) egy gonadotropint szabadda tevd hormon antagonista készitmeny,
amely egy homo vagy hetero 5-7-tagu és egy homo vagy hetero 5-7-tagu gyu-
riibol allo, adott esetben helyettesitett kondenzalt biciklusos vegydletet; hordo-

zbanyagot; segédanyagot vagy higitéanyagot tartalmaz;



(24) egy a (23) pont szerinti készitmény, amely adott esetben helyettesitett
kondenzalt biciklusos vegyuletként egy (V) altalanos képletl vegyuletet tartal-
maz, ahol

a W gylri egy adott esetben helyettesitett homo vagy hetero 5-7-tagu
gyrd;

R'® egy adott esetben helyettesitett szénhidrogén egység;

R' jelentése hidrogénatom vagy egy szénatomon, nitrogénatomon, oxi-
génatomon vagy kénatomon at kapcsol6dé csoport;

o értéke 1 vagy 2;

(25) egy a (24) pont szerinti készitmény, ahol a W gyUru egy (V1) altalanos
képletli gylrd, ahol R' és R? jelentése egymastdl fuggetlendl hidrogénatom
vagy szénatomon, nitrogénatomon, oxigénatomon vagy kénatomon at kapcso-
16do csoport;

(26) egy a (23) pont szerinti készitmény, ahol az adott esetben helyettesi-
tett kondenzalt biciklusos vegytulet egy (Vi) altalanos képletl vegyulet, ahol az
Y gyUri egy adott esetben helyettesitett hetero 5-7-tagu gydr(;

R'™ és R" jelentése egymastdl flggetlenul adott esetben helyettesitett
szénhidrogén egység;

(27) egy a (26) pont szerinti készitmény, ahol az Y gylrG a (VIII) altalanos
képletnek megfeleld, ahol R® és R?' jelentése egymastdl fuggetlentl hidrogén-
atom, vagy adott esetben szénhidrogén egység;

(28) egy a (23) pont szerinti készitmény, amely szexual-hormon-fuggé
megbetegedések megeldzésére vagy kezelésére szolgal,

(29) egy a (23) pont szerinti készitmény, amely szexual-hormon-fuggd rak,
jéindulatu prosztata hipertréfia vagy méh miéma megelézésére vagy kezelésére
szolgal,

(30) egy a (29) pont szerinti készitmény, ahol a szexual-hormon-fuggé rak

a prosztatarak, méhrak, emlérak és hipofizis adenoma valamelyike,
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(31) egy a (28) pont szerinti készitmény, amely prosztata hipertréfia,
endometriézis, méh miéma és korai pubertas kezelésére szolgél,

(32) terhességet szabalyozd készitmeny, amely egy a (23) pont szerinti
vegylletet vagy séjat, hordozéanyagot, segédanyagot vagy higitdbanyagot tar-
talmaz,

(33) menstruacios ciklust szabalyozd készitmény, amely egy a (23) pont-
ban leirt vegylletet vagy sdéjat, hordozdanyagot, segédanyagot vagy
higitéanyagot tartalmaz, és

(34) egy a (32) pont szerinti készitmény, amely fogamzasgatlasra szolgal,

(35) egy adott esetben helyettesitett homo vagy hetero 5-7-tagu gyurtbél
és egy homo vagy hetero 5-7-tagu gyUrtbél allé kondenzalt biciklusos vegytlet
alkalmazasa gonadotropint szabadda tevdé hormon antagonista készitmény
elballitasara gonadotropint szabadda tevé hormon eredetl rendellenességben
szenvedd emlds gonadotropint szabadda tevé hormonjanak antagonizalasara
szolgalé gonadotropint szabadda tevé hormon antagonista készitmény eldalli-
tasara,

(36) a (35) pont szerinti alkalmazas, ahol a gonadotropint szabadda tevé
hormon eredetl rendellenesség egy szexual-hormon-fluggdé megbetegedés,

(37) a (35) pont szerinti alkalmazas, ahol a gonadotropint szabaddéa tevé
hormon eredetl rendellenesség egy szexual-hormon-fuggd rak, joindulatd
prosztata hipertréfia vagy méh miéoma,

(38) a (37) pont szerinti alkalmazas, ahol a szexual-hormon-fliggd rak
prosztatarak, méhrak, emlérak vagy hipofizis adenoma,

(39) a (37) pont szerinti alkalmazas, ahol a szexual-hormon-fuggé megbe-
tegedés prosztata hipertréfia, endometridzis, méh miéma és korai pubertas,

(40) egy adott esetben helyettesitett, egy homo vagy hetero 5-7-tagt gyu-

ribél és egy homo- vagy hetero 5-7-tagu gy(rtbél alld kondenzalt biciklusos
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vegyulet alkalmazasa gonadotropint szabadda tevé hormon antagonista ké-
szitmény eldallitasara terhesség szabalyozasa céljara erre szoruld emlésben,

(41) egy adott esetben helyettesitett, homo- vagy hetero 5-7-tagu gydribél
és egy homo- vagy hetero 5-7-tagu gy(ribdl 4ll6 kondenzalt biciklusos vegyulet
alkalmazasa gonadotropint szabadda tevdé hormon antagonista készitmény
elballitdsara menstruacios ciklus szabdlyozasa céljara erre szoruld emldsben,
és

(42) egy adott esetben helyettesitett, homo- vagy hetero 5-7-tagu gydribél
és egy homo- vagy hetero 5-7-tagu gy(ribél allé kondenzalt biciklusos vegyulet
alkalmazasa gonadotropint szabadda tevé hormon antagonista készitmény
elballitasara fogamzasgatlas céljara erre szoruld emlésben.

Az R', R? R®és R’ szimbdlumokkal jelslt, szénatomon &t kétédé csoportok
példaiként emlitjuk az alabbi csoportokat, amelyek mindegyike adott esetben
helyettesitett lehet: alkil- (példaul 1 -6 szénatomos alkil-, példaul metil-, etil-,
propil-, izopropil-, butil-, terc-butil-, pentil- és hexilcsoport), cikloalkil- (példaul
3-6 szénatomos cikloalkil-, példaul ciklopropil-, ciklopentil- és
ciklohexilcsoport), alkoxi-alkil- [példaul (1-3 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénato-
mos alkil)-, példaul metoxi-metil-, etoxi-metil-, etoxi-butil- és propoxi-hexil-cso-
port], hidroxi-alkil- (példaul 1-6 szénatomos hidroxi-alkil-, példaul hidroxi-
-metil-, hidroxi-etil-, hidroxi-butil- és hidroxi-propil-csoport), alkenil- (példaul
2 -6 szénatomos alkenil-, példaul vinil-, butadienil- és hexatrienilcsoport),
formil-, karboxil-, alkoxi-karbonil- [példaul (1 -6 szénatomos alkoxi)-karbonil-,
példaul metoxi-karbonil-, etoxi-karbonil- és terc-butoxi-karbonil-csoport], ciano-,
amido-, mono-, di(alkil)-karbamoil- [példaul mono- vagy di(1-6 szénatomos
alkil)-karbamoil-, példaul metil-karbamoil-, etil-karbamoil-, hexil-karbamoil-,
dimetil-karbamoil- és metil-etil-karbamoil-csoport], amidino-, aril- (példaul 6 - 14
szénatomos aril-, példaul fenil-, naftil- és antracenilcsoport), aralkil- (példaul

7 - 20 szénatomos aralkil, példaul benzil-, benzhidril- és tritilcsoport), tovabba
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egy szénatomjukon vegyértékkétéssel biré heterogylris csoportok (példaul 6t-
tagu gydrls csoportok, amelyek szénatomon kivul 1 -4 heteroatomot tartal-
maznak, amely heteroatomok oxigénatom, kénatom és nitrogénatom lehetnek,
példaul 2- vagy 3-tienil-, 2- vagy 3-furil-, 2- vagy 3-pirrolil-, 2-, 3- vagy 4-piridil-,
2-, 4- vagy 5-oxazolil-, 2-, 4- vagy 5-tiazolil-, 3-, 4- vagy 5-pirazolil-, 2-, 4- vagy
5-imidazolil-, 3-, 4- vagy 5-izoxazolil-, 3-, 4- vagy 5-izotiazolil-, 3- vagy 5-(1,2,4-
-oxadiazolil)-, 1,3,4-oxadiazolil-, 3- vagy 5-(1,2,4-tiadiazolil)-, 1,3,4-tiadiazolil-,
4- vagy 5-(1,2,3-tiadiazolil)-, 1,2,5-tiadiazolil-, 1,2,3-triazolil-, 1,2,4-triazolil- és
1H- vagy 2H-tetrazolilcsoport; 6-tagu gylrds csoportok, amelyek a szénatom
mellett 1 - 4 heteroatomot tartalmaznak, amely heteroatomok oxigénatom, kén-
atom és nitrogénatom lehetnek, példaul az N-oxido-2-, -3- vagy -4-piridil-, 2-, 4-
vagy 5-pirimidinil-, N-oxido-2-, -4- vagy -5-pirimidinil-, 2- vagy 3-tiomorfolinil-, 2-
vagy 3-morfolinil-, oxoimidazinil-, dioxotriazinil-, pirrolidinil-, piperidinil-, piranii-,
tiopiranil-, 1,4-oxadinil-, 1,4-tiazinil-, 1,3-tiazinil-, 2- vagy 3-piperazinil-, triazinil-,
oxo-triazinil-, 3- vagy 4-piridazinil-, pirazinil- és N-oxido-3- vagy -4-piridazinil-
-csoport; tovabba 5-8-tagu gylrus csoportok vagy ezeket tartalmazé kondenzalt
gyurdk, amelyek a szénatom mellett 1 - 4 heteroatomot, példaul oxigénatomot,
kenatomot vagy nitrogénatomot tartalmaznak, példaul biciklusos vagy triciklu-
sos kondenzalt gylris csoportok, amelyek a szénatomon kivul 1 - 4 heteroato-
mot tartalmaznak, amelyek lehetnek oxigénatom, kénatom és nitrogénatom,
ilyen csoportok példaul a benzofuril-, benzotiazolil-, benzoxazolil-, tetrazolo[1,5-
-b]piridazinil-, triazolo[4,5-b]piridazinil-, benzoimidazolil-, kinolil-, izokinolinil-,
cinnolinil-, ftalazinil-, kinazolinil-, kinoxalinil-, indolizinil-, kinolizinil-, 1,8-naftili-
zinil-, purinil-, pteridinil-, dibenzofuranil-, karbazolil-, akridinil-, fenantridinil-,
kromanil-, benzoxazinil-, fenazinil-, fenotiazinil- és fenoxazinilcsoport).

Az elézbéekben emlitett szénatomon at kapcsolédé csoportok helyettesitoi-
nek példaiként emlitjik a kévetkezdket: 6 - 14 szénatomos arilcsoport (példaul

fenil- és naftilcsoport), amelyek adott esetben 1 - 4 helyettesitét hordozhatnak,
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ahol a helyettesiték (a) hidroxilcsoport, (b) aminocsoport, (c) mono- vagy di(1-6
szénatomos alkil)}-amino-csoport (példaul metil-amino-, etil-amino-, propil-
-amino-, izopropil-amino-, dimetil-amino- és dietil-amino-csoport), és (d) 1 -6
szénatomos alkoxicsoport (példaul metoxi-, etoxi-, propoxi- és hexil-oxi-cso-
port), tovabba (e) halogénatom (fluor-, klér-, brém- és jédatom); mono- vagy
di(1-6 szénatomos alkil)-amino-csoport (példaul metil-amino-, etil-amino-, propil-
-amino-, dimetil-amino- és dietil-amino-csoport); 1 - 4 szénatomos acil-amino-
-csoport (példaul formil-amino- és acetil-amino-csoport); hidroxilcsoport;
karboxilcsoport; nitrocsoport; 1 -6 szénatomos alkoxicsoport (példaul metoxi-,
etoxi-, propoxi-, izopropoxi- €s butoxicsoport), (1 - 6 szénatomos alkil)-karbonil-
-oxi-csoport (példaul acetoxi- és etil-karbonil-oxi-csoport), halogénatom (példaul
fluor-, Klér-, brom- és jodatom), és az aldbbiakban ismertetésre kerulé adott
esetben helyettesitett, nitrogénatomon at kapcsolédé csoportok. Az dsszes he-
lyettesiték szama 1 - 6, elénydsen 1 - 3.

Az R', R R’, R® és R"" szimbdlumokkal jelélt, nitrogénatomon at kapcso-
|6d6 csoportok példai kérébe tartoznak tobbek kézétt az -NR*R? altalanos
képlettel leirhatd, adott esetben helyettesitett csoportok, ahol R? jelentése hid-
rogénatom, alkil-, cikloalkil-, aril- vagy heterogytris csoportok, és -SO,- (ahol p
értéke 1 vagy 2), és R jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport, vagy nitro-
génatomon at kapcsolédé heterogylrls csoport (példaul 1H-1-pirrolil-, 1-
-imidazolil-, pirazolil-, indolil-, 1H-1-indazolil-, 7-purinil-, 1-pirrolidinil-, 1-
-pirrolinil-, 1-imidazolidinil-, pirazolidinil-, piperazinil-, pirazolidinil-, 4-morfolinil-
és 4-tiomorfolinil-csoport). Az emlitett alkil-, cikloalkil-, aril- és heterogyuris
csoportok jelentése az el6zéekben megadottal azonos.

A nitrogénatomon at kapcsolédd csoportok helyettesitdi lehetnek példaul
1-6 szénatomos alkilcsoport (példaul metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-,
izobutil-, szek-butil- és terc-butil-csoport), 2-6 szénatomos alkenilcsoport

(példaul vinil-, 1-metil-vinil-, 1-propenil- és allilcsoport), 2-6 szénatomos



-13 -

alkinilcsoport (példaul etinil-, 1-propinil- és propargilcsoport), 3 - 6 szénatomos
cikloalkilcsoport (példaul ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil- és ciklohexil-
csoport), 5-7 szénatomos cikloalkenilcsoport (példaul ciklopentenil- és
ciklohexenilcsoport), 7 - 11 szénatomos aralkilcsoport (példaul benzil-, o-metil-
-benzil- és fenetilcsoport), 6 - 14 szénatomos arilcsoport (példaul fenil- és
naftilcsoport), 1 - 6 szénatomos alkoxicsoport (példaul metoxi-, etoxi-, propoxi-,
izopropoxi-, n-butoxi-, izobutoxi-, szek-butoxi- és terc-butoxi-csoport), 6 - 14
szénatomos aril-oxi-csoport (példaul fenoxicsoport), 1 - 6 szénatomos alkanoil-
csoport (peldaul formil-, acetil-, propionil-, n-butiril- és izobutirilcsoport), 6 - 14
szeénatomos aril-karbonil-csoport, (példdul benzoilcsoport), 1 -6 szénatomos
alkanoil-oxi-csoport (példaul formil-oxi-, acetil-oxi-, propionil-oxi- és izobutiril-
-oxi-csoport)-, 6 - 14 szénatomos aril-karbonil-oxi-csoport (példaul benzoil-oxi-
-csoport), karboxilcsoport, (1-6 szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport (példaul
metoxi-karbonil-, etoxi-karbonil-, n-propoxi-karbonil-, izopropoxi-karbonil-, n-
-butoxi-karbonil-, izobutoxi-karbonil- és terc-butoxi-karbonil-csoport), karbamoil-
csoport, N-mono-(1-4 szénatomos alkil)-karbamoil-csoport (példaul N-metil-
-karbamoil-, N-etil-karbamoil-, N-propil-karbamoil-, N-izopropil-karbamoil- és N-
-butil-karbamoil-csoport), N,N-di(1-4 szénatomos alkil)-karbamoil-csoport
(példaul N,N-dimetil-karbamoil-, N,N-dietil-karbamoil-, N,N-dipropil-karbamoil-
és N,N-dibutil-karbamoil-csoport), gyuris amino-karbonil-csoport (példaul 1-
-aziridinil-karbonil-, 1-azetidinil-karbonil-, 1-pirrolidinil-karbonil-, 1-piperidinil-
-karbonil-, N-metil-piperazinil-karbonil- és morfolinokarbonil-csoport), halogén-
atom (fluor-, klor-, brom- és jédatom), mono- vagy trihalogeno-(1-4 szénatomos
alkil)-csoport (példaul klér-metil-, diklor-metil-, trifluor-metil- és trifluor-etil-cso-
port), oxocsoport, amidinocsoport, iminocsoport, aminocsoport, mono- vagy
di(1-4 szénatomos alkil)-amino-csoport (példaul metil-amino-, etil-amino-, propil-
-amino-, izopropil-amino-, butil-amino-, dimetil-amino-, dietil-amino-, dipropil-

-amino-, diizopropil-amino- és dibutil-amino-csoport), olyan 3 - 6-tag gy(iriis
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aminocsoportok, amelyek a szénatom és egy nitrogénatom mellett 1 - 3 tovabbi
heteroatomot tartaimaznak, amely lehet oxigénatom, kénatom és nitrogénatom
(példaul  aziridinil-, azetidinil-, pirrolidinil-, pirrolinil-, pirrolil-, imidazolil-,
pirazolil-, imidazolidinil-, piperidino-, morfolino-, dihidropiridil-, N-metil-
-piperazinil- és N-etil-piperazinil-csoport), 1 - 6 szénatomos alkanoil-amino-cso-
port (példaul formamido-, acetamido-, trifluor-acetamido-, propionil-amido-
butiril-amido- és izobutiril-amido-csoport), benzamido-, karbamoil-amino-, N-(1-
-4 szénatomos alkil)-karbamoil-amino-csoport (példaul N-metil-karbamoil-ami-
no-, N-etil-karbamoil-amino-, N-propil-karbamoil-amino-, N-izopropil-karbamoil-
-amino- és N-butil-karbamoil-amino-csoport), N,N-di(1-4 szénatomos alkil)-
-karbamoil-amino-csoport (példaul N,N-dimetil-karbamoil-amino-, N,N-dietil-kar-
bamoil-amino-, N,N-dipropil-karbamoil-amino- és N,N-dibutil-karbamoil-amino-
-csoport), 1 -3 szénatomos alkilén-dioxi-csoport (példaul metilén-dioxi- és eti-
Ién-dioxi-csoport), -B(OH),, hidroxil-, epoxi-(-O-), nitro-, ciano- merkapto-,
szulfo-, szulfino-, foszfono-, dihidroxi-boril- és szulfamoilcsoport, 1 - 6 szénato-
mos alkil-szulfamoil-csoport (példaul N-mefil-szulfamoil-, N-etil-szulfamoil-, N-
-propil-szulfamoil-, N-izopropil-szulfamoil-, és N-butil-szulfamoil-csoport, di(1-6
szénatomos alkil)-szulfamoil-csoport (példaul N,N-dimetil-szulfamoil-, N,N-dietil-
-szulfamoil-, N,N-dipropil-szulfamoil- és N,N-dibutil-szulfamoil-csoport), 1-6
szénatomos alkil-tio-csoport (példaul metil-tio-, etil-tio-, propil-tio-, izopropil-tio-,
n-butil-tio-, szek-butil-tio- és terc-butil-tio-csoport), fenil-tio-csoport, 1 -6 szén-
atomos  alkil-szulfinil-csoport (példaul metil-szulfinil-, etil-szulfinil-, propil-
-szulfinil- és butil-szulfinil-csoport), fenil-szulfinil-csoport, 1 - 6 szénatomos alkil-
-szulfonil-csoport (példaul metil-szulfonil-, etil-szulfonil-, propil-szulfonil- és
butil-szulfonil-csoport) és fenil-szulfonil-csoport. A helyettesiték szama 1 -6,
elényésen 1 - 3.

Az R' R?és R’ szimbélummal jeldlt, oxigénatomon &t kapcsolddé csopor-

tok peldaiként emlititk a kévetkezéket: hidroxilcsoport, valamint alkoxi-,
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cikloalkoxi-, aril-oxi-, aralkil-oxi- és heterogylris hidroxilcsoportok, amelyek
mindegyike adott esetben helyettesitett lehet. Az emilitett alkoxi-, cikloalkoxi-,
aril-oxi-, aralkil-oxi- és heterogyUrls hidroxilcsoportokban az alkil-, cikloalkil-,
aril-, aralkil- és heterogyuris csoportok a fentiekben megadottal azonos jelen-
tésuek.

A helyettesitdk, amelyekkel az oxigénatomon at kapcsoldédé csoportok bir-
hatnak, azonos jelentéslek, mint a nitrogénatomon at kapcsolédd csoportoknal
emlitett helyettesitok.

Az R', R?, R” és R'? szimbdlummal jelélt, kénatomon &t kapcsolddd cso-
portok példaiként emlitjuk a kévetkezéket: merkapto-, alkil-tio-, cikloalkil-tio-,
aril-tio-, aralkil-tio- és heterogylrus-tio-csoportok. A fenti alkil-tio-, cikloalkil-tio-,
aril-tio-, aralkil-tio- és heterogydris-tio-csoportok alkil-, cikloalkil-, aril-, aralkil-
és heterogylris-csoport egysége az elézéekben megadottal azonos.

A helyettesitok, amelyekkel az elézéekben emlitett, kénatomon at kapcso-
16d6 csoportok birhatnak, azonosak az elézdekben a nitrogénatomon at kapcso-
|6dd csoportoknal megemlitett, adott esetben eléforduld helyettesitokkel.

Az R® szimbdlummal jelélt, adott esetben helyettesitett homociklusos cso-
portok homociklusos csoport egysége lehet 3-7-tagu gylris szénhidrogén cso-
port, amely csak szénatomokbdl all, példaul 3 -7 szénatomos cikloalkan
(példaul ciklopropan, ciklobutan, ciklopentan, ciklohexan és cikloheptan) és
3 -7 szénatomos cikloalkén (példaul ciklopropén-, ciklobutén-, ciklopentén-,
ciklohexén- és cikloheptén).

A homociklusos csoportok példaul az alabbi helyettesitdket hordozhatjak:
1 - 15 szénatomos alkilcsoport (példaul metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izo-
butil-, szek-butil-, terc-butil-, pentil-, hexil-, heptil-, oktil-, nonil-, decil-, undecil-,
dodecil-, tridecil-, tetradecil- és pentadecilcsoport), 3 - 10 szénatomos cikloalkil-
csoport (példaul ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil- és ciklohexilcsoport), 2.- 10

szénatomos alkenilcsoport (példaul vinil-, allil-, 2-metil-allil-, 2-butenil-, 3-
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-butenil- és 3-oktenil-csoport), 2 - 10 szénatomos alkinilcsoport (példaul etinil-,
2-propinil- és 3-hexinilcsoport), 3 -10 szénatomos cikloalkilcsoport (példaul
ciklopropenil-, ciklopentenil- és ciklohexenilcsoport), 6-10 szénatomos
arilcsoport (példaul fenil- és naftilcsoport), 1-19 szénatomos aralkilcsoport
(példaul benzil-, fenil-etil- és tritilcsoport), nitro-, hidroxil-, merkapto-, oxo-,
tioxo-, ciano-, karbamoil-, karboxil-, (1-5 szénatomos alkoxi)-karbonil- (példaul
metoxi-karbonil- és etoxi-karbonil-) és szulfocsoport, haiogénatom (példaul flu-
or-, klér-, brom- és jédatom), 1 -6 szénatomos alkoxicsoport (példaul metoxi-,
etoxi-, propoxi-, izopropoxi-, butoxi-, izobutoxi-, szek-butoxi- és terc-butoxi-cso-
port), 6 - 10 szénatomos aril-oxi-csoport (példaul fenoxicsoport), 1 -6 szén-
atomos alkil-tio-csoport (példaul metil-tio-, etil-tio-, n-propil-tio-, izopropil-tio-, n-
-butil-tio- és terc-butil-tio-csoport), 6 - 10 szénatomos aril-tio-csoport (példaul
fenil-tio-csoport), 1 - 6 szénatomos alkil-szulfinil-csoport (példaul metil-szulfinil-
és etil-szulfinil-csoport), 6 - 10 szénatomos aril-szulfinil-csoport (példaul fenil-
-szulfinil-csoport), 1 -6 szénatomos alkil-szulfonil-csoport (példaul metil-
-szulfonil- és etil-szulfonil-csoport), 6 -10 szénatomos aril-szulfonil-csoport
(példaul fenil-szulfonil-csoport), aminocsoport, 1 - 6 szénatomos acil-amino-cso-
port (péeldaul acetil-amino- és propil-amino-csoport), mono- vagy di(1-4 szén-
atomos alkil)-amino-csoport (példaul metil-amino-, etil-amino-, n-propil-amino-,
izopropil-amino-, n-butil-amino-, dimetil-amino- és dietil-amino-csoport), 3-8
szénatomos cikloalkil-amino-csoport (példaul ciklopropil-amino-, ciklobutil-
-amino-, ciklopentil-amino- és ciklohexil-amino-csoport), 6 - 10 szénatomos aril-
-amino-csoport  (példaul anilinocsoport), 1-6 szénatomos aralkilcsoport
(példaul formil-, acetil- és hexanoilcsoport), 6 - 10 szénatomos aril-karbonil-cso-
port (példaul benzoilcsoport) és 5-6-tagu heterogydir(is csoport, amely a szén-
atom mellett 1 - 4 heteroatomot tartalmaz, ahol a heteroatomok oxigén-, kén- és
nitrogénatom (példaul 2 - vagy 3-tienil-, 2- vagy 3-furil-, 3-, 4- vagy 5-pirazolil-
2-, 4- vagy 5-tiazolil-, 3-, 4- vagy 5-izotiazolil-, 2-, 4- vagy 5-oxazolil-, 3-, 4- vagy
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5-izoxazolil-, 2-, 4- vagy 5-imidazolil-, 1,2,3- vagy 1,2,4-triazolil-, 1H vagy 2H-
-tetrazolil-, 2-, 3- vagy 4-piridil-, 2-, 4- vagy 5-pirimidil-, 3- vagy 4-piridazinil-,
kinolil-, izokinolil- és indolilcsoport). A helyettesiték szama 1 -6, elényésen
1-3.

Az elézdekben emlitett, R® szimbdlummal jeldlt, adott esetben helyettesi-
tett heterogy(rls csoportok példai kérébe 5-8-tagu gyliriis csoportok vagy kon-
denzalt gylrdik tartoznak, amelyek a szénatom mellett 1 - 4 heteroatomot, pél-
daul oxigenatomot, kénatomot és nitrogénatomot tartalmaznak, ilyenek példaul
az 5-tagu, szenatom mellett 1 - 4 heteroatomot tartalmazé gy(r(is csoportok,
ahol a heteroatomok oxigén-, kén- és nitrogénatom, példaul a 2- vagy 3-tienil-,
2- vagy 3-furil-, 2- vagy 3-pirrolil-, 2-, 3- vagy 4-piridil-, 2-, 4- vagy 5-oxazolil-,
2-, 4- vagy 5-tiazolil-, 3-, 4- vagy 5-pirazolil-, 2-, 4- vagy 5-imidazolil-, 3-, 4-
vagy 5-izoxazolil-, 3-, 4- vagy 5-izotiazolil-, 3- vagy 5-(1,2,4-oxadiazolil)-, 1,3,4-
-oxazolil-, 3- vagy 5-(1,2,4-tiadiazolil)-, 1,3,4-tiadiazolil-, 4- vagy 5-(1,2,3-tiadia-
zolil)-, 1,2,5-tiadiazolil-, 1,2,5-tiadiazolil-, 1,2,3-triazolil-, 1,2,4-triazolil- és 1H-
vagy 2H-tetrazolilcsoport; 6-tagu gydirlis csoportok, amelyek a szénatom mellett
1 - 4 heteroatomot tartalmaznak, ahol a heteroatomok oxigénatom, kénatom és
nitrogénatom, példaul N-oxido-2-, 3- vagy 4-piridil-, 2-, 4- vagy 5-pirimidinil-, N-
-oxido-2-, 4- vagy 5-pirimidinil-, tiomorfolinil-, morfolinil-, oxoimidazinil-,
dioxotriazinil-, pirrolidinil-, piperazinil-, piranil-, tiopiranil-, 1,4-oxadinil-, 1,4-
-tiazinil-, 1,3-tiazinil-, piperazinil-, triazinil-, oxotriazinil-, 3- vagy 4-piridazinil-,
pirazinil- és N-oxido-3- vagy 4-piridazinil-csoport; biciklusos vagy triciklusos
kondenzalt gylrds csoportok, amelyek szénatom mellett 1 -4 heteroatomot
tartalmaznak, ahol a heteroatomok oxigénatom, kénatom és nitrogénatom, pél-
daul benzofuril-, benzotiazolil-, benzoxazolil-, tetrazolo[1,4-b]piridazinil-, triazo-
lo[4,5-b]piridazinil-, benzoimidazolil-, kinolil-, izokinolil-, cinnolinil-, ftaladinil-,

kinazolinil-, kinoxalinil-, indolidinil-, kinolidinil-, 1,8-naftilidinil-, purinil-, pteridi-
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nil-, dibenzofuranil-, karbazolil-, akridinil-, fenantridinil-, kromanil-, benzoxa-
dinil-, fenazinil-, fenotiazinil- és fenoxazinilcsoport.

A heterogylris csoportok helyettesitéi lehetnek példaul 1 - 6 szénatomos
alkilcsoport (példaul metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-butil- és
terc-butil-csoport), 2 - 6 szénatomos alkenilcsoport (példaul vinil-, 1-metil-vinil-,
1-propenil- és allilcsoport), 2 - 6 szénatomos alkinilcsoport (példaul etinil-, 1-
-propinil- és propargilcsoport), 3 -6 szénatomos cikloalkilcsoport (példaul
ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil- és ciklohexilcsoport), 5-7 szénatomos
cikloalkenilcsoport (példaul ciklopentenil- és ciklohexenilcsoport), 7 - 11 szén-
atomos aralkilcsoport (példaul benzil-, a-metil-benzil- és fenetilcsoport), 6 - 14
szénatomos arilcsoport (példaul fenil- és naftilcsoport), 1 - 6 szénatomos alkoxi-
csoport (példaul metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi-, n-butoxi-, izobutoxi-,
szek-butoxi- és terc-butoxi-csoport) , 6 - 14 szénatomos aril-oxi-csoport (példaul
fenoxicsoport), 1-6 szénatomos alkanoilcsoport (példaul formil-, acetil-,
propionil-, n-butiril- és izobutirilcsoport), 6 - 14 szénatomos aril-karbonil-csoport
(példaul benzoilcsoport), 1 -6 szénatomos alkanoil-oxi-csoport (példaul formil-
-oxi-, acetil-oxi-, propionil-oxi-, n-butiril-oxi- és izobutiril-oxi-csoport), 6 -14
szénatomos aril-karbonil-oxi-csoport (példaul benzoil-oxi-csoport), karboxilcso-
port, (1-6 szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport (példaul metoxi-karbonil-, etoxi-
-karbonil-, n-propoxi-karbonil-, izopropoxi-karbonil-, n-butoxi-karbonil-, izobu-
toxi-karbonil- és terc-butoxi-karbonil-csoport), karbamoilcsoport, N-mono-(1-4
szénatomos alkil)-karbamoil-csoport (példaul N-metil-karbamoil-, N-etil-kar-
bamoil-, N-propil-karbamoil-, N-izopropil-karbamoil- és N-butil-karbamoil-cso-
port), N,N-di(1-4 szénatomos alkil)-karbamoil-csoport (példaul N,N-dimetil-
-karbamoil-, N,N-dietil-karbamoil-, N,N-dipropil-karbamoil- és N,N-dibutil-karba-
moil-csoport), gylrls amino-karbonil-csoport (példaul 1-aziridinil-karbonil-, 1-
-azetidinil-karbonil-,  1-pirrolidinil-karbonil-,  1-piperidinil-karbonil-, " N-metil-

-piperazinil-karbonil- és morfolino-karbonil-csoport), halogénatom (fluor-, kior-,
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brém- és jodatom), mono-, di- vagy trihalogén(1-4 szénatomos alkil)-csoport
(példaul  klor-metil-,  diklor-metil-, trifluor-metil-  és trifluor-etil-csoport),
oxocsoport, amidinocsoport, iminocsoport, aminocsoport, mono- vagy di(1-4
szénatomos alkil)-amino-csoport (példaul metil-amino-, etil-amino-, propil-
-amino-, izopropil-amino-, butil-amino-, dimetil-amino-, dietil-amino-, dipropil-
-amino-, diizopropil-amino- és dibutil-amino-csoport), 3-6-tagu gyUrds amino-
csoportok, amelyek adott esetben a szénatom és egy nitrogénatom mellett 1 - 3
tovabbi heteroatomot tartalmaznak, ahol a heteroatom oxigénatom, kénatom és
nitrogénatom lehet (példaul aziridinil-, azetidinil-, pirrolidinil-, pirrolinil-, pirrolil-,
imidazolil-, pirazolil-, imidazolidinil-, piperidino-, morfolino-, dihidropiridil-,
piridil-, N-metil-piperazinil- és N-etil-piperazinil-csoport), 1-6 szénatomos
alkanoil-amino-csoport (példaul formamido-, acetamido-, trifluor-acetamido-,
propionil-amido-,  butil-amido- és izobutiril-amido-csoport), benzamid-,
karbamoil-amino-, N-(1-4 szénatomos alkil)-karbamoil-amino-csoport (példaul
N-metil-karbamoil-amino-, N-etil-karbamoil-amino-, N-propil-karbamoil-amino-,
N-izopropil-karbamoil-amino- és N-butil-karbamoil-amino-csoport, N,N-di(1-4
szénatomos  alkil)-karbamoil-amino-csoport  (példaul N,N-dimetil-karbamoil-
-amino-, N,N-dietil-karbamoil-amino-, N,N-dipropil-karbamoil-amino- és N N-
-dibutil-karbamoil-amino-csoport), 1 -3 szénatomos alkilén-dioxi-csoport (pél-
daul metilén-dioxi- és etilén-dioxi-csoport), -B(OH),, hidroxil-, epoxi- (-O-), nitro-,
ciano-, merkapto-, szulfo-, szulfino-, foszfono-, dihidroxi-boril-, szulfamoil-, 1 -6
szénatomos alkil-szulfamoil- (példaul N-metil-szulfamoil-, N-etil-szulfamoil-, N-
-propil-szulfamoil-, N-izopropil-szulfamoil- €s N-butil-szulfamoil-csoport), di-(1-6
szénatomos alkil)-szulfamoil-csoport (példaul N,N-dimetil-szulfamoil-, N,N-dietil-
-szulfamoil-, N,N-dipropil-szulfamoil- és N,N-dibutil-szulfamoil-csoport), 1 -6
szénatomos alkil-tio-csoport (példaul metil-tio-, etil-tio-, propil-tio-, izopropil-tio-,
n-butil-tio-, szek-butil-tio- és terc-butil-tio-csoport), fenil-tio-csoport, 1 -6 szén-

atomos alkil-szulfinil-csoport (példaul metil-szulfinil-, etil-szulfinil-, propil-
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-szulfinil- és butil-szulfinil-csoport), fenil-szulfinil-csoport, 1 - 6 szénatomos alkil-
-szulfonil-csoport (példaul metil-szulfonil-, etil-szulfonil-, propil-szulfonil- és
butil-szulfonil-csoport), és fenil-szulfonil-csoport. A helyettesiték szama 1 -6,
elényésen 1 - 3.

Az R* szimbélummal jelélt, adott esetben észterezett karboxilcsoport
észtercsoportja lehet példaul alkil-, cikloalkil-, aril- és heterogyuris csoport,
ezek mindegyikének jelentése az el6z6ekben megadott.

Az R* szimbdélummal jelslt amidalt karboxilcsoportok példai kérébe tartoz-
nak a -CONR¥R® altalanos képletl csoportok (ahol R? és R® jelentése az
elézéekben megadott).

Az R* szimbdlummal jelélt, kénatomon at kapcsolédo révid szénlancu alkil-
csoport révid szénlancu alkil egysége lehet példaul 1 - 6 szénatomos alkilcso-
port, példaul metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-butil-, pentil- és
hexilcsoport, stb. A kénatomon at kapcsolédé csoport jelentése az elézéekben
megadott jelentésekkel azonos.

Az R* szimbdlummal jelslt, adott esetben helyettesitett hidroxilcsoporttal
helyettesitett révid szénlancu alkilcsoport révid szénlancu alkil egységének je-
lentése az el6zéekben megadott.

A fenti R* helyettesitd adott esetben helyettesitett hidroxilcsoporttal biro
rovid szenlancu alkilcsoportjan 1évé helyettesitok lehetnek példaul 1 -6 szén-
atomos alkilcsoport (példaul metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil- és terc-
-butil-csoport), amelyek adott esetben 1 - 4 alabbi helyettesitét hordoznak: ha-
logénatom (példaul kiér-, brém- vagy fluoratom), 6 - 10 szénatomos arilcsoport
(peldaul fenil- es naftilcsoport), 7 -12 szénatomos aralkilcsoport (példaul
benzil- és fenil-etil-csoport) és nitrocsoport; 6 - 10 szénatomos arilcsoport
(példaul fenil- és naftilcsoport), amelyek adott esetben 1 - 4 helyettesitét hor-
dozhatnak, ahol a helyettesiték halogénatom (példaul klér-, brom- és fluoratom),

1 -6 szénatomos alkilcsoport (példaul metil-, etil- és n-propil-csoport), 1-10
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szénatomos arilcsoport (példaul fenil- és naftilcsoport); 7 - 12 szénatomos
aralkilcsoport (példaul benzil-, fenil-etil- és naftil-metil-csoport), amelyek adott
esetben 1 -4 helyettesitét hordozhatnak, amelyek jelentése halogénatom
(példaul kidr-, brém- és fluoratom), 1 - 6 szénatomos alkilcsoport (példaul metil-,
etil- és n-propil-csoport), 6 -10 szénatomos arilcsoport (példaul fenil- és
naftiicsoport), 7-12 szénatomos aralkilcsoport (példaul benzil- és
fenetilcsoport) és nitrocsoport; (1-6 szénatomos alkil)-karbonil-csoport (példaul
acetil- és propionilcsoport), amelyek adott esetben 1 - 3 helyettesitét hordoz-
hatnak, amelyek jelentése formilcsoport, halogénatom (példaul klér-, brom- és
fluoratom), 1 -6 szénatomos alkilcsoport (példaul metil-, etil- és n-propil-cso-
port), 6-10 szénatomos arilcsoport (példaul fenil- és naftilcsoport), 7-12
szénatomos aralkilcsoport (példaul benzil- és fenil-etil-csoport) és nitrocsoport;
(6 -10 szénatomos aril)-oxi-karbonil-csoport (példaul fenil-oxi-karbonil- és
naftil-oxi-karbonil-csoport), amelyek adott esetben 1 - 4 helyettesitét hordozhat-
nak, amelyek jelentése halogénatom (példaul kiér-, brom- és fluoratom), 1 -6
szénatomos alkilcsoport (példaul metil-, etil- és n-propil-csoport), 6 - 10 szén-
atomos arilcsoport (példaul fenil- és naftilcsoport), 7-12 szénatomos
aralkilcsoport (példaul benzil- és fenil-etil-csoport) és nitrocsoport; (6-10 szén-
atomos aril)-karbonil-csoport (példaul benzoil- és naftil-karbonil-csoport), ame-
lyek adott esetben 1 -4 helyettesitét hordozhatnak, amelyek jelentése halo-
génatom (példaul kiér-, brém- és fluoratom), 1-6 szénatomos alkilcsoport
(példaul metil-, etil- és n-propil-csoport), 6 - 10 szénatomos arilcsoport (példaut
fenil- és naftilcsoport), 7 - 12 szénatomos aralkilcsoport (példaul benzil- és fenil-
-etil-csoport) és nitrocsoport;, (7-12 szénatomos aralkil)-karbonil-csoport
(példaul benzil-karbonil- és fenetil-karbonil-csoport), amelyek adott esetben
1 - 4 helyettesitét hordozhatnak, amelyek jelentése halogénatom (példaul klér-,
brom- és fluoratom), 1 -6 szénatomos alkilcsoport (példaul metil-, etil- és n-

-propil-csoport), 6 - 10 szénatomos arilcsoport (példaul fenil- és naftilcsoport),
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7-12 szénatomos aralkilcsoport (példaul benzil- és fenetilcsoport) és
nitrocsoport, és piranil- vagy furanilcsoport, tri(1-4 szénatomos alkil)-szilil-cso-
port (példaul trimetil-szilil- és trietil-szilil-csoport), amelyek adott esetben 1 - 4
helyettesitét hordozhatnak, amelyek jelentése halogénatom (példaul kior-,
brém- és fluoratom), 1 -6 szénatomos alkilcsoport (példaul metil-, etil- és n-
-propil-csoport), 6 - 10 szénatomos arilcsoport (példaul fenil- és naftilcsoport),
7-12 szénatomos aralkilcsoport (példaul benzil- és fenetilcsoport) és
nitrocsoport.

Az R* szimbélummal jelslt , adott esetben szénhidrogén egységgel helyet-
tesitett karbonilcsoport szénhidrogén egysége lehet példaul telitett vagy telitet-
len, legfeljebb 25 szénatomos szénhidrogén egység. Ezek példaiként emlitjik a
kévetkezOket: alkilcsoport (példaul 1 - 8 szénatomos alkil-, példaul metil-, etil-
propil-, izopropil-, butil-, terc-butil-, pentil- és hexilcsoport), cikloalkilcsoport
(példaul 3 -6 szénatomos cikloalkil-, példaul ciklopropil-, ciklobutil- és
ciklohexilcsoport), alkoxi-alkil-csoport (példdul (1-3 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-csoport, példaul metoxi-metil-, etoxi-metil-, etoxi-butil- és
propoxi-hexil-csoport), alkenilcsoport, példaul 2 - 6 szénatomos alkenil-, példaul
vinil-, butenil-, butadienil- és hexatrienilcsoport), arilcsoport (példaul 6 - 14
szénatomos aril-, példaul fenil-, naftil- és antracenilcsoport) és aralkilcsoport
(példaul 7 - 20 szénatomos aralkil-, példaul benzil-, benzhidril- és tritilcsoport).

Az R® szimbSlummal jelolt, adott esetben helyettesitett 5-7-tagu
heterogylr(is csoport, amely gyUr(ialkoté csoportként karbonilcsoportot,
tiokarbonilcsoportot, adott esetben oxidalt kénatomot vagy ilyenekké alakithatd
csoportot tartalmaz, azonos jelentés(, mint az EP-A-0520423. 5. oldalanak 45.
soratol a 9. oldalanak 35. sordig meghatarozott jelentések.

Az el6zbekben emlitett R® szimbdlummal jeldlt anionképzd csoportok vagy
ilyen csoportokka alakithaté csoportok példaiként emlititk a koévetkezéket:

karboxil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, ciano-, tetrazolil-, trifluor-metan-
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szulfonsav-amido-, foszforsavas- és szulfonsavas csoport. A V szimbdlummal
jelolt térkitoltd csoportok példaiként emlitjik a kdvetkezéket: -(C=0)-, -O-, -S-,
-NH-, -(C=0)-NH-, -O-CH,-, -S-CH,- és -CH=CH-.

A Z szimbdlummal jeldlt, adott esetben heteroatomot tartalmazé, adott
esetben helyettesitett aromas szénhidrogén egység és az adott esetben helyet-
tesitett heterogylris csoport jelentése az EP-A-0520423 5. oldalanak 38-44.
soraiban leirt jelentésiek.

Az R helyettesitéként allé arilcsoport vagy az R'? és R' helyettesitdk
adott esetben helyettesitett arilcsoportjanak aril egysége példaiként emlitjuk a
kdvetkezdket: monociklusos vagy kondenzalt policiklusos aromas szénhidrogén
egységek. Elénydsek ezek kérébdl a 6 - 14 szénatomos arilcsoportok, példaul
fenil-, naftil-, antril-, fenantril-, acenaftilenil- és hasonlé csoportok. Ezek kozul
még elénydsebbek a fenil-, 1-naftil- és 2-naftil-csoport.

A helyettesiték szama egy vagy toébb, elénydsen 1 - 3. A helyettesitdk pél-
daiként emlitjuk a kdvetkezdket: 1 - 3 szénatomos alkilcsoport (példaul metil-,
etil- és propilcsoport), 2 - 4 szénatomos alkenilcsoport (példaul vinil-, allil- és 2-
-butenil-csoport), 3 -4 szénatomos alkinilcsoport (példaul propargil- és 2-
-butinil-csoport), 3 -7 szénatomos cikloalkilcsoport (példaul ciklopropil-,
ciklobutil-, ciklopentil- és ciklohexilcsoport), arilcsoport (példaul fenil- és
naftilcsoport), 5-9-tagu aromas heterogy(ris csoport, amely 1 - 4 heteroatomot
tartalmaz, és ahol a heteroatomok nitrogén-, oxigén- és kénatom lehetnek
(példaul furil-, tienil-, pirrolil-, tiazolil-, imidazolil-, pirazolil- és piridilcsoport), 5-
-9-tagu nem-aromas heterogy(ris csoport, amely 1 - 4 heteroatomot tartalmaz,
ahol a heteroatomok nitrogénatom, oxigénatom és kénatom lehetnek (példaul
oxiranil-, azetidinil-, oxetanil-, tietanil-, pirrolidinil-, tetrahidrofuril-, tioranil-,
piperidinil-, tetrahidropiranil-, morfolinil-, tiomorfolinil- és piperazinilcsoport),
7 -10 szénatomos aralkilcsoport (példaul benzil- és fenetilcsoport), amino-

csoport, N-monoszubsztitualt aminocsoport [példaul N-(1-6 szénatomos alkil)-
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-amino-csoport, példaul metil-amino-, etil-amino- és propil-amino-csoport],
N,N-diszubsztitualt aminocsoport [példaul N,N-di(1-6 szénatomos alkil)-amino-,
példaul dimetil-amino- és dietil-amino-csoport], amidinocsoport, acilcsoport
(példaul (1-8 szénatomos alkil)-karbonil-, példaul acetil-, propionil- és butirilcso-
port), (6-14 szénatomos aril)-karbonil-csoport, példaul benzoilcsoport; (7-12
szeénatomos aralkil-oxi)-karbonil-csoport, példaul benzil-oxi-karbonil-csoport,
karbamoilcsoport, N-monoszubsztitualt karbamoilcsoport [példaul N-(1-6 szén-
atomos alkil)-karbamoil-, példaul metil-karbamoil-, etil-karbamoil-, és propil-
-karbamoil-csoport], N,N-diszubsztitualt karbamoilcsoport [példaul N,N-di(1-6
szeénatomos alkil)-karbamoil-csoport, példaul dimetil-karbamoil- és dietil-
-karbamoil-csoport, szulfamoilcsoport, N-monoszubsztitudlt szulfamoilcsoport,
[példaul N-(1-6 szénatomos alkil)-szulfamoil-csoport, példaul metil-szulfamoil-,
etil-szulfamoil- és propil-szulfamoil-csoport], N,N-diszubsztitualt szulfamoilcso-
port [példaul N,N-di(1-6 szénatomos alkil)-szulfamoil-csoport, példaul dimetil-
-szulfamoil- és dietil-szulfamoil-csoport], karboxilcsoport, (1-3 szénatomos
alkoxi)-karbonil-csoport (példaul metoxi-karbonil- és etoxi-karbonil-csoport),
hidroxilcsoport, 1 -3 szénatomos alkoxicsoport (példaul metoxi-, etoxi- és
propoxicsoport), amely egy helyettesitét hordozhat (példaul 1 - 3 szénatomos
alkilcsoportot, halogénatomot, 1-3 szénatomos alkil-tio-csoportot  és
hidroxilcsoportot), 2 -4 szénatomos alkenil-oxi-csoport (példaul vinil-oxi- és
allil-oxi-csoport), cikloalkil-oxi-csoport (példaul 3 -7 szénatomos cikloalkil-oxi-
példaul ciklopropil-oxi- és ciklobutil-oxi-csoport), aralkil-oxi-csoport (példaul
7 - 10 szénatomos aralkil-oxi-csoport, példaul benzil-oxi-csoport), aril-oxi-cso-
port (peldaul fenil-oxi- és naftil-oxi-csoport), merkaptocsoport, 1 - 3 szénatomos
alkil-tio-csoport (példaul metil-tio-, etil-tio- és propil-tio-csoport), aralkil-tio-cso-
port (példaul 7 - 10 szénatomos aralkil-tio-csoport, példaul benzil-tio-csoport),
aril-tio-csoport (példaul fenil-tio- és naftil-tio-csoport), 1 - 3 szénatomos alkilén-

-dioxi-csoport (példaul metilén-dioxi-, etilén-dioxi- és propilén-dioxi-csoport),
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szulfo-, ciano-, azido-, nitro- és nitrézocsoport, halogénatom (fluor-, klér-, brém-
és jodatom) és hasonlok.

Az R szimbélummal jelélt, adott esetben helyettesitett aralkilcsoport
aralkil egységeként emlithetjuk példaul az aril-alkil-csoportot. Az arilegység je-
lentése az el6zéekben megadott. Az alkil rész lehet példaul 1 - 6 szénatomos
alkilcsoport, példaul metil-, etil-, propil-, butil-, pentil- és hexilcsoport. A helyet-
tesiték jelentése azonos az elézéekben az R' arilcsoport esetén megadottak-
kal.

Az R" és R" szimbdlummal jelslt, adott esetben helyettesitett cikloalkil-
csoport cikloalkil része lehet példaul 3 - 10 szénatomos cikloalkil- és 3 -10
szénatomos bicikloalkilcsoport. Ezek elényds példai kérébe tartoznak a
ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil-, cikloheptil-, ciklooktil-, biciklo-
[2,2,1]heptil-, biciklo[2,2,2]oktil-, biciklo[3,2,1] oktil-, biciklo[3,2,1]nonil-, biciklo-
[4,2,1]nonil- és biciklo[4,3,1]decil-csoport. Ezek kdzil a legeldnyésebbek a
ciklopentil- és ciklohexilcsoport. A helyettesitok jelentése azonos az eldzéekben
az R" arilcsoport jelentése esetén megadottakkal.

Az R" szimbdlummal jelélt, adott esetben helyettesftett heterogy(irls cso-
port heterogylris egysége lehet példaul 5-13-tagl, aromas heterogytr(is cso-
port, amely 1 - 4 heteroatomot tartalmaz, ahol a heteroatomok oxigén-, kén- és
nitrogenatom; vagy telitett vagy telitetlen nem-aromas heterogyris csoport.

Az aromas heterogylrlis csoportok példaiként emlitjitk az aromas
monociklusos heterogylrlis csoportokat (példaul a furil-, tienil-, pirrolil-,
oxazolil-, izoxazolil-, tiazolil-, izotiazolil-, imidazolil-, pirazolil-, 1,2,3-oxadiazolil-,
1,2,4-oxadiazolil-, 1,3,4-oxadiazolil-, furazanil-, 1,2, 3-tiadiazolil-, 1,2,4-tiadiazo-
lil-, 1,3,4-tiadiazolil-, 1,2,3-triazolil-, 1,2,4-triazolil-, tetrazolil-, piridil-, piridazinil-,
pirimidinil-, pirazinil- és triazinilcsoportokat), aromas kondenzalt gy(ris hetero-
ciklusos csoportokat (példaul a benzofuranil-, izobenzofuranil-, benzo[bltienil-,

indolil-, izoindolil-, 1H-indazolil-, benzoimidazolil-, benzoxazolil-, 1,2-benzo-
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izoxazolil-, benzotiazolil-, 1,2-benzoizotiazolil-, 1H-benzotriazolil-, kinolil-, izoki-
nolil-, cinnolinil-, kinazolinil-, kinoxalinil-, ftalazinil-, naftilidinil-, purinil-, pteridi-
nil-, karbazolil-, a-karbolinil-, B-karbolinil-, y-karbolinil-, akridinil, fenoxazinil-,
fenotiazinil-, fenazinil-, fenoxatiinil-, tiantrenil-, fenantridinil-, fenantrolinil-,
indolizinil-, pirrolo[1,2-b]piridazinil-, pirazolo[1,5-a]piridil-, imidazo[1,2-a]piridil-,
imidazo[1,5-a]piridil-, imidazo[1,2-b]piridazinil-, imidazo[1,2-a]piridazinil-, 1,2,4-
-tiazolo[4,3-a]piridil- és 1,2,4-triazolo[4, 3-b]piridazinil-csoportokat).

A nem-aromas heterogylris csoportok példaiként emlitjuk az oxilanil-,
azetizinil-, oxetanil-, tietanil-, pirrolidinil-, tetrahidrofuranil-, tiolanil-, piperidil-,
tetrahidropiranil-, morfolinil-, tiomorfolinil- és piperazinilcsoportot.

A heterogy(iris csoportok egy vagy tobb helyettesitével birhatnak, elény6-
sen a helyettesiték szama 1 - 3. A helyettesiték az R'? adott esetben helyettesi-
tett arilcsoport jelentésénél megadottak.

A Q szimbdlummal jelélt, adott esetben helyettesitett karboxilcsoport he-
lyettesitiként emlitjik példaul az alkil-, cikloalkil-, aril-, aralkil- és heterogydrts
csoportokat. Ezek jelentése az el6z6ekben megadott.

A Q szimbdlummal jelélt révid szénlancu alkilén-dioxi-csoportok példaiként
emlitjlk az 1 - 6 szénatomos alkilén-dioxi-csoportokat (példaul a metilén-dioxi-,
etilén-dioxi-, propilén-dioxi- és 2,2-dimetil-metilén-dioxi-csoportot).

Az R szimbélummal jelélt révid szénlanct alkilcsoportok példaiként emlit-
juk az 1-6 szénatomos alkilcsoportokat (példaul a metil-, etil- propil-,
izopropil-, butil-, terc-butil-, pentil- és hexilcsoportot).

Az R™ szimbolummal jeldlt, adott esetben helyettesitett aminocsoportok
példai kérébe tartoznak az -NRZR? 4ltalanos képletii csoportok, ahol R% je-
lentése adott esetben helyettesitett arilcsoport vagy adott esetben helyettesitett
heterogy(ris csoport;

R* jelentése hidrogénatom vagy adott esetben helyettesitett alkilcsoport.
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Az adott esetben helyettesitett alkilcsoport adott esetben helyettesitett
cikloalkilcsoport, adott esetben helyettesitett arilcsoport és adott esetben he-
lyettesitett heterogydris csoport jelentése az el6zéekben megadott.

Az "A" szimbdlummal jeldlt térkitéité csoportok példai kérébe tartoznak az
1 -4 szénatomos alkiléncsoport (példaul metilén- és etiléncsoport), a 2-6
szénatomos alkeniléncsoport (példaul vinilén- és butadieniléncsoport); egy
-(CH2).NR*- ltalanos képlet(i csoport, ahol c értéke 0 - 3, R jelentése hidro-
génatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport (példaul metil-, etil- vagy
butilcsoport); -CO-; -CONR?- 4ltaldnos képleti csoport, ahol R* jelentése az
elé6zbekben megadott; -O-; -S-; -NR*S(0).- altaldnos képletli csoport, ahol e
értéke 0 - 2, R? jelentése az elézéekben megadott.

Az egy homo- vagy hetero- 5-7-tagt gy(ris csoportbdl (W' gylr() és egy
homo- vagy hetero- 5-7-tagi gytris csoportbdl (Y gyr() allo, adott esetben
helyettesitett kondenzalt biciklusos vegyulet homo- vagy hetero- 5-7-tagu gy(-
rds csoportjanak elényds példai koérébe tartoznak a homo- vagy hetero- 5- vagy
6-tagu gyurls csoportok, elénydsebben a hetero- 5- vagy 6-tagu gy(irtis csopor-

tok. A W' gy(r konkrét példai kérébe tartoznak az alabbi csoportok:
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Ezen csoportok kérébdl elébnydsek az alabbiak:
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Kulénésen elényds az alabbi csoport:

!

LegelénySsebben a W gy(ir(i a (V1) altalanos képletnek megfeleld, ahol R’

stb.

és R? jelentése az elézéekben megadott.

Az adott esetben helyettesitett kondenzalt biciklusos, egy homo vagy
hetero 5-7-tagu gyurtbél (W' gylr(l) és egy homo- vagy hetero 5-7-tagu gy(rG-
bél (Y' gylrd) allé vegyuletek homo- vagy hetero 5-7-tagu gyardjének (Y' gydrt)
elényds peldai kérébe tartoznak a homo- vagy hetero 6-tagu gydrUs csoportok,
elénydsebben a hetero 6-tagu gylrls csoportok. Az Y' gy(rG konkrét példai k-
rébe tartoznak az alabbi csoportok:
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Ezen gylris csoportok kézul elénydsek az alabbiak:
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Tovabba, még elényésebbek az alabbi csoportok:
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Legelénydsebben az Y' gydiri egy (C) altalanos képleti csoport, ahol R™®

X =

jelentése adott esetben helyettesitett szénhidrogéncsoport, R" jelentése hidro-
génatom vagy egy szénatomon, nitrogénatomon, oxigénatomon vagy kénato-

mon at kapcsolddoé csoport, o értéke 1 vagy 2,
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vagy egy (D) altalanos képletl csoport, ahol R és R?' jelentése egymas-
tol fuggetlenul hidrogénatom vagy adott esetben helyettesitett szénhidrogén
egyseg.

Az R' R?® és R*' szimbdlummal jelélt, adott esetben helyettesitett szén-
hidrogén egység szénhidrogén része lehet példaul alkil-, cikloalkil-, aril- és
aralkilcsoport, amelyeket az eléz6ekben mar leirtunk.

A szénhidrogén egység adott esetben jelenlévd helyettesitdi lehetnek pél-
daul adott esetben 1 - 5 helyettesitével biré csoportok, példaul nitro-, hidroxil-,
oxo-, tioxo-, ciano-, karbamoil- és karboxilcsoport, (1-4 szénatomos alkoxi)-
-karbonil-csoport (példaul metoxi-karbonil- és etoxi-karbonil-csoport), szulfo-
csoport, halogénatom (fluor-, klér-, brom- és jédatom), 1 - 6 szénatomos alkoxi-
csoport (példaul metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi-, butoxi-, izobutoxi-, 2-
-butoxi- és terc-butoxi-csoport), 6 - 12 szénatomos aril-oxi-csoport (példaul
fenoxicsoport), halogénezett 6 - 16 szénatomos arilcsoport (példaul o-, m- vagy
p-klér-fenoxi- és o-, m- vagy p-brém-fenoxi-csoport), 1 - 6 szénatomos alkil-tio-
-csoport (példaul metil-tio-, etil-tio-, n-propil-tio-, izopropil-tio-, n-butil-tio- és
terc-butil-tio-csoport), 6 - 12 szénatomos aril-tio-csoport (példaul fenil-tio-cso-
port), 1-6 szénatomos alkil-szulfinil-csoport (példaul metil-szulfinil- és etil-
-szulfinil-csoport), 1 -6 szénatomos alkil-szulfonil-csoport (példaul metil-szul-
fonil- és etil-szulfonil-csoport), aminocsoport, 1 - 6 szénatomos acil-amino-cso-
port (példaul formil-amino-, acetil-amino- és propil-amino-csoport), mono- vagy
di(1-4 szénatomos alkil)-amino-csoport (példaul metil-amino-, etil-amino-, n-
-propil-amino-, izopropil-amino-, n-butil-amino-, dimetil-amino- és dietil-amino-
-csoport), 1-6 szénatomos acilcsoport (példaul formil-, acetil- és hexanoil-
csoport), (6-12 szénatomos aril)-karbonil-csoport (példaul benzoilcsoport), 5-
vagy 6-tagu heterogylris csoport, amely a szénatomok mellett 1 -4
heteroatomot tartalmaz, ahol a heteroatomok oxigén-, kén- és nitrogénatomok

lehetnek, példaul 2- vagy 3-tienil-, 2- vagy 3-furil-, 3-, 4- vagy 5-pirazolil-, 2-, 4-
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vagy 5-tiazolil-, 3-, 4- vagy 5-izotiazolil-, 2-, 4- vagy 5-oxazolil-, 3-, 4- vagy 5-
-izoxazolil-, 2-, 4- vagy 5-imidazolil-, 1,2,3- vagy 1,2 4-triazolil-, 1H- vagy 2H-
-tetrazolil-, 2-, 3- vagy 4-piridil-, 2-, 4- vagy S5-pirimidil-, 3- vagy 4-piridazinil-,
kinolil-, izokinolil- és indolilcsoport, tovabba 1 - 10 szénatomos halogénezett al-
kilcsoport (példaul difluor-metil-, trifluor-metil-, trifluor-etil- és triklér-etil-csoport),
és abban az esetben, ha a szénhidrogéncsoport cikloalkil-, cikloalkenii-, aril-
vagy aralkilcsoport, 1 -6 szénatomos alkilcsoport (példaul metil-, etil-, propil-,
izopropil- és butilcsoport). A helyettesiték szama 1 - 6, elényésen 1 - 3.

Az R szimbdlummal jelSlt nitrogénatomon, oxigénatomon vagy kénato-
mon at kapcsolédd csoportok jelentése az el6zéekben megadott.

Az R' és R? helyettesitok jelentése kozul elénydsen az egyik az R%*-(CHa)m-
altalanos képletnek megfeleld, ahol R® jelentése egy nitrogénatomon at kapcso-
16d6 csoport, m 0 és 3 kozétti egész szam, és a masik helyettesité az R'-A-
altalanos képletnek megfeleld, ahol R' jelentése adott esetben helyettesitett
fenilcsoport és A jelentése térkitditd csoport.

Az R® helyettesitéként allo, adott esetben helyettesitett, nitrogénatomon &t
kapcsolddé csoport az elézéekben megadott.

Az R'® helyettesitdként all6, eldzéekben emlitett, adott esetben helyettesi-
tett fenilcsoport helyettesitdinek példaiként emlitjuk a kévetkezdket: halogén-
atom (fluor-, klér-, brom- és j6datom), adott esetben 1 -3 halogénatommal
(fluor-, klér-, brém- és jodatommal) helyettesitett 1 - 8 szénatomos alkilcsoport
(példaul metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-butil-,
pentil-, izopentil- és neopentilcsoport), adott esetben 1 -3 halogénatommal
(példaul fluor-, klér-, brém- és jédatommal) helyettesitett 1 - 8 szénatomos al-
koxicsoport (példaul metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi-, butoxi- és
izobutoxicsoport), adott esetben 1 - 3 halogénatommal (fluor-, kiér-, brém- és
jédatommal) helyettesitett 1 - 8 szénatomos alkil-tio-csoport (példaul metil-tio-,

etil-tio-, propil-tio-, izopropil-tio-, butil-tio-, szek-butil-tio-, terc-butil-tio-, pentil-
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-tio-, izopentil-tio- és neopentil-tio-csoport), 1 - 6 szénatomos aralkil-oxi-csoport
(példaul formil-oxi-, acetoxi- és propionil-oxi-csoport), hidroxilcsoport,
karboxilcsoport, (1-6 szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport (példaul metoxi-
-karbonil-, etoxi-karbonil- és terc-butoxi-karbonil-csoport), ciano-, nitro-, amido-
és mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil)-karbamoil-csoport (példaul metil-
-karbamoil-, etil-karbamoil- és dimetil-karbamoil-csoport). A helyettesiték szama
1-5, elényésen 1 - 3.

Az A terkitditd csoport jelentése az el6zéekben megadott.

R® eldnydsen (B) altalanos képletli csoport, ahol R’ jelentése hidrogén-
atom vagy egy szén-, nitrogén-, oxigén- vagy kénatomon at kapcsolédé csoport,
és R® jelentése halogénatom, nitrocsoport, cianocsoport vagy adott esetben
helyettesitett, oxigén-, nitrogén- vagy kénatomon at kapcsolddé alifas szénhid-
rogén egyseg.

Az elézbekben emlitett, adott esetben szén-, nitrogén-, oxigén- vagy
kénatomon &t kapcsolédd, R’ szimbdlummal jeléit csoportok jelentése az elzd-
ekben megadott.

Az R® helyettesitéként all6, adott esetben helyettesitett, oxigén-, nitrogén-
vagy kénatomon at kapcsol6dé szénhidrogén egység példaiként emlitjlk a ko-
vetkezOket: 1 - 15 szénatomos alkilcsoport (példaul metil-, etil-, propil-, izopro-
pil-, butil-, izobutil-, szek-butil-, pentil-, hexil-, heptil-, oktil-, nonil-, decil-,
undecil-, dodecil-, tridecil-, tetradecil- és pentadecilcsoport), 3 - 8 szénatomos
cikloalkilcsoport (példaul ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil- és ciklohexilcso-
port), 2-10 szénatomos alkenilcsoport (példaul vinil-, allil-, 2-metil-allil-, 2-
-butenil-, 3-butenil- és 3-oktenil-csoport), 2-10 szénatomos alkinilcsoport
(példaul etinil-, 2-propinil- és 3-hexinil-csoport) és 1 - 6 szénatomos alkoxicso-
port (példaul metoxi-, etoxi-, propoxi- é€s butoxicsoport). A szénhidrogéncsoport
lehetséges helyettesitdinek példaiként emlitjuk a kévetkezéket: nitro-, hidroxil-,

ox0-, tioxo-, ciano-, karbamoil-, karboxil-, 1 - 4 szénatomos alkoxi-karbonil-cso-
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port (példaul metoxi-karbonil- és etoxi-karbonil-csoport), szulfocsoport, halo-
génatom (fluor-, klér-, brom- és jédatom), 1-4 szénatomos alkoxicsoport
(példaul metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi-, butoxi-, izobutoxi-, szek-butoxi- és
terc-butoxi-csoport), 1 - 4 szénatomos alkil-tio-csoport (példaul metil-tio-, etil-
-tio-, n-propil-tio-, izopropil-tio-, n-butil-tio- és terc-butil-tio-csoport), amino-
csoport, 1-6 szénatomos alkanoil-amino-csoport (példaul acetil-amino- és
propionil-amino-csoport), mono- vagy di(1-4 szénatomos alkil)-amino-csoport
(példaul metil-amino-, etil-amino-, n-propil-amino-, izopropil-amino-, n-butil- -
-amino-, dimetil-amino- és  dietil-amino-csoport), 1-4  szénatomos
alkanoilcsoport (példaul formil-, acetil- és propionilcsoport), adott esetben 1 - 4
helyettesitét hordozd 5- vagy 6-tagu heterogylrlis csoportok, amelyek a szén-
atomok mellett 1 - 4 heteroatomot tartalmaznak, ahol a heteroatomok oxigén-,
kén- és nitrogénatom, és a helyettesiték (a) halogénatom (példaul fluor-, klér-,
brom- és jodatom); és (b) 1 -4 szénatomos alkilcsoport (példaul metil-, etil-,
propil- és izopropilcsoport), ezen heterogylris csoportok példaiként emlitjik a
2- vagy 3-tienil-, 2- vagy 3-furil-, 3-, 4- vagy 5-pirazolil-, 2-, 4- vagy 5-tiazolil-,
3-, 4- vagy 5-izotiazolil-, 2-, 4- vagy 5-oxazolil-, 3-, 4- vagy 5-izoxazolil-, 2-, 4-
vagy 5-imidazolil-, 1,2,3- vagy 1,2 4-triazolil-, 1H- vagy 2H-tetrazolil-, 2-, 3-
vagy 4-piridil-, 2-, 4- vagy 5-pirimidil-, 3- vagy 4-piridazinil-, kinolil-, izokinolil- és
indolilcsoportot; és 1 - 6 szénatomos halogénezett alkilcsoport (példaul difluor-
-metil-, trifluor-metil-, trifluor-etil- és triklor-etil-csoport). A helyettesiték szama
1-4, elénybésen 1 - 3.

R" elénydsen egy -(CH,),Q' altaldnos képletii csoport, ahol p értéke
1 és 3 kdzotti egész szam; és

Q' jelentése adott esetben helyettesitett arilcsoport, ahol a helyettesiték
halogénatom, nitrocsoport, cianocsoport, aminocsoport, adott esetben helyet-

tesitett karboxilcsoport, révid szénlancy alkilén-dioxi-csoport vagy egy -A-R'
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altalanos képleti csoport, ahol R'® jelentése rovid szénlancu alkilcsoport, A je-
lentése az el6zéekben megadott. |

Az adott esetben halogénatommal, nitrocsoporttal, cianocsoporttal, amino-
csoporttal, adott esetben helyettesitett karboxilcsoporttal, révid szénlancu
alkilén-dioxi-csoporttal vagy -A-R'® altalanos képleti csoporttal helyettesitett
arilcsoport jelentése Q' helyettesitéként azonos az elézéekben megadottal. A
rovid szénlancu alkilcsoport megjelélés jelentése az el6z6ekben megadott.

Q' jelentése elény6sen adott esetben halogénatommal (fluor-, klér-, brém-
vagy jédatommal helyettesitett arilcsoport).

R™ eldny6sen adott esetben helyettesitett monoaralkil-amino-csoport. Az
adott esetben helyettesitett monoaralkil-amino-csoport adott esetben helyettesi-
tett aralkil egysége az el6zbekben megadott jelentési. Az aralkil egység el6-
nydsen benzilcsoport.

R™ elényds jelentése adott esetben helyettesitett fenilcsoport, amelynek
jelentése az elézbekben megadott.

A homo vagy hetero 5-7-tagu gylrlds csoportbdl és homo vagy hetero
5-7-tagu gylris csoportbdl allo, adott esetben helyettesitett kondenzait
biciklusos vegytilet elényésen az (V) altalanos képletnek megfelelé, ahol a W
gylr, R'®, R" és o jelentése az elézéekben megadott; vagy a (VII) altalanos
képletnek megfeleld, ahol R" és R' jelentése egymastdl fiiggetlenul adott
esetben helyettesitett szénhidrogén egység, és Y jelentése az elézbekben
megadott.

Az R'® vagy R szimbdlummal jelslt, adott esetben helyettesitett szénhid-
rogéen egység jelentése az el6zéekben megadott.

Az Y gydr( elény6sen egy adott esetben helyettesitett hetero 5-7-tagu
gyur(, kivéve a 4-piridont. Még elényésebben az Y gylra a (Vi) altalanos

képletnek megfeleld, ahol R¥ és R*' jelentése az el6zéekben megadott.
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A W gy(ir( elénydsen a (VI) altalanos képletnek megfeleld, ahol R' és R?
jelentése az eléz6ekben megadott.

Az (1), (i) és (V1) altalanos képletl vegyuletek és soik kdnnyen eléallitha-
tok énmagukban ismert eljarasokkal, amint azt az alabbi 1-16. eldallitasi elja-
rasban bemutatjuk.

Az elbzGekben emlitett, adott esetben helyettesitett, vagy homo vagy
hetero 5-7-tagu gyurls csoportot és egy homo vagy hetero 5-7-tagu gytr(s
csoportot tartalmazd kondenzalt biciklusos vegyuletek az alabbi 1-16. eldallitasi
eljarasokkal vagy azok szerinti médon allithatok eld.

1. Eléallitasi eljaras

A K. Gewald, E. Schinke és H. Bottcher [Chem. Ber., 99, 94-100 (1966)]
szakirodalmi helyen ismertetett eljarassal egy aktiv metiléncsoporttal biré meg-
feleld (i) aldehidet vagy ketont egy ciano-ecetsav-észter-szarmazékkal és kén-
nel reagaltatva egy (ii) 2-amino-tiofén-szarmazékka alakitunk. Koézelebbrél, ha
ketont alkalmazunk, (R'%H), ezt visszafolyaté hiité alatt melegitjik a ciano-
-ecetsav-észter-szarmazékkal ecetsav és ammoénium-acetat jeleniétében megfe-
leld olddszerben, példaul toluolban, majd az igy kapott alkilidén-cianoecetsav-
-észter-szarmazékot megfelelé oldészerben, példaul etanolban kén és egy ba-
zis jelenlétében melegitve nyerjuk a (ii) 2-amino-tiofén-szarmazékot. Abban az
esetben, ha aldehidet alkalmazunk (R" = H), ezt megfeleld oldészerben, példaul
dimetil-formamidban melegitjik egy cianoecetsav-észter-szarmazék, kén és egy
bazis jelenlétében, igy a (ii) 2-amino-tiofén-szarmazékot nyerjik. Az igy kapott
(i) vegylletet Kuwata és munkatarsai eljardsa szerint (DE 2 435 025) dietil-
-etoxi-metilén-malonattal reagaltatjuk, igy a (iii) adduktumot nyerjik. Ezt az
adduktumot a reakcié szempontjabdl artalmatian oldészerben (példaul alkoho-
lokban, igy példaul etanolban és metanolban) keverjik egy bézis (példaul
alkaliféem-hidroxid, példaul kalium-hidroxid és natrium-hidroxid) jelenlétében

mintegy 10 - 70 °C hémérsékleten. Az igy kapott (iv) karbonsavat polifoszfor-
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sav-észterben (PPE) melegitve gylrlzarasi reakcidnak tesszik ki, igy a (v)
tieno[2,3-b]piridin-szarmazékot nyerjuk. Ezt a (v) vegyuletet a reakcié szempont-
jabdl artalmatlan olddszerben (példaul egy amidban, példaul dimetil-formamid-
ban vagy dimetil-acetamidban) egy halogénezett aralkil-szarmazék és egy bazis
(példaul egy szerves bazis, mint példaul a piridin és a trietil-amin) jeleniétében
mintegy 10 °C és 100 °C kdzétti hdmérsékleten keverve az (la) altalanos kép-
letnek megfeleld 4,7-dihidro-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin-5-karbonsav-észter-szar-
mazékot nyerjuk. Ezt az (la) altalanos képletl vegyuletet N-brom-szukcinimiddel |
(NBS) a reakcié szempontjabdl artalmatlan oldészerben (példaul halogénezett
szénhidrogénekben, mint példaul a szén-tetraklorid és a kloroform) egy o,o'-
-azobiszizobutironitril jelenlétében 30 °C és 100 °C kozétti hémérsékleten ke-
verjuk, igy egy (Ib) altalanos képletl vegyuletet nyerunk. Az (Ib) altalanos képle-
ti vegyuletet kuldénféle aminokkal a reakcié szempontjabdl artalmatian oldé-
szerben (példaul amidokban, mint példaul a dimetil-formamid és dimetil-
-acetamid, nitrilekben, mint példaul az acetonitril vagy alkoholokban, mint pél-
daul az etanol) egy bazis jelenlétében 10 és 100 °C kézotti hdmérsékleten ke-
verjuk, igy az (1) altalanos képletl vegyuletet nyerjuk. Az elé6zdéekben ismertetett
1. eldallitasi eljarast az 1. reakcidvazlatban mutatjuk be. A reakciévazlatban R"
jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport, R' jelentése alkilcsoport, X jelentése
kilépScsoport, Xa jelentése halogénatom és R? R*, R°, R”, R®, R®, m és n jelen-
tése az el6z6ekben megadott.

Az R" és R' szimbSlummal jelolt alkilcsoport jelentése az elézéekben
megadott.

X kilépbecsoportként megemlithetjik példaul az adott esetben nukleofil re-
agenssel helyettesitett csoportokat, példaul az egy heteroatomot (példaul egy
oxigén-, kén- vagy nitrogénatomot) tartalmazo, negativan t6itétt szénhidrogén
egységeket. A kilépicsoportok elényds példai korébe tartoznak a halogénato-

mok (példaul jéd-, brom- és klératom), az alkanoil-oxi-csoportok (példaul
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acetoxicsoport), az alkil-szulfonil-oxi-csoportok (példaul metanszulfonil-oxi-cso-
port), az alkil-aril-szulfonil-oxi-csoportok (példaul a p-toluolszulfonil-oxi-csoport).

Az Xa szimboélummal jel6lt halogénatom fluor-, j6d-, klér- vagy brématom.
Ezek kozul elényés a bromatom.

2. ElGallitasi eljaras

Lényegében az 1. elballitasi eljarasban ismertetett modon egy (vi) 5-
-helyzetben helyettesitetlen 2-amino-tiofén-szarmazékot [amelyet a K. Gewald,
Chem. Ber., 98, 3571-3577 (1965) és a K. Gewald és E. Schinke, Chem. Ber.,
99, 2712-2715 (1966) szakirodalmi helyeken ismertetett eljarassal allitunk eld]
reagaltatunk melegités mellett dietil-etoxi-metil-malonattal a Kuwata és munka-
tarsai altal leirt modon [DE 2 435 025], igy egy (vii) adduktumot nyerink. Ezt az
adduktumot mintegy 10 - 60 °C hémérsékleten a reakcié szempontjabdl artal-
matlan olddszerben (példaul alkoholokban, mint példaul etanolban és metanol-
ban) megfeleld bazis (példaul alkalifém-hidroxid, igy példaul kalium-hidroxid és
natrium-hidroxid) jelenlétében keverjik, majd a kapott (viii) karbonsavat kulénfé-
le kationoid szubsztitucids reakcidknak tesszik ki, €s az adott esettdl fuggden a
funkcids csoportok megfeleld kicserélésének, hogy bevigylik az R? szimbdlum-
mal jelélt helyettesitét, majd a vegyuletet polifoszforsav-észterben (PPE) me-
legitve gyUrizarasi reakcidnak tesszuk ki, igy egy (ix) tieno[2,3-b]piridin-szar-
mazékot nyertnk. Az (ix) szarmazékot egy halogénezett aralkilszarmazékkal a
reakcid szempontjabdl artaimatlan oldészerben (példaul egy amidban, mint pél-
daul dimetil-formamid és dimetil-acetamid) egy bazis jeleniétében keverjuk
mintegy 10 - 100 °C hémérsékleten, igy egy (la) altalanos képletd 4,7-dihidro-4-
-oxo-tieno[2,3-b]piridin-5-karbonsav-észter-szarmazékot nyerink. A kationoid
szubsztitucids reakcidok kérében emlitést teszink példaul a nitralasrol (fustélgd
salétromsav - témény kénsav, natrium-nitrat - tomény kénsav), az acilezésrol
(sav-klorid - aluminium-klorid), a formilezésrdl (foszfor-oxi-klorid - dimetil-form-

amid vagy N-metil-formanilid) és a bromozasrdl (N-brom-szukcinimid, brom-
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-piridin). Az (la) altalanos képletl vegyuletet ezutan Iényegében azonos modon
dolgozzuk fel, mint az 1. elédllitasi eljarasban megadott, igy egy (Ib), illetve (i)
altalanos képlet vegyuletet nyertnk. A 2. eldallitasi eljarast a 2. reakcidvazlat-
ban mutatjuk be. A reakcidvazlatban a helyettesitok jelentese az eléz6ekben
megadott.

3. ElGallitasi eljaras

Egy (x) alantoinsav-szarmazékot 30 - 110 °C hémérsékleten a vegyuletre
szamitott ekvivalens mennyiség( vagy feleslegben lévé trifoszgénnel kevertnk
a reakcioé szempontjabél artalmatian oldészerben (példaul egy eterben, példaul
tetrahidrofuranban vagy 1,4-dioxanban), igy egy (xi) izatinsavanhidrid-szarma-
zékot nyerunk. Ezt egy (xii) halogénezett szarmazékkal keverjuk mintegy
40 - 130 °C hémérsékleten, a reakcié szempontjabdl artaimatlan oldoszerben
(példaul éterekben, mint a tetrahidrofurdn és az 1,4-dioxan, aromas szénhidro-
génekben, mint a benzol és a toluol, amidokban, mint az N,N-dimetil-formamid
és N,N-dimetil-acetamid, alkil-szulfoxidokban, mint a dimetil-szulfoxid) egy bazis
(példaul alkalifém-karbonat, mint a kalium-karbonét, alkaliféem-hidrid, mint a
natrium-hidrid és kalium-hidrid, vagy alkalifém-alkoxid, mint a kalium-butoxid)
jelenlétében, igy egy (xiii) helyettesitett szarmazékot nyerink. Ezt ekvivalens
mennyiségl vagy enyhe feleslegben lévé (példaul mintegy 1,1 - 1,5 ekvivalens)
(xiv) p-ketosav-észter-szarmazékkal reagaltatjuk 40 - 110 °C hdémérsékleten, a
reakcié szempontjabol artalmatian oldészerben (példaul egy éterben, mint a tet-
rahidrofuran és az 1,4-dioxan, aromas szénhidrogénekben, mint a benzol és
toluol, amidokban, mint az N,N-dimetil-formamid és N,N-dimetil-acetamid, alkil-
-szulfoxidban, mint a dimetil-szulfoxid) egy bazis (példaul alkalifém-karbonat,
mint a kélium-karbonat, alkalifém-hidrid, mint a natrium-hidrid és kalium-hidrid,
és alkalifém-alkoxid, mint a kalium-butoxid) jelenlétében, igy az (Va) éaltalanos
képlet(i vegyuleteket nyerjuk. A 3. el6dllitasi eljarast a 3. reakcidvazlatban mu-

tatjuk be, a reakcidovazlatban a helyettesitok jelentése az el6zéekben megadott.
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4. eléallitasi eljaras

Egy (xv) piridinszarmazékot ekvivalens mennyiség( vagy feleslegben lévd
trifoszgénnel keverink a reakcié szempontjabdl artalmatlan oldoszerben
(példaul egy éterben, mint a tetrahidrofuran és az 1,4-dioxan), mintegy 30 - 110
°C hémérsékleten, igy egy (xvi) savanhidrid-szarmazékot nyerdnk. Ezt egy (xii)
halogénezett szarmazékkal a reakcié szempontjabdl artalmatlan olddszerben
(példaul egy éterben, mint a tetrahidrofuran és az 1,4-dioxan, egy aromas
szénhidrogénben, mint a benzol és a toluol, egy amidban, mint az N,N-dimetil-
-formamid és az N,N-dimetil-acetamid vagy alkil-szulfoxidban, mint a dimetil-
-szulfoxid) keverjuk 40 - 130 °C hémérsékleten egy bazis (példaul alkaliféem-
-karbonat, mint a kalium-karbonat, alkalifém-hidrid, mint a natrium-hidrid és ka-
lium-hidrid, alkalifém-alkoxid, mint a kalium-butoxid) jelenlétében, igy egy (xvii)
helyettesitett szarmazékot nyerunk. Ezt a (xvii) helyettesitett szarmazékot ekvi-
valens mennyiség( vagy enyhe feleslegben 1év6 (példaul 1,1 - 1,5 ekvivalens)
(xiv) p-ketosav-észter-szarmazékkal reagaltatjuk a reakcio szempontjabdl artal-
matlan oldészerben (példaul egy éterben, mint a tetrahidrofuran és az 1,4-
-dioxan, aromas szénhidrogénben, mint a benzol és a toluol, amidban, mint az
N,N-dimetil-formamid és az N,N-dimetil-acetamid, alkil-szulfoxidban, mint a
dimetil-szulfoxid) reagaltatjuk egy bazis (példaul alkalifém-karbonat, mint a kali-
um-karbonat, alkalifém-hidrid, mint a natrium-hidrid és kalium-hidrid, alkalifem-
-alkoxid, mint a kalium-butoxid) jelenlétében, mintegy 40 - 110 °C hémérseékle-
ten, igy egy (Vb) altalanos képletii vegytiletet nyertnk. A 4. eléallitasi eljarast a
4. reakciovazlatban mutatjuk be. A reakciévazlatban szerepld helyettesitok je-
lentése az elézéekben megadott.

5. El6allitasi eljaras

Az (Va) altaldnos képletnek megfeleld 4,7-dihidro-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin-
-5-karbonsav-észter-szarmazékot a reakcié szempontjabdl artalmatian, megfele-

16 oldoszerben (példaul egy éterben, mint a tetrahidrofuran, az etil-éter és a
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dioxan) megfelelé redukaldszerrel (példaul litium-aluminium-hidriddel) mintegy
0 - 80 °C hdmérsékleten keverjuk, igy egy (ic) altalanos képlet(] 4,7-dihidro-
-tieno[2,3-b]piridin-4-on-szarmazékot nyerink. Ezt a szarmazékot egy megfeleld
oxidalészerrel (példaul mangan-dioxiddal) megfelelé oldészerben (példaul
diklor-metanban vagy kloroformban) mintegy 10 - 80 °C hdémersékleten kever-
juk, igy egy 5-formil-szarmazékot nyeriink. Az (Id) altalanos képletd 5-formil-
-szarmazékot egy Grignard-reagenssel mintegy O - 80 °C hémérsékleten a re-
akcid szempontjabdl artalmatlan oldészerben (példaul egy éterben, mint a tetra-
hidrofuran és az etil-éter) keverjik, igy a megfeleld (le) altalanos képletl sze-
kunder alkohol-szarmazékot nyerjuk. Az (le) altalanos képlet vegyuletet megfe-
lelé oldészerben (példaul halogénezett szénhidrogénekben, mint a dikiér-metan
és a kloroform) megfelelé oxidaloszerrel (példaul fém-oxiddal, mint a mangan-
-dioxid) mintegy 10 - 80 °C hémérsékleten keverjuk, igy egy (If) altalanos keple-
t( 5-karbonil-szarmazékot nyerink. A fenti 5. el6allitasi eljarast az 5. reakcio-
vézlatban mutatjuk be. A reakcidvazlatban R* jelentése szénhidrogén egység,
a tobbi helyettesitd jelentése az elézéekben megadott.

Az R® szimbdlummal jeldlt szénhidrogén egység jelentése azonos az R*
szimbélummal jelélt, adott esetben szénhidrogén egységgel helyettesitett
karbonilcsoport helyettesité esetén a szénhidrogén egységre megadottakkal.

6. ElGallitasi eljaras

Egy az (la') altalanos képletnek megfelelé 4,7-dihidro-4-oxo-tieno[2,3-b]pi-
ridin-5-karbonsav-észter-szarmazékot mintegy 10 - 100 °C hémérsékleten egy
aluminium-amid-szarmazékkal [amelyet egy szokasos aluminium-reagensbdl,
példaul trimetil-aluminiumbdl vagy diizobutil-aluminium-hidridbdl (DIBAL) és egy
aminbol elézetesen készitettink] egy a reakciéd szempontjabdl artalmatian oldé-
szerben (példaul halogénezett szénhidrogénben, mint a diklér-metan vagy éter-
ben, mint a tetrahidrofuran, etil-éter és dioxan) kevertnk, igy egy (la") altalénos

képlet(i 4,7-dihidro-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin-5-karbonsavamid-szarmazékot nye-
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runk. A kapott (Ia") szarmazékot egy Grignard-reagensben megfeleld, a reakcid
szempontjabd! artalmatian olddszerben (példaul tetrahidrofuranban vagy etil-
-éterben) mintegy -78 °C és 80 °C koz6tti hémérsékleten keverjuk, igy a megfe-
leld (If) altalanos képlet( ketonszarmazékot nyerjik. A fenti 6. elGallitasi eljarast
a 6. reakciévazlatban mutatjuk be, ahol R? jelentése alkil- vagy arilcsoport; R*
és R*® mindegyike hidrogénatom vagy szénhidrogén egység; a tébbi helyettesi-
to jelentése az el6z6ekben megadott.

Az elézéekben R* szimbélummal jeldlt alkil- és arilcsoport jelentése az
eléz6ekben megadott.

Az elézbdekben R¥ és R? szimbdlummal jelslt szénhidrogén egységek je-
lentése az el6zdekben az R* helyettesitéként all6, adott esetben szénhidrogén
egységgel helyettesitett karbonilcsoport szénhidrogén egységére megadott.

7. ElGallitasi eljaras

A reakcid szempontjabdl artalmatlan, megfeleié oldészerben (példaul ha-
logénezett szénhidrogénekben, mint a diklér-metan, éterekben, mint a tetrahid-
rofuran, az etil-éter és a dioxan, tovabba piridinben) egy (la™) altalanos képlet-
nek megfelelé 4,7-dihidro-5-hidroxi-metil-tieno[2,3-b]piridin-4-on-szarmazékot
egy megfeleld halogénezdszerrel (példaul tionil-kloriddal és metanszulfonil-
-kloriddal) kevertink mintegy O - 100 °C hémérsékleten, igy az (lg) altaldnos
képletnek megfeleld 4,7-dihidrotieno[2,3-b]piridint nyerjuk. A kapott (Ig) altala-
nos képletl vegyuletet egy megfeleld nukleofil reagenssel megfeleld, a reakcid
szempontjabdl artalmatlan oldészerben (példaul egy éterben, mint a tetrahidro-
furan és az etil-éter, egy amidban, mint a dimetil-formamid) keverjik, igy az (Ih)
altalanos képletli megfeleld 5-helyettesitett szarmazékot nyerjuk. A fenti 7. elja-
rast a 7. reakcidvazlatban mutatjuk be, ahol X' jelentése kilépdcsoport, Z jelen-
tése oxigénatom, kénatom vagy nitrogénatom, amelyek adott esetben egy
szénhidrogéncsoporttal helyettesitettek, a tébbi helyettesitd jelentése az eldz6-

ekben megadott.
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Az X helyéttesitéként allé kilépdesoport példai kérébe tartoznak a nukleo-
fil reagenssel vald helyettesitésre érzékeny csoportok [példaul negativ elektro-
mos toltésli, egy heteroatomot tartaimazé szénhidrogén egysegek (ahol a
heteroatom példaul oxigén-, kén- és nitrogénatom), amely egységek a fenti
-YR'® 4ltalanos képletnek megfeleldek]. Kozelebbrl megemlithetjik példaul az
aralkil-oxi- (példaul acetoxi-), alkil-szulfonil-oxi- (példaul metanszulfonil-oxi-) és
alkil-aril-szulfonil-oxi- (példaul p-toluolszulfonil-oxi-) csoportokat.

Az adott esetben szénhidrogén egységgel helyettesitett nitrogénatom
szénhidrogén egységének jelentése az el6zbekben az R* helyettesitéként allo,
adott esetben szénhidrogén egységgel helyettesitett karbonilcsoport szénhidro-
gén egységére megadottal azonos.

8. ElGallitasi eljaras

Egy (lh) altalanos képletd 4,7-dihidro-5-formil-tieno[2,3-b]piridin-4-on-
-szarmazékot egy megfeleld Wittig reagenssel keverunk megfeleld, a reakcid
szempontjabél artalmatlan oldoszerben (példaul egy éterben, mint a tetrahidro-
furén, az etil-éter és a dioxan; vagy piridinben) mintegy 0 és 100 °C kdzétti ho-
mérsékleten, igy egy (lj) altalanos képletd 4,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-4-on-
-szarmazékot nyertnk. A kapott (Ij) altalanos képletd szarmazékot mintegy
10 - 100 °C hémérsékleten egy megfeleld redukaldszerrel [példaul hidrogén-
aramban katalizator (példaul szénhordozds palladiumkatalizator) jelenlétében
végzett hidrogénezéssel] megfeleld, a reakcié szempontjabdl artalmatian oldé-
szerben (példaul egy alkoholban, mint az etil-alkohol, egy észterben, mint az
ecetsav-etil-észter, egy éterben, mint a tetrahidrofuran és az etil-éter vagy
dimetil-formamidban) kevertnk, igy a megfeleld (Ik) altalanos képletd 5-
-helyettesitett szarmazékot nyerjik. A fenti 8. eldallitasi eljarast a 8. reakcidvaz-
latban mutatjuk be, ahol R* és R¥ jelentése hidrogénatom vagy szénhidrogén

egység, a tobbi helyettesitd jelentése az elézéekben megadott.
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Az eldzéekben emlitett R és R* szimbdlummal jelolt szénhidrogén egy-
ségek jelentése azonos az el6zéekben az R* szimbdlummal jel6lt, adott esetben
szénhidrogén egységgel helyettesitett karbonilcsoport szénhidrogén egységére
megadott jelentésekkel.

9. ElSallitasi eljaras

Egy (la) altalanos képletl 4,7-dihidro-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin-3-karbon-
sav-észter-szarmazékot egy megfeleld, a reakcié szempontjabol artalmatian ol-
ddszerben (példaul egy éterben, mint a tetrahidrofuran és a dioxan, egy alko-
holban, mint az etil-alkohol) mintegy 10 - 100 °C hémérsékleten keverés mellett
egy sav (példaul szervetlen sav, mint a hidrogén-klorid) vagy egy lugos vizes
oldat (példaul 1-4 n vizes alkdlifém-hidroxid-oldat, mint a natrium-hidroxid, kali-
um-hidroxid vagy litium-hidroxid) jelenlétében hidrolizalunk. A kapott 5-
karbonsav-szarmazékot mintegy 50-200 °C hémérsékletre melegitjik egy
megfeleld, a reakcid szempontjabdl artalmatlan oldészerben, igy a megfeleld
(In) altalanos képlet( dekarboxilezett szarmazékot nyerjik. A fenti 9. el6allitasi
eljarast a 9. reakcidvazlatban mutatjuk be, ahol minden helyettesito jelentése az
el6zéekben megadott.

10. eléallitasi eljaras

A (i) 2-amino-tiofén-szarmazékbdl kiindulva a (ll) altalanos képletl kar-
bamid-szarmazékot allitjuk el példaul a kdvetkezd A vagy B eljarassal.

1) A eljaras:

Az elé6zbekben az 1. eléallitasi eljaras szerint eléallitott (i) 2-amino-tiofen-
-szarmazékot vagy séjat egy izocianatszarmazékkal reagaltatjuk. Az izocianat-
szarmazékok példaiként az R'>-NCO altalanos képletli vegyuleteket hozzuk fel
(ahol R™ jelentése az elézéekben megadott). A (i) vegyulet vagy séja és az
izocianatszarmazék reagaltatasat egy a reakcié szempontjabd! artaimatlan ol-

doszerben (példaul tetrahidrofuranban, piridinben, dioxanban, benzolban,
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diklér-metanban, 1,2-diklér-etanban, toluolban vagy xilolban) végezzik mintegy
15 és mintegy 130 °C koz6tti hdmérsékleten. Az izocianatszarmazékot a (ii) ve-
gyuletre szamitott mintegy 1 - 5 ekvivalens, elényésen mintegy 1,1 - 2,5 ekviva-
lens mennyiségben alkalmazzuk. A reakcié idétartama néhany 6ra és néhany

nap kozétti, elényésen mintegy 15 perc és mintegy 2 nap kozétti.

2) B eljaras:

Egy amint [példaul egy R'%-NH, altalanos képlet( amint (ahol R'? jelentése
az el6zéekben megadott)] egy (ii) 2-amino-tiofén-szarmazékkal vagy séjaval és
foszgénnel vagy azzal ekvivalens vegyulettel [példaul difoszgénnel, mint a
bisz(triklér-metil)-karbonat, trifoszgénnel, mint a triklér-metil-klor-formiat] reagal-
tatva addicids reakcio révén egy izocianatszarmazékot nyerink. A (ii) altalanos
képletl vegyulet vagy sbja és a foszgén vagy ekvivalense reagaltatasat egy a
reakcio szempontjabdl artaimatlan oldészerben (példaul dioxanban, tetrahidro-
furdnban, benzolban, toluolban, xilolban, 1,2-diklér-etanban vagy kloroformban)
mintegy 40 - 120 °C hdémérsékleten végezzik. A foszgént vagy ekvivalensét
mintegy 0,5 - 2 ekvivalens, elényésen mintegy 0,9 - 1,1 ekvivalens mennyiség-
ben alkalmazzuk. A reakcioé idétartama néhany perc €s néhany nap kézétti, el6-
nyésen mintegy 15 perc és mintegy 2 nap kozétti. Az aminnal vald addicids re-
akciot a reakcié szempontjabdl artaimatlan oldészerben (példaul piridinben, tet-
rahidrofuranban, dioxanban, benzolban, diklér-metanban, 1,2-diklér-etanban,
toluolban vagy xilolban) végezzik mintegy 15 °C és 130 °C kéz6tti hémérsékle-
ten. Az amint mintegy 1 -5 ekvivalens, elényésen mintegy 1,1 - 3 ekvivalens
mennyiségben alkalmazzuk. A reakcid id6étartama néhany perc és néhany nap
kozotti, eldbnydsen mintegy 15 perc és mintegy 2 nap kdzétti.

A kapott (XV) altalanos képletli vegyUletet vagy soéjat bazis alkalmazasaval
gyUrlzarasi reakcionak tesszuk ki, igy a (XVI) altalanos képletd tieno[2,3-d]piri-
midin-szarmazékot nyerjik. A gyUrlUzarasi reakciét egy a reakcid szempontjabél

artalmatlan olddszerben hajtjuk végre. Az olddszer példaiként emlitjik az alko-
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holokat, példaul a metanolt, etanolt vagy propanolt,‘ és az étereket, példaul a
dioxant vagy tetrahidrofurant.

Bazisként alkalmazhatunk példaul egy alkalifém-alkoxidot, példaul natri-
um-metilatot, natrium-etilatot vagy natrium-izopropoxidot, vagy alkalifém-
-hidridet, példaul natrium-hidridet.

Az alkalmazott bazis mennyisége 1 ekvivalensnyi (XV) éaltalanos keépletu
vegylletre szamitva 1-5 ekvivalens, elénydsen mintegy 1,5-3 ekvivalens
mennyiség.

A reagaltatast mintegy 10 °C és az alkalmazott oldészer forraspontja ko-
z6tti hémérsékleten, eldényésen mintegy 25 °C és az alkalmazott oldoszer for-
raspontja kdzotti hdmérsekleten végezzUk.

A reakcié idétartama néhany perc és néhany nap kozétti, eldnyésen mint-
egy 10 perc és 2 nap kdzétti.

A (XVI) altalanos képlet(i vegyuletet és egy halogénezett aralkilszarmazé-
kot egy bazis (példaul egy szerves bazis, mint a piridin vagy trietil-amin) jelen-
létében egy a reakcid szempontjabdl artalmatlan oldészer (példaul egy amid,
mint a dimetil-formamid vagy a dimetil-acetamid) jelenlétében mintegy 10 °C és
100 °C kozétt keverjuk, igy a (lla) altaldanos képletd 2,4-dioxo-tieno[2,3-
-d]pirimidin-szarmazékot nyerjik. Ezt kovetden a kapott (lla) altalanos keépletd
vegyuletet N-brom-szukcinimiddel (NBS) keverjuk egy a reakcié szempontjabdl
artalmatlan oldészerben (példaul halogénezett szénhidrogénekben, mint a
szén-tetraklorid vagy a kloroform) o,o'-azobiszizobutironitril jeleniétében, igy
egy (IIb) altaidnos képlet vegyuletet nyertink. Ezutan a kapott vegyuletet kilon-
féle aminokkal keverjuk egy bazis jelenlétében a reakcié szempontjabdl artal-
matlan olddszerben (példaul egy amidban, mint a dimetil-formamid vagy a
dimetil-acetamid), egy nitrilben, mint az acetonitril, egy alkoholban, mint az eta-

nol) mintegy 10 °C és 100 °C kézétti hémérsékleten, igy egy (Il) ltalanos képle-
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t vegyuletet nyerink. Kivant esetben a kapott vegylletet megfeleld savval,
példaul hidrogén-kloriddal vagy oxalsavval) a megfelel6 sova alakitjuk.

A fenti 10. elballitasi eljarast a 10. reakciévazlatban mutatjuk be, ahol min-
den helyettesitd jelentése az el6z6ekben megadott.

11. El6allitasi eljaras

Az (xvii) 2-amino-tiofén-szarmazék aminocsoportjat vedjik (példaul Boc
szarmazékként), és T. Hirohashi és munkatarsai [tébbek kézétt a DE 2 155 403
szamu szabadalmi leirasban (1972)] vagy M. Nakanishi és munkatarsai [t6bbek
kézott a 73, 01664 szamu japan szabadalmi leirasban (1973)] ismertetett eljara-
saval halogénezett acilszarmazékkal keverjik egy bazis jeleniétében egy a re-
akcié szempontjabdl artalmatian oldészerben (példaul amidban, mint a dimetil-
-formamid vagy dimetil-acetamid) O és 100 °C kozétti hémérsekleten, majd az
igy kapott (xviii) altalanos képleti szarmazékot egy megfelelé soval (példaul li-
tium-jodiddal) megfelelé oldészerben (példdul acetonban vagy metil-etil-
-ketonban) keverve nyerjuk az (xix) szarmazékot, amelyet megfelelé aminnal
(példaul ammoniaval) szubsztiticiés reakcidnak kitéve a (xx) szarmazékot
nyerjik, amelyet a reakcié szempontjabél artalmatlan oldészerben (példaul to-
luolban, dimetil-formamidban, dimetil-acetamidban, metanolban vagy etanol-
ban), kivant esetben megfeleld katalizator (példaul natrium-etoxid vagy toluol-
szulfonsav) jelenlétében mintegy 30 és 120 °C kozétti hémérsékleten keverlnk,
igy dehidrociklizalédas révén nyerjuk a (Vlla) altalanos képletd vegyuletet. Ezt a
vegyulletet egy halogénezett aralkilszarmazékkal egy bazis (példaul kalium-
-karbonat vagy szerves bazis, igy piridin és trietil-amin) jelenlétében egy a re-
akcid szempontjabdl artalmatian oldészerben (példaul egy amidban, igy dimetil-
-formamidban vagy dimetil-acetamidban) mintegy 10 és 100 °C kdz6tti hémer-
sékleten keverunk, igy a (VIIb) éltalanos képleti 2-oxo-tieno[2,3-elazepin-

-szarmazékot nyerjuk.
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Ezt kdvetden a (VIIb) altalanos képletd vegyuletet N-brom-szukcinimiddel
(NBS) oldészerekben (példaul halogénezett szénhidrogénekben, igy szén-tetra-
kloridban vagy kloroformban) keverjuk o,c'-azobiszizobutironitril jelenlétében
mintegy 30 és 100 °C kézotti hdmérsékleten, igy egy (Vlic) altalanos képletd
vegyuletet nyerink. Ezt a vegyuletet bazis jeleniétében kuldnféle aminokkal a
reakcié szempontjabdl artalmatlan oldészerben (példaul egy amidban, igy
dimetil-formamidban vagy dimetil-acetamidban, egy nitrilben, igy acetonitrilben,
egy alkoholban, példaul etanolban) mintegy 10 és 100 °C koz6tti hdmérsékleten
keverjuk, igy egy (VId) altalanos képletli vegylletet nyerink. Kivant esetben a
kapott vegyUletet megfelel6 savval (példaul hidrogén-kioriddal vagy oxalsavval)
séva alakitjuk. A fenti 11. el6allitasi eljarast a 11. reakciévazlatban mutatjuk be,
a reakcidvazlatban a helyettesitok jelentése az elézéekben megadott.

12. ElGallitasi eljaras

Az 1. elbéllitasi eljaras szerint elddllithatdé 2-amino-tiofén-szarmazék ami-
nocsoportjat védécsoporttal (példaul Boc véddcsoporttal) latjuk el, és egy bazis
(példaul kalium-karbonat vagy szerves bazis, igy piridin vagy trietil-amin) jelen-
létében egy halogénezett aralkilszarmazékkal a reakcié szempontjabdl artalmat-
lan olddszerben (példaul egy amidban, igy dimetil-formamidban vagy dimetil-
-acetamidban) keverjuk mintegy 10 és 100 °C k&zétti hémérsékleten. Az igy ka-
pott (xxi) szarmazékot megfeleld luggal (példaul natrium-hidroxiddal) alkalmas
oldészerben (példaul metanolban vagy tetrahidrofuranban) ligos hidrolizisnek
tesszik ki, és az igy kapott szarmazékot DPPA-val a reakcié szempontjabol
artalmatlan olddészerben (példaul toluolban, tetrahidrofuranban, dimetil-
-formamidban, dimetil-acetamidban vagy etanolban) mintegy 0 és 100 °C kézétti
hémérsékleten keverjik, majd a kapott anyagot megfelelé alkohollal (példaul
etanollal) a (xxii) karbaminsav-észter-szarmazékka alakitjuk. Ezt a szarmazékot
egy bazis (példaul natrium-etoxid) jelenlétében a reakcidé szempontjabdl artal-

matlan olddszerben (példaul dimetil-formamidban vagy dimetil-acetamidban)
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mintegy 0 és 100 °C kozétti hémérsékleten keverjlk, igy egy (Vlle) altalanos
képlet tieno[2,3-d]imidazol-2-on-szarmazékot nyerink. Ezt a vegyulletet egy
halogénezett alkilszarmazékkal bazis jelenlétében, a reakcid szempontjabdl
artalmatlan olddszerben (példaul egy amidban, igy péidaul dimetil-formamidban
vagy dimetil-acetamidban) mintegy 0 és 100 °C kdzé6tti hdmeérsékleten keverjuk,
igy egy (VIIf) altalanos képletl vegyuletet nyerink. Ezt kévetéen a kapott (VIIf)
altalanos képlet vegyuletet N-brom-szukcinimiddel (NBS) keverjik a reakcid
szempontjabdl artalmatian oldészerben (példaul egy halogénezett szénhidro-
génben, igy szén-tetrakloridban vagy kloroformban) a,o'-azobiszizobutironitril
jelenlétében mintegy 30 és 100 °C kozétti hémérsékleten. A kapott (Vilg) altala-
nos képletl vegyuletet kalonféle aminokkal bazis jelenlétében a reakcidé szem-
pontjabol artalmatlan oldoszerben (példaul egy amidban, igy dimetil-
-formamidban vagy dimetil-acetamidban, egy nitrilben, igy acetonitrilben vagy
egy alkoholban, igy etanolban) mintegy 10 °C és 100 °C k6z6tti hdmérsékleten
keverjik. Igy egy (Vilh) altalanos képleti vegylletet nyerink, amelyet kivant
esetben megfelel6 savval (példaul hidrogén-kloriddal vagy oxalsavval) a megfe-
leld sova alakitunk. A 12. el6éallitasi eljarast a 12. reakcidvazlatban mutatjuk be,
ahol a helyettesitok jelentése az elé6zéekben megadott.

13. Eldallitasi eljaras

Az 1. el6allitasi eljaras szerint eldallithatd (i) 2-amino-tiofén-szarmazékot
vagy séjat alkalmazott kiindulasi anyagként, és egy (VIIj) altalanos képletd 4,5-
-dihidro-7-hidroxi-5-oxo-tieno[3,2-b]piridin-6-karbonsav-etil-észter-szarmazekot
allitunk elé J. M. Barker és munkatéarsai [J. Chem. Res. (M), 1980, 113; J.
Chem. Res. (s), 6 (1980)] eljarasaval. Kozelebbrél, a (i) 2-amino-tiofén-
-szarmazékot vagy so6jat malonsav-észterrel .reaga’ltatva a (xxii) vegyuletet
nyerjik, majd ezt egy megfeleld bazis (példaul natrium-hidrid) jeleniétében a re-
akcié szempontjabdl artalmatlan oldészerben (példaul egy amidban, igy dimetil-

-formamidban vagy dimetil-amidban) mintegy 10 és 100 °C koz6tti hdmérsékle-
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ten keverjuk, majd az igy kapott (Vilj) altalanos képletl szarmazékot egy halo-
génezett aralkilszarmazékkal keverjuk egy bazis (példaul kalium-karbonat vagy
szerves bazis, igy piridin vagy trietil-amin) jelenlétében egy a reakcio szempont-
jabol artalmatlan oldészerben (példaul egy amidban, igy dimetil-formamidban
vagy dimetil-acetamidban) mintegy 10 és 100 °C kozotti hémérsékleten. Az igy
kapott (VIIk) altalanos képlet( szarmazékot N-brém-szukcinimiddel (NBS) kever-
juk a reakcié szempontjabdl artalmatlan oldoszerben (példaul egy halogénezett
szénhidrogénben, igy példaul szén-tetrakloridban vagy kioroformban) oot
-azobiszizobutironitril jelenlétében mintegy 30 és 100 °C kéz6tti hdmersékleten.
Az igy kapott (VIim) altalanos képletl vegyuletet kaiénb6zo aminokkal keverjuk
egy bazis jelenlétében egy a reakcié szempontjabdl artalmatlan oldészerben
(példaul egy amidban, igy dimetil-formamidban vagy dimetil-acetamidban, egy
nitrilben, igy acetonitrilben, egy alkoholban, igy etanolban) mintegy 10 és 100
°C kozotti hémérsékleten. A kapott (ViIn) dltalanos képletli vegyuletet kivant
esetben megfeleld savval (példaul hidrogén-kloriddal vagy oxalsavval) a megfe-
lelé sova alakitjuk. A 13. eldallitasi eljarast a 13. reakciévazlatban mutatjuk be,
ahol a helyettesitok jelentése az el6z6ekben megadott.

14. El6allitasi eljaras

Egy (va) éaltalanos képletd 1 4-dihidro-4-oxo-kinolin-3-karbonsav-észter-
-szarmazékot megfeleld, a reakcid szempontjabdl artaimatlan oldoszerben
(példaul egy halogénezett szénhidrogénben, igy dikiér-metanban vagy éterben,
példaul tetrahidrofuranban, etil-eterben vagy dioxanban) egy megfelelé alumi-
nium reagensbél [példaul trimetil-aluminiumbdl, trietil-aluminiumbdl  vagy
diizobutil-aluminium-hidridbdl (DIBAL)] és aminokbodl készitett aluminium-amid-
-szarmazékkal mintegy 10 és 100 °C kozoétti hémérsékleten keverlnk. Az igy
kapott (Va") altaldnos képletl 1,4-dihidro-4-oxo-kinolin-3-karbonsav-amidot
Grignard-reagenssel megfeleld olddszerben (példaul tetrahidrofuranban vagy

etil-éterben) 0 és 80 °C kozétti hémérsékleten keverjik, igy a megfeleld (Vc)
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altaldnos képletl ketonszarmazékot nyerjuk. A 14. eléallitasi eljarast a 14. re-
akciovazlatban mutatjuk be, ahol R?® jelentése alkil- vagy arilcsoport, R’ és R*
jelentése hidrogénatom vagy szénhidrogéncsoport, a tébbi helyettesitd jelente-
se az elézéekben megadott.

Az elézéekben emlitett, R*® szimbolummal jelélt alkil- vagy arilcsoport je-
lentése az el6z6ekben megadott.

Az elézB6ekben emlitett, R és R*® szimbélummal jelslt szénhidrogén egy-
ségek jelentése az elézéekben az R'szimbdlummal jeldlt, adott esetben szen-
hidrogén egységgel helyettesitett karbonilcsoportnal megadott szénhidrogén
egységekkel azonos.

15. Eléallitasi eljaras

Egy (Vd) altalanos képletld 1,4-dihidro-4-oxo-pirido[2,3-b]piridin-3-karbon-
sav-észter-szarmazékot a reakcid szempontjabdl artalmatlan oldészerben (pél-
daul egy halogénezett szénhidrogénben, példaul diklér-metanban, egy éterben,
példaul tetrahidrofuranban, etil-éterben vagy dioxanban) egy megfelelé alumi-
nium-reagensbél (példaul trimetil-aluminiumbdl, trietil-aluminiumbdl, vagy diizo-
butil-aluminium-hidridbél (DIBAL)] és aminokbdl eléallitott aluminium-amid-
-szarmazékkal mintegy 10 és 100 °C hémérsékleten keverunk, igy egy (Vd) al-
talanos képletl 1,4-dihidro-4-oxo-pirido[2,3-b]piridin-3-karbonsav-amid-szarma-
zékot nyerunk. Ezt a szarmazékot megfeleld, a reakcidé szempontjabdl artaimat-
lan olddszerben, példaul tetrahidrofuranban vagy etil-éterben) mintegy 0 és 80
°C kozétti hdmérsékleten keverjuk, igy a megfeleld (Ve) altalanos képletl
ketonszarmazékot nyerjuk. A 15. el6allitasi eljarast a 15. reakcidvazlatban mu-
tatjuk be, ahol R jelentése alkil- vagy arilcsoport, R és R* mindegyike hidro-
génatom vagy szénhidrogén egység, és a tébbi helyettesité jelentése az el6z6-
ekben megadott.

Az eldzdekben emlitett, R*® szimbélummal jelslt alkil- vagy arilcsoport je-

lentése az elé6zbekben megadott.
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Az elézdekben emlitett, R’ és R*® szimbslummal jelslt szénhidrogén egy-
ségek jelentése az elézdekben az R'szimbdolummal jeldlt, adott esetben szén-
hidrogén egységgel helyettesitett karbonilcsoportnal megadott szénhidrogén
egységekkel azonos.

16. Elé6allitasi eljaras

Egy (Ip) altalanos képletl vegyllet megfelels, a reakcid szempontjabdl
artalmatlan oldészerben (példaul egy éterben, igy példaul 1,2-dimetoxi-
-etanban, tetrahidrofuranban vagy dioxanban, egy alkoholban, példaul etil-
-alkoholban) készult oldatahoz ekvimolaris vagy feleslegben lévé (2-10 ekviva-
lens) megfelelé6 bazis (példaul natrium-karbonat) jelenlétében egy megfeleld
aril-bdrsav-szarmazékot (példaul fenil-bérsavat, 3-metoxi-fenil-bérsavat vagy 4-
-etoxi-karbonil-fenil-bérsavat) adunk. Az elegyhez inertgaz atmoszféra (példaul
argongaz) alatt egy megfeleld katalizatort [példaul palladiumfémet, ezen beldl
példaul tetrakisz(trifenil-foszfin)-palladiumot] adunk, és az elegyet néhany perc
és néhany dra kozotti idétartamon at mintegy 10 és 100 °C kézétti hdmérsékle-
ten keverjuk. Az oldhatatlan anyagokat eltavolitjuk, az (Iq) altalanos képletil
szarmazék marad vissza. A fenti el6allitasi eljarast a 16. reakcidvazlatban mu-
tatjuk be, ahol R¥ jelentése adott esetben helyettesitett arilcsoport, a tbbi he-
lyettesitd jelentése az el6zéekben megadott.

A talalmany szerinti vegyUletek elényés séiként a fiziologiai szempontbdl
elfogadhatd savaddicids sokat emlitjuk. Ezen sék kérébe tartoznak szervetlen
savakkal (példaul hidrogén-kloriddal, hidrogén-bromiddal, salétromsavval, kén-
savval és foszforsavval) vagy szerves savakkal (példaul hangyasavval, ecet-
savval, trifluor-ecetsavval, fumarsavval, oxalsavval, borkésavval, maleinsavval,
citromsavval, borostyankdsavval, almasavval, metanszulfonsavval, benzolszul-
fonsavval és p-toluolszulfonsavval) alkotott sék. Tovabba, ha a taldimany sze-
rinti (1) altalanos képletl vegyulet egy savas csoporttal, példaul -COOH csoport-

tal bir, az (I) altalanos képletli vegyulet lehet egy szervetlen bazissal (példaul
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alkalifémmel vagy alkaliféldfémmel, igy natriummal, kaliummal, kalciummal és
magnéziummal, tovdbba amménidval) vagy egy szerves bazissal (példaul
trimetil-aminnal, trietil-aminnal, piridinnel, pikolinnal, etanol-aminnal, dietanol-
-aminnal, trietanol-aminnal, diciklohexil-aminnal és N,N'-dibenzil-etilén-
-diaminnal) alkotott sé formajaban.

Kulénésen eldnydsek a talalmany kérén belll az alabbi vegytletek vagy
soik: 3-(N-benzil-N-metil-amino-metil)-4,7-dihidro-7-(2-metoxi-benzil)-2-(4-me-
toxi-fenil)-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin-5-karbonsav-etil-észter, (3-(N-benzil-N-metil-
-amino-metil)-4,7-dihidro-7-(2-fluor-benzil)-2-(4-metoxi-fenil)-4-oxo-tieno[2, 3-b]-
piridin-5-karbonsav-etil-észter, 2-(4-acetil-amino-fenil)-3-(N-benzil-N-metil-ami-
no-metil)-4,7-dihidro-7-(2-fluor-benzil)-4-oxo-tieno[2, 3-b]piridin-5-karbonsav-etil-
-észter, 5-benzil-metil-amino-metil-1-(2-klér-6-fluor-benzil)-2,4(1H, 3H)-dioxo-6-
-(4-metoxi-fenil)-3-fenil-tieno[2,3-d]pirimidin, 5-benzoil-3-(N-benzil-N-metil-ami-
no-metil)-7-(2,6-difluor-benzil)-4,7-dihidro-4-oxo-2-(4-propionil-amino-fenil)-tie-
no[2,3-b]piridin, 5-benzoil-3-(N-benzil-N-metil-amino-metil)-7-(2,6-difluor-ben-
zil)-4,7-dihidro-2-(4-N'-metil-ureido-fenil)-4-oxo-tieno[2, 3-b]piridin, 3-(N-benzil-
-N-metil-amino-metil)-7-(2,6-difluor-benzil)-4,7-dihidro-5-izobutiril-4-oxo-2-(4-
-propionil-amino-fenil)-tieno[2,3-b]piridin, 3-(N-benzil-N-metil-amino-metil)-7-
-(2,6-difluor-benzil)-4,7-dihidro-2-5-izobutiril-(4-N'-metil-ureido-fenil)-4-oxo-
-tieno[2,3-b]piridin, 3-(N-benzil-N-metil-amino-metil)-7-(2,6-difluor-benzil)-4,7-
-dihidro-2-(4-N'-metil-ureido-fenil)-4-oxo-tieno[2, 3-b]piridin-5-(N-izopropil)-
-karboxamid, 3-(N-benzil-N-metil-amino-metil)-7-(2,6-difluor-benzil)-4,7-dihidro-
-2-(4-(N'-metil-ureido-fenil)-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin-5-(N-izopropil-N-metil)-
-karboxamid, 3-(N-benzil-N-metil-amino-metil)-7-(2,6-difluor-benzil)-4,7-dihidro-
-2-(4-N'-metil-ureido-fenil)-4-oxo-tieno(2, 3-b]piridin-5-(N-benzil-N-metil)-
-karboxamid vagy soik.

A fenti eljarasokkal eléallitott talalmany szerinti vegyuletek és séik szoka-

sos elvalasztasi eljarasokkal, példaul atkristalyositassal, desztillalassal és
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kromatografalassal izolalhatdk és tisztithatok. Abban az esetben, ha az (l) alta-
lanos képletl vegytletet szabad formaban nyerjik, énmagaban ismert modon
vagy ismert eljarasokkal analég médon séva alakithatjuk. Ellenkezd esetben, ha
a vegyuletet s6 formajaban nyerjuk, szabad formara hozhatjuk vagy barmely
mas sova alakithatjuk.

Ha a taldlmany szerinti vegyUlet vagy sdéja optikailag aktiv vegyulet, elva-
laszthatjuk szokasos optikai rezolvalasi eljarasokkal d-vegydlletté és |-
-vegyuletté.

Mivel a taldlmany szerinti vegylUlet GnRH antagonista aktivitassal és ala-
csony toxicitassal bir, biztonsédgosan alkalmazhaté him hormon vagy ndi hor-
mon flggd betegségek kezelésére vagy ezen hormonok tulzott kivalasztasa al-
tal okozott betegségek kezelésére melegvéri allatoknal (példaul embernel,
majomnal, marhanal, 16nal, kutyanal, macskanal, nyulnal, patkanynal és egér-
nél), GnRH receptor antagonista hatasa révén visszaszoritia a gonadotropin
hormon kivalasztast. Kozelebbrdl, a taldimany szerinti vegyuletek hatasosak
néhany hormonfliggd megbetegedés megelézésére vagy kezelésére szolgald
profilaktikus vagy terapias szerként, példaul szexual hormon fliggé rak (példaul
prosztatarak, méhnyak rak, emlérék, hipofizis adendma), jéindulati prosztata
hipertréfia, méh miéma, endometridzis, korai pubertas, amenorrhea, menstru-
aciét megel6zé tunetegylttes, policisztds petefészek szindréma és acne
vulgaris kezelésére vagy megel6zésére. A talalmany szerinti vegyuletek hata-
sosak termékenység szabalyozd szerként is mindkét nem esetén (példaul ter-
hesség szabalyozd szerként és menstruacids ciklust szabalyozé szerként). A
taldimany szerinti vegyuletek hasznalhaték tovabba him és néstény szamara is
fogamzasgétlasra, néstény esetén ovulaciét meginditd szerként. A talalmany
szerinti vegyuletek alkalmazhatok terméketlenséget kezeld szerként is, az ada-
golas hirtelen megszakitasakor bekovetkezé ellentétes hatas folytan. Tovébba,

a talaimany szerinti vegyuUletek hasznosak az allattartas teruletén allatok ivar-
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zasi ciklusanak szabalyozasara, és az étkezésre szolgald hus mindségének
javitasara az allatok fejlédésének elGsegitése révén. Ezen kivul a talalmany
szerinti vegyUletek hasznosak halak szaporodasét el6segitd szerként is. A ta-
laimany szerinti vegyuletek alkalmazhaték énmagukban, de alkalmazhatok szte-
roid vagy nem-szteroid antiandrogén szerekkel kombinaiva is. A talalmany sze-
rinti vegyuletek alkalmazhatok plazma tesztoszteron koncentracioja emelkede-
sének visszaszoritasara, amely GnRH szuperantagonistak adagolasakor, pél-
déul leuprorelin-acetat adagolasakor kévetkezik be. A taldimany szerinti vegyu-
letek hatékonyan alkalmazhatok rakellenes kemoterapias szerekkel kombinal-
va. Prosztatarak kezelésére példaul kemoterdpids szerként alkalmazhato
ifosfamid, UFT, adriamicin, peplomycin, ciszplatin és hasonldk. Emi6rék kezelé-
sére kemoterapias szerként hasznalhaté példaul ciklofohamid, 5-FU-, UFT,
metotrexat, adriamicin, mitomycin C, mitoxantron és hasonlok.

Ha a talalmany szerinti vegyuleteket az allattartas vagy halgazdasag teru-
letén az elézéekben emlitett megbetegedések kezelésére vagy megelézésére
szolgald profilaktikus és terapias szerekként alkalmazzuk, adagolhatjuk oralisan
vagy nem-oralisan dnmagukban ismert médokon. A talalmany szerinti vegyule-
tet gyogyaszati célra alkalmas hordozéanyagokkal elegyitjuk, és szokasosan
ordlisan, szilard készitmény formajaban, példaul tablettaként, kapszulaként,
granulumként vagy porként vagy nem-orélisan, intravénas, szubkutan vagy int-
ramuszkularis injekci6é formajaban vagy kupokként vagy nyelv alatti adagolasra
szolgalé tablettaként alkalmazzuk. Tovabba, adagolhaté a taldimany szerinti
vegyllet nyelv alatti hasznalatra szolgalé, szubkutan vagy intramuszkularis
adagolassal felhasznalt nydijtott felszabadulasu készitmények forméjaban, pel-
daul nyelv alatti adagolasra szolgalé tablettakként vagy mikrokapszulakkent. A
napi dozis az adott allapottél fuggd, a kezelendd lény kora, neme, testtomege
és érzékenységének mértéke, az adagolas idétartama és idékézei, a gydgya-

szati készitmény tulajdonsagai, dézisformaja és egyéb tényezdk befolyasoljak,
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altalaban napi egyszeri vagy 2 - 4 dbzisra elosztott formaban adagolva meleg-
vérd allatnal 1 kg testtdmegre vonatkoztatva mintegy 0,01 - 10 mg, elénydsen
mintegy 0,02 - 2 mg, még elénydsebben mintegy 0,01 - 1 mg a szokasos dézis,
de nem korlatozdédik a dozis a megadott tartomanyra. Az éllattartasban vagy
halgazdasagban valé alkalmazas esetén a napi dozis az el6zbekben emlitett
feltételekkel analég madon valtozd, a kezelendd éllat vagy hal testtémegének 1
kg-jara vonatkoztatva mintegy 0,001 - 5 mg, elényésen 0,002 - 2 mg a napi do-
zZis egyszerre vagy két-harom részre elosztva.

Az elézdekben emlitett gyogyaszati céira alkalmas hordozdanyagokként
kulénféle szokasos szerves vagy szervetlen hordozéanyagokat alkalmazunk, és
ezeket a szilard készitménybe téltdanyagokként, csusztatdszerekkent, koto-
anyagokként és szétesést eldsegitd szerekként épitjik be; a folyékony készit-
ményekben a hordozdanyagokat olddszerekként, oldodast elGsegitd szerek-
ként, szuszpendalészerekként, izotonicitast biztositds szerekként, pufferolo-
szerekként és fajdalomcsdkkentd szerekként alkalmazzuk. Kivant esetben to-
vabbi adalékokat, példaul tartdsitoszereket, antioxidansokat, szinezékeket és
édesitészereket is alkalmazhatunk.

Az elézbéekben emlitett téitdanyagok elényds példai kérébe tartoznak a
laktdz, cukor, D-mannit, keményité, kristalyos celluléz és az illékonyabb szilici-
um-dioxid. Az elézéekben emlitett csusztatoszerek eldnyds példai kérébe tar-
toznak a magnézium-sztearat, kalcium-sztearat, talkum és kolloidalis szilicium-
-dioxid. Az elé6zéekben emlitett kétéanyagok elényds példaiként emlitjk a kris-
talyos celluldzt, cukrot, D-mannitot, dextrint, hidroxi-propil-cellulézt, hidroxi-
-metil-celluldzt és poli(vinil-pirrolidon)-t. Az elézéekben emlitett szétesést eld-
segitd szerek elbnyds példai kézott emlitjuk a keményitét, a karboxi-metil-
-cellulézt, a karboxi-metil-celluldz-kalciumot, a croscarmell6z-natriumot valamint
a karboxi-metil-keményité-natriumot. Az el6z6ekben emilitett oldészerek elényds

példai kérébe tartoznak az injekciés mindségl viz, alkohol, propilénglikol,
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makrogol, szezamolaj és kukoricaolaj. Az elézéekben emlitett oldodast elosegi-
t6 szerek elényds példai korébe tartoznak a polietilénglikol, a propilénglikol, a
D-mannit, a benzil-benzoat, az etanol, a trisz-(@amino)-metan, a koleszterin, a
trietanol-amin, a natrium-karbonat és a natrium-citrat. Az el6zbekben emlitett
szuszpendaloszerek eldnyds korébe tartoznak példaul a fellletaktiv szerek,
példaul a sztearil-trietanol-amin, a natrium-lauril-szulfat, a lauril-amino-
-propionsav, a lecitin, a benzalkonium-klorid, a benzeténium-kiorid és a
monosztearinsav-gliceril-észter; hidrofil polimerek, példaul a poli(vinil-alkohol),
a poli(vinil-pirrolidon), a natrium-karboxi-metil-celluléz, a metil-celluldz, a
hidroxi-metil-celluléz, a hidroxi-etil-celluldz és a hidroxi-propil-celluléz. Az elé-
z6ekben emlitett izotonicitast biztositd szerek elényds példai kérébe tartoznak a
natrium-klorid, a glicerin és a D-mannit. Az el6z6ekben emiitett pufferolészerek
elényés példai kérébe tartoznak pufferoldatok, példaul foszfat-, acetat-, karbo-
nat- és citratpufferek. Az elézdekben emlitett fajdalomcsillapité szerek elényds
példai kérébe tartozik a benzil-alkohol. Az el6zéekben emlitett tartsitoszerek
elényds példai kérébe tartoznak a p-hidroxi-benzoesav-észterek, a klér-butanol,
a benzil-alkohol, a fenetil-alkohol, a dehidroecetsav és a szorbinsav. Az el6z6-
ekben emlitett antioxidansok elény6s példaiként emlitjuk a szulfitot és az asz-
korbinsavat.

A taldlmany szerinti vegyulethez példaul szuszpendaldszert, oldodast eld-
segitd szert, stabilizalészert, izotonicitast biztositd szert és tartdsitoszert adunk,
és az elegyet 6nmagaban ismert médon intravénas, szubkutan vagy intramusz-
kularis injekciova formaljuk. Ezek az injekcidk kivant esetben liofilizalt készit-
ményekké alakithatok énmagukban ismert eljarasokkal.

Az elézbdekben emlitett gyogyaszati készitmények példai kérébe tartoznak
oralis adagolasra szolgald készitmények (példaul higitott porok, granulumok,

kapszulak és tablettak), injekciok, csepp-infuziok, kulsélegesen hasznalt szerek
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(példaul orron at, bérén at, stb. haté készitmények), kendcsdk (példaul rektalis
kendcsok, vaginalis kenbesok, stb.) és hasonldk formajaban.

Az ilyen gyogyaszati készitmények eldallithaték a gyogyaszati készitmé-
nyek eldallitdsara szokasosan alkalmazott, Snmagukban ismert eljarasokkal.

A talalmany szerinti vegyuletek vagy soik injekcidkka formalhatok, vizes
formdju injekcidkka diszpergaldszerek [példaul Tween 80 (Atlas Powder, USA),
HCO 80 (Nikko Chemicals, Japan), polietilénglikol, karboxi-metil-celluldéz, natri-
um-alginat, stb.], tartésitészerek (példaul metil-parabén, propil-parabén, benzil-
-alkohol, stb.), izotonicitast biztositd szerek, példaul natrium-klorid, mannit,
szorbit, glukdz, stb.) és hasonld anyagok alkalmazasaval vagy olajos injekcidk-
ka névényi 'olajban (példaul olivaolajban, szezamolajban, gyapotmagolajban,
kukoricaolajban, stb.), propilénglikolban vagy hasonlé anyagokban valé szusz-
pendalassal vagy emulgealassal.

Oralis alkalmazasra szolgalé gyogyaszati készitmények eldallitasakor a
taldlmany szerinti vegyuleteket vagy séikat téltGanyagokkal (példaul laktdzzal,
szachardzzal, keményitdvel, stb.), szétesést eldsegitd szerekkel (példaul ke-
ményitével, kalcium-karbonattal, stb.), kétéanyagokkal (példaul keményitével,
gumiardbikummal, karboxi-metil-cellulézzal, poli(vinil-pirrolidon)-nal, hidroxi-
-propil-cellulézzal, stb.) vagy csusztatoszerekke! (példaul talkummal, magnézi-
um-sztearattal, polietilénglikol 6000-rel, stb.) és hasonlé anyagokkal elegyitve
préseléssel formaljuk. Kivant esetben a készitményt 6nmagaban ismert médon
bevonattal lathatjuk el az iz elfedésére, bélben valé oldddas vagy tartés hatas
biztositdsara. Az ilyen bevondszerek példaiként emlitjitk a kovetkezdket:
hidroxi-propil-metil-celluléz, etil-celluldéz, hidroxi-metil-celluléz, hidroxi-propil-
-celluldz, poli(oxi-etilén-glikol), Tween 80, pluronic F 68, celluléz-acetat-ftalat,
hidroxi-propil-metil-celluldz-ftalat, hidroxi-metil-celluloz-acetat-szukcinat,

Eudragit (egy metakrilsav/akrilsav kopolimer, gyartéja: Rohm, Németorszag),
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vords vasoxid és hasonldk. A mag és a bélben oldodd bevonat k6zé albevonat
réteget vihetlnk fel 6nmagaban ismert médon.

Kuls6leg alkalmazott készitménnyé a talalmany szerinti vegyuletet vagy
séjat nmagaban ismert modon alakitjuk, kilsé hasznalatra szilard, félszilard
vagy folyékony készitményt hozunk létre. Szilard készitményt példaul a kévet-
kezd mddon allitunk elé. A talalmany szerinti vegylletet 6nmagaban vagy tolté-
anyaggal (példaul glikollal, mannittal, keményitével, mikrokristalyos cellulézzal),
sUritdszerrel (példaul természetes gumival, cellulézszarmazékokkal, akrilsav-
-polimerekkel, stb.) és hasonlé anyagokkal elegyitve por készitménnyé alakit-
juk. Folyékony készitmények esetén olajos vagy vizes szuszpenziét allitunk eld
az injekcidknal hasznalttal kdzel azonos modon. Félszilard készitmények ese-
tén elénydsek a vizes vagy olajos gélek vagy kendcsék. Ezek mindegyike kom-
binalhatd pH-szabalyozd szerrel (példaul szénsavval, foszforsavval, citromsav-
val, hidrogén-kloriddal, natrium-hidroxiddal, stb.), antiszeptikus szerrel (példaul
p-hidroxi-benzoattal, klér-butanollal, benzalkénium-kloriddal, stb.) és hasonlé
anyagokkal.

Kendcsodk elballitasa esetén példaul a taldimany szerinti vegyuletet vagy
sojat olajos vagy vizes szilard, félszilard vagy folyékony kenéccsé alakitjuk.
Olajos alapu anyagokként az elézéekben emlitett készitményekben alkalmaz-
hatjuk példaul magasabb szénatomszamu zsirsavak gliceridjeit [példaul kakad-
vajat, Witepsolokat (gyartd: Dynamite-Nobel), stb.] kézepes lanchosszusagu
zsirsavakat [példaul Miglyolokat (gyartd: Dynamite-Nobel), stb.], névényi olajo-
kat (példaul szezamolajat, széjababolajat, gyapotmagolajat, stb.) és hasonidkat.
A vizes alapu anyagok példaiként emlitjuk a polietilénglikolokat és a
propilénglikolt, és a vizes gélek alapanyagaiként természetes gumikat, cellul6z-
szarmazékokat, vinil-polimereket, akrilsav-polimereket és hasonldkat.

A kovetkezdkben a talalmany legjobb megvaldsitasi madjat ismertetjuk.
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A kovetkezdkben a taldimanyt referenciapéldak, példak és vizsgalati pél-
déak bemutatasaval ismertetjik részletesebben, a korlatozas szandéka nélkdl.

Az 'H-NMR spektrumokat Varian GEMINI 200 (200 MHz) tipusu spektro-
méterrel, JEOL LAMBDA300 (300 MHz) tipusu spektrométerrel vagy Brucker
AM 500 (500 MHz) tipusu spektrométerre vettik fel tetrametan-szilan belsé

standard alkalmazasaval. Minden delta értéket ppm-ben fejezunk ki.

1. Referencia példa

2-Amino-5-fenil-tiofén-3-karbonsav-etil-észter

6,1 g, 50 mmadl etil-ciano-acetat, 1,61 g, 50 mmél kén, 3,5 ml, 25 mmadl
trietil-amin és 10 mi dimetil-formamid elegyéhez cseppenként, keverés mellett,
45 °C hémérsékleten 12,05 g, 50 mmdl 50 %-os dietil-ftalatos fenil-acetaldehid-
-oldatot adunk 20 perc alatt. Az elegyet 9 6ran at keverjuk 45 °C hémérsékle-
ten, majd besUritjuk. A visszamaradd anyagot etil-acetattal extrahaljuk, az ext-
raktumot vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, majd magnézium-szulfaton szarit-
juk. Az oldatrél az oldészert vakuumban leparoljuk, a visszamaradd anyagot szi-
likagélen kromatografaljuk, majd éter és hexan elegyébdl kristalyositjuk. 45 %-
-0s hozammal 5,55 g halvanysarga lemezt nyerink, a termék olvadaspontja
124,5-125,5 °C (az irodalmi érték 123-124 °C).
Elemzési eredmények a C43H13NO,S képlet alapjan:
szamitott: C%=63,13;, H%=530, N%=5,66;
talélt: C%=6299; H%=505 N%=563.
"H-NMR (200 MHz, CDCls) &: 1,37 (3H, t, J = 7,1 Hz), 4,30 (2H, d, J = 7,1 Hz),
5,97 (2H, széles), 7,17-7,46 (6H, m).
IR (KBr): 3448, 3320, 1667, 1590, 1549 cm™.

2. Referencia példa
2-Amino-4-metil-5-(4-metoxi-fenil)-tiofén-3-karbonsav-etil-észter
16,5 g, 0,10 mdl 4-metoxi-fenil-aceton, 12,2 g, 0,10 mdl etil-ciano-acetat,

1,55 g, 20 mmaél ammonium-acetat, 4,6 ml, 80 mmol ecetsav és 20 ml benzol
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elegyét 24 dran &t visszafolyatd hiitd alatt forraljuk, mikézben a reakcioelegy-
ben képzddé vizet Dean-Stark berendezés alkalmazasaval eltavolitjuk. A reak-
cidelegyet lehiités utan vakuumban bes(ritjik. A visszamaradé anyagot diklor-
-metan és vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat kdz6tt megosztjuk, a szerves
fazist vizes natrium-klorid-cldattal mossuk, majd magnézium-szulfaton szaritjuk,
ezutan az olddszert vakuumban leparoljuk réla. A visszamaradd anyagot 30 mi
etanolban oldjuk, és az oldathoz 3,21 g, 0,10 mdl kenet és 10,4 mi, 0,10 mdi
dietil-amint adunk. Az elegyet 50-60 °C hémérsékleten 2 éran at keverjuk, majd
bes(ritjuk, és a visszamaradd anyagot etil-acetattal extrahaljuk. Az extraktumot
vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, majd az
oldatrél az oldészert vakuumban ledesztillaljuk. A visszamaradd anyagot szili-
kagélen kromatografaljuk, majd éter és hexan elegyébdl kristalyositjuk. 40 %-os
hozammal 11,5 g halvanysarga lemezt nyertnk, amelynek olvadaspontja 79-80
°C.

Elemzési eredmények a CsH;7NO;S képlet alapjan:

Szamitott: C%=6183 H%=588 N%=4,81, S % =11,01,
Talalt: C%=6181, H%=575 N%=474, S % =10,82.
'H-NMR (200 MHz, CDCl) &: 1,37 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,28 (3H, s), 3,83 (3H, s),
4,31 (2H, q, J =7,1 Hz), 6,05 (2H, széles s), 6,91 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,27 (2H,
d, J = 8,8 Hz).

IR (KBr): 3426, 3328, 1651, 1586, 1550, 1505, 1485 cm™.

FAB-MS m/z: 291 (M").

3. Referencia példa
4-Metoxi-fenil-aceton helyett kulénféle acetonszarmazékok alkalmazasa-
val az 1. tablazatban bemutatott vegyuleteket allitjuk el6 1ényegében a 2. refe-

rencia példaban leirt eljarassal.
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1. Tablazat

Az (1) altaianos képietben

3. Ref. példa R* R* Hozam (%) | O.p. (°C)

Vegyiilet szama

1. metil fenil 40 64-65

2. metil 2-metoxi-fenil 12 70-71

4. Referencia példa
{3-Etoxi-karbonil-5-(4-metoxi-fenil)-4-metiI-tiofén-2-il}-amino-metilén-
-malonsav-dietil-észter
10 g, 343,3 mmdl, a 2. referencia példa szerint eldallitott vegyullethez 7,45
g, 34,5 mmal dietil-etoxi-metilén-malonatot adunk. Az elegyet 2 6ran at 120 °C
hémérsékleten keverjik, majd az elegyet lehdtjuk, és étert adunk hozza a krista-
lyok kicsapasara. A kicsapddott kristalyokat szurjuk, éterrel még egyszer mos-
suk, majd foszfor-pentoxidon vakuumban szaritjuk. igy 90 %-os hozammal 14,2
g halvanysarga kristalyt nyertnk, amelynek olvadaspontja 122-123 °C.
'"H-NMR (200 MHz, CDCls) &: 1,32 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,38 (3H, t, J = 7,2 H2),
1,41 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,34 (3H, s), 3,85 (3H, s), 4,25 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,38
(2H, q, J=7,2 Hz), 445 (2H, q, J = 7,2 Hz), 6,95 (2H, d, J = 8,8 Hz); 7,31 (2H,
d, J =8,8Hz); 8,22 (1H, d, J = 13,4 Hz), 12,74 (1H, d, J = 13,1 Hz).
IR (KBr): 2984, 1720, 1707, 1688, 1653, 1599, 1518, 1499 cm™.

5. Referencia példa

Kiindulasi vegyuletként a 3. referencia példa szerinti termékeket vagy ke-
reskedelmi forgalomban kaphatd kulénféle tiofénszarmazékokat alkalmazunk,
és lényegében a 4. referencia példaban leirt médon jarunk el, igy a 2. tablazat-

ban bemutatott vegyuleteket nyerjuk.
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2. Tablazat

A (2) altalanos képletben

5. Ref. példa R® R* Hozam (%) | O.p. (°C)

Vegyiilet szama

1. metil fenil 92 108-109
2. fenil metil 92 137-138
3. metil H 92 132-133
4. metil 2-metoxi-fenil 100 amorf

6. Referencia példa

{3-Karboxi-5-(4-metoxi-fenil)-4-metil-tiofén-2-il}-amino-metilén-

-malonsav-dietil-észter

7,0 g, 15,2 mmdl, a 4. referencia példa szerint eléallitott vegyulet 20 ml
dioxanban készult oldatahoz 5,0 g, 75,7 mmal kalium-hidroxid 30 mi etanolban
készult oldatat adjuk 60-70 °C hdmérsékleten keverés mellett. Az elegyet 1 éran
at a fenti hdmérséklettartomanyban keverjik, majd 1 éran at szobahémérsékle-
ten allni hagyjuk. Az elegyhez 40 ml, 80 mmél! 2n hidrogén-kloridot adunk jéghu-
tés mellett, majd vakuumban besUritjik. A kapott sarga, kristalyos csapadékot
sz(rjuk, hideg vizzel és etanollal mossuk, majd foszfor-pentoxidon vakuumban
szaritjuk. 93 %-os hozammal 6,1 g sarga port nyerink, amelynek olvadaspontja
184-187 °C.
"H-NMR (200 MHz, DMSO-dg) &: 1,24 (3H,t, J=7,1 Hz), 1,28 (3H, t, J=7,2
Hz), 2,30 (3H, s), 3,80 (3H, s), 4,15 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,24 (2H, q, J = 7,2 Hz),
7,03 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,37 (2H, d, J = 8,7 Hz), 8,08 (1H, d, J = 13,6 Hz),
12,41 (1H, d, J = 13,6 Hz).
IR (KBr): 3422, 2980, 1719, 1653, 1607, 1551, 1512 cm™.
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7. Referencia péida

Az 5. referencia példa szerint eldallitott vegyuletek kiindulasi anyagként
valé alkalmazasaval, lényegében a 6. referencia példaban leirt modon allitjuk
eld a 3. tdblazatban bemutatott vegyuleteket.

3. Tablazat

A (3) altalanos képletben
7. Ref. példa R% R Hozam (%) | O.p. (°C)

Vegyiilet szama

1. metil fenil 98 187-190
2 fenil metil 65 173-175
3. metil H 94 187-189
4 metil 2-metoxi-fenil 88 167-169

8. Referencia példa

4-Hidroxi-2-(4-metoxi-fenil)-3-metil-tieno[2,3-b]piridin-5-karbonsav-

-etil-észter

90 ml polifoszforsav-észterhez (PPE) 6,0 g, 13,8 mmdl, a 6. referencia
példa szerint eldallitott vegyuletet adunk kis részletekben 190 °C hémérsékle-
ten, keverés mellett. Az elegyet 30 percig a fentivel azonos hémérsékleten ke-
verjuk, majd jeges vizbe ontjuk, és etil-acetattal extrahaljuk. Az extraktumot vi-
zes natrium-klorid-oldattal mossuk, majd magnézium-szulfaton szaritjuk, és va-
kuumban ledesztillaljuk réla az oldészert. A visszamaradd anyagot szilikagélen
kromatografaljuk, 77 %-os hozammal 3,65 g sarga port nyertink. Elem-analizis
céljara a port etanolbdl atkristalyositjuk, igy sarga kristalyokat nyertink, amelyek
olvadaspontja 162-163 °C.
Elemzési eredmények a C1sH:7NO,S képlet alapjan:
Szamitott: C%=6296 H%=499, N%=4,08; S % =9,34;
Talalt: C%=6289, H%=504 N%=4,01; S % =9,34.
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"H-NMR (200 MHz, CDCl3) 8: 1,47 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,63 (3H, s), 4,87 (3H, s),
4,49 (2H, g, J = 7,1 Hz), 6,99 (2H, d, J = 8,8 Hz); 7,44 (2H, d, J = 8,8 Hz); 8,84
(1H, s), 12,11 (1H, s).

IR (KBr): 3434, 2992, 1692, 1601, 1582, 1535, 1504 cm"".

FAB-MS m/z; 344 (MH").

9. Referencia példa

Kiindulasi anyagként a 7. referencia példa szerint eldallitott vegyuleteket
alkalmazva, lényegében a 8. referencia példa szerinti eljarast kévetve allitjuk
el6 a 4. tablazatban bemutatott vegyuleteket.

4. Tablazat

A (4) altalanos képletben

9. Ref. példa R* R Hozam (%)| O.p. (°C)

Vegyiilet szama

1. metil fenil 60 155-157
2. fenil metil 69 146-147
3. metil H 21 175-177
4. metil 2-metoxi-fenil 73 amorf

10. Referencia példa

4-Hidroxi-2-(4-nitro-fenil)-3-metil-tieno[2,3-b]piridin-5-karbonsav-etil -

-észter

3,76 g, 12,0 mmdl, a 9. referencia példa szerinti 1. vegyulet 10 ml témény
kénsavban készult oldatahoz cseppenként, jéghtités mellett hozzaadjuk 1,27 g,
15,0 mmdél natrium-nitrat 5 ml témény kénsavban készult oldatat. Az elegyet 30
percig a fenti hémérsékleten keverjik, majd jeges vizbe 6ntjuk és kloroformmal
extrahdljuk. Az extraktumot vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-

-szulfaton szaritjuk, majd vakuumban ledesztillaljuk réla az olddszert. A vissza-
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maradé anyagot szilikagélen kromatografalva sarga port nyerink, amelyet eta-
nolbd! atkristalyositva 41 %-os hozammal 1,75 g sarga, kristalyos terméket nye-
runk, amelynek olvadaspontja 260-261 °C.

Elemzési eredmények a C;7H14N2OsS képlet alapjan:

szamitott: C%=5698 H%=394 N%=7,82

talalt: C%=5666, H%=391, N%=7,86.

'H-NMR (200 MHz, CDCls) &: 1,49 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,70 (3H, s), 4,51 (2H, q, J
= 7,1 Hz), 7,70 (2H, d, J = 8,8 Hz); 8,34 (2H, d, J = 8,8 Hz); 8,89 (1H, s), 12,27
(1H, s).

IR (KBr): 3002, 1692, 1605, 1514, 1350, 1290 cm™".

FAB-MS m/z: 358 (MH").

11. Referencia példa

4-Hidroxi-5-hidroxi-metil-2-(4-metoxi-fenil)-3-metil-tieno[2,3-b]piridin

0,0326 g, 0,87 mmdl litium-aluminium-hidrid 6 ml vizmentes tetrahidrofu-
ranos szuszpenziéjahoz cseppenként hozzaadjuk 0,20 g, 0,58 mmdl, a 8. refe-
rencia példa szerint eldallitott vegytlet 3 ml vizmentes tetrahidrofuranban ké-
szUlt oldatat. Az adagolast szobahémérsékleten végezzik (ezen itt, és a to-
vabbiakban is 15-35 °C hdmérséklettartomanyt értunk). Az elegyet 30 percig
szobahdmersekleten keverjuk, majd Rochelle sé vizes oldatat adjuk hozza. A
kapott csapadékot kiszlrjuk, ebben az eljarasban kivant esetben a reakcidele-
gyet a reakci6 teljessé tételére visszafolyatd hitd alatt forralhatjuk. A csapadé-
kot etil-alkohollal és kloroformmal mossuk, a moséfolyadékokat a szlrlettel
egyesitjuk, majd vakuumban besuritjuk. A visszamaradd anyagot etil-acetat és
vizes natrium-klorid-oldat koézoétt megosztjuk, a szerves fazist magnézium-
-szulfaton szaritjuk, majd az oldatrél az olddszert vakuumban ledesztillaljuk. 74
%-o0s hozammal 0,13 g fehér, kristalyos anyagot nyeriink, amelynek olvadas-

pontja >300 °C.
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"H-NMR (200 MHz, DMSO-dg) &: 2,55 (3H, s), 3,81 (3H, s), 4,41 (2H, s), 7,03
(2H, d, J = 8,8 Hz); 7,40 (2H, d, J = 8,8 Hz): 7,75 (1H, s).

IR (KBr): 3210, 2930, 1613, 1506, 1255 cm”.

FAB-MS m/z: 302 (MH").

12. Referencia példa
2-Benzoil-4-hidroxi-3-metil-tieno[2,3-b]piridin-5-karbonsav-etil-észter
5,0 g, 15,3 mmdl, a 7. referencia példa szerinti 3. vegyulet és 8,6 g, 64,5
mmél vizmentes aluminium-klorid 100 ml nitro-metanban készult elegyéhez
cseppenkeént, fokozatosan, nitrogéngaz atmoszféraban, jéghltés mellett hozza-
adunk 3,6 ml, 31,0 mmadl benzoil-kloridot. Az elegyet szobahémérsékleten 1
oran at, majd 50 °C hdmérsékleten 14 éran at keverjuk, majd jeges vizbe 6ntjuk,
és ezutan etil-acetattal extrahdljuk. Az extraktumot vizes natrium-klorid-oldattal
mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, majd vakuumban ledesztilldljuk réla az
olddszert. 7,58 g barnas port nyertunk, amelyet kis részletekben, keverés mel-
lett, 120 °C hémérsékleten polifoszforsav-észterhez (PPE) adunk. Az elegyet a
fenti hdmérsékleten 90 percig keverjuk, majd jeges vizbe 6ntjuk, és etil-acetattal
extrahaljuk. Az extraktumot vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
-szulfaton széritjuk, majd az olddszert vakuumban ledesztillaljuk. A visszamara-
dé anyagot szilikagélen kromatografaljuk, igy 16 %-os hozammal 0,82 g sarga
port nyerink. Ebbél elem-analizis céljara egy mintat kloroform és metanol ele-
gyébdl atkristalyositunk, a kapott sarga, kristalyos anyag olvadaspontja 241-
-243 °C.
Elemzési eredmények a Cy5HsNO,S 0,25H,0 képlet alapjan:
szamitott: C%=6251, H%=452, N%=4,05
talalt: C%=6277, H%=422; N%=430.
'H-NMR (200 MHz, CDCl5-CDs0D) 8: 1,49 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,71 (3H, s), 4,53
(2H, q, J=7,1 Hz), 7,49-7,70 (3H, m), 8,96 (1H, s).
IR (KBr): 3004, 1692, 1638, 1603, 1582, 1537, 1431 cm™.
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13. Referencia példa
2-Fenil-acetil-4-hidroxi-3-metil-tieno[2,3-b]piridin-5-karbonsav-etil-
-észter
10,0 g, 30,55 mmodl, a 7. referencia példa szerinti 3. vegyulet alkalmaza-
sdval, lényegében a 12. referencia példaban leirttal azonos eljarassal, de
benzoil-klorid helyett fenil-acetil-klorid alkalmazasaval nyerjik a cim szerinti ve-
gyuletet 14 %-0s hozammal 1,47 g mennyiségben. A termék olvadaspontja 208-
-214 °C.
Elemzési eredmények a C4sH17NO,S 0,1EtOAc képlet alapjan:
szamitott: C%=6398 H%=493;, N%=3.85
talalt: C%=6425 H%=466; N%=2352
'H-NMR (200 MHz, CDCI3-CDs0D) &: 1,47 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,99 (3H, s), 4,20
(2H, s), 4,49 (2H, q, J = 7,1 Hz), 7,26-7,41 (5H, m), 8,96 (1H, s), 12,50 (1H, s).
IR (KBr): 3424, 2986, 1694, 1601, 1580, 1535, 1495, 1439 cm™.

14. Referencia példa

2-Brém-4-hidroxi-3-metil-tieno[2,3-b]piridin-5-karbonsav-etil-észter

17,8 g, 54,4 mmal, a 7. referencia példa szerinti 3. vegyulet és 22 ml,
0,272 mmaél piridin 120 ml kloroformban készuit oldatahoz cseppenként, fokoza-
tosan hozzaadjuk 3,4 mi, 66,0 mmaél brom 30 ml kloroformban készult oldatat.
Az elegyet szobahémérsékleten 40 percig keverjuk, majd vakuumban bes(rit-
juk. A visszamaradd anyaghoz hig hidrogén-klorid-oldatot adunk, és a kapott
kristalyos csapadékot szlrjuk, vizzel és kevés hideg éterrel mossuk, majd
foszfor-pentoxidon vakuumban szaritjuk. 20 g barna port nyertnk. Ezt a port kis
részletekben 120 °C hémérsékleten keverés mellett 100 ml polifoszforsav-
-észterhez (PPE) adjuk, majd az elegyet 90 percig a fenti hdmérsékleten kever-
juk. Ezutan az elegyet jeges vizbe 6ntjuk, etil-acetattal extrahaljuk, és az ext-
raktumot vizes sdoldattal mossuk, majd magnézium-szulfaton szaritjuk. Az ol-

datrél az olddszert vakuumban ledesztillaljuk, a visszamarad6 anyagot szilika-
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gélen kromatografaljuk. 58 %-os hozammal 9,93 g halvanysarga port nyerink.
Ebbdél a termékbdl egy mintat elem-analizis céljara kloroform és metanol ele-
gyébdl atkristalyositunk. Szintelen tlkristalyokat nyertink, amelyek olvadéspont-
ja214-216 °C.

Elemzési eredmények a C441HoNO3SBr képlet alapjan:

szamitott: C%=4179, H% =319, N%=443;

talalt: C%=4155 H%=314;, N%=453.

"H-NMR (200 MHz, CDCIs-CD;0D) &: 1,47 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,60 (3H, s), 4,50

(2H, q, J =7,1 Hz), 8,82 (1H, s).

IR (KBr): 2990, 1694, 1605, 1578, 1533 cm™.

15. Referencia péida
2-Brém-4-hidroxi-3-metii-tieno[2,3-b]piridin-5-karbonsav-etil-észter
(alternativ eljaras a 14. referencia példa szerinti vegyiilet eléallitasara)
0,24 g, 1,01 mmol, a 9. referencia példa szerinti 3. vegyulet, 10,198 g,
1,11 mmal N-brom-szukcinimid és 10 ml kloroform elegyét 3 6ran at visszafolya-
t6 hitdé alatt forraljuk. Az elegyet leh(tjuk, majd vizes natrium-klorid-oldatba
ontjuk, és kloroformmal extrahaljuk. Az extraktumot vizes natrium-klorid-oldattal
mossuk, magneézium-szulfaton szaritjuk, majd az oldészert vakuumban ledesztil-
laljuk rola. A visszamaradd anyagot szilikagélen kromatografaljuk, sarga port
nyerunk, amelyet kloroform és metanol elegyébél atkristalyositunk. 91 %-os ho-
zammal 0,29 g szintelen tlkristalyt nyertnk, amelynek olvadaspontja 214-216

°C.

16. Referencia péida

7-Benzoil-4,7-dihidro-2-(4-metoxi-fenil)-3-metil-4-oxo-tieno[2,3-b]-

piridin-5-karbonsav-etil-észter

5 g, 14,6 mmél, a 8. referencia példa szerinti vegyilet 100 ml piridinben
készult oldatahoz jéghutés mellett 1,78 ml, 15,3 mmadl benzoil-kloridot adunk.

Az elegyet szobahdmérsékleten 150 percig keverjik, majd 1 ml etanolt adunk
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hozz4, és vakuumban besdritjik. A visszamaradd anyagot diklér-metan és teli-
tett vizes natrium-klorid-oldat kézétt megosztjuk, a vizes fazist diklér-metannal
extrahaljuk, majd a szerves fazisokat egyesitjik, vizzel mossuk, és magnézium-
-szulfaton szaritjuk. Az oldatrol az oldészert ledesztillaljuk, és a visszamaradé
anyagot szilikagélen kromatografaljuk, majd etanolbdl kristalyositjuk. 98 %-os
hozammal 6,41 g fehér, kristalyos anyagot nyerink, amelynek olvadaspontja
110-112 °C.

Elemzési eredmények a C,sH,1NOsS képlet alapjan:

szamitott: C%=6710;, H%=473; N%=313

talalt: C%=66,95 H%=468, N%=293.

'H-NMR (200 MHz, CDCls) 8: 1,14 (3H, t, J = 7,7 Hz), 2,42 (3H, s), 3,85 (3H, s),
4,26 (2H,q,J=7,2Hz), 6,98 (2H, d, J = 6,7 Hz), 7,40 (2H, d, J = 8,9 Hz), 7,57
(2H, t, J = 7,6 Hz), 7,70 (1H, t, J = 5,9 Hz), 8,27 (2H, d, J = 7,0 Hz), 9,14 (1H, s).
IR (KBr): 2972, 1717, 1607, 1580, 1522, 1502 cm™.

17. Referencia példa
7-Benzoil-3-brém-metil-4,7-dihidro-2-(4-metoxi-fenil)-4-oxo-tieno[2,3-
-b]piridin-5-karbonsav-etil-észter
6,39 g, 14,3 mmdl, a 16. referencia példa szerinti vegyulet, 2,67 g, 15
mmdl N-brom-szukcinimid, 0,47 g, 2,86 mmodl o,a'-azobiszizobutironitril és 100
ml szén-tetraklorid elegyét visszafolyaté hiito alatt 1 6ran at forraljuk. Az elegyet
lehdtjik, az oldhatatlan anyagokat kiszUrjuk, a szurletet kloroformmal higitjuk,
majd a szerves fazist telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, és magnézi-
um-szulfaton széritjuk. Az oldatrdl az olddszert vakuumban ledesztillaljuk, és a
visszamaradd anyagot etil-acetatbdl kristalyositjuk. 93 %-0os hozammal 7,02 g
szintelen tdkristalyt nyertnk, amelynek olvadaspontja 124-126 °C.
Elemzeési eredmények a CasH,0NOsSBr képlet alapjan:
szamitott: C%=5704 H%=383 N%=266;
talalt: C%=5716, H%=385 N%=270.
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'H-NMR (200 MHz, CDCl5) &: 1,14 (3H, t, J = 7,2 Hz), 3,88 (3H, s), 4,26 (2H, q, J
=7,2 Hz), 4,68 (2H, s), 7,04 (2H, d, J = 8,8 Hz); 7,563-7,75 (5H, m), 8,35 (2H, d,
J=7,0Hz), 9,20 (1H, s).

IR (KBr): 2984, 1717, 1605, 1502 cm’".

18. Referencia példa
3-(N-Benzil-N-metil-amino-metil)-4-hidroxi-2-(4-metoxi-fenil)-tieno[2,3-
-b]piridin-5-karbonsav-etil-észter
6,73 g, 12,8 mmdl, a 17. referencia példa szerinti vegyulet, 2,30 ml, 13,4
mmaél N-etil-diizopropil-amin, 1,73 ml, 13,4 mmadl N-benzil-metil-amin és 100 ml
dimetil-formamid elegyét szobahémérsékleten 40 percig keverjuk. Az elegyrél
az oldészert vakuumban ledesztillaljuk, a visszamaradd anyagot diklér-metan
és telitett vizes natrium-klorid-oldat k6z6tt megosztiuk, a szerves fazist vizzel
mossuk, €s magnézium-szulfaton szaritjuk. Az oldatrdl az olddszert vakuumban
ledesztillaljuk, és a visszamaradé anyagot 100 mi diklér-metan és 50 ml etanol
elegyében oldjuk. Az oldathoz jéghltés mellett 0,88 g, 13 mmol natrium-etoxid
50 ml etanolban készult oldatat adjuk, majd az elegyet 4 6ran at szobahdémér-
sékleten keverjuk. Az elegyet ecetsavval semlegesitjuk, az olddszert vakuum-
ban ledesztillaljuk, és a visszamaradd anyagot diklér-metan és viz kdzétt meg-
osztjuk. A szerves fazist vizzel mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, majd
vakuumban ledesztillaljuk réla az olddszert. A visszamaradd anyagot szilika-
gélen kromatograféljuk, és etanolbdl kristalyositjuk. 73 %-os hozammal 4,32 g
szintelen tlkristalyt nyertnk, amelynek olvadaspontja 175-177 °C.
Elemzési eredmények a CoasH26N.04S képlet alapjan:
szamitott: C%=6751, H%=567, N%=6,06;
talalt: C%=67,43, H%=572;, N %=6,06.
'H-NMR (200 MHz, CDCls) &: 1,45 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,35 (3H, s), 3,75 (2H,
széles s); 3,89 (3H, s), 3,92 (2H, s), 4,44 (2H, q, J=7,2Hz), 7,01 (2H,d, J=6,7
Hz), 7,21-7,37 (7H, m); 8,87 (1H, s).
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IR (KBr): 3424, 3000, 1686, 1607, 1504 cm™

19. Referencia példa
2-Amino-4-metil-5-(4-nitro-fenil)-tiofén-3-karbonsav-etil-észter
Lényegében az 1. referencia példaban leirt médon, de 4-metoxi-fenil-
-aceton helyett 350 g, 195 mmdl 4-nitro-fenil-aceton, 23 g, 19,5 mmal etil-
-ciano-acetat, 3,1 g, 40 mmol ammédnium-acetat, 9,1 ml, 159 mmdl ecetsav, 5,0
g, 160 mmal kén és 16,0 ml, 160 mmdl dietil-amin alkaimazasaval allitjuk el6 a
cim szerinti vegyuUletet. 52 %-os hozammal 22,2 g szintelen kristalyt nyerdnk,
amelynek olvadaspontja éter és hexan elegyébdl vald atkristalyositas utan 168-
-170 °C.
Elemzési eredmények a C14H14sN204S képlet alapjan:
szamitott: C%=5489, H%=461, N%=914
talalt: C%=5483, H%=490; N%=909.
'H-NMR (200 MHz, CDCly) &: 1,39 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,40 (3H, s), 4,34 (2H, q, J
=7,1 Hz), 6,27 (2H, széles s); 7,48 (2H, d, J = 8,7 Hz), 8,23 (2H, d, J = 8,7 Hz).
IR (KBr): 3446, 3324, 1667, 1580, 1545, 1506, 1491, 1475, 1410, 1332cm™.

20. Referencia példa

2,4(1H,3H)-Dioxo-5-metil-6-(4-metoxi-fenil)-tieno[2,3-d]pirimidin-3-

-ecetsav-etil-észter

5,00 g, 17,20 mmdl, az 1. referencia példa szerinti vegyulet oldatahoz 2,90
ml, 25,80 mmdl! etil-izocianato-acetatot adunk. Az elegyet 6 éran at 45 °C ho-
mérsékleten keverjuk, majd vakuumban besdritjuk. A visszamaradé anyagot 6
ml etanolban oldjuk, ehhez 30 ml etanolbédl és 0,79 g, 34,30 mmdl natriumbdl
készitett natrium-etoxidot adunk. Az elegyet 24 6ran at szobahdmérsékleten
keverjuk, majd 18 ml, 36 mmaél 2 n hidrogén-kloridot adunk hozza. Az etanolt
vakuumban ledesztillaljuk, a visszamaradé anyagot szlrjuk, viz és etanol ele-

gyével mossuk, majd vakuumban szaritjuk. A visszamaradé anyagot etanolbdl
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atkristalyositva 89 %-os hozammal 5,70 g fehér tukristalyt nyerink, amelynek
olvadaspontja 164-165 °C.

Elemzési eredmények a C4gH1sN,OsS képlet alapjan:

szamitott: C%=5774, H%=485 N %=748;

talalt: C%=57,78, H%=503; N%=745.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3) : 1,30 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,45 (3H, s), 3,85 (3H, s),
4,26 (2H,q, J=7,2Hz), 4,78 (2H, s), 6,95 (2H, d, = 8,8 Hz); 7,31 (2H,d, J =
8,8 Hz); 10,58 (1H, s).

IR (KBr): 2914, 1742, 1713, 1655, 1605, 1568, 1528, 1499 cm™.

21. Referencia példa
Kiindulasi anyagként a 2., 3. és 19. referencia példak szerinti vegyulete-
ket alkalmazva a 20. referencia példaban leirt eljarassal allitjuk el az 5. tabla-

zatban szereplé vegyuleteket.

5. Tablazat
Az (5) altalanos képletben
21. Ref. példa R* R* Hozam | O.p. (°C)
Vegyiilet szama (%)

1. etil-acetat H 85 119-120
2. metil metoxi 84 273-276
3. fenil metoxi 85 >300
4. fenil nitro 84 >300
5. benzil metoxi 92 241-242
6. 4-metoxi-fenil metoxi 99 >300
7. ciklohexil metoxi 84 275-276
8. 2-metoxi-fenil metoxi 81 257-258
9. 3-metoxi-fenil metoxi 93 >300
10. 2-klér-fenil metoxi 95 285-286
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Az (5) altalanos képletben
21. Ref. példa R® R* Hozam | O.p. (°C)
Vegyllet szama (%)
11. 3-klér-fenil metoxi 97 >300
12. 4-kl6r-fenil metoxi 95 >300

22. Referencia példa
2,4(1H,3H)-Dioxo-6-(4-nitro-fenil)-5-metil-tieno[2,3-d]pirimidin-3-
-ecetsav-etil-észter
2,20 g, 6,39 mmol, a 21. referencia példa szerinti 1. vegyulethez 12 ml t6-
mény kénsavat adunk. Az elegyhez cseppenként, jéghltés mellett hozzaadjuk
550 mg, 6,47 mmol natrium-nitrat tdmény kénsavban készilt oldatat, majd az
elegyet jéghlités mellett 1 6ran at keverjik. Ezutan az elegyet jeges vizbe 6nt-
juk, etil-acetattal extrahaljuk, az extraktumot vizes natrium-klorid-oldattal mos-
suk, majd magnézium-szulfaton szaritjuk. Az oldatrdl az oldoszert vakuumban
ledesztillaljuk, a visszamaradé anyagot szilikagélen kromatograféljuk, 52 %-os
hozammal 1,30 g sérgas, szilard anyagot nyertnk. Ezt etil-acetat és hexan ele-
gyébdl atkristalyositva 277-280 °C olvadaspontu sarga kristalyokat nyertnk.
Elemzési eredmények a Cy7H;sN306S 0,4H,0 képlet alapjan:
szamitott: C%=5148 H%=401, N%=10,59,
talalt: C%=5164 H%=379, N%=1061.
'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 5 1,33 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,56 (3H, s), 4,28 (2H, q, J
=7,2Hz), 4,79 (2H, s), 7,57 (2H, d, J = 8,8 Hz); 8,30 (2H, d, J = 8,8 Hz); 10,30
(1H, s).
IR (KBr): 1748, 1719, 1663, 1522, 1460 cm™.
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23. Referencia példa
2,4(1H,3H)-Dioxo-1-(2-fluor-benzil)-6-{4-nitro-fenil)-5-metil-tieno[ 2,3-d]-
-pirimidin-3-ecetsav-etil-észter
700 mg, 1,80 mmdl, a 22. referencia példa szerint eléallitott vegyulet 10 ml
dimetil-formamidban készult oldatahoz 372 mg, 2,70 mmdl kalium-karbonatot,
299 mg, 1,80 mmdl kalium-jodidot és 0,43 ml, 3,60 mmdl 2-fluor-benzil-kloridot
adunk. Az elegyet szobahdmeérsékleten 2 6ran at keverjuk. Ezutan az elegyet
besdritjuk, a visszamaradd anyagot etil-acetat és vizes natrium-klorid-oldat ké-
z6tt megosztjuk, majd a vizes fazist etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett ext-
raktumot vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk,
majd vakuumban ledesztillaljuk réla az oldoszert. A visszamaradd anyagot szili-
kagélen kromatografalva 56 %-os hozammal 500 mg fehér port nyertink, amely-
nek olvadaspontja 155-158 °C.
Elemzési eredmények a C,4H20N306SF 0,5H,0 képlet alapjan:
szamitott: C%=5691, H%=418 N %=8,30;
talalt: C%=5674 H%=384 N%=825.
"H-NMR (200 MHz, CDCls) &: 1,32 (3H, t, J = 7,2 Hz), 3,84 (3H, s), 4,27 (2H, q, J
=7,2 Hz), 4,84 (2H, s), 5,30 (2H, s), 7,06-7,33 (4H, m), 7,54 (2H, d, J = 8,9 Hz),
7,27 (2H, d, J = 8,9 Hz).
IR (KBr): 1748, 1711, 1673, 1520, 1491 cm™.

24. Referencia példa
A 21. referencia példa szerinti vegyuletekbél kiindulva a 23. referencia
példaban leirt eljarassal allitjuk elé a 6. tablazatban bemutatott vegyUleteket.

6. Tablazat

A (6) altalanos képletben

24, Ref. példa R* R* R* Hozam | O.p. (°C)

Vegyiilet szama (%)

1. etil-acetat | 2-fluor metoxi 87 127-128
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A (6) altalanos képletben

24, Ref. példa R* R* R* Hozam | O.p. (°C)
Vegyiilet szama (%)
2. metil 2-metoxi | metoxi 92 174-175
3. metil 2-fluor metoxi 97 179-180
4. fenil 2-metoxi | metoxi 93 240-241
5. fenil 2-fluor metoxi 96 252-253
6. fenil 2-fluor nitro 87 294-295
7. fenil 3-fluor metoxi 88 215-217
8. fenil 4-fluor metoxi 66 209-212
9. fenil 2,4-difluor | metoxi 73 227-228
10. fenil 2,6-difluor | metoxi 87 291-292
11. fenil 2-klér, 6- | metoxi 91 287-288
-fluor
12. fenil 2-metil-tio | metoxi 81 239-240
13. benzil 2-fluor metoxi 86 124-126
14. benzil 2,6-difluor | metoxi 82 161-163
15. 4-metoxi- |2-fluor metoxi 87 270-272
-fenil
16. 4-metoxi- |2,6-difluor | metoxi 83 >300
-fenil

17. ciklohexil | 2-fluor metoxi 79 172-173
18. ciklohexil |2,6-difluor | metoxi 73 207-208
19. fenil 2,6-difluor | nitro 93 280-282
20. 2-metoxi- | 2-fluor metoxi 84 195-198

-fenil
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A (6) altalanos képletben

24. Ref. példa R* R* R* Hozam | O.p. (°C)
| Vegyiilet szama (%)
21. 2-metoxi- | 2,6-difluor | metoxi 86 205-208
-fenil
22. 3-metoxi- | 2-fluor metoxi 89 241-242
-fenil
23. 3-metoxi- |2,6-difluor | metoxi 85 253-255
-fenil
24. 2-klor-fenil | 2-fluor metoxi 91 220-221
25. 2-klor-fenil | 2,6-difluor | metoxi 83 178-182
26. 3-kiér-fenil | 2-fluor metoxi 90 247-248
27. 3-klér-fenil | 2,6-difluor | metoxi 93 278-279
28. 4-klér-fenil | 2-fluor metoxi 79 269-270
29. 4-klor-fenil | 2,6-difluor | metoxi 91 >300

25. Referencia példa

5-Brém-metil-2,4(1H,3H)-dioxo-1-(2-fluor-benzil)-6-(4-nitro-fenil)-

-tieno[2,3-d]pirimidin-3-ecetsav-etil-észter

0,300 g, 0,603 mmdl a 23. referencia példa szerinti vegyulet, 0,107 g,

0,603 mmdl N-brém-szukcinimid, 10 mg, 0,60 mmdl a,a'-azobiszizobutironitril és

15 ml szén-tetraklorid elegyét 2 éran at visszafolyatd hité alatt forraljuk. Az

elegyet leh(tjuk, az oldhatatlan anyagot kiszUrjuk bel6le, majd a szUrletet kloro-

formmal higitjuk. A szerves fazist vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, magné-

zium-szulfaton szaritjuk, majd vakuumban ledesztilldljuk réla az oldészert. A

visszamaradé anyagot etil-acetatbdl atkristalyositva 82 %-os hozammal 0,284 g

szintelen takristalyt nyertnk, amelynek olvadaspontja 165-167 °C.
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Elemzési eredmények a C,4H1sN3;OsSBrF képlet alapjan:

szamitott: C%=5001, H%=332, N%=7,29;

talalt: C%=4987, H%=327, N%=7,23.

"H-NMR (200 MHz, CDCly) &: 1,31 (3H, t, J = 7,1 Hz), 4,26 (2H, q, J = 7,1 Hz),
4,78 (2H, s), 4,86 (2H, s), 5,30 (2H, s), 7,07-7,37 (4H, m), 7,75 (2H, d, J = 8,8
Hz); 8,33 (2H, d, J = 8,8 Hz).

IR (KBr): 1713, 1673, 1524, 1477 cm™".

26. Referencia péida
A 24. referencia példa szerinti vegyuUletekbdl kiindulva a 25. referencia

példa szerinti eljarassal allitjuk el6 a 7. tablazatban bemutatott vegyuleteket.

7. Tablazat
A (7) altalanos képletben
24. Ref. példa R* R R* Hozam | O.p. (°C)
Vegyiilet szama (%)
1. etil-acetat | 2-fluor metoxi 70 1562-153
2. metil 2-metoxi | metoxi 63 173-176
3. metil 2-fluor metoxi 82 175-177
4. fenil 2-metoxi [ metoxi 93 240-241
5. fenil 2-fluor metoxi 86 230-233
6. fenil 2-fluor nitro 86 224-225
7. fenil 3-fluor metoxi 84 215-216
8. fenil 4-fluor metoxi 84 232-233
9. fenil 2,4-difluor [ metoxi 84 230-231
10. fenil 2,6-difluor | metoxi 87 250-252
1. fenil 2-klér, 6- [ metoxi 86 255-257
-fluor

12. fenil 2-metil-tio | metoxi 90 212-214
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A (7) altalanos képletben
24. Ref. példa R® R* R* Hozam | O.p. (°C)
Vegyiilet szama (%)

13. benzil 2-fluor metoxi 83 132-134

14. benzil 2,6-difluor | metoxi 89 154-155

15. 4-metoxi- |2-fluor metoxi 88 226-228
-fenil

16. 4-metoxi- | 2,6-difluor | metoxi 80 249-251
-fenil

17. ciklohexil |2-fluor metoxi 86 149-151

18. ciklohexil |2,6-difluor | metoxi 77 192-194

19. fenil 2,6-difluor [ nitro 94 228-229

20. 2-metoxi- | 2-fluor metoxi 77 180-181
-fenil

21. 2-metoxi- |2,6-difluor | metoxi 79 212-214
-fenil

22. 3-metoxi- |2-fluor metoxi 82 234-235
-fenil

23. 3-metoxi- | 2,6-difluor { metoxi 88 255-256
~fenil

24. 2-klér-fenil | 2-fluor metoxi 85 175-178

25. 2-klér-fenil | 2 6-difluor | metoxi 88 191-193

26. 3-klér-fenil | 2-fluor metoxi 81 243-246

27. 3-klér-fenil | 2,6-difluor | metoxi 92 270-273

28. 4-kl6r-fenil | 2-fluor metoxi 84 271-274

29. 4-klér-fenil | 2,6-difluor | metoxi 78 265-268
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27. Referencia példa
5-Benzil-metii-amino-metil-2,4(1H,3H)-dioxo-1-(2-fluor-benzil)-6-nitro-
-fenil)-tieno[2,3-d]pirimidin-3-ecetsav-etil-észter-hidrogén-klorid
0,270 g, 0,47 mmdl, a 25. referencia példa szerinti vegyulet 10 m! dimetil-
-formamidban készult oldatahoz jéghlités mellett 0,12 ml, 0,710 mmdl etil-
-diizopropil-amint és 0,07 ml, 0,56 mmol benzil-metil-amint adunk. Az elegyet 20
éran at szobahdmeérsékleten keverjuk. Az elegyet besUritjuk, és a visszamaradé
anyagot etil-acetat és telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat koézétt
megosztjuk. A vizes fazist etil-acetattal extrahaljuk, a szerves fazisokat egyesit-
juk, magnézium-szulifaton szaritjuk, majd vakuumban ledesztillaljuk réluk az ol-
dészert. A visszamaradd anyagot szilikagélen kromatografalva 100 %-os ho-
zammal 0,297 g szintelen olajat nyerunk. Ennek az olajnak etil-acetatos oldata-
hoz jéghltés mellett 1 n éteres hidrogén-kloridot adunk. Az elegyet 10 percig a
fenti hdmérsékleten keverjik, majd vakuumban besdritjik, és a visszamarado
anyagot etil-acetat és éter elegyébél kristalyositjuk. igy 0,084 g fehér, kristalyos
anyagként a megfeleld hidrogén-kloridot nyerjuk. A hidrogén-klorid-s6 olvadas-
pontja 120-128 °C.
Elemzési eredmények a C3HasN4OsSF HCIH,0 képlet alapjan:
szamitott: C%=5727, H%=481. N% =835
talalt: C%=5723, H%=455 N %=28,42.
'H-NMR (200 MHz, CDCLly) [szabad amin] &: 1,31 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,16 (3H,
s), 3,61 (2H, s), 3,97 (2H, s), 4,27 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,87 (2H, s), 5,31 (2H, s),
7,10-7,35 (9H, m), 7,97 (2H, d, J = 8,8 Hz); 8,23 (2H, d, J = 8,8 Hz).
IR (KBr) [hidrogén-klorid]: 1711, 1665, 1522, 1493 cm™".
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1. Péida
4,7-Dihidro-7-(2-metoxi-benzil)-2-(4-metoxi-fenil)-3-metil-4-oxo-
-tieno[2,3-b]piridin-5-karbonsav-etil-észter
123 mg, 3,08 mmél 60 %-os olajos natrium-hidrid 3 ml dimetil-
-formamidban készuit szuszpenzidjahoz cseppenként, nitrogéngaz atmoszféra-
ban, jéghltés mellett hozzaadjuk 1,0 g, 2,91 mmd|, a 8. referencia példa szerinti
vegyulet 20 ml dimetil-formamidban készult oldatat. Az elegyet jéghltés mellett
30 percig keverjuk, majd cseppenként hozzaadjuk 0,92 g, 5,87 mmdl 2-metoxi-
-benzil-klorid 3 ml dimetil-formamidban készult oldatat. Az elegyet 23 dran at
szobahdémérsékleten, majd 2 éran at 70 °C hémérsékleten keverjuk. Az elegyet
besuritjuk, a visszamarado anyagot etil-acetat és vizes ammodnium-klorid-oldat
kozott megosztjuk. A vizes fazist etil-acetattal extrahaljuk. Az extraktumot vizes
natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, majd vakuumban
ledesztillaljuk réla az olddészert. A visszamaradd anyagot szilikagélen
kromatografalva 70 %-os hozammal 0,95 g halvanysarga, amorf terméket nye-
runk. Ebbdl az anyagbdl elem-analizis céljara egy mintat kristalyositunk at
diklér-metan és éter elegyébdl, 165-167 °C olvadaspontu sarga, prizmas krista-
lyd anyagot nyertnk.
Elemzési eredmények a CaH2sNOsS 0,5H,0 képlet alapjan:
szamitott: C%=6608H%=555 N%=2096;
talalt: C%=6633, H%=544, N%=274
'H-NMR (200 MHz, CDCls) 5: 1,41 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,65 (3H, s), 3,85 (3H, s),
3,86 (3H, s), 4,39 (2H, q, J = 7,1 Hz), 5,16 (2H, s), 6,92-7,00 (4H, m), 7,21-7,41
(4H, m), 8,41 (1H, s).
IR (KBr): 2980, 1727, 1684, 1609, 1590, 1497, 1464 cm”.



2. Péida

Kiinduldsi anyagul a 8. referencia példa szerinti vegyuletet alkalmazzuk,

lényegében az 1. példa szerinti eljarassal jarunk el, igy a 8. tablazatban bemu-
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tatott vegyuleteket nyerjuk.

8. Tablazat
2. Példa A (8) altalanos képletben |Hozam (%) |O.p. (°C)
Vegyiilet szama R
1. H 49 170-172
2. 3-metoxi 71 153-155
3. 4-metoxi 72 132-134
4. 2-metil 63 199-201
5. 2-acetoxi 52 154-156
6. 2-metil-tio 49 152-154
7. 4-nitro 97 98-99
8. 4-(2-ciano-fenil) 62 134-136
S. 4-(2-terc-butoxi-karbonil)-fenil 76 120-122
3. Példa

Kiindulasi anyagként a 9. és 10. referencia példa szerinti vegyUletek al-

kalmazasaval, |ényegében az 1. példa szerinti eljarassal allitjuk elé a 9. tabla-

zatban bemutatott vegyuleteket.

9. Tablazat
3. példa A (7) altalanos képletben
Vegyiilet R" R* R Hozam | O.p. (°C)
szama (%)
1. metil 4-nitro-fenil | 2-metoxi-benzil 69 194-195
2. metil fenil 2-metoxi-benzil 9 amorf
3. fenil metil 2-metoxi-benzil 73 184-186
4, metil benzil 2-metoxi-fenil 47 65-70
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3. példa A (7) altalanos képletben
Vegyiilet R R* R Hozam | O.p. (°C)
szama (%)

5. metil fenil-acetil | 2-metoxi-fenil 64 167-170

6. metil 2-metoxi- 2-metoxi-fenil 57 194-196
-fenil

7. metil bréom 2-metoxi-fenil 90 161-163

8. metil 4-nitro-fenil | 2-fluor-benzil 90 184-186

9. metil 4-metoxi- 2-fluor-benzil 81 117-120
-fenil

10. metil 4-metoxi- 2,6-difluor-benzil 80 amorf

-fenil

11. metil 4-nitro-fenil |2,6-difluor-benzil 81 215-217

12. metil 4-nitro-fenil | 2-klér-6-fluor- 80 211-213

-benzil
13. metil fenil 2,6-difluor-benzil 90 184-186
14. metil fenil 2-kl6r-6-fluor- 86 171-173
-benzil

15. metil 4-metoxi- 1-naftil 74 193-195
-fenil

16. metil 4-metoxi- 2-metoxi-fenetil 50 134-136
fenil

17. metil 4-metoxi- fenetil 54 182-184
-fenil

18. metil 4-metoxi- 3-fenil-propil 62 147-149
-fenil

19. metil 4-metoxi- cinnamil 64 170-172
-fenil

20. metil 4-metoxi- 3-pikolil 28 142-144
-fenil

21. metil bréom 2-fluor-benzil 78 211-213

22. metil brém 2,6-difluor-benzil 73 175-176
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4. Példa
4,7-Dihidro-5-hidroxi-metil-7-(2-metoxi-benzil)-2-(4-metoxi-fenil)-3-
-metil-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin
0,12 g, 0,40 mmdl, a 11. referencia példa Szerinti vegyulet 10 ml dimetil-
formamidban készult oldatdhoz szobahdémérsékleten 0,083 g, 0,60 mdl kalium-
-karbonatot, 0,094 g, 0,60 mdl 2-metoxi-benzil-kloridot és 0,033 g, 0,20 mmél
kalium-jodidot adunk. Az elegyet szobahdmérsékleten 90 percig, majd 50 °C
hémérsékleten 2 6ran at keverjik. Az elegyet ezutan besdritjuk, a visszamarado
anyagot diklér-metan és viz kézétt megosztiuk. A vizes fazist diklor-metannal
extrahaljuk, az extraktumot vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, majd magnézi-
um-szulfaton szaritjuk, és az olddszert vakuumban ledesztillaljuk réla. A visz-
szamaradé anyagot szilikagélen kromatografalva halvanysarga amorf anyagot
nyerink, amelyet etil-acetatbo! atkristalyositva szintelen kristalyos anyagot nye-
runk. A termék olvadaspontja 153-156 °C.
Elemzési eredmények a CaH,3NO,S képlet alapjan:
szamitott: C%=6839;, H%=550, N%=332
talalt: C%=6811, H%=558 N%-=2324
'H-NMR (200 MHz, CDCls) &: 2,67 (3H, s), 3,85 (3H, s), 3,86 (3H, s), 4,59 (2H,
s), 5,12 (2H, s), 6,90-7,00 (4H, m), 7,15 (1H, d), 7,3-7,4 (3H, m), 7,45 (1H, s).
IR (KBr): 3400, 2936, 2838, 1618, 1547, 1504, 1249 cm™”.

5. Példa

5-Acetoxi-metil-4,7-dihidro-7-(2-metoxi-benzil)-2-(4-metoxi-fenil)-3-

-metil-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin

0,400 g, 0,96 mmdl, a 4. példa szerint eléallitott vegytlet piridinben készuilt
oldatahoz szobahémérsékleten 1,78 g, 19,0 mmol vizmentes ecetsavat adunk.
Az elegyet szobahdmérsékleten 1 dran at keverjuk, majd besuritjuk. A vissza-
maradd anyagot etil-acetat és hig hidrogén-klorid kézétt osztjuk meg. A vizes

fazist etil-acetattal extrahdljuk, az extraktumot szilikagélen kromatografaljuk,
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majd az igy kapott szintelen, amorf anyagot etil-éterbdi atkristalyositjuk. 100 %-
-0s hozammal 0,46 g szintelen, kristalyos anyagot nyerunk, amelynek olvadas-
pontja 158-159 °C.

Elemzési eredmények a C,sHxsNOsS képlet alapjan:

szamitott: C%=67,37, H%=544;, N% =302

talalt: C%=67,09 H%=509 N%-=3,06.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 5 2,07 (3H, s), 2,67 (3H, s); 3,84 (3H, s), 3,86 (3H,
s), 5,11 (2H, s), 5,12 (2H, s), 6,90-7,00 (4H, m), 7,18 (2H, d, J = 7,7 Hz); 7,3-7,4
(3H, m), 7,69 (1H, s).

IR (KBr): 1752, 1626, 1578, 1508, 1506, 1255 cm’".

6. Példa
3-Brom-metil-4,7-dihidro-7-(2-metoxi-benzil)-2-(4-metoxi-fenil)-4-oxo-
-tieno[2,3-b]piridin-5-karbonsav-etil-észter
0,35 g, 0,755 mmdl, az 1. példa szerinti vegyulet, 0,135 g, 0,758 mmd! N-
-brém-szukcinimid, 13 mg, 0,079 mmél a,a'-azobiszizobutironitril és 5 ml szén-
-tetraklorid elegyét 2 6ran at visszafolyaté hité alatt forraljuk. Az elegyet lehdit-
juk, az oldhatatlan anyagokat kiszUirjuk beldle, és a szlrletet kloroformmal higit-
juk. A szerves fazist vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, majd magnézium-
-szulfaton szaritjuk. Az oldatrdl az olddszert vakuumban ledesztillaljuk, a visz-
szamaradd anyagot etil-acetatbdl kristalyositjuk. 66 %-os hozammal 0,272 g
szintelen tlkristalyt nyertnk, amelynek olvadaspontja 200-201 °C.
Elemzési eredmények a C,sHsNOsSBr képlet alapjan:
szamitott: C%=5757, H%=446; N %=2,58;
talalt: C%=5775 H%=431, N%=231.
'H-NMR (200 MHz, CDCl,) &: 1,40 (3H, t, J = 7,1 Hz), 3,86 (6H, s), 4,40 (2H, q, J
=7,1Hz), 5,05 (2H, s), 5,16 (2H, s), 6,92-7,04 (4H, m), 7,23-7,28 (1H, m), 7,34-
-7,43 (1H, m), 7,57 (2H, d, J = 8,9 Hz), 8,46 (1H, s).
IR (KBr): 2980, 1725, 1607, 1588, 1497 cm™.



7. Példa

-85 -

A 3., 4,19, 65, 66. és 73. példak szerinti vegyuleteket alkalmazzuk kiin-

dulasi anyagokként, és lényegében a 6. példaban leirt eljarast alkalmazzuk, igy

a 10. tablazatban bemutatott vegyuleteket nyerjuk.

10. Tablazat

7. példa A (10) altalanos képletben Hozam| O.p.
A vegyi-] R R* R*’ R* (%) (°C)
let szama
1. bréom- | 4-nitro-fenil| etoxi- 2-metoxi- 95 173-175
-metil -karbonil -benzil
2. brém- 4-metoxi- | acetoxi- 2-metoxi- 37 131-133
-metil -fenil -metil -benzil
3. brém- fenil etoxi- 2-metoxi- 71 194-196
-metil -karbonil -benzil
4. fenil brém-metil etoxi- 2-metoxi- 40 amorf
-karbonil -benzil
5. brém- benzoil etoxi- 2-metoxi- 36 amorf
-metil -karbonil -benzil
6. brém- 2-metoxi- etoxi- 2-metoxi- 55 amorf
-metil -fenil -karbonil -benzil
7. brém- bromid etoxi- 2-metoxi- 59 174-175
-metil -karbonil -benzil
8. brom- 3-metoxi- etoxi- 2-metoxi- 91 83-86
-metil -fenil -karbonil -benazil
9. brém- | 4-nitro-fenil| etoxi- |2-fluor-benzil| 69 202-204
-metil -karbonil
10. brém- 4-metoxi- etoxi- | 2-fluor-benzil| 100 amorf
-metil -fenil -karbonil
11. brém- | 4-nitro-fenil| etoxi- 2,6-difluor- 81 200-202
-metil -karbonil -benzil
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7. példa A (10) altalanos képletben Hozam| O.p.
A vegyi-| R R RY R® (%) (°C)
let szama
12. brém- | 4-nitro-fenil |  etoxi- 2-klor-6- 62 | 175177
-metil -karbonil | -fluor-benzil
13. brom- 4-metoxi- | 1-acetoxi- | 2-fluor-benzil| 43 amorf
-metil -fenil -etil
14. brém- | 4-nitro-fenil | benzoil 2,6-difluor- 80 | 236-238
-metil -benzil
15. brom- | 4-nitro-fenil | izobutiril | 2,6-difluor- 84 123-124
-metil -benzil
16. brém- 4-metoxi- | izobutiril | 2,6-difluor- 81 226-228
-metil ~fenil -benzil
17. brom- 4-metoxi- acetil |2-fluor-benzil| 75 186-187
-metil -fenil
18. bréom- 4-metoxi- | propionil |2-fluor-benzil| 45 165-166
-metil -fenil
19. brém- 4-metoxi- butiril | 2-fluor-benzil| 65 | 165-166
-metil ~fenil
20. brém- 4-metoxi- | hexanoil |2-fluor-benzil| 55 168-169
-metil -fenil
21. brém- 4-metoxi- valeril | 2-fluor-benzil| 63 173-174
-metil -fenil
22. brém- 4-metoxi- | heptanoil | 2-fluor-benzil| 54 | 146-147
-metil -fenil
23. brém- 4-metoxi- | izovaleril |2-fluor-benzil{ 74 187-189
-metil -fenil
24. brém- 4-metoxi- | benzoil |2-fluor-benzil| 75 | 145-147
-metil -fenil
25. brom- |4-etoxi-kar-| etoxi- 2-metoxi- 98 | 196-198
-metil bonil-fenil | -karbonil -benzil
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7. példa A (10) altalanos képletben Hozam| O.p.
A vegyii-| R” R* R* R>® (%) {°C)
let szama
26. bréom- 4-metoxi- etoxi- |2-fluor-benzil| 77 115-120
-metil -fenil -karbonil
27. brom- 4-dietil- etoxi- |2-fluor-benzil| 40 amorf
-metil | -amino-kar-| -karbonil
bonil-fenil
28. brém- 4-etoxi- benzoil | 2,6-difluor- 88 190-192
-metil -karbonil- -benzil
-fenil
29. brém- 4-butoxi- etoxi- |2-fluor-benzii| 40 138-140
-metil -fenil -karbonil
30. brém- 4-metoxi- ciano |2-fluor-benzil| 100 | 216-218
-metil -fenil
8. Példa

3-Benzil-amino-metil-4,7-dihidro-7-(2-metoxi-benzil)-3-(4-metoxi-fenil)-

-4-oxo-tieno-[2,3-b]piridin-5-karbonsav-etil-észter-hidrogén-klorid

0,245 g, 0,452 mmol, a 6. példa szerinti vegyulet 5§ mi dimetil-formamidban

készllt oldatahoz jégh(tés mellett 0,10 ml, 0,717 mmol trietil-amint és 80 pl,

0,732 mmal benzil-amint adunk. Az elegyet 90 percig szobahémérsékleten ke-

verjuk, majd a reakciéelegyet beslritjuk, és a visszamaradd anyagot etil-acetat

és telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat k6z6tt osztjuk meg. A vizes fa-

zist etil-acetattal extrahaljuk, a szerves fazist magnézium-szulfaton szaritjuk, és

az oldoszert vakuumban ledesztilldljuk. A visszamaradé anyagot szilikagélen

kromatografaljuk, 53 %-os hozammal 0,135 g szintelen olajat nyerink. Az olaj 4

ml etanolban készUlt oldatahoz jéghltés mellett 0,2 ml 1 n etanolos hidrogén-

-klorid-oldatot adunk. Az elegyet jéghutés mellett 10 percig keverjuk, majd va-

kuumban besduritjik. A visszamaradd anyagot etil-acetat és éter elegyébdl kris-
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talyositva 0,113 g fehér, kristalyos anyag formajaban nyerjuk a hidrogén-klorid-
-s6t, amelynek olvadaspontja 118-119 °C.
Elemzési eredmények a Ci3H32N,OsS HCI 0,9H,0 képlet alapjan:
szamitott: C%=6379, H%=564 N%=451;
talalt: C%=6403 H%=544, N%=451.
'H-NMR (200 MHz, CDCl,) [szabad amin] §: 1,40 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,05 (1H,
széles), 3,81 (3H, s), 3,86 (3H, s), 3,87 (2H, s), 3,94 (2H, s), 4,40 2H, q, J =71
Hz), 5,18 (2H, s), 6,80 (2H, d, J = 8,8 Hz); 6,91-6,99 (2H, m), 7,20-7,42 (SH, m),
8,45 (1H, s). ‘
IR (KBr) [hidrogén-klorid]: 3422, 2938, 1719, 1605, 1560, 1545, 1502, 1460
cm™.

9. Példa

A 6. példa szerinti vegyulet alkalmazasaval, lényegében a 8. példa szerinti
eljaras szerint allitjuk el6 a 11. tablazatban bemutatott vegyuleteket.

11. Tablazat

9. példa A (11) altalanos képletben | Hozam O.p.
A vegyiilet R* (%) (°C)
szama
1. anilino-metil 44 173-174
2. fenetil-amino-metil 34 148-150 (oxalat)
3. fenil-propil-amino-metil 36 116-118 (hidrogén-klorid)
4, N'-metil-piperazinil-metil 63 138-139
5. N'-fenil-piperazinil-metil 61 189-190
6. 4-fenil-piperidino-metil 52 165-167 (oxalat)
7. N'-benzil-piperazinil-metil 86 109-110 (oxalat)
8. ftalimido-metil 46 |221-223
9. 1,2,3,4-tetrahidro-izokinolil- 43 156-158 (hidrogén-klorid)
-metil
10. benzhidril-amino-metil 52 133-135 (hidrogén-kiorid)
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9. példa A (11) altalanos képletben | Hozam O.p.
A vegyiilet R (%) (°C)
szama
11. N-fenil-N-benzil-amino-metil 20 93-95 (hidrogén-klorid)
12. metil-amino-metil 100 | 118-120 (hidrogén-bromid)
13. etil-amino-metil 100 |114-116 (hidrogén-bromid)
14. N-benzil-N-metil-amino-metil 69 96-98 (oxalat)
15. N-benzil-N-metil-amino-metil 77 147-152 (hidrogén-klorid)
16. 2-metoxi-benzil-amino-metil 40 108-110 (hidrogén-klorid)
17. 3-metil-benzil-amino-metil 28 110-112 (hidrogén;klorid)
18. 3,4-dimetoxi-benzil-amino- 10 129-131 (hidrogén-kiorid)
-metil
19. 2-fenil-imidazo-1-il-metil 49 130-132
20. amino-metil 89 104-106 (hidrogén-bromid)
21. N-benzil-N-dimetil- 40 135-137 (bromid)
-ammonium-metil
22. N-metil-N-(2,3,4-trimetoxi- 31 113-115 (hidrogén-klorid)
-benzil)-amino-metil
23. N-metil-N-(N-metil-indol-3-il)-| 43 151-153 (hidrogén-kiorid)
-etil-amino-metil
24 N-metil-N-fenil-propil-amino- 64 103-105 (hidrogén-klorid)
-metil
25. N-metil-N-(2-tiometil-benzil)- 77 115-117 (hidrogén-klorid)
-amino-metil
26. N-metil-N-(3,5-trifluor-metil- 53 130-132 (hidrogén-klorid)
-benzil)-amino-metil
27. N-metil-N-(2,6-diklér-benzil)- 75 124-126 (hidrogén-klorid)
-amino-metil
28. N-metil-N-(2-nitro-benzil)- 76 139-141 (hidrogén-klorid)
-amino-metil
29. terc-butil-amino-metil 80 126-128 (hidrogén-bromid)
30. dimetil-amino-metil 98 117-119 (hidrogén-bromid)
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9. példa A (11) altalanos képletben | Hozam O.p
A vegyiilet R* (%) (°C)
szama
31. N-metil-N-(2-klér-benzil)- 64 143-145 (hidrogén-kiorid)
-amino-metil '
32. N-metil-N-(3-klér-benzil)- 75 |203-205 (hidrogén-klorid)
-amino-metil
33. N-metil-N-(4-kl6r-benzil)- 67 197-199 (hidrogén-klorid)
-amino-metil
34. N-metil-N-(2-fluor-benzil)- 38 120-122 (hidrogén-klorid)
-amino-metil
35. dibenzil-amino-metil 55 155-157 (hidrogén-klorid)
36. N-hidroxi-etil-N-benzil- 60 112-114 (hidrogén-klorid)
-amino-metil
37. N-etoxi-karbonil-etil-N- 50 78-80 (hidrogén-klorid)
-benzil-amino-metil
38. N-benzil-N-acetamido-metil 17 78-82 (hidrogén-klorid)
39. N-propil-N-benzil-amino- 64 103-107 (hidrogén-klorid)
-metil
40. N-benzil-N-fenetil-amino- 67 105-111 (hidrogén-klorid)
-metil
41. 2-indanil-amino-metil 56 128-132 (hidrogén-klorid)
42. N-metil-N-(2-indanil)-amino- 24 121-125 (hidrogén-klorid)
-metil
43. N-metil-N-(3-nitro-benzil)- 80 [209-211 (hidrogén-kiorid)
-amino-metil
44, N-metil-N-(4-nitro-benzil)- 80 199-201 (hidrogén-klorid)
-amino-metil
45, N-metil-N-(2-fenil-benzil)- 70 112-114 (hidrogén-klorid)

-amino-metil
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A 7. példa szerinti vegyuletek alkalmazasaval, |ényegében a 8. példaban

leirt eljarassal allitjuk elé a 12. tablazatban bemutatott vegylleteket.

12. Tablazat

.

10. példa A (12) altalanos képletben Hozam O.p.
A vegyii- R R¥ R® R* (%) (°C)
let
szama
1. N-benzil-N- | 4-nitro- | 2-metoxi etoxi- 73 124-126
-metil-ami- | -fenil -karbonil (hidrogén-
no-metil -klorid)
2. N-benzil-N- 4- 2-metoxi | acetoxi- 30 108-117
-metil-ami- | -metoxi- -metil (hidrogén-
no-metil -fenil -klorid)
3. N-benzil- fenil 2-metoxi etoxi- 25 167-169
-amino- -karbonil (hidrogén-
-metil -klorid)
4. N-benzil-N- | fenil 2-metoxi etoxi- 94 117-120
-metil-ami- -karbonil (hidrogén-
no-metil -klorid)
5. fenil N-benzil-| 2-metoxi etoxi- 40 195-197
-amino- -karbonil (hidrogén-
-metil -klorid)
6. N-benzil-N- | benzoil | 2-metoxi etoxi- 70 90-95
-metil-ami- -karbonil (hidrogén-
no-metil -klorid)
7. N-benzil- 2- 2-metoxi- etoxi- 18 114-118
-amino- | -metoxi- -karbonil (hidrogeén-
-metil -fenil -klorid)
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10. péida A (12) altalanos képletben Hozam O.p.
A vegyi-| R R* R® R” (%) (°C)
let
szama
8. N-benzil-N- 2- 2-metoxi- etoxi- 57 119-122
-metil-ami- | -metoxi- -karbonil
no-metil fenil
9. N-benzil- brom | 2-metoxi- etoxi- 60 207-211
-amino- -karbonil (oxalat)
-metil
10. N-benzil-N- | brém 2-metoxi- etoxi- 78 112-116
-metil-ami- -karbonil (oxalat)
no-metil
11. N-benzil-N- 3- 2-metoxi- etoxi- 71 115-120
-metil-ami- | -metoxi- -karbonil (hidrogén-
no-metil -fenil -klorid)
12. N-benzil-N- 4- 2-metoxi- etoxi- 94 122-125
-metil-ami- | -metoxi- -karbonil (hidrogén-
no-metil | -karbonil -klorid)
-fenil
13. N-benzil-N- 4- 2-fluor ciano 92 203-206
-metil-ami- | -metoxi- (hidrogén-
no-metil fenil -klorid)
11. Példa

4,7-Dihidro-7-(2-metoxi-benzil)-2-(4-metoxi-fenil)-3-metil-4-oxo-

-tieno[2,3-b]piridin-N-benziI-piperazinil-5-karboxamid

0,77 g, 4,37 mmdl 1-benzil-piperazinhoz jéghltés mellett cseppenként
hozzaadunk 4,37 mmdl diizobutil-aluminium-hidridet 2,9 mi, 1,5 n toluolos oldat
formajaban. Az elegyet szobahdmérsékletre melegitjik, és 30 percig keverjuk,
majd szobahémérsékleten hozzaadjuk 0,50 g, 1,08 mmol, az 1. példa szerinti

vegyulet 5 ml toluolos oldatat. Az elegyet 15 6ran at szobahdmérsékleten kever-
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juk, majd 30 ml metilén-kloridot adunk hozza, vizzel mossuk, natrium-szulfaton
szaritjuk, majd az olddszert vakuumban ledesztilldljuk rola. A visszamaradé
1,03 g szilard terméket metilén-klorid és n-hexan elegyébdl atkristalyositjuk, igy
78 %-o0os hozammal 0,48 g cim szerinti vegyuletet nyertink, amelynek olvadas-
pontja 233-235 °C.

Elemzési eredmények a C3sHasN304S 1/2 H,O képlet alapjan:

Szamitott: C%=6975 H%=602 N%=697, S % = 5,32;
Talalt: C%=6988 H%=606 N%-=26,098; S % =5,39.
'H-NMR (200 MHz, CDCls) §: 2,45-2,55 (4H, m), 2,63 (3H, s), 3,43-3,49 (2H, m),
3,55 (2H, s), 3,73-3,82 (2H, m), 3,84 (6H, s), 5,11 (2H, s), 6,89-6,98 (4H, m),
7,21-7,40 (9H, m), 7,79 (1H, s).

12. Példa

Az 1. példa szerinti vegyuletbdl lenyegében a 11. példa szerinti eljarassal

allitjuk el6 a 13. tablazatban szerepld vegyuleteket.

13. Tablazat
12. példa A (13) altalanos képletben Hozam | O.p.
A vegyiilet| R¥ R® R® R® (%) (°C)
szama
1. 4-metoxi- | 2-metoxi- 3-piridil hidrogén 54 214-216
-fenil -benzil
2. 4-metoxi- | 2-metoxi- dimetil- hidrogén 59 160-164
-fenil -benzil -amino-
-propil
3. 4-metoxi- | 2-metoxi- | 3-piridil- hidrogén 60 168-170
-fenil -benzil -metil
4, 4-nitro- 2,6- metil metoxi 80 223-224
-fenil -difluor-
-benzil
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12. példa A (13) altalanos képlietben Hozam| O.p.
A vegyiilet| R> R® R® R® (%) (°C)
szama
5. fenil 2,6- metil metoxi 85 amorf
-difluor-
-benzil
13. Példa

4,7-Dihidro-7-(2-metoxi-benzil)-2-(4-metoxi-fenil)-3-[N-metil-N-(2-

-metoxi-benzil)-amino-metil]-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin-5-karbonsav-

-etil-észter-hidrogén-klorid

0,30 g, 0,52 mmdl, a 9. példa szerinti 12. vegyulet 5 mi etil-alkoholban ké-
szult oldatahoz szobahémérsékleten 0,21 g, 2,1 mmal trietil-amint és 0,16 g, 1,0
mmol 2-metoxi-benzil-kloridot adunk. Az elegyet 60 6ran at szobahdmérsékle-
ten keverjuk, majd besuritjuk, és a visszamaradé anyagot etil-acetat és telitett
vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat kézétt osztjuk meg. A vizes fazist etil-
-acetattal extrahaljuk, az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfaton szarit-
juk, majd az olddszert vakuumban ledesztillaljuk réla. A visszamaradé anyagot
szilikagélen kromatografalva 72 %-os hozammal 0,23 g sarga olajat nyerunk.
Ebbdl az olajbdl 0,07 g, 0,10 mmadl mennyiséget 5 ml etil-acetatban oldunk, és
az oldathoz jéghltés mellett, 5 perc alatt hozzdadunk 0,2 mi, 0,20 mmol 1 n éte-
res hidrogén-klorid-oldatot. Az elegyet vakuumban besUritjik, a visszamaradé
anyagot etil-acetat és éter elegyébdl atkristalyositjuk, igy 100 %-os hozammal
0,07 g megfelelé hidrogén-klorid-s6t nyertink fehér kristalyok formajaban. A
termék olvadaspontja 107-109 °C.
Elemzési eredmények a CisH3sN,06S HCIH,0 képlet alapjan:
szamitott: C%=6301, H%=589 N%-=4.20;
talalt: C%=6357, H%=6,05 N%=388.
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'H-NMR (200 MHz, CDCl,) [szabad amin] &: 1,39 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,38 (3H,
s), 3,71 (3H, s), 3,85 (3H, s), 3,87 (3H, s), 3,88 (2H, s), 4,30 (2H, s), 4,39 (2H, q,
J=7,2Hz), 521 (2H, s), 6,77-7,70 (12H, m), 8,44 (1H, s).

IR (KBr) [hidrogén-klorid]: 3422, 2944, 1721, 1605, 1499, 1464, 1383, 1294,
1253 cm™.

FAB-témegspektrum m/z 613 (MH)".

14. Példa
Kiindulasi anyagul a 9. példa 12. vegyuletét alkalmazzuk, |1ényegében a

13. példa szerint jarunk el, igy a 14. tablazatban bemutatott vegyuleteket nyer-

juk.
14. Tablazat
14. példa A (14) altalanos képletben Hozam O.p.
Vegyiilet szama R* R" (%) (°C)
1. 2-metil-benzil metil 84 120-122
2 3-metoxi-benzil metil 78 74-76
3. 4-metoxi-benzil metil 55 126-128
4 2,3-dimetoxi- metil 91 99-101
-benzil
5. 2-brém-benzil metil 24 141-143
6. fenetil etil 53 133-135
7. 2-metoxi-fenetil metil 31 154-156
8. 2'-ciano-bifenil-4- metil 87 120-122
-metil
9. fenil-karbamoil metil 91 89-91
10. 2-fenil-2-propenil metil 13 152-154
1. allil metil 36 138-140
12. 3-piridil-metil metil 20 160-162
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14. péida A (14) altalanos képletben Hozam O.p.
| Vegyiilet szama R% R" (%) (°C)
13. 1-naftil-metil metil 47 161-163
14. 2-naftil-metil metil 47 148-150
15. o-metil-benzil metil 35 149-151
16. 2-hidroxi-benzil metil 18 178-180
17. 2-metoxi- metil 36 129-131

-karbonil-benzil

18. 2-trifluor-metil- metil 33 129-123
-benzil
19. 2-tenil metil 26 133-135
15. Példa

2-(4-Amino-fenil)-4,7-dihidro-7-(2-metoxi-benzil)-3-(N-metiI-N-benzil-

-amino-metil)-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin-5-karbonsav-etil-észter

0,60 g, 1,00 mmdl, a 10. példa szerinti 1. vegyilet 10 ml metil-alkoholban
keészult oldatdhoz 0,22 g, 4,0 mmdl vasport adunk. Az elegyet jéghltés mellett
erbteljesen keverjuk, majd jeges vizbe 6ntjik, és natrium-hidrogén-karbonattal
semlegesitjik, majd etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist vizes natrium-
-klorid-oldattal mossuk, néatrium-szulfaton szaritjuk, majd az olddszert vakuum-
ban ledesztillaljuk. A visszamaradd anyagot szilikagélen kromatografaljuk, majd
kloroform és éter elegyébdl kristalyositjuk. 71 %-os hozammal 0,40 g sarga, ta-
kristalyos anyagot nyertink, amelynek olvadaspontja 120-122 °C.
Elemzési eredmények a Ci3H13N30,S 3/2 H,O képlet alapjan:
szamitott: C%=6665 H%=6,10; N %=7,07:
talalt: C%=66,16, H%=576; N%=713.
'H-NMR (200 MHz, CDCl,) [szabad amin] &: 1,38 (3H, t, J =7,2 Hz), 2,14 (3H,
s), 3,68 (3H, s), 3,87 (3H, s), 4,17 (2H, s), 4,39 (2H, q, J = 7,2 Hz), 5,21 (2H, s),
6,72 (2H, d), 6,96 (2H, t); 7,20 (4H, m), 7,35 (1H, t), 7,64 (2H, d), 8,37 (1H, s).
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IR (KBr) [hidrogén-klorid]: 3454, 1690, 1603, 1499, 1386 1317 cm™.
FAB-témegspektrum m/z 568 (MH)".

16. Példa
4,7-Dihidro-5-hidroxi-metil-3-(N-metil-N-benzil-amino-metil)-7-(2-
-metoxi-benzil)-2-(4-metoxi-fenil)-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin-hidrogén-
-klorid
0,390 g, 0,67 mmdl, a 10. példa szerinti 2. vegyulet 40 ml metil-alkoholban
készult oldatahoz 0,185 g, 1,34 mmal kalium-karbonatbél és 8 ml vizbd! készilt
vizes kalium-karbonat-oldatot adunk, és az elegyet 30 percig szobahémérsékle-
ten keverjuk, majd besdritjuk. A visszamaradd anyagot etil-acetat és telitett vi-
zes natrium-hidrogén-karbonat-oldat kézétt osztiuk meg, a vizes fazist etil-
-acetattal extrahaljuk, az egyesitett szerves fazisokat magnézium-szulfaton
szaritjuk, majd az oldészert vakuumban ledesztilldljuk. 100 %-os hozammal
0,36 g halvanysarga olajat nyertink, ebbdl az olajbdl 0,10 g mennyiséget 5 ml
tetrahidrofuréanban oldunk, és az oldathoz jéghdtés mellett 0,37 ml, 0,37 mmdl 1
n éteres hidrogén-klorid-oldatot adunk. Az elegyet 10 percig jéghltés mellett
keverjuk, majd vakuumban besdritjik, és a visszamaradé anyagot éterbd! krista-
lyositjuk. igy 100 %-os hozammal 0,105 g megfeleld hidrogén-klorid-sét nye-
rink feher kristalyok forméjaban. A termék olvadaspontja (hidrogén-klorid-sé
formaban) 135-140 °C.
Elemzési eredmények a C3H33N,0,SCl képlet alapjan:
szamitott: C%=6660, H%=576 N% =485
talalt: C%=6657, H%=590, N%=454
'H-NMR (500 MHz, CDCl5) [szabad amin] 3: 2,76 (3H, s), 3,86 (3H, s), 3,89 (3H,
s), 4,37 (2H, s), 4,45 (1H, széles s), 4,55 (1H, széles s), 4,77 (2H, s), 5,53 (2H,
s), 6,94 (2H, d, J = 8,2 Hz), 6,98 (1H, t, J = 7,4 Hz), 7,06 (2H, széles d), 7,3-7,45
(7H, m); 7,50 (1H, m), 8,27 (1H, s).
IR (KBr) [hidrogén-klorid]: 3388, 1607, 1499, 1460, 1253 cm”.
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FAB-témegspektrum m/z 541 (MH)".

17. Példa
4,7-Dihidro-7-(2-metoxi-benzil)-2-(4-metoxi-fenil)-3-(N-metil-N-benzil -
-amino-metil)-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin-5-karboxamid-hidrogén-kiorid
22 ml vizmentes amméniat -78 °C hémérséklieten 5 ml toluolban oldunk,
és az oldathoz -78 °C hémérsékleten diizobutil-aluminium-hidrid toluolos oldatat
adjuk. Az elegyet ezutan szobahémérsékletre melegitjuk, és tovabbi 30 percig
keverjuk. Ehhez az oldathoz szobahémérsékleten hozzaadjuk 0,25 g, 0,425
mmol, a 9. referencia példa szerinti 15. vegyulet 4 ml toluolban készult oldatat.
Az elegyet tovabbi 1 6ran at szobahdmérsékleten keverjik, majd diklor-metan
és viz kozott megosztjuk. A vizes fazist diklér-metannal extrahaljuk, az egyesi-
tett szerves fazisokat vizzel mossuk, majd magnézium-szulfaton szaritjuk, és az
oldoszert vakuumban ledesztillaljuk rola. A visszamaradé anyagot szilikagélen
kromatografaljuk, szintelen kristalyokat nyertunk. A kapott 0,130 g, 0,23 mmodl
kristalyt 5 ml tetrahidrofuranban oldjuk, és jéghtités mellett 0,46 mi, 0,46 mmal 1
n éteres hidrogén-klorid-oldatot adunk hozza, majd az elegyet 10 percig jégh-
tés mellett keverjuk. Az elegyet vakuumban bestritjiik, a visszamaradé anyagot
éterbdl kristalyositjuk, igy 100 %-os hozammal 0,143 g megfeleld hidrogén-
-klorid-sét nyertnk fehér kristalyok formajaban. A termék olvadaspontja 152-157
°C.
Elemzési eredmények a Ca3;H3,N;0,SCI képlet alapjan:
szamitott: C%=66,71, H%=560, N%=4,86:
talait: C%=6628 H%=580, N%=451.
"H-NMR (500 MHz, CDCls) [szabad amin] 8: 2,84 (3H, s), 3,87 (3H, s), 3,88 (3H,
s), 435 (1H, q, J = 4,8 Hz), 4,6-4,8 (3H, m), 5,31 (2H, s), 6,09 (1H, s), 6,95 (1H,
t, J=76Hz), 699 (1H,t, J=7,6Hz), 7,03 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,30-7,36 (4H,
m), 7,40-7,50 (SH, m), 8,94 (1H, s), 9,70 (1H, széles), 11,61 (1H, széles).
IR (KBr) [hidrogén-klorid]: 1663, 1605, 1578, 1502, 1255 cm"™.
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FAB-tomegspektrum: m/z 554 (MH)".

18. Példa

A 9. példa szerinti 15. vegyuletet Iényegében a 17. példa szerinti eljaras-
sal reagaltatjuk kulénb6zé aminszarmazékokkal, igy a 15. tablazatban bemuta-
tott vegyuleteket nyerjuk. |

15. Tablazat

18. Példa A (15) altalanos képletben | Hozam (%) |O.p. (°C)
Vegyiilet szama R*
1. N,N-dimetil-amino 51 136-144

(hidrogén-klorid)

2. N'-benzil-piperazin 26 168-174
(hidrogén-klorid)

3. piperidino 38 133-142
(hidrogén-klorid)

19. Példa

4,7-Dihidro-7-(2-metoxi-benzil)-2-(3-metoxi-fenil)-3-metil-oxo-tieno-

[2,3-b]piridin-5-karbonsav-etil-észter

0,615 g, 1,41 mmdl, a 3. példa szerinti 7. vegyuilet, 9,321 g, 2,11 mmdl 3-
-metoxi-fenil-borsav, 3,53 ml, 7,06 mmal 2 mél/literes natrium-karbonat és 30 ml
1,2-dimetoxi-etan elegyéhez argongaz atmoszféraban 0,163 g, 0,141 mmdl
tetrakisz(trifenil-foszfin)-palladium (0)-t adunk, és az elegyet visszafolyatd hiité
alatt 24 6ran at forraljuk. Az elegyet leh(tjlk, és etil-acetatot adunk hozza, majd
az oldhatatlan anyagokat Celiten kiszdrjuk. A szlrletet etil-acetat és vizes natri-
um-klorid-oldat k6z6tt megosztjuk, a vizes fazist etil-acetattal extrahaljuk, és az
egyesitett szerves fazisokat telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, majd

magnézium-szulfaton szaritjuk. Az oldatrdl az oldészert vakuumban ledesztillal-
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juk, a visszamaradd anyagot szilikagélen kromatografaljuk. igy 68 %-os ho-
zammal 0,446 g fehér, amorf anyagot nyertnk.

Elemzési eredmények a C,sH2sNOsS 0,5H,0 képlet alapjan:

szamitott: C%=66,08 H%=555 N%-=2096;

talalt: C%=66,33, H%=540; N%=2091.

"H-NMR (200 MHz, CDCls) &: 1,41 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,69 (3H, s), 3,84 (3H, s),
3,87 (3H, s), 4,39 (2H, q, J = 7,1 Hz), 5,16 (2H, s), 6,87-7,02 (5H, m), 7,22-7,42
(3H, m), 8,42 (1H, s).

IR (KBr): 3440, 2938, 1727, 1688, 1607, 1493, 1465 cm™.

20. Példa
4,7-Dihidro-2-(4-metoxi-fenil)-3-(N-metil-N-benzil-amino-metil)-7-(2-
-metil-tio-benzil)-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin-5-karbonsav-etil-észter-
-hidrogén-klorid
0,12 g, 0,26 mmol, a 18. referencia példa szerinti vegyulet, 54 mg, 0,39
mmol K2COs;, 54 mg, 0,31 mmdl 2-metil-tio-benzil-klorid, 18 mg, 0,1 mmdl kali-
um-jodid és 3 ml dimetil-formamid elegyét 50 °C hdmérsékleten 2 6ran at kever-
juk. Az elegyet ezutan lehUtjuk, és az olddszert vakuumban kidesztilldljuk beld-
le. A visszamaradd anyagot szilikagélen kromatografaljuk, és 20 ml etil-
-acetatban oldjuk. Az oldathoz 0,33 ml 1 n éteres hidrogén-klorid-oldatot adunk,
majd vakuumban besritjuk. A visszamaradé anyagot éterbdl kristalyositva 64
%-0os hozammal 0,1 g megfelelé hidrogén-klorid-sét nyeriink halvanysarga
kristalyos anyag formajaban. A termék olvadaspontja 118-120 °C.
Elemzési eredmények a CisH34N,04S, HCI 0,4H,0 képlet alapjan:
szamitott: C%=6357, H%=562, N%=436
talalt: C%=6381, H%=582, N%=449.
"H-NMR (200 MHz, CDCl3) 5: 1,38 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,52 (3H, s), 2,94 (3H, s),
3,88 (3H, s), 4,38 (3H, g-szerti, J = 7,1 Hz), 4,60 (1H, széles s), 4,75 (2H, szé-
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les s); 5,39 (2H, s), 7,04 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,23-7,53 (11H, m), 8,39 (1H, s),
11,82 (1H, széles s).
IR (KBr): 3406, 2980, 1719, 1605, 1502 cm™.

21. Példa
A 18. referencia példa szerinti vegyulletet alkalmazzuk kiinduldsi anyag-
ként, lényegében a 20. példa szerinti eljarassal kulénb6z6 halogénszarmazeé-

kokkal végezve a reagaltatast a 16. tablazatban bemutatott vegyuleteket nyer-

juk.
Tablazat
21. Példa A (16) altalanos képletben {Hozam (%) |[O.p. (°C)
Vegyiilet szama R®*
1. 3-metoxi-benzil 65 109-113
(hidrogén-klorid)
2. 4-metoxi-benzil 65 200-204
(hidrogén-klorid)
3. 2-fluor-benzil 61 203-207
(hidrogén-klorid)
4, 1-naftil-metil 62 187-192
(hidrogén-klorid)
5. 2-naftil-metil 77 122-125
(hidrogén-kiorid)
6. 2-metoxi-fenetil 57 76-81
(hidrogén-klorid)
7. 2-trifluor-metil-benzil 66 189-194
(hidrogén-klorid)
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22. Példa
4,7-Dihidro-5-formil-7-(2-metoxi-benzil)-2-(4-metoxi-fenl)-3-(N-metil-N-
-benzil-amino-metil)-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin
0,54 g, 0,10 mmodl, a 16. példa szerinti eléallitott vegyulet 10 ml kloroform-
ban készult oldatahoz 0,27 g aktiv mangan-dioxidot adunk, és az elegyet szo-
bahémérsékleten 1 6ran at keverjuk. Az elegyet ezutan Celiten szlrjuk, és a
Celitet kloroformmal mossuk. Az egyesitett szlrleteket besUritjik, a visszama-
radé anyagot szilikagélen kromatografaljuk, majd a kapott sarga, szilard anya-
got etil-acetat és éter elegyébdl atkristalyositjuk. igy 25 %-os hozammal 0,014 g
fehér, kristalyos anyagot nyertink, amelynek olvadaspontja 181-185 °C.
Elemzési eredmények a C3H30N,04S 0,8 SiO, képlet alapjan:
szamitott: C%=6551 H%=515 N%=477;
talait: C%=6325 H%=513;, N%=5,25.
"H-NMR (200 MHz, CDCls) &: 2,40 (3H, s), 3,85 (3H, s), 3,87 (3H, s), 3,8-4,0
(2H, széles), 4,33 (2H, s), 5,23 (2H, s), 6,9-7,1 (5H, m), 7,2-7,4 (7H, m); 7,64
(1H, d, J = 7,9 Hz), 8,31 (1H, s), 10,45 (1H, s).
IR (KBr): 2934, 1688, 1603, 1502, 1386, 1255 cm™.
FAB-tdmegspektrum m/z 539 (MH)".

23. Példa
2-(4-Acetil-amino-fenil)-4,7-dihidro-7-(2-metoxi-benzil)-3-(N-metil-N-
-benzil-amino-metil)-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin-5-karbonsav-etil-észter
0,11 g, 0,20 mmodl, a 15. referencia példa szerinti vegyulet oldatahoz jég-
hités mellett 1 ml ecetsavanhidridet és 0,29 g, 10,0 mmdl piridint adunk. Az
elegyet 8 6ran at szobahdmérsékleten keverjik, majd telitett vizes natrium-
-hidrogén-karbonat-oldatba 6ntjik, és diklér-metannal extrahaljuk. Az extraktu-
mot vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk, majd az

oldatrél az olddszert vakuumban ledesztilldljuk. A visszamaradd anyagot szili-
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kagélen kromatografaljuk, majd éterbdl kristalyositjuk, igy 58 %-os hozammal
0,07 g fehér, kristalyos port nyerunk, amelynek olvadaspontja 161-163 °C.
'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5: 1,35 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,10 (3H, s), 2,58 (3H,
s), 3,82 (3H, s), 4,2-4,4 (4H, m), 4,42 (1H, d), 4,58 (1H, d), 5,51 (2H, s), 6,70
(1H, t), 7,05 (1H, d), 7,1-7,3 (1H, m), 7,3-7,5 (7H, m); 7,68 (1H, s), 7,78 (2H, d),
8,88 (1H, s), 10,33 (1H, s).

IR (KBr): 3258, 1717, 1686, 1605, 1495, 1317, 1253 cm”.

FAB-témegspektrum m/z 610 (MH)".

24. Példa

4,7-Dihidro-2-(4-formil-amino-fenil)-7-(2-metoxi-benzil)-3-(N-metil-N-

-benzil-amino-metil)-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin-karbonsav-etil-észter

0,23 g, 4,00 mmodl, a 15. példa szerinti vegyulet 5 ml diklor-metanban ké-
szllt oldatahoz jéghltés mellett ecetsavanhidrid és hangyasav elegyét adjuk
[amelyet ugy készitlnk, hogy jéghités mellett 6,00 mmol 99 %-os hangyasavat
adunk 0,41 g, 4,00 mmél ecetsavanhidridhez, majd az elegyet 2 6ran at 60 °C
hémérsékleten keverjuk]. A kapott elegyet 8 6ran at szobahémérsékleten kever-
juk.

Az elegyet telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldatba 6ntjuk, majd
diklor-metannal extrahaljuk. Az extraktumot telitett vizes natrium-kiorid-oldattal
mossuk, és natrium-szulfaton szaritjuk, majd az oldészert vakuumban ledesztil-
laljuk. A visszamaradd anyagot szilikagélen kromatografaljuk, majd kloroform és
éter elegyébdl atkristalyositjuk. 72 %-os hozammal 0,17 g fehér tlkristalyt nye-
runk, amelynek olvadaspontja 185-187 °C.

Elemzési eredmények a Cs4H33N30sS 0,5H,0 képlet alapjan:
szamitott: C%=6753, H%=567, N%=6,95;
talait: C%=6704 H%=528 N%=697.
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'H-NMR (200 MHz, CDCl3) &: 1,38 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,13 (3H, s), 3,65 (2H, s),
3,87 (3H, s), 4,17 (2H, s), 4,38 (2H, q); 5,18 (2H, s), 6,97 (1H, 1), 7,1-7,3 (8H,
m), 7,38 (1H, 1), 7,5-7,7 (2H, m), 7,8-7,9 (2H, m), 8,40 (1H, s), 8,44 (1H, s).

IR (KBr): 3336, 2978, 1723, 1605, 1495, 1439, 1305 cm™.

FAB-témegspektrum m/z 596 (MH)".

25. Péida

A 18. referencia példa szerinti vegyuletbdl a 11. referencia példaban leirt-
tal Iényegében azonos redukalasi eljarassal eléallitott 11. referencia példa sze-
rinti vegyuletbdl allitjuk elé lényegében a 4. példaban leirt eljarassal a 17. tab-
lazatban megadott vegyuleteket.

17. Tablazat

25. példa A (17) altalanos képletben
Vegyiilet R™ R* R® Hozam | O.p. (°C)
szama (%)
1. metil 4-metoxi- 2-fluor-benzil 76 184-185
-fenil
2. N-metil- | 4-metoxi- 2-fluor-benzil 92 amorf
-N- -fenil
-benzil-
-amino-
-metil
26. Példa

A 7. példa szerinti vegyulet kiindulasi anyagként val6 alkalmazasaval, lé-
nyegében a 8. példaban leirt eljarassal allitjuk el6 a 18. tablazatban bemutatott

vegyuleteket.
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18. Tablazat
26. példa A (18) altalanos képletben Hozam O.p.
Vegyiilet szama R* R* (%) (°C)
1. 4-nitro-fenil 2-fluor-benzil 83 140-144
2. 4-nitro-fenil 2,6-difluor- 91 145-147
-benzil
3. 4-nitro-fenil 2-kl6r-6-fluor- 78 175-177
-benzil
27. Péilda

A 26. példa szerinti vegyulet kiinduldsi anyagként val6é alkalmazasaval,

lenyegében a 15. példa szerinti eljarassal allitjuk el6é a 19. tablazatban bemuta-

tott vegyuleteket.
19. Tablazat
27. példa A (19) altalanos képletben Hozam O.p.
Vegyiilet szama R* R* (%) (°C)
1. 4-amino-fenil 2-fluor-benzil 79 158-160
2. 4-amino-fenil 2,6-difluor- 96 195-196
-benzil
3. 4-amino-fenil 2-kl6r-6-fluor- 71 144-146
-benzil
28. Példa

4,7-Dihidro-7-(2-fluor-benzil)-5-formil-2-(4-metoxi-fenil)-3-metil-4-oxo-

-tieno[2,3-b]piridin

4,10 g, a 25. példa szerinti vegyuletet 1 éran at szobahémérsékleten 20,5
g mangan-dioxiddal keverunk 120 ml kloroformban. Az elegyet Celiten szUrjuk,

a szlrletet szarazra paroljuk, és a visszamaradé anyagot szilikagélen
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kromatografaljuk, majd metilén-klorid és etil-acetat elegyébdl atkristalyositjuk.
83 %-0s hozammal 3,72 g szintelen kristalyt nyertink.

'H-NMR (200 MHz, CDCls) § ppm: 2,66 (3H, s), 3,85 (3H, s), 5,26 (2H, s), 6,96
(2H, d), 7,1-7,4 (6H, m), 8,17 (1H, s), 10,44 (1H, s).

29. Példa

4,7-Dihidro-7-(2-fluor-benzil)-5-(1-hidroxi-etil)-2-(4-metoxi-fenil)-3-

-metil-5-oxo-tieno[2,3-b]piridin

1,0 g, a 28. példa szerinti vegyuletet 50 ml vizmentes tetrahidrofuranban
oldunk, és az oldathoz jéghlités mellett 0,35 g metil-magnézium-bromidot
adunk. Az elegyet szobahémérsékletre melegitjuk, majd tovabbi 3 6ran at kever-
juk, és Celiten szlrjuk. A szlrletet szarazra paroljuk, a visszamarado anyaghoz
20 mi telitett vizes ammonium-klorid-oldatot és 20 ml etil-acetatot adunk, majd
keverjuk. A vizes fazist 20 ml etil-acetattal extrahaljuk, az egyesitett szerves fa-
zisokat szaritjuk, az olddszert vakuumban leparoljuk. A visszamaradd anyagot
szilikagélen kromatografalva 100 %-os hozammal 1,10 g sarga, amorf terméket
nyertnk.
"H-NMR (200 MHz, CDCls) § ppm: 1,55 (3H, d), 2,66 (3H, s), 3,84 (3H, s), 4,94
(1H, q), 5,20 (2H, s), 6,95 (2H, d), 7,1-7,2 (3H, m), 7,3-7,4 (3H, m), 7,44 (1H, s).

30. Példa

A 28. példa szerinti vegyuletet Iényegében a 29. példaban leirt eljarasnak

tesszik ki, de metil-magnézium-bromid helyett kilénféle Grignard-reagenseket

alkalmazunk, a kapott vegyuleteket a 20. tablazatban mutatjuk be.

20. Tablazat
30. Példa A (20) altalanos képletben Hozam Op
Vegyiilet szama R R’ (%) (°C)
1. 2-metoxi | metil 100 amorf
2. 2-fluor etil 97 amorf
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3. 2-fluor n-propil 92 amorf
4. 2-fluor fenil 71 amorf
5. 2-fluor izopropil 85 amorf
8. 2-fluor n-butil 95 amorf
7. 2-fluor szek-butil 72 amorf
8. 2-fluor terc-butil 7 amorf
9. 2-fluor n-pentil 75 amorf
10. 2-fluor ciklopentil 75 amorf
11. 2-fluor n-hexil 68 amorf
12. 2-fluor ciklohexil 100 amorf
13. 2-fluor 4-fluor-fenil 92 amorf
14. 2-fluor benzil 46 amorf
31. Példa

5-Acetii-4,7-dihidro-7-(2-fluor-benzil)-2-(4-metoxi-fenil)-3-metil-4-oxo-

-tieno[2,3-b]piridin

0,50 g, a 29. példa szerinti eléallitott vegyuletet 3 6ran at 40 °C hdmérsék-

leten mangan-dioxiddal keverlink 50 ml kloroformban. Az elegyet Celiten szr-

juk, majd a szurletet szarazra paroljuk. A visszamaradé anyagot hexan és etil-

-acetat elegyébdl atkristalyositva 70 %-os hozammal 0,35 g szintelen kristalyt

nyertnk, amelynek olvadaspontja 215-216 °C.

Elemzési eredmények a C,4H20NO;S képlet alapjan:
C % = 68,44,
C % = 68,35

szamitott:

talalt:

H % =478,
H % =4,70;

N % = 3,33;
N % = 3,41.

"H-NMR (200 MHz, CDCls) § ppm: 2,66 (3H, s), 2,78 (3H, s), 3,85 (3H, s), 5,25

(2H, s), 6,96 (2H, d), 7,21-7,5 (6H, m), 8,37 (1H, s).

FAB-témegspektrum m/z 422 (MH)".
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A 30. példa szerinti vegyuletet alkalmazva, lényegében a 31. példa sze-

rinti eljarassal allitjuk el6 a 21. tablazatban bemutatott vegytleteket.

21. Tablazat
32. Példa A (21) altalanos képletben Hozam O.p.
Vegyiilet szama R R’ (%) (°C)
1. 2-metoxi | metil 80 156-157
2. 2-fluor etil 67 180-181
3. 2-fluor n-propil 65 170-171
4. 2-fluor fenil 84 183-184
5. 2-fluor izopropil 70 172-174
6. 2-fluor n-butil 83 162-163
7. 2-fluor szek-butil 75 132-133
8. 2-fluor terc-butil 44 141-144
9. 2-fluor n-pentil 88 145-147
10. 2-fluor ciklopentil 62 182-183
11. 2-fluor n-hexil 66 125-126
12. 2-fluor ciklohexil 69 191-192
13. 2-fluor 4-fluor-fenil 86 187-188
33. Péida

5-Acetil-3-brom-metil-4,7-dihidro-7-(2-fluor-benzil)-2-(4-metoxi-fenil)-

-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin

0,32 g, a 31. példa szerinti vegytletet 60 ml szén-tetrakloridban oldunk, és

az oldatot 2 o6ran at 0,144 g N-brém-szukcinimiddel és 0,013 g oo

-azobiszizobutironitrillel visszafolyatd hité alatt forraljuk. Ezutan az elegyet le-

hatjuk, kloroformot adunk hozza, és 20 ml telitett vizes natrium-hidrogén-

-karbonat-oldattal mossuk. A szerves fazist szaritjuk, az oldészert vakuumban



-109-

ledesztillaljuk. A visszamaradd anyagot szilikagélen kromatografalva sarga,
amorf terméket nyeriink, amelyet kloroform, izopropil-éter és etil-acetat elegyé-
bél atkristalyositunk. igy 75 %-o0s hozammal 0,29 g szintelen tlikristalyt nyertink,
amelynek olvadaspontja 226-228 °C.
"H-NMR (200 MHz, CDCls) § ppm: 2,81 (3H, s), 3,86 (3H, s), 5,03 (2H, s), 5,26
(2H, s), 7,03 (2H, d), 7,1-7,5 (4H, m), 7,55 (2H, d), 8,38 (1H, s).

34. Példa

Kiindulasi anyagként a 32. példa szerinti vegyulet alkalmazasaval |énye-

gében a 33. példa szerinti eljarassal allitjuk elé a 22. tablazatban bemutatott

vegyuleteket.

22. Tablazat
34. Példa A (22) altalanos képletben Hozam O.p.
Vegyilet szama R R’ (%) (°C)
1. 2-metoxi | metil 68 206-208
2. 2-fluor etil 48 186-187
3. 2-fluor n-propil 65 165-166
4. 2-fluor fenil 75 145-147
5. 2-fluor izopropil 81 123-124
6. 2-fluor n-butil 63 173-174
7. 2-fluor szek-butil 68 146-148
8. 2-fluor terc-butil 80 98-99
9. 2-fluor izobutil 74 187-189
10. 2-fluor n-pentil 55 168-169
11. 2-fluor ciklopentil 45 166-167
12. 2-fluor n-hexil 54 146-147
13. 2-fluor ciklohexil 61 169-170
14. 2-fluor 4-fluor-fenil 94 135-136
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35. Példa
5-Acetil-4,7-dihidro-7-(2-fluor-benzil)-2-(4-metoxi-fenil)-3-(N-metil-N-
-benzil-amino-metil)-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin
0,25 g, a 33. példa szerinti vegyuletet 20 ml dimetil-formamidban oldunk,
és az oldathoz szobahémérsékleten 0,079 g diizopropil-etil-amint és 0,074 g N-
-benzil-metil-amint adunk. Az elegyet 90 percig szobahémérsékleten keverjuk,
majd vakuumban szarazra paroljuk. A visszamaradd anyagot 100 ml etil-acetat
és 50 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat k6z6tt osztjuk meg. A vi-
zes fazist 100 ml etil-acetattal extrahaljuk, az egyesitett szerves fazisokat sza-
ritiuk, majd az olddszert ledesztillaljuk, és a visszamaradé anyagot szilikagélen
kromatografaljuk. 0,27 g sarga, amorf terméket nyerunk, amelyet 5 mi metilén-
-kloridban oldunk, és jéghltés mellett 1 mi 1 n éteres hidrogén-klorid-oldatot
adunk hozza. A kapott kristalyos csapadékot kiszirjuk, igy 77 %-0s hozammal
0,22 g cim szerinti vegyuletet nyeriink, amelynek olvadaspontja 185-193 °C.
Elemzési eredmények a Ci;H30N,03SCIF 2H,0 képlet alapjan:
szamitott: C%=6268 H%=559 N%=4,57;
talait: C%=6316, H%=562 N%=456.
'H-NMR (200 MHz, CDCls) § ppm: 2,80 (3H, s), 2,87 (3H, s), 3,88 (3H, s), 4,3-
-4,44 (1H, m), 4,6-4,8 (3H, m), 5,35 (2H, s), 7,03 (2H, d), 7,2-7,5 (11H, m), 8,48
(1H, s), 11,8 (1H, széles s).
FAB-tdmegspektrum m/z 541 (MH)".

36. Példa
Kiindulasi anyagként a 34. példa szerinti vegyuleteket alkalmazzuk, |é-
nyegében a 35. példa szerinti eljarast kovetjuk, igy a 23. tablazatban bemuta-

tott vegyuleteket nyerjuk.
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23. Tablazat
36. Példa A (23) altaianos képletben Hozam O.p.
Vegyiilet szama R R’ (%) (°C)
1. 2-metoxi | metil 100 124-130
2. 2-fluor etil 83 163-172
3. 2-fluor n-propil 62 145-150
4. 2-fluor fenil 50 154-161

37. Példa
4,7-Dihidro-7-(2-fluor-benzil)-3-(N-metil-N-benzil-amino-metil)-2-(4-N'-
-metil-ureido-fenil)-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin-5-karbonsav-etil-észter
0,11 g, 0,20 mdl, a 26. példa szerinti vegyulet 5 ml tetrahidrofuranban ké-
szllt oldatahoz 0,5 ml piridint adunk. Az elegyhez jéghltés mellett cseppenként
hozzaadunk 0,064 mi metil-izocianatot. Az elegyet 4 6ran at szobahémérsékle-
ten keverjuk, ezutan vakuumban beparoljuk, a visszamaradd anyagot kloro-
formban oldjuk, vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, majd natrium-szulfaton
szaritjuk. Az olddszert vakuumban ledesztillaljuk, a visszamaradd anyagot szili-
kagélen kromatografaljuk, majd etanol és etil-acetat elegyébdl atkristalyositjuk.
igy 73 %-0s hozammal 0,09 g fehér tlikristalyt nyertink, amelynek olvadaspontja
216-220 °C.
Elemzési eredmények a CazsHasN4sO4SF 2H,0 képlet alapjan:
szamitott: C%=6295 H%=575 N%=8,64
talalt: C%=6322, H%=560, N%=839.
'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 1,44 (3H, t); 2,25 (3H, széles s), 2,84 (3H, s),
4,35 (2H, széles s); 4,43 (2H, q); 4,90 (2H, széles s); 5,62 (2H, s), 7,20-7,32
(7H, m); 7,45-7,60 (6H, m), 8,85 (1H, s).
IR (KBr): 3308, 1698, 1605, 1499, 1319, 1236, 1183 cm™.
Témegspektrum m/z 613 (MH)".
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38. Példa
Kiindulasi anyagként a 27. példa szerinti vegyulet alkalmazasaval, lénye-
gében a 23., 24. és 37. példakban leirt eljarassal allitjuk elé a 24. tablazatban

bemutatott vegyuleteket megfelelé hidrogén-klorid-sdik formajaban.

24. Tablazat
38. Példa A (24) altalanos képletben Hozam O.p.
Vegyiilet szdma R* R* (%) (°C)
1. 4-acetil-amino- | 2-fluor-benzii 84 118-120
-fenil
2. 4-propionil- 2-fluor-benzil 74 221-223
-amino-fenil
3. 4-izobutiril- 2-fluor-benzil 72 118-192
-amino-fenil
4, 4-benzoil-amino- | 2-fluor-benzil 53 141-143
-fenil
5. 4-metanszulfon- | 2-fluor-benzil 95 >300
amido-fenil

39. Példa

5-Benzil-metil-amino-metil-2,4(1H,3H)-dioxo-1-(2-fluor-benzil)-6-(4-

-metoxi-fenil)-3-fenil-tieno[2,3-d]pirimidin-hidrogén-klorid

0,150 g, 0,310 mmdél, a 29. referencia példa szerinti 15. vegyulet 10 ml
dimetil-formamidban készllt oldatahoz jéghltés mellett 0,08 ml, 0,460 mmal
etil-diizopropil-amint és 0,05 ml, 0,370 mmadl metil-benzil-amint adunk. Az ele-
gyet 2 oran at szobahdmérsékleten keverjuk, majd besUritjuk. A visszamaradd
anyagot etil-acetat és telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat kzétt meg-
osztjuk, a vizes fazist etil-acetattal extrahdljuk, az egyesitett szerves fazisokat
magnézium-szulfaton szaritjuk. Az oldatrdl az olddszert vakuumban ledesztillal-

juk, a visszamarad6 anyagot szilikagélen kromatograféljuk, igy 97 %-os ho-
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zammal 0,159 g szintelen olajat nyerlnk. Ezt az olajat 4 ml etil-acetatban oldjuk,
és az oldathoz jéghutés mellett 0,3 ml 1 n éteres hidrogén-klorid-oldatot adunk.
Az elegyet 10 percig jéghttés mellett keverjik, majd besdritjik. A visszamaradé
anyagot etil-acetat és éter elegyébdl kristalyositjuk, igy 0,144 g cim szerinti hid-
rogén-klorid-s6t nyeriink fehér kristalyok formajaban. A hidrogén-klorid-sé olva-
daspontja 140-143 °C.

Elemzési eredmények a C3sH3oN3O3SF HCI H,O képlet alapjan:

szamitott: C%=6505 H%=514, N%=6,50;

talalt: C%=6514, H%=503;, N%=637.

'H-NMR (200 MHz, CDCls) [szabad amin] &: 2,07 (3H, s), 3,57 (2H, s), 3,86 (3H,
s), 3,90 (3H, s), 5,30 (2H, s), 6,94 (2H, d, J = 8,8 Hz); 7,05-7,60 (14H, m), 7,66
(2H, d, J = 8,8 Hz).

IR (KBr) [hidrogén-klorid]: 1711, 1665, 1543, 1477 cm’.

40. Példa
A 28. referencia példa szerinti vegyuletekbdl kiinduiva a 39. példaban leirt

eljaras szerint allitjuk elé a 25. tablazatban bemutatott vegyuleteket.

25. Tablazat
40. példa A (25) altalanos képletben Hozam 0.p.
| Vegyiilet szédma R* R*® R* (%) (°C)
1. metil 2-metoxi | metoxi 46 119-122
2. metil 2-fluor metoxi 97 128-131
3. fenil 2-metoxi | metoxi 95 97-105
4. fenil 2-fluor nitro 100 140-143
5. fenil 3-fluor metoxi 97 152-156
6. fenil 4-fluor metoxi 100 165-170
7. fenil 2,4-difluor | metoxi 77 155-160
8. fenil 2,6-difluor | metoxi 100 160-162
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40. példa A (25) altalanos képletben Hozam O.p.
Vegyiilet szama R* R* R* (%) (°C)
9. fenil 2-klér, 6- | metoxi 98 150-155
-fluor

10. fenil 2-metil-tio [ metoxi 76 152-158

11. benzil 2-fluor metoxi 89 128-134

12. benzil 2,6-difluor | metoxi 100 123-127

13. 4-metoxi- | 2-fluor metoxi 93 150-155
-fenil

14. 4-metoxi- |2,6-difluor | metoxi 84 153-157
-fenil

15. ciklohexil |2-fluor metoxi 93 144-150

16. ciklohexil |2 6-difluor | metoxi 97 145-150

17. fenil 2,6-difluor |nitro 93 155-160

18. 2-metoxi- | 2-fluor metoxi 93 152-153
-fenil

19. 2-metoxi- |2,6-difluor | metoxi 100 148-150
-fenil

20. 3-metoxi- | 2-fluor metoxi 92 155-158
-fenil

21. 3-metoxi- |2,6-difluor | metoxi 91 160-163
-fenil

22. 2-klér-fenil | 2-fluor metoxi 97 147-152

23. 2-klor-fenil | 2,6-difluor | metoxi 98 150-155

24. 3-kldr-fenil | 2-fluor metoxi 100 148-153

25. 3-klér-fenil | 2,6-difluor | metoxi 100 152-157

26. 4-klor-fenil | 2-fluor metoxi 91 161-164

27. 4-klér-fenil | 2,6-difluor | metoxi 86 145-146
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41. Péida

3-Ciano-metil-4,7-dihidro-7-(2-fluor-benzil)-2-(4-metoxi-fenil)-4-oxo-

-tieno[2,3-b]piridin-5-karbonsav-etil-észter

0,80 g, 1,51 mmol, a 7. példa szerinti 10. vegyulet dimetil-szulfoxidban ke-
szUlt szuszpenzidjahoz szobahtmérsékleten 0,084 g, 1,66 mmdl natrium-
-cianidot adunk. Az elegyet 60 °C hémérsékletre melegitjik, és 4 dran at kever-
juk. Ezutan az elegyet szobahémérsékletre hitjuk, majd vizbe ontjuk. Az elegyet
ezutan 2 x 50 ml etil-acetattal extrahaljuk, az extraktumot vizzel mossuk, majd
szaritjuk. A kapott oldatot szarazra paroljuk, igy 0,77 g halvanysarga olaj marad
vissza. Ezt az olajat tovabbi tisztitas nélkal hasznaljuk a kévetkezd, a 42. példa

szerinti eljarasban.

42, Péida
4,7-Dihidro-3-etoxi-karbonil-metil-7-(2-fluor-benzil)-2-(4-metoxi-fenil)-
-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin-5-karbonsav-etil-észter
0,77 g, a 41. példa szerint eldallitott vegyulet 250 mi vizmentes etanolban
készult oldatdhoz cseppenként évatosan, szobahdmérsékleten 50 csepp to-
mény kénsavat adunk. Az elegyet 15 dran éat visszafolyatdo ht6 alatt forraljuk,
majd jégh(ités mellett felesiegben lévd vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal
semlegesitjuk, majd 3 x 500 ml etil-acetattal extrahéljuk. Az extraktumot vizzel
mossuk, szaritjuk, majd vakuumban besUritjuk. A kapott 0,72 g barnés, szilard
anyagot szilikagélen kromatografalva, majd etil-acetat és hexan elegyebdl! at-
kristalyositva 35 %-os 6ssz-hozammal 0,28 g szintelen kristalyt nyertnk. A ter-
mék olvadaspontja 199-201 °C.
Elemzési eredmények a CasHsNOsSF 0,7H,0 képlet alapjan:
szamitott: C%=6272, H%=502, N%=261,
talalt: C%=6257 H%=484 N%=253
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"H-NMR (300 MHz, CDCls) 5: 1,38 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,68 (3H, t, J = 7,2 Hz),
3,84 (3H, s), 4,04 (2H, s), 4,16 (2H, q, J = 7.2 Hz), 4,37 (2H, q, J = 7,2 Hz), 5,23
(2H, s), 6,92-7,42 (8H, m), 8,36 (1H, s).

IR (KBr): 3430, 1727, 1611, 1502, 1255, 1183, 1033, 762, 520 cm™".

43. Példa

4,7-Dihidro-7-(2-fluor-benzil)-3-hidroxi-etil-2-(4-metoxi-fenil)-4-oxo-

-tieno[2,3-b]piridin-5-karbonsav-etil-észter

0,21 g, a 42. példa szerinti eldallitott vegyulet vizmentes tetrahidrofu-
ranban készult oldatahoz jéghltés mellett litium-aluminium-hidridet adunk. Az
elegyet hagyjuk szobahémeérsékletre melegedni, majd tovabbi 1 éran at kever-
juk, majd telitett vizes ammadnium-kiorid-oldatba ontjik, és 3 x 100 mi etil-
-acetattal extrahaljuk. Az extraktumot telitett vizes ammonium-klorid-oldattal
mossuk, szaritjuk, majd szlrjuk. A szlrletet vakuumban beparolva szilard anya-
got nyertnk, amelyet szilikagélen kromatografalunk. 66 %-os hozammal 0,16 g
halvanysarga, amorf terméket kapunk.
'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 0,90 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,70 (1H, széles s), 3,29
(2H, t, J = 6,0 Hz); 3,84 (3H, s), 4,20-4,23 (2H, m), 4,37 (2H, q, J = 7,2 Hz), 5,29
(2H, s), 6,93-7,34 (8H, m), 8,45 (1H, s).
FAB-témegspektrum m/z 482 (MH)".

44. Példa

4,7-Dihidro-7-(2-fluor-benzil)-2-(4-metoxi-fenil)-3-(N-metil-N-benzil -

-amino-etil)-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin-5-karbonsav-etil-észter

0,08 g, 0,67 mmdl, a 43. példa szerint eldallitott vegyulet 5 mi metilén-klo-‘
ridban készult oldatdhoz jéghltés mellett feleslegben lévd, 0,5 ml foszfor-
-tribromidot adunk. Az elegyet hagyjuk szobahémérsékletre melegedni, majd to-
vabbi 1 éran at keverjik, és 20 ml etil-acetatot adunk hozza. Az elegyet vizzel
mossuk, majd szaritjuk. A szlrletet vakuumban besdritjuk, a kapott szilard

anyagot 5 ml dimetil-formamidban oldjuk, majd feleslegben Iévs, 100 mg
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diizopropil-etil-amint és 100 mg N-benzil-metil-amint adunk hozza. Az elegyet
tovabbi 1 6ran at keverjuk, majd 20 mi etil-acetatot adunk hozza, telitett vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és telitett vizes natrium-klorid-oldattal mos-
suk, majd szaritjuk. A kapott oldatot vakuumban besU(ritjuk, és a visszamaradd
szilard anyagot szilikagélen kromatografaljuk. 4 %-os hozammal 0,005 g hal-
vanysarga, amorf terméket nyertnk.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) 8: 1,40 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,70 (3H, s), 3,30-3,60
(4H, m), 3,83 (3H, s), 4,06 (2H, s), 4,40 (2H, q, J =7,2 Hz), 5,28 (2H, s), 6,56-
-7,51 (13H, m), 8,45 (1H, s).

FAB-témegspektrum m/z 585 (MH)".

45, Példa

5-(1-Acetoxi-etil)-4,7-dihidro-7-(2-fluor-benzil)-2-(4-metoxi-fenil)-3-

-metil-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin

0,55 g, 1,32 mmdl, a 29. példa szerinti vegyulet 25 ml piridinben készult
oldatahoz jéghutés mellett 2,69 g, 26,3 mmdl vizmentes ecetsavat adunk. Az
elegyet hagyjuk szobahdmérsékietre melegedni, majd tovabbi 24 6ran at kever-
juk. Ezutan az elegyet vakuumban besuritjlk, a visszamaradé anyagot 50 ml
etil-acetat és 10 ml 1 n hidrogén-klorid k6zétt megosztjuk, a vizes fazist etil-
-acetattal extrahaljuk, majd az egyesitett szerves fazisokat telitett vizes natrium-
-klorid-oldattal mossuk, és szaritjuk. A kapott oldatot vakuumban besduritve szi-
lard anyagot nyeriink, ezt szilikagélen kromatografaljuk. igy 0,67 g halvanysar-
ga, szilard anyagot nyerunk, amelyet etil-acetatbdl atkristalyositunk. 81 %-os
hozammal 0,492 g szintelen tdkristalyt kapunk, amelynek olvadaspontja 145-
-146 °C.
'H-NMR (200 MHz, CDCl5) &: 1,56 (3H, d, J = 6,5 Hz), 2,07 (3H, s), 2,66 (3H, s),
3,04 (3H, s), 5,19 (2H, s), 6,13 (1H, q, J = 6,5 Hz), 6,94 (2H, d, J = 8,8 Hz),
7,10-7,50 (6H, m), 7,53 (1H, s).



« o o o e .
es e8e 2 o e dee

-118-

46. Példa
5-(1-Acetoxi-etil)-4,7-dihidro-7-(2-fluor-benzil)-2-(4-metoxi-fenil)-3-(N-
-metil-N-benzil-amino-metil)-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin
0,15 g, 0,28 mmodl, a 7. példa szerinti 13. vegyulet 15 ml dimetil-
-formamidban készilt oldatahoz szobahémérsékleten 0,094 g, 0,34 mmol
diizopropil-amint €s 0,41 g, 0,34 mmdl N-benzil-metil-amint adunk. Az elegyet 1
oran at keverjuk, majd vakuumban besUritjuk. A visszamaradd anyagot 50 mli
etil-acetat és 10 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat kdzétt meg-
osztjuk. A vizes fazist etil-acetattal extrahaljuk, az egyesitett szerves fazisokat
telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, majd szaritjuk. A szaritott oldatot
vakuumban besuritjik, a kapott szilard anyagot szilikagélen kromatografaljuk.
0,05 g halvanysarga szilard anyagot nyerink, ezt etil-acetat és dietil-éter ele-
gyébdl atkristalyositjuk. igy 29 %-os hozammal 0,05 g szintelen, kristalyos
anyagot kapunk, amelynek olvadaspontja 183-187 °C.
Elemzési eredmények a Ci4Ha3N,0,4SF 2 H,0 képlet alapjan:
szamitott: C%=6579) H%=600 N%=451;
talait: C%=6369, H%%=555 N%-=502.
"H-NMR (500 MHz, CDCls) &: 1,59 (3H, d, J = 6,9 Hz), 2,09 (3H, s), 2,88 (3H, d,
J =47 Hz), 3,88 (3H, s), 4,40 (1H, m), 4,5-4,7 (3H, m), 5,46 (2H, s), 6,16 (1H,
m), 7,08 (2H,d, J =7,2 Hz), 7,16 (1H, t, J = 9,5 Hz), 7,22 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,3-
-7.,4 (3H, m), 7,4-7,5 (6H, m), 7,97 (1H, s).
FAB-témegspektrum m/z 585 (MH)".

47. Példa
A 7. példa szerinti vegyuletbdl kiindulva, lényegében a 46. példa szerinti

eljarassal allitjuk elé a 26. tablazatban bemutatott vegyUleteket.
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26. Tablazat
47. példa A (26) aitalanos képletben Hozam| O.p.
Vegyiilet szama R* R* R (%) (°C)
1. 4-nitro-fenil 2,6-difluor- benzoil 83 197-199
-benzil
2. 4-nitro-fenil 2 6-difluor- izobutiril 66 151-152
-benzil
3. 4-etoxi- 2,6-difluor- benzoil 87 175180
-karbonil-fenil | -benzil (hidrogen-
Klorid)
169-171
(szabad
bazis)
4. 4-butoxi-fenil |2-fluor-benzil |etoxi- 72 200-202

-karbonil

48. Péida
4,7-Dihidro-7-(2-fluor-benzil)-5-(1-hidroxi-etil)-2-(4-metoxi-fenil)-3-(N-
-metil-N-benzil-amino-metil)-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin
0,15 g, 0,28 mmdl, a 46. példa szerinti vegyuiet 5 ml metanolban készult
oldatdhoz 0,012 g kalium-karbonat 1 ml vizben vald oldasaval készitett vizes
kalium-karbonat-oldatot adunk. Az elegyet 3 éran at keverjik, majd vakuumban
besuritjik. A visszamaradoé anyagot 20 ml etil-acetat és 10 ml telitett vizes nat-
rium-hidrogén-karbonat-oldat kéz6tt megosztjuk. A vizes fazist etil-acetattal
extrahaljuk, az egyesitett szerves fazisokat telitett vizes natrium-klorid-oldattal
mossuk, majd szaritjuk. A szaritott oldatot vakuumban besUritjuk, igy 77 %-os
hozammal 0,018 g szilard terméket nyertink, amelynek olvadaspontja 183-187
°C.
Elemzési eredmények a C;,H31N203SF H,0 képlet alapjan:
szamitott: C%=6855 H%=593 N %=5,00;
talalt: C%=6869 H%=573, N%=492
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'H-NMR (500 MHz, CDCl5) &: 1,56 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,16 (3H, s), 3,68 (2H,
széles), 3,86 (3H, s), 4,17 (2H, s), 4,7-4,9 (1H, széles s), 4,97 (1H, q, J = 6,4
Hz), 5,22 (2H, s), 6,95 (2H, d, J = 6,9 Hz), 7,1-7,3 (5H, m), 7,13-7,18 (3H, m),
7,37 (1H, m), 7,46 (1H, s), 7,74 (2H, d, J = 8,6 Hz).

FAB-témegspektrum m/z 543 (MH)".

49. Példa
A 27. példa szerinti anyagbdl kiindulva, Iényegében a 23., 24 és 37. pél-
dak szerinti eljarassal allitjuk el6 a 27. tablazatban bemutatott vegyuleteket.

27. Tablazat

49. Példa A (27) altaldanos képletben Hozam O.p.
Vegyiilet szama R* R* (%) (°C)
1. 4-N'-metil- 2-klér-6-fluor- 63 199-200
-ureido-fenil -benzil
2. 4-N'-metil- 2-kl6r-6-fluor- 30 182-184
-ureido-fenil -benzil
3. 4-propionil- 2-klér-6-fluor- 46 172-173
-amino-fenil -benzil
4, 4-N'-metil- 2,6-difluor-benzil 79 214-215
-ureido-fenil
5. 4-propionil- 2,6-difluor-benzil 100 100-102
-amino-fenil
6. 4-N'-metil-tio- 2,6-difluor-benzil 74 215-217
-ureido-fenil
7. 4-(2-metoxi- 2,6-difluor-benzil 62 110-112
-propionil-
-amino)-fenil
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49. Példa A (27) altalanos képletben Hozam O.p.
Vegyiilet szama R* R* (%) (°C)
8. 4-n-butiril-amino- | 2-fluor-benzil 48 203-204
-fenil
9. 4-valeril-amino- | 2-fluor-benzil 47 206-208
-fenil
10. 4-etoxi-karbonil- | 2-fluor-benzil 40 amorf
-amino-fenil
1. 4-N'-metil-tio- 2-fluor-benzil 59 204-205
-ureido-fenil
12. 4-N'-fenil-ureido- | 2-fluor-benzil 48 205-207
-fenil
50. Példa

4,7-Dihido-7-(2,6-difluor-benazil)-3-(N-metil-N-benzil-amino-metil)-2-(4-

-nitro-fenil)-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin-5-(N-izopropil)-karboxamid

0,296 g, 5 mmdl izopropil-amin 5 ml vizmentes metilén-kloridban készult

oldatdhoz 0 °C hoémérsékleten cseppenként hozzaadjuk 5,0 mmdl trimetil-

-aluminium 2,41 ml 15 %-os hexanos oldatat. Az elegyet hagyjuk szobahémér-

sékletre melegedni, majd tovabbi 1 6ran at keverjuk. Az oldathoz jéghutés mel-

lett (O °C) 30 perc alatt hozzaadjuk 0,12 g, 0,25 mmdl, a 26. példa szerinti ve-

gyulet 3 ml vizmentes metilén-kloridban készult oldatat. Az elegyet tovabbi 1

oran at szobahdmeérsékleten keverjuk, majd 50 ml kloroformot adunk hozza, és

vizzel mossuk. Az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfaton szaritjuk, majd

szilard anyagga suritjuk be. Ezt az anyagot kloroform, etil-acetat és etil-éter

elegyébdl atkristalyositva 70 %-os hozammal 0,096 g szintelen kristalyt nye-

rink, amelynek olvadaspontja 200-202 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCls) [szabad amin] &: 1,30 (6H, d, J = 6,7 Hz), 2,15 (3H,
s), 3,66 (2H, s), 4,18 (2H, ), 4,18-4,31 (1H, m), 5,32 (2H, s), 7,00 (2H, t, J =
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7 26 Hz), 7,13-7,25 (5H, m), 7,42 (1H, t, J = 7,3 Hz), 8,02 (2H, d, J = 8,9 Hz),
8,26 (2H, d, J = 8,9 Hz), 8,73 (1H, s), 10,02 (1H, d, J = 9,1 Hz).
IR (KBr): 2974, 1661, 1597, 1547, 1497, 1346, 1212, 1035 cm"".

FAB-témegspektrum m/z 617 (MH)".

51. Példa

A 26., 27., 37., 38. és 49. példak szerinti vegyuletekbél kiindulva, Iénye-

gében az 50. példaban bemutatott eljarassal allitjuk eld a 28. és 29. tablazatban

bemutatott vegyuleteket.

28. Tablazat
47. példa A (26) altalanos képletben Hozam | Owp.
Vegylilet szama R® R® RY (%) (°C)
1. 4-N-metil- 2 6-difluorbenzil | N-zopropiH\- 76 133135
-ureido-fenil -metil- (184186
Karboxamid hidrogén-
Kloridként)
2. 4-N-metil- 2 6-difluor-benzil | N-metil-O- 80 138-140
-ureido-fenil -metil-
-hidroxamsav
3 4-propionil- | 2, 6-difluor-benzil | N,N-dimetil- 55 110-112
-amino-fenil Karboxamid
4, 4-propioni- | 2,6-diffuor-benzil | pimolidinikamid 43 130132
-amino-fenil
5. 4propioni- | 2, 6-difluor-benzil | N',N-dimetil- 46 90-92
-amino-fenil -amino-1,3-
-propil-karbox-
amid
6. 4-propionil- | 2,6-difluor-benzil | N-metiHN-butil- 28 120122
-amino-fenil +arboxamid
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47. péida A (26) altalanos képletben Hozam O.p.
Vegytilet szama R R® R” (%) (C)
7. 4-N-metil- 2 6-difluor-benzil | N-metil-N- 27 135137
-ureido-fenil -benzilkkarbox- (179181
amid hidrogén-
Kioridként)
8. 4N-metil- 2 6-difluor-benzil | N-zopropil- 55 148-150
-ureido-fenil Karboxamid
9 4nitrofenil | 2 6-difiuor-benzil | 4meti-O-me- 9% 100-102
tiHhidroxamsav
10. 4-propionil- | 2,6-difluor-benzil | N-zopropil- 56 144-146
-amino-fenil +karboxamid
11. 4-propionil- | 26-diffluor-benzil | N-butil- 32 107-109
-amino-fenil +arboxamid
12 4-N-metil- 2-klor-6-fluor- N-zopropil- 77 172-174
-ureidofenil | -benzil +arboxamid
13. 4propionil- | 24klér-E-fluor- N-zopropil- 75 120122
-aminofenil | -benzil +karboxamid
14, 4-propionil- | 2-Kidr-B-fuor- N-butil- 40 105-107
-aminofenil | -benzil +karboxamid
15, 4-aceti- 2-fluor-benzil N-izopropil- 83 184-186
-amino-fenil +arboxamid
16. 4-propionil- | 2 6-difluor-benzil | N-meti-O- 74 amorf
-amino-fenil ‘meti-hid-
roxamsav
17. 4-N-metil- 2 6-difiuor-benzil | N-metil-N-2- 54 156-158
-ureido-fenil -piridif)-karbox- (hidrogén-
amido Klorid)
18. 4-propionil- | 2 6-diffluorbenzil | N-metiHN-2- 85 148150
-amino-fenil pirdil-arbox- (hidrogen-
amido Klonid)
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47. példa A (26) altalanos képletben Hozam O.p.
Vegyiilet szama RZ R® R” (%) (C)
19. 4-N-metil- 26-difluorbenzil | N-eti-N-benzi-| 26 1254127
-ureido-fenil +arboxamid (hidrogén-
Klorid)
29. Tablazat
51. példa A (29) altalanos képletben Hozam O.p.
A vegyiilet| R* R* R R (%) (°C)
szama
20. metil brom 2,6-difluor- | N-metil-O-| 87 192-194
-benzil -metil-kar-
bohidro-
xamsav
52. Példa

5-Benzoil-(2,6-difluor-benzil)-4,7-dihidro-7-3-metil-2-(4-nitro-fenil)-4-

-oxo-tieno[2,3-b]piridin

3,93 g, 7,87 mmodl, a 12. példa szerinti 4. vegyuletet vizmentes tetrahidro-
furanban oldunk enyhe melegités mellett. Az oldathoz - hdmérsékletét O °C ér-
téken tartva - 10 perc alatt hozzacsepegtetink 15,7 ml, 15,7 mmél 1 mdl/literes
tetrahidrofuranos fenil-magnézium-bromid-oldatot. Az elegyet tovabbi 1 6ran ét
keverjik, majd 300 ml etil-acetat és 50 ml viz kdzétt megosztjuk. A vizes fazist
etil-acetattal ismét extrahdljuk, az egyesitett szerves fazisokat magnézium-
-szulfaton széritjuk, majd vakuumban bes(ritjuk. A visszamaradd anyagot szili-
kagélen kromatografaljuk, 74 %-os hozammal 3,00 g sarga, kristalyos anyagot
nyerunk, amelyet etil-acetdt és hexan elegyébdl atkristalyositunk. A kapott
kristalyos termék olvadaspontja 114-116 °C. -
Elemzési eredmények a CasH1sN204SF, 0,7H,0 képlet alapjan:
szamitott: C%=6356 H%=370, N%=5,29;
talait: C%=6383 H%=395 N%=5,08.
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"H-NMR (500 MHz, CDCls) &: 2,68 (3H, s), 5,30 (2H, s), 7,02 (2H, t, J = 8,1 Hz),
7.43 (3H, t, J = 7.2 Hz), 7,52-7,63 (3H, m), 7,86 (2H, d, J = 7,5 Hz), 7,99 (1H, s),
8,30 (2H, d, J = 8,7 Hz).

IR (KBr): 3422, 3068, 1665, 1615, 1491, 1473, 1346, 853 cm™,
FAB-témegspektrum m/z 517 (MH)".

53. Példa

Az 51. példa szerinti vegyuletekbdl, Iényegében az 52. példaban leirt elja-

rassal allitjuk el6 a 30. tablazatban bemutatott vegyuleteket.

30. Tablazat
53. példa A (30) altalanos képletben Hozam| O.p.
A vegyiilet R* R* R R*’ (%) {°C)
szama
1. 4-nitro- | N-metil-N- | 2,6-difluor- | izobutiril 10 236-238
-fenil -benzil- -benzil (hidro-
-amino- gén-
-metil ~klorid)
2. fenil N-metil-N- | 2,6-difluor- | izobutiril 52 204-205
| “benzi- | -benzi
-amino-
-metil
3. brom metil 2,6-difluor- | benzoil 87 229-230
-benzil
54. Példa

2-(4-Amino-fenil)-5-benzoil-7-(2,6-difluor-benzil)-4,7-dihidro-3-(N-metil -

-N-benzil-amino-metil)-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin

0,30 g, 0,47 mmol, a 47. példa szerinti 1. vegyulet és 6 ml etil-alkohol ele-

gyéhez 1 csepp témény hidrogén-kloridot adunk, amitél az elegy homogen ol-

datta valik. Az oldathoz cseppenként hozzaadunk 0,105 g, 2,0 mmél vasport €s

0,39 ml, 4,7 mmol témény hidrogén-kloridot. Az elegyet 5 éran at szobahémér-
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sékleten keverjuk, majd Celiten sz(rjuk. A szlrlethez kevés vizes ammoniat
adunk, majd vakuumban bes(ritjuk. A visszamaradé anyagot jeges vizbe ontjik,
majd az elegyet natrium-hidrogén-karbonattal semlegesitjiik, es etil-acetattal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizes natrium-klorid-oldattal mos-
suk, magnézium-szulfaton szaritjuk, majd vakuumban ledesztillaljuk. A vissza-
maradé anyagot szilikagélen kromatografaljuk, majd izopropil-éterbdl krista-
lyositjuk. 84 %-0s hozammal 0,24 g sarga tlkristalyt nyerunk, amelynek olva-
daspontja 126-128 °C.

Elemzési eredmények a CagH29N30,SF;1/2 H,0 képlet alapjan:

szamitott: C%=6893 H%=504 N%=6,70;

talalt: C%=6871, H%=518 N %=6,62.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3) 5: 2,13 (3H, s), 3,65 (2H, s), 3,87 (2H, széles s);
4,14 (2H, s), 5,28 (2H, s), 6,74 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,00 (2H, t, J = 7,8 Hz), 7,16-
-7,24 (5H, m), 7,36-7,46 (3H, m), 7,53 (1H, t, J=7,2Hz), 762 (2H,d, J=8,4
Hz), 7,89 (2H, d, J = 7,2 Hz), 7,94 (1H, s).

IR (KBr): 3358, 1607, 1495, 1473, 1035 cm™ .

FAB-témegspektrum m/z 606 (MH)",

55. Példa

2-(4-Amino-fenil)-7-(2,6-difluor-benzil)-4,7-dihidro-5-izobutiril-3-(N-

-metil-N-benzil-amino-metil)-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin

0,25 g, 0,415 mmol, a 47. példa szerinti 2. vegytlet 5 ml metanolban ké-
szUlt oldatdhoz cseppenként, jéghltés mellett 0,093 g, 1,66 mmol vasport és
0,8 ml témény hidrogén-kloridot csepegtetink. Az elegyet 1 éran at szobahd-
mérsékleten keverjuk, majd Celiten szlrjuk. A szlrlethez 10 ml telitett vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldatot adunk, majd 3 x 30 ml metilén-kloriddal
extrahaljuk, az egyesitett extraktumokat vizzel mossuk, majd magnézium-

-szulfaton szaritjuk. Az oldatrdl az olddszert vakuumban ledesztillaljuk, a visz-
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szamaradd anyagot szilikagélen kromatograféljuk. 86 %-os hozammal 0,203 g
halvanysarga, amorf terméket nyerink.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) 5: 1,18 (6H, d), 2,11 (3H, s), 3,65 (2H, s), 3,85 (2H,
széles s); 4,17 (2H, s), 4,18 (1H, m), 5,25 (2H, s), 6,73 (2H, d), 6,95 (2H, 1);
7,10-7,26 (5H, m), 7,42 (1H, m), 7,58 (2H, d), 8,27 (1H, s).

56. Példa
5-Benzoil-7-(2,6-difluor-benzil)-4,7-dihidro-3-(N-metil-N-benzil-
-amino-metil)-2-(4-propionil-amido-fenil)-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin
0,14 g, 0,23 mmol, az 54. példa szerinti vegyiletet 2 ml vizmentes metilén-
kloridban oldunk. Az oldathoz jéghlités mellett (O °C) 0,038 ml trietil-amint
adunk, egy ideig keverjik, majd 0,021 ml, 0,243 mmal propionil-kloridot adunk
hozza. Az elegyet ezutan tovabbi 40 percig jéghltés mellett (O °C) keverjlk,
majd 25 ml metilén-klorid és 1 ml erfsen higitott vizes natrium-hidrogén-
-karbonét-oldat kozott megosztjuk. A vizes fazist ismét 25 ml metilén-kloriddal
extrahaljuk, az egyesitett szerves fazisokat vizes natrium-klorid-oldattal mossuk,
magnézium-szulfaton szaritjuk, majd vakuumban ledesztilldljuk az olddszert. A
visszamaradd anyagot etil-acetat és izopropil-éter elegyébdl atkristalyositva 65
%-0os hozammal 0,10 g sarga tdkristalyt nyerink. A termék olvadaspontja 226-
-228 °C.
Elemzési eredmények a CaoHasN303SF, 0,7H.0 képlet alapjan:
szamitott: C%=6946, H%=514, N %=6,23
talalt: C%=6960, H%=518 N%=6,04
A fenti vegyuletet etil-acetatban oldjuk, és az oldatot ekvimolaris vagy
enyhe feleslegben |1&vé telitett éteres hidrogén-klorid-oldathoz adjuk. Az igy ka-
pott kristalyokat izopropil-éterbdl atkristalyositva 61 %-os hozammal 0,095 g

halvanysarga tlkristalyt nyeriink, amelynek olvadaspontja 218-220 °C.
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Elemzési eredmények a CaoH13N:03SF2 HCI 3,5H,0 képlet alapjan:

szamitott: C%=6153 H%=543; N%=552

talait: C%=6183, H%=533 N%=530.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5: 1,11 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,93 (3H, s), 2,35 (2H,
q, J = 7,5 Hz), 3,44 (2H, s), 4,00 (2H, s), 5,62 (2H, s), 7,11-7,25 (6H, m), 7,43-
-7,72 (10H, m), 7,79 (2H, d, J = 7,5 Hz), 8,40 (1H, s), 10,03 (1H, s).

IR (KBr): 3422, 3068, 1603, 1502, 1473, 1035 cm™.

FAB-témegspektrum m/z 662 (MH)".

57. Példa

Az 54. és 55. példak szerinti vegyUletekbdl kiindulva, lényegében az 56.,
23. 24., 27. és 38. példak szerinti eljarasokkal allitjuk elé a 31. tablazatban
bemutatott vegyuieteket.

31. Tablazat

57. példa A (31) altalanos képletben Hozam O.p. O.p.
(°C)
A vegyii- R* R*® R’ (%) (°C) | (HCls6)
let szama
1. 4-(N'-metil- | 2,6-difluor- |benzoil 68 238-240 | 230-231
-ureido- -benzil
-fenil)
2. 4-propionil-|2,6-difluor- |izobutiril 64 201-204 |207-214
-amino- -benzil
-fenil
3. 4-(N'-metil- { 2,6-difluor- |izobutiril 55 207-210 {222-226
-ureido- -benzil
-fenil)
4, 4-etanszul- | 2,6-difluor- | benzoil 49 - 185-187
fonamido- |-benzil
-fenil
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57. példa A (31) altalanos képletben Hozam O.p. O.p.
(°C)
A vegyii- R* R* RY (%) (°C) [(HCI s¢6)
let szama
5. 4-izobutiril- | 2,6-difluor- | benzoil 79 - 216-218
-amino- -benzil
-fenil
6. 4-(N',N'- 2,6-difluor- | benzoil 73 - 180-183
-dimetil- -benzil
-ureido-
-fenil)
7. 4-(N'-izo- |2,6-difluor- |benzoil 65 245-247 -
propil- -benzil
-ureido-
-fenil)
8. 4-pirroli-  |2,6-difluor- | benzoil 65 - 176-178
dinkarbox- |-benzil
amid-fenil
9. 4-(2,2,2- |26-difluor- |benzoil 70 - 232-234
-trifluor- -benzil
-etoxi-kar-
boxil-ami-
no-fenil)
10. 4-izobutiril- | 2,6-difluor- |izobutiril 73 - 192-197
-amino- -benzil
-fenil
58. Példa

5-Benzoil-7-(2,6-difluor-benzil)-4,7-dihidro-3-(N-metil-N-benzil-amino-

-metil)-2-(4-nitro-fenil)-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin

1,91 g, 3,09 mmél, az 51. példa szerinti 9. vegyuletet 30 ml vizmentes tet-

rahidrofuréanban oldunk melegités mellett. Az oldathoz jéghtés mellett (O °C)
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10 perc alatt hozzacsepegtetink 6,18 ml, 6,2 mmodl 1 mollliteres tetrahidrofu-
ranos fenil-magnézium-bromid-oldatot. Az elegyet jéghlités mellett 1 6ran at ke-
verjik, majd 100 ml etil-acetat és 100 ml, 0,5 n hidrogén-klorid kéz6tt megoszt-
juk. A szerves fazist ismét 100 ml telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk,
magnézium-szulfaton széritjuk, majd vakuumban ledesztillaljuk réla az oldé-
szert. A visszamaradé anyagot szilikagélen kromatografalva 51 %-os hozammal
1,00 g sarga, kristalyos anyagot nyeriink. Ezt izopropil-éterbél atkristalyositva
sarga t(ikristalyokat kapunk, amelyek olvadaspontja 197-199 °C.

Elemzési eredmények a CzsH27N30.SF, 0,7H;0 képlet alapjan:

szamitott: C%=6670, H%=442; N % =6,48,

talalt: C%=6659 H%=448, N%=6,42.

'H-NMR (300 MHz, CDCls) &: 2,17 (3H, s), 3,61 (2H, s), 4,16 (2H, s), 5,30 (2H,
s), 7,03 (2H, t, J = 8,1 Hz), 7,19-7,25 (5H, m), 7,40-7,47 (3H, m), 7,56 (1H, t, J =
7.5 Hz), 7,88 (2H, d, J = 6,9 Hz), 7,96 (1H, s), 8,10 (2H, d, J = 8,7 Hz), 8,28 (2H,
d, J = 8,7 Hz).

IR (KBr): 3430, 1663, 1611, 1518, 1473, 1348, 853 cm™.

FAB-tomegspektrum m/z 636 (MH)".

59. Példa

Az 51. példa 2., 9., és 16. vegyuletébdl kiindulva, lényegében az 58. pél-
daban bemutatott eljarassal allitjuk el a 32. tablazatban bemutatott vegyulete-
ket. Ez az eljaras az 56. és 57. példakban bemutatott vegylletek elGallitasara

szolgalé alternativ eljaras.
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32. Tablazat

59. példa A (32) altaldanos képletben Hozam| O.p.
A vegyiilet| R R¥ R RY (%) (°C)
szama (HCI s¢)
1. N-metil-N- 4- 2,6-difluor- | izobutiril 29 | 207-214
-benzil- | -propionil- -benzil
-amino- -amino-
-metil -fenil
2. N-metil-N-|  4-(N'- 2,6-difluor- | izobutiril 30 | 222-226
-benzil- -metil- -benzil
-amino- | -ureido-
-metil -fenil)
3. N-metil-N- 4- 2,6-difluor- | benzoil 45 | 218-220
-benzil- | -propionil- -benzil
-amino- | -amino-
-metil -fenil
4. N-metil-N-|  4-(N'- 2,6-difluor- | benzoil 34 | 230-232
-benzil- -metil- -benzil
-amino- | -ureido-
-metil -fenil)
60. Példa

6-(4-Amino-fenil)-2,4(1H,3H)-dioxo-1-(2-fl uor-benzil)-3-fenil-5-(N-metil-

-N-benzil-amino-metil)-tieno[2,3-d]pirimidin |

0.15 g, 0,247 mmol, a 40. példa szerinti 4. vegyuletet 15 ml etanolban ol-
dunk., és az oldathoz 15 mg 10 % széntartalmi  szénhordozés
palladiumkatalizatort adunk. Az elegyet 8 oran at szobahémérsékleten, 1&égkéri
nyomasu hidrogéngéaz atmoszféraban hidrogénezzik. Az elegyet ezutan Celiten
sz(ifjuk, a szlrletet vakuumban bestritjik, és a visszamaradd anyagot szilika-
gélen kromatografaljuk. igy 32 %-os hozammal 0,046 g sarga, kristalyos anya-

got nyerunk.



.....

-132-

'H-NMR spektrum (300 MHz, CDCls): § 2,05 (3H, s), 3,57 (2H, s), 3,81 (2H,
széles s), 3,89 (2H, s), 5,29 (2H, s), 6,69 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,05-7,56 (16H, m).
FAB-témegspektrum m/z 577 (MH)".

61. Példa

6-(4-Acetil-amino-fenil)-2,4(1H,3H)-dioxo-1 -(2-fluor-benzil)-5-(N-metil-

-N-benzil-amino-metil)-3-fenil-tieno[2,3-d]pirimidin

0,63 g, 0,11 mmol, a 60. példa szerinti vegyiletet 5 ml vizmentes piridin-
ben oldunk, és 0,01 ml, 0,11 mmdl ecetsavanhidridet adunk hozza. Az elegyet 2
oran at szobahdmérsékleten keverjik, majd vakuumban besuritjik. A visszama-
radé anyagot 30 ml metilén-klorid és 10 ml telitett vizes natrium-klorid-oldat ké-
z6tt megosztjuk. A vizes fazist 30 ml metilén-kloriddal ismét extrahaljuk, az
egyesitett szerves fazisokat magnézium-szulfaton szaritjuk, majd az oldatot va-
kuumban bestiritjilk. A visszamaradd anyagot szilikagélen kromatografalva 15
%-os hozammal 0,01 g szintelen, szilard anyagot nyerunk.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3) 8: 2,06 (3H, s), 2,19 (3H, s), 3,57 (2H, s), 3,90 (2H,
s), 5,30 (2H, s), 7,04-7,57 (16H, s), 7,70 (2H, d, J = 8,4 Hz).

62. Példa

4,7-Dihidro-7-(2-fluor-benzil)-2-(4-hidroxi-fenil)-3-metil-4-oxo-

-tieno[2,3-b]piridin-5-karbonsav-etil-észter

1,30 g, 2,70 mmodl, a 65. példa szerinti 3. vegyulet 80 ml tetrahidrofu-
ranban készult oldatahoz 81 mi, 81 mmal, 1 mol/literes éteres hidrogén-klorid-
-oldatot adunk jéghlités mellett. Az elegyet 60 6ran at szobahémersékleten ke-
verjuk, majd vakuumban besritjuk. A visszamaradé anyagot 100 mi etil-acetat
és 50 ml telitett vizes natrium-klorid-oldat k6zott megosztjuk, és a vizes fazist 50
ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfaton
szaritjuk, majd vakuumban ledesztillaljuk az oldészert. A visszamaradd szilard
anyagot etil-acetat és etanol elegyébdl atkristalyositjuk. 69 %-os hozammal

0,81 g sérga tlkristalyt nyertink, amelynek olvadaspontja 225-227 °C.
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Elemzési eredmények a Ca4H20NOLSF 0,1H.0 képlet alapjan:
szamitott: C%=6562, H%=463; N%=319
talalt: C%=6546 H%=465 N%=333.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3) &: 1,30 (3H, t, J = 7,0 Hz), 4,24 (2H, q, J = 7,0 Hz),
5,52 (2H, s), 6,84 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,20-7,46 (6H, m), 8,65 (1H, s), 9,75 (1H,
s).
IR (KBr): 3856, 1711, 1611, 1589, 1510, 1493, 1448 cm™.
63. Példa
4,7-Dihidro-7-(2-fluor-benzil)-2-(4-hidroxi-fenil)-3-(N-metil-N-benzil-
-amino-metil)-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin-5-karbonsav-etil-észter
0,26 g, 0,46 mmol, a 7. példa szerinti 26. vegydlet, 0,072 ml, 0,56 mmol N-
-metil-benzil-amin és 0,12 ml, 0,69 mmdl N-etil-diizopropil-amin kiindulasi
anyagok alkalmazaséaval, lényegében a 8. példaban leirt eljarassal 0,24 g sar-
ga, amorf terméket nyerink. Ezt az amorf terméket 6 ml etanolban oldjuk, és az
oldathoz 4 ml, 4 mma! 1 n hidrogén-kloridot adunk, majd szobahémersékleten 2
6ran at keverjik. Az elegyhez 8 ml, 8 mmo! 1 n hidrogén-kloridot adunk, és 19
o6ran at szobahémérsékleten keverjuk, majd 1,01 g, 12,0 mmél nétrium-
-hidrogén-karbonatot tartalmazé vizes oldatot adunk hozza. Az elegyet ezutan 3
x 30 ml etil-acetattal extrahaljuk, az egyesitett szerves fazist natrium-szulfaton
szaritjuk, majd vakuumban ledesztillaljuk az oldészert. A visszamarad6 anyagot
szilikagélen kromatografalva 58 %-os hozammal 0,15 g szintelen olajat nye-
rank. Ezt az olajat 3 ml etanolban oldjuk, és 0,35 ml, 0,35 mmdl 1 mol/l-es éte-
res hidrogén-klorid-oldatot adunk hozza jéghités mellett, majd az elegyet jeghu-
tés mellett 10 percig keverjuk. Ezutan az elegyet vakuumban besUritjik, a visz-
szamaradé anyagot éterbdl atkristalyositjuk. 41 %-os 6ssz-hozammal 0,116 g
fehér port nyeriink, amely a hidrogén-klorid-sé. A termék olvadaspontja 231-235
°C.
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Elemzési eredmények a Ca;HzsN,04SF HCI1,5H,0 képlet alapjan:

szamitott: C%=6198 H%=536, N%=4,52,

talalt: C%=6199, H%=523; N%=455

'H-NMR (300 MHz, CDCls) 8: 1,39 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,53 (3H, széles s), 4,09
(2H, széles s); 4,38 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,39 (2H, széles s); 5,46 (2H, s), 7,05
(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,13-7,51 (11H, m), 8,57 (1H, s).

IR (KBr): 3422, 2988, 1719, 1695, 1605, 1543, 1504, 1458 cm™.

64. Példa
2-(4-n-Butoxi-fenil)-4,7-dihidro-7-(2-fluor-benzil)-3-metil-4-oxo-tieno-
[2,3-b]piridin-5-karbonsav-etil-észter
0,30 g, 0,686 mmdl, a 62. példa szerinti vegyulet 10 ml DMF-ban készult
oldatahoz jéghtités mellett 30 mg, 0,75 mmél natrium-hidridet adunk, és az ele-
gyet szobahdmérsékleten 1 éran at keverjuk. Ehhez az oldathoz 0,19 g, 1,03
mmé! n-butil-jodidot adunk, majd az elegyet 15 éran at szobahdmeérsékleten ke-
verjik. A reakcidelegyet vakuumban besuritjlk, a visszamaradé6 anyagot 100 mi
etil-acetat és 50 ml telitett vizes natrium-klorid-oldat k6zétt megosztjuk, majd a
vizes fazist 50 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat nat-
rium-szulfaton szaritjuk, majd az olddszert vakuumban ledesztillaljuk. A vissza-
maradé szilard anyagot etil-acetat és n-hexan elegyébdl atkristalyositjuk. igy 97
%-0s hozammal 0,33 g szintelen kristalyt nyerink, amelynek olvadaspontja
119-121 °C.
Elemzési eredmények a CasH2sNO4SF 0,2H,0 képlet alapjan:
szamitott: C%=6764 H%=576, N%=282
talait: C%=67,36, H%=569;, N%=268.
F AB-témegspektrum m/z 494 (MH)".
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65. Példa
A 3. példa 7. vegyiletét, illetve az 53. példa 3. vegyuletét alkalmazva kiin-
dulasi vegyuletként, lényegében a 19. példa szerinti eljarassal allituk el6 a 33.

tablazatban bemutatott vegyuleteket.

33. Tablazat
65. példa A (33) altalanos képletben Hozam| O.p.
Vegyiilet szama R R® R¥ (%) (°C)
1. 4-(4-nitro- 2-fluor-benzil |etoxi- 62 |188-190
-benzil-oxi- -karbonil
-karbonil)-fenil
2. 4-etoxi- 2,6-difluor- benzoil 64 221-223
-karbonil-fenil |-benzil
3. 4-metoxi- 2-fluor-benzil |etoxi- 80 |112-113
-metoxi-fenil -karbonil
4, 4-etoxi- 2-metoxi- etoxi- 78 1171172
-karbonil-fenil |-benzil -karbonil

66. Példa

5-Benzoil-7-(2,6-difluor-benzil)-4,7-dihidro-2-(4-N-etil-amino-karboxi-

fenil)-3-(N-metil-N-benzil-amino-metil)-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin

0,15 g, 0,226 mmdl, a 47. példa szerinti 3. vegyulet 3 ml etanolban és 3 mi
tetrahidrofuranban készilt oldatahoz 1,2 ml, 1,2 mmél 1 n vizes natrium-
-hidroxid-oldatot adunk, igy a karbonsavszarmazékot nyerjik. A kapott
karbonsavszarmazék 5 ml tetrahidrofuranban készult oldatahoz 0,084 ml, 0,60
mmol trietil-amint és izobutil-kior-formiatot adunk jéghlités mellett, nitrogéngaz
atmoszféraban, majd az elegyet jéghltés mellett 1 6ran at, ezt kbvetden szoba-
hémérsékleten 1,5 éran at keverjuk. Az oldathoz 0,16 ml, 2,48 mmol 70 %-os
vizes etil-amin-oldatot csepegtetink jéghttés mellett, majd az elegyet jéghtés
mellett 30 percig, majd szobahémérsékleten 2 éran at keverjuk. Ezutan az ele-

gyet 50 ml telitett vizes natrium-klorid-oldat és 50 ml etil-acetat k6zott megoszt-
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juk, és a vizes fazist 50 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazi-
sokat natrium-szulfaton szaritjuk, majd vakuumban ledesztillaljuk réla az oldé-
szert. A visszamaradd anyagot szilikagélen kromatograféljuk, 63 %-os hozam-
mal 0,095 g halvanysarga, amorf terméket nyerunk. Ezt az amorf anyagot 4 ml
metilén-kloridban oldjuk, és jéghlités mellett 0,29 ml, 0,29 mmal 1 mol/literes
hidrogén-klorid-oldatot adunk hozza, majd 10 percig jéghtités mellett keverjik.
Az elegyet vakuumban bestiritjik, a visszamaradd anyagot metilén-klorid, etil-
-acetat és éter elegyébdl kristalyositjuk. 56 %-os 6ssz-hozammal 0,088 g hal-
vanysarga por formajaban nyerjik a hidrogén-klorid-sot. A termék olvadaspontja
156-160 °C.

Elemzési eredmények a CigHasN30sSF, HCI-1,8H,0 képlet alapjan:

szamitott: C%=6411; H%=519;, N%=575

talalt: C%=6388 H%=490, N%=5,59.

'H-NMR (300 MHz, CDCls) [szabad amin] 6: 1,28 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,13 (3H,
széles s), 3,49-3,58 (2H, m), 3,62 (2H, széles s), 4,16 (2H, széles s); 5,30 (2H,
s), 6,23 (1H, széles s), 6,99-7,05 (2H, m), 7,17-7,26 (5H, m), 7,39-7,58 (4H, m),
7,83-7,97 (7TH, m).

IR (KBr) [hidrogén-klorid]: 3386, 3064, 1655, 1630, 1605, 1543, 1508, 1497,
1473 cm™.

FAB-tdmegspektrum m/z 662 (MH)".

67. Példa
A 47. példa 3. és 4. vegyuleteinek kiindulasi anyagként valo alkalmazasa-
val lényegében a 66. példa szerinti eljarassal allitjuk el6 a 34. tablazatban be-

mutatott vegyuleteket.
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34. Tablazat

r LA R
-

67.példa A (34) altalanos képletben Hozam Op.
A vegyilet| R R R’ R® | (%) |idrogén-
s Hord
1. 4N Ndieti- | N-metiN- | etoxikarbonil | 2-fluor- 80 110-113
-amino- enzil- -benzil
karbox- | -amino-metil |
fenil
2 4N-propi | N-metiHN- benzoil | 26-difluor- 75 153157
-amino- -berzil benzil
4abox- | -amino-metil
fenil
3 AN-lliF | N-metiHN- benzoil | 2,6-difluor- 69 152-156
-amino- -benzil- -benzil
karbox- | -amino-metil
Sfenil
68. Példa

4,7-Dihidro-5-etoxi-metil-7-(2-fluor-benzil)-2-(4-metoxi-fenil)-3-(N-

-metil-N-benzil-amino-metil)-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin-hidrogén-klorid

0,23 g, 0,435 mmol, a 25. példa 2. vegyulete 5 ml vizmentes tetrahidrofu-

ranban készult oldatahoz 19 mg, 0,475 mmédl natrium-hidridet adunk nitrogén-

gaz atmoszféraban, jéghltés mellett, majd az elegyet 0 °C hémérsékleten 30

percig keverjuk. Az elegyhez 0,038 ml, 0,475 mmd| etil-jodidot adunk, és hagy-

juk szobahémérsékletre melegedni. Az elegyet 2 oran at szobahdmersékleten

keverjilk, majd 0,038 ml, 0,475 mmél etil-jodidot adunk hozza, és 19 éran at ke-

verjuk. Ezutan az elegyhez telitett vizes ammonium-klorid-oldatot adunk, majd

30 mi etil-acetat és 30 ml vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat kbzott megoszt-

juk. A vizes fazist etil-acetattal extrahdljuk, az egyesitett szerves fazisokat natri-

um-szulfaton szaritjuk, majd vakuumban ledesztilléljuk az oldoszernt. A vissza-

marado anyagot szilikagélen kromatografalva 37 %-os hozammal 0,09 g feheér,
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szilard anyagot nyerink. Ezt a szilard anyagot 4 ml metilén-kloridban oldjuk, és
az oldathoz 0,2 ml, 0,2 mmdl 1 mdl/literes éteres hidrogén-klorid-oldatot adunk
jéghttés mellett, majd az elegyet jégh(tés mellett 10 percig keverjuk. Ezutan az
elegyet vakuumban bes(ritjuk, a visszamarad6é anyagot metilén-klorid, etil-
-acetat és éter elegyébdl kristalyositjuk. gy 0,058 g fehér por formaban nyerjik
a hidrogén-klorid-sét. A termék olvadaspontja 200-204 °C.

Elemzési eredmények a Cs3H33N,0;SF HCI 0,5H,0 képlet alapjan:

szamitott: C%=6582, H%=586; N%=4,65,

talalt: C%=6601, H%=567, N%=462

'"H-NMR (300 MHz, CDCls) &: 1,28 (3H, t, J = 7,0 Hz), 2,15 (3H, széles s), 2,86
(2H, széles s); 3,68 (2H, q, J = 7,0 Hz), 3,86 (3H, s), 4,21 (2H, széles s); 4,57
(2H, s), 5,31 (2H, széles s); 7,00-7,69 (14H, m).

FAB-témegspektrum m/z 557 (MH)".

69. Példa
5-Benzil-oxi-metil-4,7-dihidro-7-(2-fluor-benzil)-2-(4-metoxi-fenil)-3-(N-
-metil-N-benzil-amino-metil)-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin-hidrogén-klorid
Kiindulasi anyagként a 25. példa 2. vegyuletét alkalmazzuk, és lényegé-
ben a 68. példaban leirt eljaras szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy etil-
-jodid helyett benzil-kloridot alkalmazunk, igy 79 %-os hozammal 0,10 g cim
szerinti vegyulletet nyerink halvanysarga kristalyos por formajaban. A termek

olvadaspontja 77-83 °C.

70. Példa
4,7-Dihidro-5-etil-tio-metil-7-(2-fluor-benzil)-2-(4-metoxi-fenil)-3-(N-
-metil-N-benzil-amino-metil)-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin-hidrogén-klorid
0,15 g, 0,284 mmol, a 25. példa szerinti 2. vegyuletet 5 ml vizmentes tetra-
hidrofuranban oldunk, és az oldathoz 0,36 mg, 1,44 mmdl tributil-foszfint és
0,18 ml, 1,46 mmal dietil-diszulfidot adunk, majd az elegyet 5 6ran at visszafo-

lyatd hiité alatt forraljuk. Az elegyhez 0,72 mi, 2,88 mmdl tributil-foszfint és 0,36
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ml, 2,92 mmdl dietil-diszulfidot adunk, majd 3 napon at visszafolyatdé hatd alatt
forraljuk. Ezutan az elegyet lehditjak, 50 ml etil-acetat és 50 ml telitett vizes nat-
rium-klorid-oldat kozétt megosztjuk, majd a vizes fazist 50 ml etil-acetattal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfaton szaritjuk, majd
vakuumban ledesztillaljuk réla az oldoszert. A visszamarad6 anyagot szilika-
gélen kromatografalva 76 %-os hozammal 0,124 g fehér, szilard anyagot nye-
rink. Ezt a szilard anyagot 3 ml metilén-kloridban oldjuk, majd 0,45 ml, 0,45
mmol 1 mélfiiteres éteres hidrogén-kloridot adunk hozza jéghtités mellett, majd
az elegyet jéghtités mellett 10 percig keverjik. Az elegyet vakuumban bes(rit-
juk, a visszamarad6 anyagot metilén-klorid, etil-acetat és éter elegyébdl krista-
lyositjuk. igy 0,09 g fehér por formajaban nyerjuk a hidrogén-klorid-sét, amely-
nek olvadaspontja 213-217 °C.

Elemzési eredmények a Ca3HzaN202S.F HCI H20 képlet alapjan:

szamitott: C%=6319, H%=578 N %=4,47,

talalt: C%=6321;, H%=569 N%=45259

*H-NMR (300 MHz, CDCl3) &: 1,27 (3H, t, J = 7,4 Hz), 2,23 (3H, széles s), 2,56
(2H, q, J = 7,4 Hz), 3,76 (2H, s), 3,79 (2H, széles), 3,86 (3H, s), 4,25 (2H, széles
s); 5,25 (2H, s), 6,97 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,12-7,39 (10H, m), 7,71 (2H, széles s).
IR (KBr): 3480, 2966, 1609, 1520, 1458 cm™.

FAB-témegspektrum m/z 573 (MH)".

71. Példa

7-(2,6-Diﬂuor-benziI)-4,7-dihidro-6-izobuti|-3-(N-metiI-N-benzil-amino-

-metiI)-4-oxo-2-(4-propioniI-amino-feniI)-tieno[2,3-b]piridin-5-karbon-

sav-etil-észter-hidrogén-klorid

0,10 g, 0,159 mmol, a 49. példa szerinti 5. vegyulet és 0,095 g, 0,5 mmél
réz-jodid elegyéhez jéghités mellett 0,5 mil, 1 mmdl izobutil-magnézium-
-bromidot adunk. Az elegyhez jéghlités mellett 20 ml vizmentes tetrahidrofurant

adunk, majd 1 6ran at keverjik. Ezutdn az elegyet telitett vizes ammaénium-
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—klorid-oldatba éntjik, és 3 x 50 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szer-
ves fazisokat natrium-szulfaton szaritjuk, majd vakuumban ledesztillaljuk az ol-
doszert. A visszamaradé 0,124 g barna olajat 5 ml metilén-kloridban oldjuk,
majd az oldathoz 0,0207 g, 0,091 mmo! diklér-diciano-kinont adunk, és az ele-
gyet jéghttés mellett 2 6ran at keverjik. Ezutan az elegyet 50 ml kloroform és
30 mi viz kozott megosztjuk, a vizes fazist 50 ml kloroformmal extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat natrium-szulifaton széritjuk, majd vakuumban le-
desztillaljuk az oldoszert. 32 %-os hozammal 0,02 g barna olajat nyertnk, ame-
lyet etil-acetat és n-hexan elegyébél atkristalyositunk. igy sététbarna kristalyo-
kat nyertink, amelyek olvadaspontja 135-137 °C.
Elemzési eredmények a CigHq1N3O4SF2 CsH.Cl202-1,4 NaCl képlet alapjan:
szamitott: C%=5849;, H%=491, N %=6,35
talalt: C%=5834 H%=501, N%=675.
'H-NMR (300 MHz, CDCl5) &: 1,07 (6H, széles s), 1,23 (3H, széles s), 1,46 (3H,
t, J =6,3 Hz), 2,10 (1H, széles s), 2,30-2,96 (7H, m); 4,30-4,53 (6H, m), 5,55
(2H, széles s); 6,94-7,90 (12H, m).
IR (KBr): 3428, 2970, 2214, 1725, 1688, 1628, 1589, 1504, 1470, 1386, 1152,
1025, 789, 748, 700 cm”.
FAB-témegspektrum m/z 686 (MH)".
72. Példa
5-Ciano-4,7-dihidro-7-(2-fluor-benzil)-2-(4-metoxi-fenil)-3-metil-4-oxo-
-tieno[2,3-b]piridin
0,435 g, 1,03 mmol, a 12. példa szerinti 6. vegyulet és 0,145 ml, 1,56
mmol foszfor-oxi-klorid elegyét 1 éran at visszafolyatd hitd alatt forraljuk. Az
elegyet lehitjuk, majd kloroform és vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat ko-
z6tt megosztjuk, majd kloroformmal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazist vi-
zes natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, majd va-

kuumban ledesztillaljuk az oldoszert. A visszamaradé anyagot szilikagélen
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kromatografaljuk, majd etil-acetat és izopropil-éter elegyébdl atkristalyositjuk.
70 %-os hozammal 0,225 g halvanyséarga kristalyos terméket nyertink, amely-

nek olvadaspontja 215-216 °C.

73. Példa

5-Etil-szulfinil-metil-4,7-dihidro-7-(2-fluor-benzil)-2-(4-metoxi-fenil)-3-

—(N-metil-N-benzil-amino-metiI)-4-oxo-tieno[2,3-b]piridin-hidrogén-

-klorid

0,15 g, 0,26 mmél, a 71. példa szerinti vegyulet 4 ml metilén-kloridban ké-
szUlt oldatahoz 0,29 ml, 0,29 mmdl 1 mdl/literes éteres hidrogén-klorid-oldatot
adunk jégh(tés mellett, és az elegyet 5 percig jéghutés mellett keverjuk. Az ele-
gyet ezutan vakuumban besdritjilk, és a kapott sarga, amorf anyagot 5 ml meti-
Ién-kloridban oldjuk. Az oldathoz 10 perc alatt cseppenként hozzaadjuk 45 mg,
0,26 mmol m-klér-perbenzoesav 5 ml metilén-kloridban készult oldatat. Az ele-
gyet 0 °C hémérsékleten 1,5 éran at, majd szobahémérsékleten 1,5 oran at ke-
verjuk, kloroform és vizes natrium-hidrogén-karbonét-oldat k6z6tt megosztjuk, a
vizes fazist elvalasztjuk, és kloroformmal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazi-
sokat vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, majd
vakuumban kidesztillaljuk az olddszert. A visszamarad6 anyagot szilikagélen
kromatografalva 38,9 %-os hozammal 60 mg halvanysarga szirupot nyertnk.
Ebbdl a szirupbdl 50 mg, 0,085 mmdl mennyiséget 4 ml metilén-kloridban ol-
dunk, jégbe hdtjik, és 0,13 mi, 0,13 mmél 1 mél/literes éteres hidrogén-klorid-
-oldatot adunk hozza, majd az elegyet jéghltés mellett 5 percig keverjuk. Ezu-
tan az elegyet vakuumban besdritjuk, a visszamaradé anyagot éterb6l krista-
lyositjuk, igy 53 %-os hozammal 37 mg hidrogén-klorid-s6t nyertnk sarga por

formajaban. A termék olvadaspontja 216-219 °C.
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74. Példa

6-(Amino-fenil)-2,4(1 H,3H)-dioxo-1-(2,6-difluor-benzil)-5-(N-metil-N-

-benzil-amino-metil)-3-fenil-tieno[2,3-d]pirimidin

A 40. példa szerinti 17. vegydletet alkalmazzuk kiindulasi anyagkeént, 1é-
nyegében a 60. példaban leirt modon jarunk el, igy a cim szerinti vegyuletet 65
%-0s hozammal kristalyos amorf anyagként nyerjuk.
'H-NMR (300 MHz, CDCls) 5: 2,05 (3H, s), 3,56 (2H, s), 3,81 (2H, széles s);
3,88 (2H, s), 5,36 (2H, s), 6,71 (2H, d, J = 8,7 Hz), 6,91 (2H, t, J = 8,7 Hz), 7,21-
-7,53 (13H, m).

75. Példa

Kiindulasi anyagként a 60. példa szerinti vegyuletet alkalmazzuk, lénye-
gében a 61. példaban leirt modon jérunk el, és az alabbi vegyuleteket allitjuk
eld:

1. 2,4(2H,3H)-Dioxo-1-(2-fluor-benzil)-5-(N-metil-N-benzil-amino-metil)-3-
-fenil-6-(4-propionil-amino-fenil)-tieno[2,3-d]pirimidin-hidrogen-klorid
Hozam: 86 %, olvadaspont: 172-175 °C.

2. 2,4(2H,3H)-Dioxo-1-(2-fluor-benzil)-6-(4-izobutiril-amino-fenil)-5-(N-me-
til-N-benzil-amino-metil)-3-fenil-tieno[2, 3-d]pirimidin-hidrogén-klorid
Hozam: 77 %, olvadaspont: 185-188 °C.

3. 2,4(2H,3H)-Dioxo-1-(2-fluor-benzil)-6-(4-metoxi-acetil-amino-fenil)-5-(N-
-metil-N-benzil-amino-metil)-3-fenil-tieno[2, 3-d]pirimidin-hidrogen-klorid
Hozam: 88 %, olvadaspont: 157-162 °C.

76. Példa

100 mg, a 8. péida szerinti vegyulet, 165 mg laktéz, 5 mg kukoricakemé-

nyité, 4 mg poli(vinil-alkohol) és 1 mg magnézium-sztearat alkalmazasaval szo-

kasos eljarassal tablettat készitank.
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77. Példa

5 g, a 8. példa szerinti vegyuletet injekcios minéségll desztillalt vizben ol-
dunk, és az oldatot 100 ml végtérfogatra toitjuk fel. Az oldatot 0,22 um-es
membransz(irén (gyartja a Sumitomo Electric Industries Ltd. vagy Zartolius, Inc.)
sterilre szGrjuk, 2 ml-enként sterilezett fiolakba toltjik, majd szokasos médon

liofilizaljuk, igy 100 mg/fiola liofilizalt injektalhato oldatot nyertink.

78. Példa
100 mg, a 9. példa szerinti 15. vegyulet, 165 mg laktdz, 25 mg kukorica-
keményitd, 4 mg poli(vinil-alkohol) és 1 mg magnézium-sztearat alkalmazasaval

szokasos modon tablettat készitink.

79. Példa

5 g, a 9. példa szerinti 15. vegyuletet injekciés minéségl desztillalt vizben
oldunk, és az oldatot 100 ml végtérfogatra téitjuk fel. Ezt az oldatot 0,22 um-es
membranszirén (gyartja a Sumitomo Electric Industries Ltd. vagy Zartolius, Inc.)
sterilre szUrjik, 2 ml-enként sterilezett fiolakba toltjik, majd szokasos modon
liofilizaljuk, igy fiolanként 100 mg liofilizalt injektalhaté oldatot tartalmazo ké-

szitményt nyerink.

80. Példa
100 mg, a 21. példa szerinti 3. vegyulet, 165 mg laktéz, 25 mg kukorica-
keményits, 4 mg poli(vinil-alkohol) és 1 mg magnézium-sztearat alkaimazasaval

szokasos modon tablettakat készitink.

81. Példa

5 g, a 21. példa szerinti 3. vegyuletet injekcios mindségl vizben oldunk,
és az oldatot 100 ml végtérfogatra toltjuk fel. Ezt az oldatot 0,22 um-es memb-
ranszirén (gyartja a Sumitomo Electric Industries Ltd. vagy Zartolius, Inc.) ste-

rilre sz(rjuk, 2 ml-enként sterilizalt fiolakba toltjuk, majd szokasos maédon liofili-
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zaljuk, igy fiolanként 100 mg liofilizalt injektalhaté oldatot tartalmazé készit-

ményt nyerink.

82. Példa
100 mg, a 23. példa szerinti vegytlet, 165 mg laktéz, 25 mg kukoricake-
ményitd, 4 mg poli(vinil-alkohol) és 1 mg magnézium-sztearat alkaimazasaval

szokasos modon tablettakat készitunk.

83. Példa

5 g, a 23. példa szerinti vegyuletet injekciés minéségll desztillalt vizben
oldunk, és az oldatot 100 m! végtérfogatra toltjuk fel. Ezt az oldatot 0,22 pm-es
membranszdrén (gyartja a Sumitomo Electric Industries Ltd. vagy Zartolius, Inc.)
sterilre sz(irjuk, 2 ml-enként sterilezett fiolakba toltjuk, majd szokésos modon
liofilizaljuk, igy fiolanként 100 mg liofilizalt injektalhatd oldatot tartalmazé ke-

szitményt nyerunk.

84. Példa
100 mg, az 56. példa szerinti vegyulet, 165 mg laktoz, 25 mg kukoricake-
ményitd, 4 mg poli(vinil-alkohol) és 1 mg magnézium-sztearat alkalmazasaval

szokasos mddon tablettakat készitunk.

85. Példa

5 g, az 56. példa szerinti vegyuletet injekciés minéségl desztillalt vizben
oldunk, és az oldatot 100 ml térfogatra toltjik fel. Az oldatot 0,22 um-es memb-
ransz(rén (gyartja a Sumitomo Electric Industries Ltd. vagy Zartolius, Inc.) ste-
rilre szUrjuk, 2 ml-enként sterilezett fiolakba toltjuk. majd szokasos médon liofili-
zéljuk, igy fiolanként 100 mg liofilizalt injektalhatd oldatot tartaimazé keszit-

ményt nyerink.
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86. Példa
100 mg, az 57. példa szerinti 2. vegyulet, 165 mg laktdz, 25 mg kukorica-
keményitd, 4 mg poli(vinil-alkohol) és 1 mg magnézium-sztearat alkalmazasaval

szokasos modon tablettakat készitink.

87. Példa

5 g, az 57. példa szerinti 2. vegyuletet injekcios min6ségl desztillalt viz-
ben oldunk, és 100 ml térfogatra téltink fel. Az oldatot 0,22 um-es membran-
szlrén (gyartja a Sumitomo Electric Industries Ltd. vagy Zartolius, Inc.) sterilre
szlirjuk, 2 ml-enként sterilezett fiolakba toltjuk, majd szokasos modon liofilizal-
juk, igy fiolanként 100 mg liofilizalt injektalhatd oldatot tartalmazé készitményt

nyerunk.

88. Példa
100 mg, az 57. példa szerinti 3. vegyulet, 165 mg lakt6z, 25 mg kukorica-
kemeényitd, 4 mg poli(vinil-alkohol) &s 1 mg magnézium-sztearat alkalmazasaval

szokasos modon tablettakat készitink.

89. Példa

5 g, az 57. példa szerinti 3. vegyuletet injekciés min6ségl desztillalt viz-
ben oldunk, és térfogatat 100 mi-re toltjuk fel. Az oldatot 0,22 um-es membran-
sz(irén (gyartia a Sumitomo Electric Industries Ltd. vagy Zartolius, Inc.) sterilre
sz(irjuk, 2 ml-enként sterilezett fioldkba téltjik, majd szokasos modon liofilizal-

juk, igy fiolanként 100 mg liofilizalt injektalhato készitmenyt nyerink.

90. Példa

5 g, az 51. példa szerinti 7. vegyuletet injekciés minéségl desztillalt viz-
ben oldunk, és 100 ml térfogatra téltjuk fel. Az oldatot 0,22 um-es membranszu-
rén (gyartja a Sumitomo Electric Industries Ltd. vagy Zartolius, Inc.) sterilre
sz(irjik, 2 mi-enként sterilezett fiolakba toltjuk, majd szokasos médon liofilizal-

juk, igy fiolanként 100 mg liofilizalt injektalhato készitményt nyerank.
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91. Példa

5 g, az 51. példa szerinti 8. vegyuletet injekcidés mindségl desztillalt viz-
ben oldunk, és 100 mi-re toltjuk fel. Az oldatot 0,22 um-es membranszirén
(gyartja a Sumitomo Electric Industries Ltd. vagy Zartolius, Inc.) sterilre szdrjuk,
2 mi-enként sterilezett fiolakba téltjik, majd szokdsos médon liofilizéljuk, igy fio-

lanként 100 mg liofilizalt injektalhatd készitményt nyerink.

92. Példa
(1) Az 56. példa szerinti vegyulet 5¢
(2) Laktdz, kristalyos celluléz (granulum) 330¢g
(3) D-mannit 29¢g
(4) Kis mértékben helyettesitett hidroxi-propil-cellul6z 20g
(6) Talkum 25¢
(6) Hidroxi-propil-celluloz 50g
(7) Aszpartam 39
(8) Dikalium-glicirrhetinat 3g
(9) Hidroxi-propil-metil-celluléz 2910 30g
(10) Titan-oxid 35g
(11) Sarga vas-szeszkvioxid 0,5¢g
(12) Kénnyl kovasavanhidrid 1g

Tisztitott vizben szuszpendaljuk vagy oldjuk az (1), (3), (4), (5), (7) és (8)
6sszetevoket. A (2) dsszetevé mag-granulumot a szuszpenzidval vagy oldattal
bevonva nyers finom-granulumokat készitink, majd ezeket a (9) - (11) kompo-
nensekkel bevonva bevonattal ellatott finom-granulumokat készitink, amelyeket
a (12) osszetevével elegyitve 1 %, az 56. példa szerinti vegyuletet tartalmazo
500 g finomgranulumot nyerink. Az igy készitett finom-granulumokat 500 mg-os

egységekben csomagoljuk.
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1. Vizsgalati példa
28|_jeuprorelin eléallitasa
10 ul 3 x 10* mol/literes leuprorelin-oldatot és 10 pl 0,01 mg/ml-es, 0,1
mollliteres (pH = 7,4) HEPES pufferben felvett laktoperoxidazt csébe viszink,
majd a csébe 10 pl, 0,1 mél/literes (pH = 7,4) HEPES pufferben oldott Na'?l ol-
datot (37 MBq) adunk. Az elegyet keverjik, és 10 pi, 0,001 %-o0s H,0,-t adunk
hozza, és 20 percig szobahémérsékleten reagaltatjuk. Az elegyhez ezutan a re-
akcio leallitasara 700 pl, 0,05 %-os trifluor-ecetsav-oldatot adunk. A termeket
forditott fazisti nagynyomasu folyadékkromatografias eljarassal (HPLC) tisztit-
juk. A HPLC kérulményei a kovetkezdek: az '*°l-leproprelint 26 és 27 perc ko-
z6tti retencios idével elualjuk.
Oszlop: TSK gél ODS-80™CTR (4,6 mm x 10 cm)
Eluens: A oldoszer (0,05 % TFA)
B olddszer (40 % CHsCN - 0,05 % TFA)
0 perc (100 % A oldoszer) - 3 perc (100 % A oldbszer) - 7 perc
(50 % A olddszer + 50 % B olddszer) - 40 perc (100 % B olddszer)
Elualasi hémérséklet: szobahdmérsékiet

Aramlasi sebesség: 1 ml/perc.

2. Vizsgalati példa

Membran frakcié készitése GnRH receptorokat tartalmazo patkany

hipofizis eliils6 lebenybdl

40 8-hetes, him Wistar patkanyt ledlunk, és hipofizis elsé lebenyuket
ésszegy(ijtjok, majd jégbe hitétt homogenizald pufferrei mossuk [a puffer: 25
mmol/literes Trisz (trisz(hidroxi-metil)-amino-metan)-HCI, 0,3 mol/liter szacha-
réz, 1 mmél/liter EGTA (glikoléter-diamin-tetraacetat), 0,25 mmol/liter PMSF
(fenil-metil-szulfonil-fluorid), 10 E/ml aprotinin, 1 ug/mi pepsztatin, 20 pg/ml
leupeptin, 100 pug/mi foszforamidon, 0,03 % natrium-azid, pH = 7,5]. A hipofizis

mirigyet 2 ml homogenizalé pufferben szuszpendaljuk, és Polytron
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homogenizatorral homogenizaljuk. Centrifugalis elvalasztast végzink 15 percig
700 x g mellett. A feltliszét ultracentrifuga csébe gyditjuk, és 100 000 x g mel-
lett 1 6ran at centrifugaljuk, igy a membran frakciét csapadékként nyerjuk. Ezt a
csapadékot 2 ml vizsgalati pufferben szuszpendaljuk [25 mmél/liter Trisz-HCI, 1
mmél/l EDTA (etilén-diamin-tetraacetat), 0,1 % BSA (marha szérum albumin),
0,25 mméllliter PMSF, 1 ng/ml pepsztatin, 20 ug/ml leupeptin, 100 pg/ml
foszforamidon, 0,03 % natrium-azid, pH = 7,5], és a szuszpenziét 1 oran at
100 000 g mellett centrifugalva elvalasztjuk. A membran frakciot csapadékként
nyerjik, ismételten 10 ml vizsgalati pufferben szuszpendaljuk, és a szuszpen-

ziot fiolakba toltve -80 °C hémérsékleten taroljuk felhasznalasig.

3. Vizsgalati példa

Human GnRH receptorokat kifejezd, human GnRH receptorokat tartalmazo
CHO [kinai hércsog petefészek (Chinese Hamster Ovary)] sejtek (10° sejt)
membran frakciéjabdl szuszpenziot készituink 5 mmél/l EDTA-val kiegészitett
foszfattal pufferolt séoldatban (PBS-EDTA). A szuszpenziot 100 x g mellett 5
percig centrifugalassal valo elvalasztasnak tesszik ki. A sejtiledékhez 10 ml
sejt-homogenizalé puffert adunk (10 mmol/l NaHCOs, 5 mmol/l EDTA, pH = 7.,5),
és Polytron homogenizatorral homogenizaljuk. 15 percig 400 x g mellett vegzett
centrifugalassal elvalasztjuk az elegyet, a fellliszot ultracentrifuga csébe visz-
szuk, és 1 6ran at 100 000 x g mellett centrifugaljuk. A membran frakciot csapa-
dékként nyerjuk. A csapadékot 2 ml vizsgélati pufferben szuszpendaljuk, majd 1
éran &t 100 000 x g mellett centrifugaljuk. A csapadékként nyert membranfrak-
cidt ismét szuszpendaljuk 20 ml vizsgalati pufferpen, majd fiolakba téltjuk, és

felhasznalasig -80 °C hémérsékleten taroljuk.

4. Vizsgalati példa
125|_leuprorelin kotés gatlasi aranyanak meghatarozasa
A 2. és 3. vizsgalati példak szerint készitett patkany hipofizis és human

GnRH receptorokat kifejezé6 HOC sejteket 200 pg/ml koncentraciora higitunk



..................

ooooo

-149-

vizsgalati pufferrel, és mindegyikbdl 188 ul mennyiséget mérﬁnk csOvekbe. A
hipofizis eltlsé lebenyébdl szarmazé membran frakcio alkalmazasa esetén 2 pl
0,1 mmolliteres, 60 %-os dimetil-szulfoxidos vegyulet-oldatot és 10 pl 38
nmél/literes '2I-leuprorelint adagolunk egyidejileg. A human GnRH receptoro-
kat kifejezé CHO sejt membran frakcié esetén 2 ul 2 mmél/literes, 60 % DMSO-

-ban oldott vegyiletet és 10 pl, 38 nmélliteres '

I-leuprorelint adagolunk egyi-
dejlileg. A maximalis kétési mennyiség meghatarozasara 2 pl 60 %-0os DMSO-
-val és 10 pl 38 nmél/literes '**I-leuprorelinnel kiegészitett oldatot készitank. A
nem-fajlagos kétés meghatarozasara egy 2 pl 100 pmol/literes, 60 %-os DMSO-
-ban készlt leuprorelinnel és 10 ul 38 nmél/literes '*°|-leuprorelinnel kiegészi-
tett oldatot készitink egyidejlleg.

Abban az esetben, ha patkany hipofizis eltlsé lebenybdl szarmazé memb-
ran frakciét alkalmazunk, a reagéltatast 4 °C hémérsékleten S0 percig végez-
zk, mig human GnRH receptort kifejezé6 HOC sejt-membran frakcio alkalmaza-
sakor a reagaltatast 25 °C hdmérsékleten 60 percig végezzik. A reakciele-
gyeket polietiléniminnel készitett Whatman Gvegszirén (GF-F) valo szivatassal
sz(irjtk. A sz(rés befejezése utan a sziirépapiron maradé "*°l-leuprorelin radio-
aktivitast y-szamlaléval mérjuk.

A (TS-SB)/(TB-NSB) x 100 érték kiszamitasaval meghatarozzuk az egyes
vizsgalt vegyuletek kétést gatld aktivitasi aranyat (%) (SB: a vegyulet adagola-
sakor nyert radioaktivitas, TB: radioaktivitds a maximalis kétésnel, NSB: nem-
-fajlagos kotési arany aktivitas). Ezen kivul meghataroztuk a gatlasi aranyokat a
vizsgalati vegyuletek koncentracidinak valtoztatasaval is, és Hill gérbe alkalma-

zésaval kiszamitottuk a vizsgéalati vegyuleteknek a (TB-NSB)-t 50 %-kal gatlé

koncentracidjat (ICso érték). Eredményeinket a 32. tablazatban adjuk meg.
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32. Tablazat

'2]_leuprorelin kétés-gatlasi arany

Vizsgalt vegyiilet Ko6tés-gatlasi arany (%) ICso érték (umolil)
patkany (1 | ember (20 patkany ember
umol/) umoii)

Az 1. példa szerinti 67 13
vegyulet
A 9. példa szerinti ve- 46 112 1 0,08
gyulet (14. vegydlet)
A 9. példa szerinti ve- 38 114 1,9 0,08
gyulet (15. vegydulet)
A 21. példa szerinti 35 106 2 0,03
vegyulet (3. vegyllet)
A 23. példa szerinti 107 0,01
| vegyulet

5. Vizsgalati példa

LH/FSH kivalasztas gatlasa patkany hipofizis eliilsé lebeny els6dle-

ges tenyésztési sejtjeivel

40 db 8-hetes him Wistar patkany hipofizis elllsé lebenyét A puffert tar-

talmazo Petri-csészébe helyezziuk (A puffer. 0,7 mmél/ll nétrium-hidrogén-

foszfat, 137 mmol/l natrium-klorid, 5 mmél/l kalium-klorid, 25 mmol/l HEPES, 50

ug/ml gentamicin-szulfat), az A pufferrel egyszer mossuk, majd az eltlsé lebe-

nyeket négy részre osztjuk, és tovabbi két alkalommal mossuk. Az ily médon

mosott patkany hipofizis eltisé lebenyeket dugéval ellatott kupos lombikba he-

lyezzik, a lombik | enzimoldatot tartalmaz (I enzimoldat: 0,4 % kollagenazt, 0,4

% marha szérum albumint (BSA) 10 pg/ml dezoxiribonukleazt és 0,2 % glikozt

tartalmazd A puffer). Az elegyet 1 6ran at 37 °C hémérsékleten razas mellett

inkubaljuk. Szivatas és pipettéval valo eltavolitas utan a szévetfragmentumokat
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ismételten diszpergaljuk. A diszperziot centrifugacsébe visszik at, és 6 percig
centrifugdljuk, majd a feluliszot eltavolituk. A visszamarado anyaghoz Il en-
zimoldatot adunk (Il enzimoldat: 10 % pankreatint tartalmazé A enzimoldat), és
az elegyet 8 percig 37 °C hémérsékleten inkubaljuk, majd 2 ml magzati borju-
szérumot adunk hozza. Az elegyet 6 percig Gjbal centrifugaljuk 480 x g mellett,
és a feltluszot eltavolitiuk. A visszamaradé anyagot 10 ml | tapkézegben
szuszpendaljuk (I tapkozeg: Dulbecco altal modositott Eagle-féle tapkdzeg,
amely 10 % magzati borjuszérumot, 20 mmoél/l HEPES-t, 50 E/ml penicillin G-t,
50 pg/ml sztreptomicint és 3,7 g/liter natrium-hidrogén-karbonatot tartaimaz), és
nylon-nak megfelelé szitaszam mellett szlrjik. A kiszurt anyagot 2x10 ml |
tapkozeggel mossuk, majd a sejteket az | tapkozegben 5 x 10°/ml sejtstriségre
szuszpendaljuk. Az egyes sejtszuszpenziok 1 - 1 ml-ét 24-lyuka lemez egyes
lyukjaiba vissztk, 3 napig inkubaljuk CO, inkubatorban 37 °C hémérsékleten, 5
% szén-dioxidot tartalmazo levegd atmoszféraban, majd 2 mi |l tapkozeget (I
tapkozeg a 10 % FCS nélkul) adunk hozza, és az inkubalast még 1 éran at
folytatjuk. Ezutan a tapkozeget eltavolitiuk, a 24-lyukd lemez egyes lyukjaiba
800 pl friss 1l tapkdzeget, majd 100 pl 20 umol/literes, 0,2 térfogat%-os dimetil-
-szulfoxidban oldott IX. példa szerinti 15. vegyuletet, valamint 100 ul 5
nmél/literes GnRH-t adunk egyidejlleg. A vegyuletet nem tartaimazo tenyéesze-
tet hasznaljuk kontrollként. 37 °C hdmérsékleten 3 6ran at végzett inkubalast
kdvetden a tenyészet fellilisz6jabol 500 pl-t 10 percig 1000 x g mellett centrifu-
galunk, és a fellluszot 6sszegydijtjiuk. A feluliszdban radioimmunologiai vizsga-
lati kit-tel (Amersham Inc.) meghatérozzuk az LH és FSH koncentraciokat.

Az egyes vegyuletek LH vagy FSH kivalasztas gatlasi aranyat (%) a ko-
vetkezé képlet szerint hatarozzuk meg:

100 - (LH vagy FSH koncentracio a vegyulet jelenlétében)/(LH vagy FSH

koncentracio a kontroll tenyészetben) x 100.
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A 15. vegyulet az LH kivalasztast 28 + 9,0 %-kal gatolta (p <0,01,n=3),
és az FSH kivalasztast 20 + 10 % mértékben gatolta (p < 0,01, n = 3).
Az eléz6 eredmények alapjan a 9. példa szerinti 15. vegyulet GnRH

antagonista aktivitassal birénak bizonyulit.

6. Vizsgalati példa

Tesztoszteron koncentracié visszaszoritasa patkany plazmaban

A 9. példa szerinti 15. vegyiiletet | hordozéanyagban (20 % propilénglikol
és 80 % fizioldgias sboldat) oldjuk. Az oldatot 5 db 8-hetes him SD patkanynak
egyszer szubkutan adjuk be. A dozis 30 mg/testtémeg kg. A kontrollnak szant
allatoknak 6nmagaban a hordozéanyagot adjuk be. Az adagolas utan 24 oraval
éteres anesztetizalas mellett vérmintat veszink a juguléris vénabdl. A vérminta-
hoz azonnal 3 mg/ml végkoncentraciot kitevo etilén-diamin-tetraacetatot (EDTA)
és 300 KIE/ml végkoncentraciét kitevd aprotinint adunk. Az elegyet 15 percig
3000 x g mellett centrifugaljuk, és radioimmunologiai vizsgalattal meghataroz-
zuk a plazma tesztoszteron koncentraciojat.

A vizsgalati vegyulet tesztoszteron visszaszoritasi aranyat (%) az alabbi
képlet alapjan hatarozzuk meg: 100-(plazma tesztoszteron koncentracié a vizs-
galati csoportban)/(plazma tesztoszteron koncentracié a kontroll csoportban) x
100.

A 9. példa szerinti 15. vegyulet visszaszoritasi aranya 38 + 9,7 % (p <

0,05).

7. Vizsgalati példa

Tesztoszteron koncentracio visszaszoritasa egér plazmaban

Az 56. példa szerinti vegyUletet || hordozéban (desztillalt vizben oldott 0,5
% metil-celluldz) oldjuk. Az oldatot oralisan naponta egyszer adjuk be him ICR,
10 hetes him patkanyoknak harom egymast kévetd napon at (12 allaton végez-
zik a vizsgalatot). A dozis 30 mg/testtémeg kg. Kontrollként 15 db, csak hordo-

zbanyagot kapd ICR patkanyt alkalmazunk. Az adagolas utan 24 o6raval éterrel
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vald anesztetizalas mellett vérmintat veszink a jugularis vénabdl. A vért azon-
nal 3 mg/ml végkoncentréciora allitjuk be etilén-diamin-tetraacetattal (EDTA) és
300 KIE/m! végkoncentraciéra aprotininnel. Az elegyet 15 percig 3000 x g mel-
lett centrifugaljuk, és radioimmunolégiai médszerrel meghatarozzuk a plazma
tesztoszteron koncentraciojat.

A vizsgalati vegyUletek tesztoszteron visszaszoritasi aranyat (%) a kovet-
kez6 képlet alapjan hatarozzuk meg: 100-(plazma tesztoszteron koncentracio a
vizsgélati csoportban)/(plazma tesztoszteron koncentracié a kontroll csoport-
ban) x 100.

Az 56. példa szerinti vegyulet visszaszoritasi aranya 85+ 9,7 % (p < 0,05).

A taldlmany szerinti gonadotropint szabadda tevé hormon antagonista
szer hatasos néhany hormonfiiggd megbetegedés, példaul szexual-hormon fug-
g6 rak (példaul prosztatarak, hipofizis adenéma, méhnyakrak, emlérak), prosz-
tata hipertréfia, méh midéma, endometriézis, korai pubertds, amenorrhea
tinetegyttes, policisztds petefészek szindroma és akne vulgarisz esetén
megelézésre vagy kezelésre szolgalo profilaktikus vagy terapias szerkeént, ter-
mékenységet szabalyozd szerként (példaul fogamzasgatlo szerként), terméket-
lenséget kezeld szerként és menstruaciét szabalyozo szerként. Tovabba, az
allattartas tertletén a talalmany szerinti gonadotropint szabadda tevé hormon
antagonista szer hatésos szer allatok parzasi ciklusanak szabdlyozasara, az ét-
kezési hus mindségének javitasara, allatok gyarapodasanak szabalyozasara,

és a halgazdaség terletén szaporitas gyorsité szerként.

Ipari alkalmazhatésag

A talalmany szerinti gonadotropint szabadda tevé hormon antagonista ké-
szitmény hatasos profilaktikus és terapias szer kalénféle hormonfuggé megbe-
tegedések, példaul szexudl-hormon fuggé rak (példaul prosztatarak,
méhnyakrak, emlérak, hipofizis adenoma), jéindulatu prosztata hipertréfia, méh

miéma, endometridzis, korai pubertds, amenorrhea, menstruaciot megel6z6
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tinetegyuttes, policisztas petefészek tiinetegytttes és akne vulgarisz kezelésé-
re és megelézésére, hatasos termékenység szabalyozo szer mindkét nem ese-
tén (példaul terhesség szabdlyozd szer és menstruacids ciklust szabdlyozé
szer), alkalmazhatd him és ndstény fogamzasgatlasara, ovulacié kivaltasara
néstényben, tovabba alkalmazhato terméketlenséget kezel6 szerként az adago-
las hirtelen megallitasaval kapcsolatos ellentétes hatas révén, az allattartas te-
riletén hasznos az allatok parzasi ciklusanak szabalyozasara, az étkezési hus
minéségének javitasara vagy az allatok gyarapodasanak serkentéseére, tovabba

termékenységet fokozd szerként hasznos a halgazdasagban.
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Szabadalmi igénypontok

1. Egy (1) altalanos képletl vegyulet - ahol

R' és R? jelentése egymastdl fuggetlendl hidrogenatom vagy egy szén-
atomon, nitrogénatomon, oxigénatomon vagy kénatomon &t kapcsolddo csoport;

R? jelentése adott esetben helyettesitett homo- vagy heterogytiris csoport;

R* jelentése hidrogénatom, formilcsoport, egy kénatomon kapcsolddé cso-
porttal helyettesitett rovid szénlancu alkilcsoport vagy adott esetben helyettesi-
tett hidroxilcsoport, adott esetben helyettesitett karbonilcsoport, ahol a helyet-
tesitd egy adott esetben helyettesitett szénhidrogén egyseg, észterezett vagy
amidalt karboxilcsoport;

R’ jelentése hidrogénatom vagy egy szénatomon at kapcsolddo csoport;

n értéke 0-3;

azzal a megkoétéssel, hogy az R® jelentésében allé homo- vagy hetero-
gylrts csoport nem hordozhat olyan (A) altalanos képlet helyettesitot, amely-
ben R® jelentése adott esetben helyettesitett 5-7-tagu heterogydrls csoport,
amely gylrGalkotasra képes csoportként karbonilcsoportot, tiokarbonilcsoportot,
adott esetben oxidalt kénatomot vagy ilyen csoportokké alakithatd csoportot,
anion képzésére képes csoportot vagy anionné alakithat6 csoportot tartalmaz;

Z jelentése adott esetben helyettesitett aromas szénhidrogén egység,
amely adott esetben egy heteroatomot tartalmaz, vagy adott esetben egy
heterogytris csoporttal helyettesitett;

V jelentése kémiai kétés vagy térkitéito csoport;

valamint a fenti vegyuletek soi.

2. Egy az 1. igénypont szerinti vegyulet, azzal jellemezve, hogy
R® helyettesitéje egy (B) altalanos képletl csoport, ahol R jelentése hidrogén-
atom, halogénatom vagy egy szénatomon, nitrogénatomon, oxigénatomon vagy

kénatomon at kapcsoldédé csoport;
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R?® jelentése hidrogénatom, halogénatom, nitrocsoport, cianocsoport vagy
egy szénhidrogén egység, amely oxigénatomon, nitrogénatomon vagy kénato-
mon at kapcsolédo csoporttal helyettesitett lehet.

3. Egy az 1. igénypont szerinti vegyllet, azzal jellemezve, hogy
R' vagy R? csoportjainak egyike az R*-(CHy)m- 4ltalanos képletnek megfeleld,
ahol R® jelentése egy nitrogénatomon at kapcsol6dé csoport, m érteke 0 - 3, és
a masik egy R™-A- altalanos képlet(i csoport, ahol R jelentése adott esetben
helyettesitett fenilcsoport, A jelentése vegyértékkotés vagy térkitoltd csoport.

4. Egy (Il) altaldnos képletd vegydulet, ahol

R jelentése hidrogénatom, révid szénlancu alkilcsoport, egy Q-(CHa),-
altalanos képletli csoport, ahol Q jelentése adott esetben helyettesitett
arilcsoport, ahol a helyettesiték a) halogénatom, b) nitrocsoport. c)
cianocsoport, d) aminocsoport, e) adott esetben helyettesitett karboxilcsoport, f)
révid szénlancu alkilén-dioxi-csoport vagy g) egy -A-R'® altalanos képleti cso-
port, ahol A jelentése vegyértékkotés vagy térkitsltd csoport, R™ jelentése alkil-
csoport, adott esetben helyettesitett cikloalkilcsoport vagy adott esetben helyet-
tesitett heterogytris csoport;

R'" jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, adott esetben helyettesitett
arilcsoport, adott esetben helyettesitett aralkilcsoport, adott esetben helyettesi-
tett cikloalkilcsoport;

R" jelentése adott esetben helyettesitett aminocsoport;

R' jelentése adott esetben helyettesitett arilcsoport;

r értéke O - 3;

valamint a fenti vegyuletek soi.

5. Eljaras a 3. igénypont szerinti vegyulet elballitasara, azzal jelle-
me zve, hogy egy (Ill) altalanos képletli vegyuletet - a képletben

R* R® és n jelentése az 1. igénypontban megadott -,

R’ és R® jelentése a 2. igénypontban megadott,

R'® és m jelentése a 3. igénypontban megadott,
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X jelentése kilépbcsoport,

vagy e vegyulet sojat egy RH altalanos képletl vegyulettel vagy séjaval
reagaltatjuk - R® jelentése a 3. igénypontban megadott.

6. Eljaras a 4. igénypont szerinti vegyuletek azon kérének eldallitasara,
amelyben R jelentése Q-(CH.),- altalanos képletl csoport, ahol

Q jelentése adott esetben helyettesitett arilcsoport, ahol a helyettesitok a)
halogénatom, b) nitrocsoport, c) cianocsoport, d) aminocsoport, e) adott eset-
ben helyettesitett karboxilcsoport, f) révid szénlancu alkilen-dioxi-csoport vagy
g) egy -A-R' altaldnos képletl csoport, ahol A jelentése vegyértékkotés vagy
térkitoltd csoport, és R' jelentése alkilcsoport -, azzal jellemezve, hogy
egy (IV) altalanos képletl vegyuletet, ahol R'" jelentése egy Q-(CHz),- 4ltalanos
képletl csoport, ahol

Q jelentése a targyi kérben megadott,

R'? jelentése alkilcsoport, adott esetben helyettesitett arilcsoport, adott
esetben helyettesitett aralkilcsoport vagy adott esetben helyettesitett
cikloalkilcsoport;

R' és r jelentése a 4. igénypontban megadott;

X jelentése kilépbesoport -

vagy a (IV) altalanos képletl vegyulet egy sojat egy R"™H altalanos képletii
vegyulettel vagy sojaval reagaltatjuk - a képletben R™ jelentése a 4. igénypont-
ban megadott.

7. Gonadotropint szabadda tevé hormon antagonista készitmény, azzal
jellemezve, hogy egy homo vagy hetero 5-7-tagu gy(rGt és egy homo vagy
hetero 5-7-tagl gydrGt tartalmazd, adott esetben helyettesitett kondenzalt
biciklusos vegyiletet és emellett hordozdanyagot, segédanyagot vagy
higitdanyagot tartalmaz.

8. Egy a 7. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve, hogy

adott esetben helyettesitett kondenzalt biciklusos vegyulletként egy (V) altala-
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nos képlet(i vegyuletet tartalmaz, ahol W jelentése adott esetben helyettesitett
homo- vagy hetero 5-7-tagu gyur;

R' jelentése adott esetben helyettesitett szénhidrogén egység;

R jelentése hidrogénatom vagy egy szénatomon, nitrogénatomon, oxi-
génatomon vagy kénatomon at kapcsol6dé csoport; és

o értéke 1 vagy 2.

9. Egy a 7. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve, hogy
hatéanyaga egy olyan (VII) altalanos képlet(i vegyulet, amelyben

az Y gylrG a (VII) altalanos képletnek megfeleld, ahol R* és R*' jelentése
egymastol flggetlentl hidrogénatom vagy adott esetben helyettesitett szénhid-
rogén egység, és

R' és R' jelentése egymastdl fuggetlenul adott esetben helyettesitett
szénhidrogén egység.

10. Egy homo vagy hetero 5-7-tagt gylriibél és egy homo- vagy hetero
5-7-tagt gy(r(bdl allo, adott esetben helyettesitett kondenzalt biciklusos vegyu-
let alkalmazasa olyan gonadotropint szabadda tevé hormon termelését
antagonizald készitmény elddllitasara, amely a gonadotropint szabadda tevé
hormon eredetl rendellenességben szenvedd emlésben a gonadotropint sza-
badda tevé hormon antagonizalasara szolgal.

11. 7-(2,6-difluor-benzil)-4,7-dihidro-6-izobutiril-2-(4-izobutiril-amino-fenil)-

-3-(N-metil-N-benzil-amino-metil)-4-oxo-tieno[2, 3-b]piridin vagy soi.
A meghatalmazott:

Danubia Szabadalmi és
Védjegy Iroda Kift.
’ " "/
- . N ¢
1 P N 5 — ! Z,, {. ~ - .
A K"“Y A Vélas Gyérgyné dr.
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