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A talélmény (I) éltalénos kepletﬁ 4j vegyliletekke,
111etve ezeknek a vegyuleteknek az: eloallitésara vonatkozik,
amely képletben
R jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamd alkil-,
aril-, biaril-csoport, C3-Cy-cikloalkilcsoport,
aril~, Kis szénatomszami alkilcsoport, aril- .- kis-
szénatomszamd alkenilcsoport, aril- kis szénatomszamia
alkinil-csoport, ariloxi kis szénatomszami alkilcso-
port, ariltio—kis,szénatnmszémﬁ—alkilcsoport; C3-Cqy-
cikloalkil-kis szénatomszamd alkilcsoport, biaril-!
kis szénatomszémﬁ~~alkilcsoporti aril-C3-C7-~ciklo-v
alkilcsoport, aril-C3-Cy cikloalkil-kis szénatomb
szamG alkil- vagy ariloxi-aril-, kls szenatomszamu al-
& " esoport) vagy avil-alkens]-) aril- alkinie- vagy pni€-C 4. 4c;Lloqlk.(I£s0P°"t
-/”Eilcsoporti és az arllcsoport karbociklusos vagy he- :
teroc1klusos arilcsoportot jelent;
Z jelentése C1-C3 alkilén- vagy viniléncsoport,
amelyek mindegyike helyettesitetlen vagy kis szén-

atomszama alkiicsoporttal helyettesitett;



jelentése SOy vagy CO;

jelentése 0, S vagy direkt kémiai kdtés;

jelentése kis szénatomsz&md alkiléncsoport vagy
B jelentése kis szénatomszamd alkeniléncsoport, azzal
a megkdtéssel, hogy A jelentése egy direkt kémiai
kotés;

jelentése oxigén- vagy kénatom,

jelentése hidroéénatdm,pacilcsoport; kis szénatom-
szama alkoxi-karbonilcsoport, amino-karbonil-

-csoport, mono- vagy di-kis szénatomszamd alkil-

-amino-karbonilcsoport, Kkis szénatomsza&md alkenil-

-amino-karbonilcsoport, vkis szénatonszami alkinil-
-amino-karbonilcsoport, karbociklusos vagy hetero-
ciklusos aril~ kis szénatomszamd alkil-amino-karbonil-
-csoport, karbociklusos vagy heterociklusos aril-
-amino-karbonilcsoport, C3-Cy-cikloalkil-amino-kar-
bonil-~csoport vagy C3-Cy-cikloalkil-kis szénatomszami

alkil-amino-karbonilcsoport; -

jelentése kis szénatomszamd' alkilcsoport vagy

kis szénatomszamG alkoxi-karbonil-~kis szénatomszami

alkilcsoport, C3-Cy-cikloalkilcsoport, karbociklusos
vagy heterociklusos arilcsoport, karbociklusos vagy
heterociklusos aril- kis szénatomszam@G alkilcsoport,

C3-C7~cikloalkil—kis'~ szénatomszadmi  alkilcsoport,

a -

. aminocsoport, ‘mono- vagy dikkis szénatomszama -alkil-

aminocsoport, kis  szénatomszadmG alkenil-amino-

csoport,  kis. szénatomszama falkinil—aminOCSOport}



Kkarbociklusos vagy ~heterociklusos aril- Xkis szén- -
atomszamd alkiléaﬁinocsoport, karbociklusos vagy he-
terociklusos aril-aminocsoport, C3-C7 cikloalkil-
aminocsoport, C3-C7 cikloalkil-kis szénatomszami
alkil-aminocsoport vagy kis szénatomszami alkoxi-
karbonil-kis szénat6m$zémﬁ‘alkil-aminocsoport;‘

R3 és Ry jelentése egymastdl filiggetleniil hidrogénatom vagy
kis szénatomszama alkilcsoport;

Ry jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamG alkilcso-
port, halogénatom, trifluor-metil- vagy kis szénatom-
szaml' alkoxicsoport.

‘A ‘taldlmany targyat képezik tovabba az ezeket az
aktiv gydgyhatastG vegylileteket tartalmazdé gydgyszerkészit-
mények illetve ezeknek a gydgyszerkészitményeknek az
eldallitasi eljarasa.
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A talalmany olyan, a kdvetkezdkben definialt helyet-
tesitett hidroxil-amin-szarmazékokra, valamint azok eld-
a4llitas eljarasara vonatkozik, amelyek f&ként szelektiv
lipoxigendz inhibitorokként alkalmazhaték. A tal&lmény téar-
gyat képezik tovabba az emlitett vegylileteket tartalmazd
gybdgyaszati készitmények, és a lipoxigendzok, kiildndsen az
5-lipoxigendz mikodését gatld inhibicibés eljaréasok, valamint

az emlitett taldlmany szerinti vegyliletek.vagy az emlitett



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

vegylileteket tartalmazd gydgyszerkészitmények felhasznalasa-
val végzett gydgykezelési eljarasok, amelyeket olyan emld-
sdknél eldforduld megbetegedések esetében alkalmazunk,
amelyek érzékenyen reagdlnak a lipoxigendz inhibicidra.

A taldlmany szerinti vegyliletek kiilondsen alkalmasak
kiiléonféle gyulladadsos és allergids 4&llapotok, példaul
bronchidlis allergidk és gyulladdsos rendellenességek, ugy
mint asztma, allergids natha/rhinitis (szénanatha); szemmel
kapcsolatos allergiak és szemgyulladas; gyulladasos
bélbetegség (ide tartozik a Crohn-kér és a colitis ulcerosa)
és dermatoldgiai (bbSrgydgyaszati) allergidk és gyulladéasok,
gy mint ekcéma és psoridsis (pikkelysoémor) megbetegedések
megeldzésre és kezelésére. Reumatikus rendellenességek, agy
mint izlileti gyulladas/arthritis, csont 1izilileti gyulladéas/
osteoarthritis és koszvényes 1iziileti gyulladas kezelésére
éppligy alkalmasak. Felhaszndlhaték ischaemias &llapotok, ugy
mint szivizom/myokardialis infarktus és agyi ischaemias és
multiplex szklerdézis kezelésére is. Endotoxin sokk, vese
rendellenességek, uagymint primer nefrotikus szindrdma és
ciklosporin &altal indukdlt vesemérgezés kezelésére szintén
felhasznélhaték. Bizonyos karcindémdk, példaul tumoros A&at-
tétek kezelésére és nem szteroid tipusd gyulladasgatld
gydgyszerek gyomor (bél) karositd mellékhatdsainak meg-
akadalyozéasara Ugyszintén felhasznalhatok.

Még kozelebbrdl a taldlmany azokra a (I) altaléanos
képletd vegyililetekre vonatkozik, amely képletben

R jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamd alkil-,
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aril-, biaril csoport, C3-Cy-cikloalkilcsoport,
aril- kis szénatomszamd alkilcsoport, aril- Kkis-
szénatomszamld alkenilcsoport, aril- kis szénatomszama
alkinil-csoport, ariloxi-kisszanatomszami alkilcso-
port, ariltio-kis szénatomsz&mi alkilcsoport, C3-Cy-
cikloalkil-kis szénatomszamlG alkilcsoport, biaril-
kis szénatomszamd alkilcsoport, aril-C3-C7 ciklo-
alkilcsoport, aril-C3-C7 cikloalkil-kis szénatom-
sz&md alkil- vagy ariloxi-aril- kis szénatomszamd al-
kilcsoport, és az arilcsoport karbociklusos vagy he-
terociklusos arilcsoportot jelent;

jelentése C1-C3 alkilén- vagy vinilén-csoport,
amelyek mindegyike helyettesitetlen vagy kis szén-
atomszami alkilcsoporttal helyettesitett;

jelentése SO, vagy CO;

jelentése 0, S vagy direkt kémiai kotés;

jelentése kis szénatomszamd alkiléncsoport vagy
B jelentése kis szénatomszamd alkeniléncsoport, azzal
a megkdtéssel, hogy A jelentése egy direkt kémiai
kotés;

jelentése oxigén- vagy kénatom,

jelentése hidrogénatom, acilcsoport, kis szénatom-
szami alkoxi-karbonilcsoport, amino-karbonil-
~csoport, mono- vagy di-kis szénatomsz&mid alkil-
-amino-karbonilcsoport, kis szénatomszami alkenil-
-amino-karbonilcsoport, kis szénatomszamd alkinil-

-amino-karbonilcsoport, karbociklusos vagy hetero-
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ciklusos aril- kis szénatomszami alkil-amino-karbonil-
-csoport, karbociklusos vagy heterociklusos aril-
-amino-karbonilcsoport, C3-Cy-cikloalkil-amino-kar-
bonil-csoport vagy C3-Cy-cikloalkil-kis szénatomszami
alkil-amino-karbonilcsoport;

jelentése kis szénatomszama alkilcsoport vagy
kis szénatomszamd alkoxi-karbonil-kis szénatomszama
alkilcsoport, C3-Cy-cikloalkilcsoport, karbociklusos
vagy heterociklusos arilcsoport, karbociklusos vagy
heterociklusos aril- kis szénatomszami alkilcsoport,
C3-Cy-cikloalkil-kis  szénatomsza&mG  alkilcsoport,
aminocsoport, mono- vagy di-kis szénatomszami alkil-
aminocsoport, kis szénatomszama alkenil-amino-
csoport, Kkis szénatomszami alkinil-aminocsoport,
karbociklusos vagy heterociklusos aril- kis szénatom-
szamd alkil-aminocsoport, karbociklusos vagy hete-
rociklusos aril-aminocsoport, C3-C; cikloalkil-
aminocsoport, C3-C7 cikloalkil-kis szénatomszamd
alkil-aminocsoport vagy Kkis szénatomszami alkoxi-

~-karbonil-kis szénatomszami alkil-aminocsoport;

Ry és Ry jelentése egymdstdél fliggetleniil hidrogénatom vagy

Ry

kis szénatomszami alkilcsoport;
jelentése hidrogénatom, kis szénatomszami alkilcso-
port, halogénatom, trifluor-metil- vagy kis szénatom-

szami alkoxicsoport;

és mindezek gybdgyaszatilag elfogadhatd sodi.

Az oldallanc A csoport feldli kapcsolbédasi pontja a



benzingylrd barmely lehetséges pozicidéjdban eldfordulhat, az
oldallanc eldnydsen az Y vagy Z csoporthoz viszonyitva meta-
illetve para-helyzetben tal&lhato.

A taldlmany megvaldsitasi mdédjai olyan vegyliletekre
vonatkoznak, amelyek (I) Altaldnos képletében Y jelentése
-CO csoport, és azokré, amelyek (I) A&ltalanos képletében Y
jelentése -SO5 csoport.

A talalmany specidlis megvaldsitasi médjai
gylrdrendszereket magukban foglald vegyliletekre vonatkoznak,
azaz azokra a vegyililetekre, amelyek (I) &ltalanos képletében
Y jelentése CO és Z jelentése etilén- vagy viniléncsoport;
azokra a vegyilletekre, amelyek (I) altalanos képletében Y
jelentése SO, és Z jelentése etilén- vagy viniléncsoport;
azokra a vegyliletekre, amelyek (I) a&ltalanos Kképletében Z
jelentése metiléncsoport és Y jelentése CO csoport; azokra a
vegyliletekre, amelyek (I) &ltaldnos képletében Z jelentése
metiléncsoport és Y jelentése SO, csoport; azokra a vegyili-
letekre, amelyek (I) altaldnos képletében Z jelentése 1,3-
~-propiléncsoport és Y jelentése CO csoport; azokra a vegyli-
letekre, amelyek (I) &ltalanos képletében Z Jjelentése 1,3-
-propiléncsoport és Y jelentése SO csoport.

A taldlmdny tovabbi megvaldsitasi médjai azokra a
fent emlitett komponensekre vonatkoznak, amelyek esetében az
(I) altalanos képletben X jélentése oxigénatom, wvalamint
azokra, amelyek esetében a (I) altaldnos képletben X jelen-
tése kénatom.

A felsorolt vegyliletek koéziil el6nyések azok, amelyek



(I) dltalanos képletében R; ‘jelentése hidrogénatom és Ry je-
lentése tetszés szerint helyettesitett aminocsoport, azaz
aminocsoport, mono- vagy di-kis szénatomsz&md alkil-amino-
csoport, kis szénatomszamd alkenil-aminocsoport,
kis szénatomsz&mi alkinil-aminocsoport, karbociklusos vagy
heterociklusos aril- kis szénatomszamG alkil-aminocsoport,
karbociklusos vagy heterociklusos aril-aminocsoport, C3-Cy
cikloalkil-aminocsoport, C3-C; cikloalkil-kis szénatomszamd
alkil-aminocsoport, vagy kis szénatomszamd alkoxi-karbonil-
~kis szénatomsz&mid alkil-aminocsoport, és a tobbi vegyjel
jelentése megegyezik a fentiekben definidltakkal.

Az emlitett vegyliletek k&zlil azok 1is eldnydsek,
amelyek (I) altaldnos képletében R Jjelentése Dbiaril-
~-kis szénatomszami alkilcsoport.

A taldlmdny eldnyds megvaldsitasi mdédjai a (II)
dltalanos képletd vegyliletekre vonatkoznak, amely képletben
R jelentése hidrogénatom, kis szénatomsza&mi alkilcso-

port, karbociklusos vagy heterociklusos aril-
kis szénatomszamd alkilcsoport, karbociklusos aril-
-kis szénatomszami alkenilcsoport, karbociklusos
vagy heterociklusos ariloxi- kis szénatomszamd al-
kilcsoport, karbociklusos vagy heterociklusos
ariltio-kis szénatomszami  alkilcsoport, C3-Cy-
cikloalkil-kis szénatomszami alkilcsoport, biaril-
kis szénatomszadmG alkilcsoport, vagy Kkarbociklusos
ariloxi-aril-kis szénatomszamid alkilcsoport;

Y jelentése CO vagy SO»,



A jelentése oxigénatom, kénatom, vagy egy direkt
kémiai kotés;
B jelentése kis szénatomsza&md alkiléncsoport vagy

B jelentése kis szénatomszami alkiléncsoport, azzal a

megkotéssel, hogy A jelentése direkt kémiai
kotés;

Ry jelentése hidrogénatom vagy acilcsoport;

Ry jelentése aminocsoport, mono- vagy di- kis szénatom-

szadmd alkil-aminocsoport, kis szénatomszami alkenil-

-aminocsoport, vagy kis szénatomszamd alkinil-amino-

csoport, karbociklusos vagy heterociklusos aril-

~kis szénatomszami alkilaminocsoport, karbdciklusos
vagy heterociklusos aril-aminocsoport, C3-C; ciklo-
alkil-aminocsoport, C3-C7 cikloalkil-kis szénatom-
sz&mG alkil-aminocsoport, vagy kis szénatomszama
alkoxi-karbonil-kis szénatomszama alkil-amino-
csoport;

R3 és Ry egymastol fliiggetleniil hidrogénatom vagy
kis szénatomszami alkilcsoport,

valamint ezek gydgyaszatilag elfogadhatd soéi.

A (II) vagy (IV) &altaladnos képletek gyUrQrend-
szerében a pontokkal jelzett vonal azt jelenti, hogy a ve-
gylilet ezen kémiai kotése vagy egy egyes, vagy egy kettds-
kotés.

A fent emlitett (II) &ltaldnos képletdl vegyliletek
kozlil eldnydsek azok, amelyek esetében

Y jelentése CO vagy SOj,
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A jelentése oxigénatom vagy egy direkt kémiai kotés;
B jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport;
R jelentése karbociklusos vagy heterociklusos aril-

oxi-kis szénatomszamd alkilcsoport; kinolil-kis-
szénatomszami alkilcsoport vagy biaril- kis szénatom-
szamd alkilcsoport;

Ry és Ry jelentése hidrogénatom,

Ry jelentése aminocsoport, mono- vagy di- kis szénatom-
szama alkil-aminocsoport, kis szénatomszama
alkenil-aminocsoport, kis szénatomszamd alkinil-
-aminocsoport, karbociklusos aril- kis szénatomszama
alkil-aminocsoport, karbociklusos aril-amino-
csoport vagy C3-Cy cikloalkil-aminocsoport;

R, jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamd alkil-
csoport,

valamint ezek gyégyaszatilag elfogadhatd séi.

A (II) &ltalanos Kképletd vegyliletek kozilil szintén

eldnydsek, amelyek esetében

Y jelentése CO vagy SO, csoport;

A jelentése egy direkt kémiai kotés;

B jelentése 2 ~ 4 szénatomos alkenilén-csoport,

R jelentése karbociklusos vagy heterociklusos aril-

kis szénatomszaml alkilcsoport, biaril- kis szénatom-
szamQ alkilcsoport vagy ciklohexil-kis szénatomszama
alkilcsoport;

R, és Ry jelentése hidrogénatom;

Ry jelentése aminocsoport, mono- vagy di-kis szénatom-
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szami alkil-aminocsoport, kis szénatomszamd alkenil-
aminocsoport, kis szénatomszamd alkinil-amino-
-csoport, karbociklusos aril- kis szénatomszamd alkil-
aminocsoport, karbociklusos aril-aminocsoport vagy
C3-C7 cikloalkil-aminocsoport;

jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomsza&mi alkil-

csoport;

valamint ezek gydgyaszatilag elfogadhatd soéi.

letek,

R

Masfeldl eldnydsek a (III) altalanos képletd vegyli-

amelyek esetében

jelentése kis szénatomszamd alkilcsoport, biaril-
-kis szénatomszami alkilcsoport, karbociklusos vagy
heterociklusos aril-C;-C4 alkilcsoport, karbociklu-
sos vagy heterociklusos ariloxi-C;-C4 alkilcsoport,
karbociklusos ariloxi-aril-C;-Cyq alkilcsoport,
karbociklusos aril-C3 vagy Cg4 alkenilcsoport vagy
ciklohexil-C1-C4 alkilcsoport;

egymastdl fliggetlenlil 1, 2 vagy 3;

jelentése hidrogénatom vagy acilcsoport;

jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszami alkil-
csoport;

jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamid alkil-
csoport vagy monociklikus karbociklusos arilcso-

port,

valamint ezek gyégyaszatilag elfogadhatd sébi.

Kiilondsen eldnydsek azok a (IV) Altaldnos képletd

vegyliletek, amelyek esetében
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R jelentése biaril- kis szénatomszami alkilcsoport,
karbociklusos vagy heterociklusos aril-C3-C4 alkil-
csoport, karbociklusos vagy heterociklusos ariloxi-
C1-C4 alkilcsoport, karbociklusos ariloxi-aril-Cj;-Cy
alkilcsoport, karbociklusos aril-Cj3 vagy C4 alkenil-

csoport vagy ciklohexil-C;-C4 alkilcsoport;

n értéke 1, 2 vagy 3,

R jelentése hidrogénatom vagy acilcsoport;

Rj jelentése hidrogénatom vagy C1-C4 alkilcsoport;

Rsg jelentése hidrogénatom, kis szénatomszami alkilcso-

port vagy monociklikus karbociklusos arilcsoport,
valamint ezek gydgyaszatilag elfogadhatd sbéi.

A (IV) &altalanos képletll vegyliletek koézil kiiléndsen
érdekesek azok, ahol a benzingylr@héz a szénlanc 6- vagy 7-
helyzetben kapcsoldédik, azok a vegyliletek szintén, ahol Ry
jelentése hidrogénatom, valamint az emlitett (IV) &ltalénos
képletli vegyliletek koziil azok 1is, ahol a pontozott vonal
hidnyzik, valamint mindezek gydgyaszatilag elfogadhatdé séi.

A talalmany eqgy eldnyds megvaldésitasi mdédjat képezik
azok a (IVa) &altalanos képletll vegyliletek, amelyek esetében
R jelentése biaril-C;-C4 alkilcsoport, Kkarbociklusos

vagy heterociklusos aril-C;-C4 alkilcsoport, Kkarbo-
ciklusos vagy heterociklusos ariloxi-Cj;-Cg-alkilcso-
port, karbociklusos ariloxi-aril-C,-C4 alkilcsoport,
karbociklusos aril-C3 vagy C4 alkenilcsoport vagy
ciklohexil-Cq-Cg-alkilcsoport;

n értéke 1, 2 vagy 3;
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R1 jelentése hidrogénatom vagy acilcsoport;
Rj jelentése hidrogénatom vagy Cj;-Cz-alkilcsoport;
Rs jelentése hidrogénatom, kis szénatomszami alkilcso-

port vagy monociklikus karbociklusos arilcsoport;
valamint ezek gydégyadszatilag elfogadhatd sobi.

Az emlitett (IVa) &ltaldnos képletd vegyliletek
kozil eldnyodsek tovabba azok, amelyek esetében
R jelentése biaril-Cj-Cg-alkilcsoport, ahol biaril 4-

-bifenilil-csoportot vagy kis szénatomszami alkilcso-

porttal, halogénatommal vagy trifluor-metilcsoport-

tal helyettesitett 4-bifenilil-csoportot jelent,

n értéke 1 vagy 2;

R, és Rj3 jelentése hidrogénatom;

Rg jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszami alkil-
csoport,

valamint ezek gydgyaszatilag elfogadhatd soéi.

A talalmany eldnyds megvaldsitdsi mdédjai azokra a
(I) &4ltalanos képletll vegyliletekre is vonatkoznak, amelyek
esetében Z jelentése etiléncsoport; Y jelentése CO vagy SO,
A Jelentése oxigénatom; B jelentése 1 - 4 szénatomos
alkiléncsoport; R jelentése kinolil-C;-C4 alkilcsoport vagy
biaril-C;-Cg-alkilcsoport; Ry, Ry, R3 &s R4 jelentése hidro-
génatom; é&s Ry jelentése amino- vagy mono- kis szénatomszéamd
alkilaminocsoport, és azok gyodgyaszatilag elfogadhatd séi.

Az itt &ltalanosan haszndlt fogalmak a jelen talal-
many oltalmi korén beliil az alabbi jelentéstartalommal ren-

delkeznek:
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A fentiekben és ezt kdvetden a szerves gyokokkel
vagy vegyiiletekkel kapcsolatosan hasznalt "kis szénatom-
szami" meghatdrozds minden esetben egyenes vagy elagazd
lancid, legfeljebb 7 szénatomos, eldnydsen legfeljebb 4 szén-
atomos és még eldnydsebben 1 vagy 2 szénatombdl alldé lancot
jelent.

A kis szénatomsz&amd alkilcsoportok korébe eldnydsen
az 1 - 4 szénatomot, még eldnydsebben az 1 - 3 szénatomot
tartalmazd alkilcsoportok tartoznak, ezek kdzdtt szerepelnek
példaul az etil-, a propil- és a butilcsoportok, vagy leg-
eldnydsebben a metilcsoport.

A kis szénatomszami alkenilcsoport, mint a kis
szénatomszami alkenil-aminocsoportban eldnydsen egy teli-
tett szénatomjan keresztiil kapcsoldéddik. Ide tartoznak eld-
nydsen a 3 - 7 szénatommal rendelkezd, még eldnydsebben é 3
vagy 4 szénatomos csoportok, példaul az allilcsoport.

A kis szénatomszamd alkinilcsoport, mint a kis szén-
atomszami alkenil-aminocsoportban, eldnydsen egy telitett
szénatomjan keresztiil kapcsoldédik. Ide tartoznak eldnydsen a
3 - 7 szénatommal rendelkezd, még eldnydsebben a 3 vagy 4
szénatomos csoportok, példaul a propenilcsoport.

A kis szénatomszamd alkoxi-(vagy alkil-oxi)-csoport
eldnydsen 1 - 4 szénatomot tartalmaz, még eldnydsebben 1 - 3
szénatombdl &l1, és ide tartozik példdul a metoxi-, etoxi-,
propoxi- vagy izopropoxicsoport.

A halogénatomok eldnydsen klér- vagy fluoratomok

lehetnek, azonban brém- vagy jddatomok szintén eldfordul-



21 13
T s ® [ 24

.
. '0 * L4 .x e
L Y o° : ‘
e soen *20%0 coe “sd

- 13 -

hatnak.

Arilcsoport alatt karbociklusos vagy heterociklusos
arilcsoportot, eldnybsen karbociklusos arilcsoportot értiink.

A karbociklusos arilcsoport monociklusos vagy bicik-
lusos arilcsoportot jelent, példaul fenilcsoportot vagy 1
vagy 2 kis szénatomszémﬁ alkilcsoporttal, kis szénatomszami
alkoxicsoporttal, halogénatommal, <c¢iano- vagy trifluor-
-metil-csoporttal mono- vagy diszubsztitudlt fenilcsoportot
vagy 1- vagy 2-naftil-csoportot jelent. Eldnydsen fenil-
vagy halogénatommal vagy trifluor-metil-csoporttal mono-
szubsztitualt fenilcsoport.

A heterociklusos arilcsoportok soraba tartoznak a

monociklusos vagy biciklusos heteroarilok, példdul piridil-,

kinolil-, izokinolil-, benzotienil-, benzofuranil-, benzo-
piranil-, benzotiopiranil-, dihidrobenzopiranil-, dihidro-
benzotiopiranil-, furanil-, pirrolil- vagy tienilcsoport,

vagy az emlitett gyokdk kis szénatomszamd alkilcsoporttal
vagy halogénatommal helyettesitett sz&rmazékai. Piridilcso-
port alatt 2-, 3- vagy 4-piridilcsoportokat, eldnydsen 2-
vagy 3-piridilcsoportot értilink. Tienilcsoportok alatt 2-
vagy 3-tienil-, eldnyOdsen 2-tienilcsoportot értiink.
Kinolilcsoportok sorédba tartoznak eldnydésen a 2-, 3- vagy
4-kinolilok, eldnydsen a 2-kinolil. Az izokinolilok kozé
tartoznak példaul az 1-, 3- Qagy 4-izokinolilok. A benzo-
piranilok k&ziil eldnydsen a 3-benzopiranil-, mig a benzotio-
piranilok kozilil eldnydsen a 3-benzotiopiranil fordul elad.

Példaul az R jelentését képezd Kkis szénatomszamd
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alkenil-csoporttal helyettesitett karbociklusos arilcsopor-
tok ko6zé tartoznak eldnydsen az egyenes vagy eldgazd léanci
aril-C3 vagy C4 alkenilek, amelyek kettds kotése nem kap-
csolédik nitrogénatomhoz; ugyanez jellemzd a kis
szénatomszamd alkinilcsoporttal helyettesitett karbociklusos
arilcsoportokra.

A kis szénatomszamid alkilcsoportokkal helyettesitett
karbociklusos arilcsoportok sorédba tartoznak eldnydsen az
egyenes vagy eldgazdé lancG aril-C;-Cy-alkilcsoportok, ame-
lyek esetében a karbociklusos arilcsoport jelentése azonos a
fentiekben definidltakkal, példaul benzil- vagy fenil-
-(etil-, propil- vagy butil)-csoport, amelyek mindegyike
helyettesitett vagy helyettesitetlen a fenilgylrin, ahogyan
azt a karbociklusos arilcsoport kapcsa&n a fentiekben megha-
taroztuk.

A karbociklusos alkilcsoportokkal helyettesitett he-
terociklusos arilcsoportok sordba tartoznak eldnydsen az
egyenes vagy elagazdé lanci heterociklusos aril-C;-C4 alkil-
csoportok, amelyek esetében a heterociklusos arilcsoport
meghat&rozds azonos a fentiekben definialtakkal, ide
tartoznak példdul a 2-, 3- vagy 4-piridil-metil- vagy (2-,
3- vagy 4-piridil)-(etil-, propil- vagy butil)-csoport; vagy
2- 'vagy 3-tienil-metil- vagy (2- vagy 3-tienil)-(etil-,
propil- vagy butil)-csoport; 2-, 3- vagy 4-kinolil-metil-
vagy (2-, 3- vagy 4-kinolil)-(etil-, propil- vagy butil)-
-csoport és hasonlék.

A biaril-csoportok eldnydsen karbociklusos biarilok,
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példdul bifenil, pontosabban 2, 3 vagy 4-bifenil, el&nydsen
4-pbifenil, amelyek mindegyike tetszBlegesen helyettesitett,
példaul kis szénatomszami alkilcsoporttal, kis szénatomszamd
alkoxicsoporttal, halogénatommal, trifluor-metil-csoporttal
vagy cianocsoporttal.

Hasonléképpen a karbociklusos aril-, a heterociklu-
sos aril-, a kis szénatomszami alkilcsoport, a Kkis
szénatomszami alkenil-, a kis szénatomszamid alkinil-csoport
meghatdrozis megegyezik a fentiekben definidltakkal azoknak
a csoportoknak az esetében, ahol ezek a meghatdrozasok
feltlinnek, példaul ariloxi, aril- kis szénatomszami alkoxi
és ehhez hasonlok.

Az acilcsoport meghatarozas tetszdlegesen jelenthet
helyettesitett kis szénatomszadmd alkanoil- vagy aroil-
csoportot.

A tetsz8legesen helyettesitett kis szénatomszama
alkanoilcsoport eldnydsen C,-C4 alkanoilcsoportot jelent,
mint példaul acetil- vagy propionil-, illetve kis szénatom-
szama alkoxi-karbonilcsoporttal helyettesitett Cy=Cy-
alkanoilcsoport.

Az aroilcsoportok sordba eldnydsen a benzoil-,
illetve egy vagy két gydkkel mono- vagy diszubsztitualt
benzoilcsoportok tartoznak, a szubsztituenseket az alabbiak
ko6ziil valasztjuk ki: kis szénatomszama alkil-, kis
szénatomsz&mi alkoxi-csoport, halogénatom, cianocsoport és
trifluor-metilcsoport, illetve 1- vagy 2-naftoil-csoport.

A kis szénatomsza&mld alkoxi-karbonilcsoport eldnyo-
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sen C;-Cy4-alkoxi-karbonilcsoportot jelent, példaul etoxi-
csoportot.

A helyettesitett aminocsoportok sordba eldnybsen a
mono- vagy di-kis szénatomszamG alkil-aminocsoportok vagy a
mono-karbociklusos aril-aminocsoportok tartoznak.

A C3-Cy-cikloalkil-csoport jelentése ciklopropil-,
ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil- vagy cikloheptil-,
eldnydsen ciklopropil-, ciklohexil- vagy ciklopentil-
csoport.

Az aril-C3-Cj-cikloalkil-kis szénatomszami alkilcso-
port jelentése példaul 2-fenil-ciklopropi1—metilcsoport.'

A kis szénatomszamG alkiléncsoport vagy egyenes,
vagy elédgazd szénlanci 1 - 7 szénatomos alkiléncsoportot,
eldnybdsen pedig egyenes szénléncd, 1 - 4 szénatomos alkilén
lancot jelent, példaul metilén-, etilén-, propilén- vagy
butilén-lancot, illetve C3-C3 alkilcsoporttal (eldnydsen
metilcsoporttal) monoszubsztituialt vagy C1-C3-alkilcso-
porttal (eldnydsen metilcsoporttal) ugyanazon vagy kiildnb&zd
szénatomon diszubsztitualt metilén-, etilén-, propilén- vagy
butilén-lancot Jjelent, amikoris az ©Ossz szénatomszan
legfeljebb 7 lehet.

A kis szénatomszamG alkenilén-csoportok soréaba tar-
toznak az egyenes vagy eldgazdé lancd 2 ~ 7 szénatomszama
alkenilén-csoportok, eldnydsen az egyenes szénldnct 2 - 4
szénatomos alkenilén-csoportok, példaul a Cj;-Cz-alkilcso-
porttal (példdul metilcsoporttal) monoszubsztitudlt vagy a

Ci-Csj-alkilcsoporttal (példdul metilcsoporttal) ugyanazon
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vagy Kkiil6nbdzd szénatomon diszubsztitualt vinilén, prope-
nilén, butenilén vagy a fent emlitett 1l&anchosszls&agi
csoportok.

A taldlmany szerinti savas vegyliletek (kivétel mikor
az Ry csoport jelentése hidrogénatom) gydégyadszatilag elfo-
gadott séit bazisokkal t&rténd reagaltatias utjan &llitjuk
eld, ezek konkrétan kationos sék, mint p&€ldaul alkali- vagy
alkalifoldfém-sék, mint példaul natrium, litium, k&alium,
kalcium-, magnézium-sdék, azonban amménium-sék, mint példaul
ammédnium-, trimetil-amménium-, dietil-amménium- valamint
tfisz—(hidroxi—metil)—metil-amménium-sék. éppugy eldallitha-
tok.

Az Aasvanyil savakkal képzett sdékhoz hasonldéan megfe-
leldek a szerves karbociklusos és a szerves szulfonsavakkal
képzett sbék 1is, példaul a hidroklérsavval, a metéanszulfon-
savval, a maleinsavval torténd soéképzés épplugy lehetséges,
azzal a megkdtéssel, hogy egy béazikus csoport, mint példaul
a piridil, a molekulaszerkezet részét képezi.

A taldalmany szerinti vegyliletek értékes farmako-
légiai tulajdonsagokkal rendelkeznek emldsdk betegségeinek
kezelésére, kiilondsen pedig szelektiv 5-lipoxigendz inhibi-
torokként alkalmazhatdk, példaul gyulladasos, allergids és
ischaemias &llapotok kezelésére.

A fent emlitett tulajdonségok bemutatasara in vitro
és in vivo vizsgadlatok szolgalnak, amelyek céljaira eldnyd-
sen emldsoket, példdul patkanyokat, tengerimalacokat,

kutydkat, nyulakat haszndlunk fel, illetve izolalt szerve-
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ket, szdveteket és azok enzim preparatumait éppagy, mint
eml8sdkbdl izoladlt folyadékokat, igy emberi vért alkal-
mazunk. Az emlitett vegyliletek in vitro koriilmények kozott
oldatok formajaban, példdul vizes oldatok alakjaban alkal-
mazhatdak, mig in vivo esetben enterdlisan, emésztdcsatornan
keresztiil, vagy parenterilisan, azaz a gyomor és bélrend-
szert megkeriilve, eldnybsen szdjon &at, példaul szuszpenzid
vagy vizes oldat formajaban adhatdak. A gydbgyhatasa vegyililet
hatasos adagja koriilbeliil 1075 mél és 1078 mél koncentréacid-
tartomdnyba eshet. In vivo koriilmények koézdtt a beadagolas
atjatdl filiggden koriilbeliil 0,05 mg/kg és 30 mg/kg kozotti
tartomanyba eshet szokasos adagja.

Az 5-HETE és a kiilonbdzd leukotrién termékek arachi-
donsavbol 5-lipoxigendz enzim felhasznédlasaval keriilnek eld-
dllitasra. A leukotriének (LTs) By, C4, Dg &s E4, leukocita-
kat kémiailag hatékonyan vonzd, simaizom OsszehGzd és az
erek ateresztBképességét fokozd (értagitd) tulajdonsagokkal
rendelkez8 ko&zvetitdk egy csoportja. Az LTBy a leghaté-
konyabb leukocitikat vegyileg vonzd (leukocitdkkal szemben
leginkdbb kemotactikus) szerként ismert. Az LTC4, LTDg4 és
LTE4 az "anaphylaxis &allomd&nyanak (SRS-A) lassan reagalod"
vegyliletei, és a hoérgd Osszehizdddas hatékony eldidézdi,
amelyek a tiliddben egy antigén aktivalédasi folyamat kdzben
szabadulnak fel. A leukotriének a leukocita és simaizom
miikddéssel jard érrendszeri és tiidd rendellenességek szamos
valtozatéanak koérfejlddésében szerepet jatszanak. Miutén ezek

a termékek az arachidonsav (AA) biotranszformacidéjaboél
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szarmaznak, 5-lipoxigendzon keresztiil, az 5-lipoxigenaz
inhibicidéja elfojthatja a 1leukotriének bioszintézisét a
leukocitdkban és egyéb kiilonbdzd szervrendszerekben.

A technika &ll4sdbdl &ltalanosan ismert farmako-
légiai vizsgadlatok soradn a taldlmany szerinti vegyililetek
jétékony hatdsa konkrét sz&mértékekben jut kifejezésre,
amely vizsgdlatok kozilil néhanyat példaként a kovetkezbkben
bemutatunk.

Az S5-lipoxigendz 1inhibiciéjat példa&ul oly mdédon
hatarozzuk meg, hogy  A-23187 stimulalt tengerimalac
polimorfonukledlis leukocitdkban meghatéarozzuk az 5-HETE
[(58)-5-hidroxi-6,8,11,l4-eikoza-tetraénsav] és a By leu-
kotrién (LTB4, 5,12-dihidroxi-6,8,10,14-eikozatetraénsav)
szdzalékos inhibicidéjat 1lényegében radiometrikus vékony-
rétegkromatografids médszerrel, amelyet Walker és Dawson a
J. Pharm. Pharmacol. 31: 778, 1979 irodalmi helyen, valamint
Jackschik és Lee a Nature 287, 51, 1980 szakirodalmi helyen
ismertetett a l4c-arachidonsavbdl képzddétt S5-HETE és LTBg-
szerli termékek mérésére. A teszt komponens koncentracidjanak
grafikusan meghatdrozott ICggy értékei azok, amelyeknél az 5-
-HETE és az LTBy-szer{l termékek keletkezése az Osszehasonli-
t6 kontroll értékeihez képest 50 %-osra csodkken.

Az LTB4 képzddésének inhibicidéjat osszetett kutya-
vérben in vitro koériilmények kézétt épplgy meghatédrozhatjuk.
Egy 1 ml-es vérmintat 37 °C hdmérsékleten 5 percig preinku-
balunk a teszt komponens kivant koncentracidéjat tartalmazd

10 pl dimetil-szulfoxid oldattal egyiitt. Ezt kovetBen az



LTB, szintézisét A-23187 &s N-formil-met-leu-phe (f-MLP)
hozzdadasdaval stimuldljuk. Az LTB4 mennyiségét az elvalasz-
tott plazma frakciéban radioimmuno vizsgalattal mérjlik meg.
A tesztkomponens koncentracidjanak grafikusan meghatérozott
ICgo értékei azok, amelyek az Osszetett vér ellendrzése
sordn a képzddott LTB4 50 %-os csdkkenését okozték.

Mindezeken talmenden az 5-lipoxigendz enzim inhi-
bicibéjanak mértéke meghatdrozhatd azt kovetden, hogy sz&ajon
4t vagy intravéndsan patkéanyok vagy kutydk szervezetébe jut-
tatjuk a tesztkomponenseket, majd ex vivo megmérjlik az
A-23187 stimuldlta LTB4 képzddés csbkkenését, és Osszevetjilk
a nem kezelt kontroll allatok esetében mért értékekkel.

Patkanykisérletek segitségével a vegylileteket szé&jon
At beadva azok gyulladasgatld képessége Odéma gatld hatasuk
és polimorfo-nukledris (PMN's), valamint mononuklearis leu-
kocitdk (monocitdk és makrofagok) befolyadsat gatld hatasuk
mérésével demonstrilhatd, amikoris els8 lépésben carrageenin
(hinar tengerimoszatfajta) mellhéartya Uregbe torténd
beinjektédlasdval mellh&rtyagyulladast idéziink eld, példaul
A.P. Almeida és munkatdrsai &ltal a J. Pharmacol. Exp.
Therap. 214, 74 (1980) szakirodalmi helyen publikalt médszer
szerint, leginkdbb a carrageenan-altal indukalt mellhartya-
gyuiladés késdi szakaszaban.

A taldlmany szerinti vegyliletek bronchidlis effek-
tusai, mint példaul asztma elleni hatds tengerimalacoknil
végzett antigén indukdlta horgd Osszehlzddas vizsgdlatok

segitségével igazolhatd, ahogyan azt Anderson é&s munkatarsai
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a Br. J. Pharmacol. 1983, 78, 67-74. szakirodalmi helyen
leirjak.

A trinitro-benzolszulfonsav &altal induk&alt kroénikus
colitis (vastagbélgyulladas) patkanykisérletekben torténd
vizsgalata, ahogyan azt példdul Wallace és munkatdrsai a
Gastroenterology 1989, 96, 29-36. irodalmi hivatkozas
szerint is végezték, felhaszndlhatd a vegyliletek kiilonbdzd
gyulladasos bélbetegség tipusok Kkezelése soran kifejtett
hatasanak kiértékelésére.

P&1daul Young és munkatdrsainak a J. Invest.
Dermatol. 1984, 82, 367-371. szakirodalmi helyen publikalt
mbédszere, az arachidonsav altal egerekben induk&alt fiil ddéma
vizsgalat haszndlhaté fel arra, hogy felbecsiiljiik a talal-
many szerinti vegylileteknek az olyan dermatoldgiai (bdr-
gybgyaszati) rendellenességek, mint a psoriaris (pikkely-
sO6mOr) kezelése sordn kifejtett hatéasat.

A talalmany szerinti 1(f) magyarazé példaban
szerepl8 vegylilet, a 2-(3-fenil-propil)-6-[2-(N-amino-kar-
bonil-N-hidroxi-amino)-etoxi]-1,2,3,4~tetrahidroizokinolin-
-1-on megakadalyozza az 5-HETE [(5S)-5-hidroxi-6,8,11,14-
eikoza-tetranonsav] é&s a B4 leukotrién (LTBg4, 5,12-di-
hidroxi-6,8,10,14-eikozatetraénsav) képzddését az A-23187-
stimuldlt tengerimalac polimorfonuklearis  leukocitéakban
koriilbeldil 0,5 umdél ICsg értéknél. Az emlitett vegyiilet az
LTB, képzddését 1is szamottevBen meggétolja, ahogyan azt

enantiomer vivo kisérlet sora&n igazoltuk, amikoris koriil-

beliil 1,0 mg/kg-nyi adagjat adtuk be peroralisan kutyaknak.
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A talalmény szerinti vegyliletek ily mddon felhasz-
nidlhaték kiildndsen emldsdk, ideértve az embert is, olyan
dllapotainak és betegségeinek enyhitésére é&s kezelésére,
amelyek a 1lipoxigendz aktivalas vagy leukocita (példaul
neutrofilok) akkumulilédasa révén alakulnak ki, kiildénésen
allergidas é&s gyulladasos rendellenességek, példaul tids
(pulmondlis) allergidk és gyulladasos rendellenességek (Ugy
mint asztma), dermatoldgiai allergidk és gyullad&dsos rend-
ellenességek, Ggymint psoriasis (pikkelysomdr) esetében, de
iziileti gyulladasos rendellenességek, mint példaul
reumatikus arthritis é&s oszteoartritis (csontizilileti gyul-
ladés), szemmel kapcsolatos allergidk és gyulladasos rend-
ellenességek, gyomor- é&s bélgyulladds okozta rendellenes-
ségek, mint példaul gyulladadsos bélcsatorna rendellenességek
épplgy, mint ischaemias &llapotok, Ggymint szivizom (myocar-
dialis) infarktus kezelésére szintén alkalmas.

A talalmany szerinti vegyﬁleﬁeket az aléabbi
szintézis folyamattal &llithatjuk el&:

(a) a (V) &altalanos képletd hidroxil-amin-szarma-
zékot - amely képletében R, Ry, R3, R4, Ra, A, B, Z és Y je-
lentése azonos a fentiekben definidltakkal, a (VI) &ltalanos
képletd vegyiilettel vagy annak funkdionélisan reaktiv szar-
mazékaval, ahol Ry' jelentése kis szénatomszami alkilcso-
port, kis szénatomszadmi alkoxi-karbonil-kis szénatomszama
alkilcsoport, C3-Cy-cikloalkilcsoport, karbociklusos vagy
heterociklusos arilcsoport, karbociklusos vagy heterociklu-

sos aril- kis szénatomsza&md alkilcsoport, C3-Cy-cikloalkil-~



kis szénatomszamd alkilcsoport vagy di-kis szénatomszama
alkil-aminocsoport, kondenz&lészer  jelenlétében konden-
zaltatjuk a fent emlitett (I) &altalanos képletl vegylileteket
kapva eredményiil, amelyekben X jelentése oxigénatom és Rj
jelentése az Ry' jelentésének felel meg; vagy

(b) a (V) altalanos képletdl fenti vegyiiletet fosz-
génnel vagy tiofoszgénnel, majd ezt kovetbéen a (VII)
dltalanos képletd aminnal, ahol Ry" jelentése aminocsoport,

mono- vagy di-kis szénatomsz&mi alkil-aminocsoport, Kkis

szénatomszamd alkenil-aminocsoport, kis szénatomszami
alkinil-aminocsoport, karbociklusos vagy heterociklusos
aril-aminocsoport, C3-Cy-cikloalkil-aminocsoport, karbo-

ciklusos vagy heterociklusos aril- kis szénatomszamia alkil-
-aminocsoport, C3-Cy-cikloalkil-kis szénatomszamid alkil-
-aminocsoport vagy kis szénatomszamd alkoxi-karbonil-kis
szénatomszami alkil-aminocsoport, kondenzaltatjuk a fent
emlitett (I) altaldnos képletd vegylileteket nyerve, amelyek
esetében az Ry jelentése Ry" jelentésének felel meg; vagy
(c) a (V) altaldnos képletd fenti vegyliletet egy a
(VIII) altalanos képletd izocianattal vagy izotiocianattal
kondenzaltatjuk, amely képletében X jelentése oxigén- vagy
kénatom, Ry jelentése egy véddcsoport (mint példaul tri-kis
szénatomszami alkil-szililcsoport), vagy Ry Jjelentése kis
szénatomszamid alkilcsoport, °"kis szénatomszamd alkenil-
csoport, kis szénatomszamd alkinil-csoport, karbociklusos
vagy heterociklusos arilcsoport, C3-Cy-cikloalkil-csoport,

C3-Cy-cikloalkil-kis szénatomszamd alkilcsoport, karbociklu-
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sos vagy heterociklusos aril- kis szénatomszami alkilcsoport
vagy kis szénatomszamG alkoxi-karbonil-kis szénatomszamd al-
kilcsoport; és ha sziikséges, a véddcsoport, 1igy példaul a
tri-kis szénatomszamid alkil-szililcsoport eltdvolitasaval,
abban az esetben, ha az Rg példaul tri-kis szénatomszama
alkil-szililcsoport, a fent emlitett (I) altalanos képletd
vegylileteket &llitva eld, amelyek esetében az Ry Jjelentése
megfelel az RsNH képletnek, ahol Rg jelentése hidrogénatom,
vagy egyéb, a fentiekben Rg-ként definidlt csoport.

A fentiekben idézett eljérasok soran, noha az emli-
tett reakcidk végrehajtéasra keriilnek, amennyiben szlikséges,
dtmenetileg az egymassal reakcibéba 1épd csoport(ok) vala-
melyikét levédjiik, és azt kdvetSen a kapott talalmany sze-
rinti vegyliletet felszabaditjuk, és kivant esetben a kapott
taldlmdny szerinti vegyliletet egy masik taldlmény szerinti
vegyliletté alakitjuk, és/vagy kivant esetben az eljéras
eredményeként kapott szabad vegyliletet séva alakitjuk, vagy
a kapott sbét alakitjuk &t szabad vegyliletté, illetve egy
masik s6va; és/vagy amennyiben izomerek keverékeihez vagy
racematokhoz jutunk, azokat kiilondlldé izomerekre vagy race-
matokra valasztjuk szét, és/vagy amennyiben kivanatos, a
raéemétokat optikailag rezolvaljuk.

Azokban a kiinduldsi vegyililetekben és intermedierek-
ben, amelyeket az itt ismertetésre keriilt médon alakitunk a
taldlmadny szerinti vegyliletté, a jelenlévd olyan funkciés
csoportok, mint az aminok és hidroxi-csoportok tetszés

szerint levédhetdk hagyomdnyos, a preparativ szerves
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kémidban szokasos véddcsoportokkal. A véddcsoporttal ella-
tott amino- és hidroxicsoportok enyhe koriilmények kozodtt
szabad amino- é&s hidroxicsoportokka alakithaték anélkiil,
hogy a molekula vaza megsériilne, vagy egyé&b, nem kivant
mellékreakcidkra keriilne sor.

A véd6csoportok bevitelének célja, hogy megvédje az
egyes funkcids csoportokat attdél, hogy nemkivant reakcidkba
lépjenek az egyes reagensekkal azok kozott a reakcidkodriil-
mények kozdtt, amelyeket a kivant kémiai &atalakitéas kivite-
lezése soran tartunk fenn. A véddcsoportok szilikségessének
mégitélése és a véddcsoportok kivalasztasa az egyes kémiai
reakcidk esetében a technika A4llédsa alapjdn szakember
szamiara ismert és kézenfekvd, és a levédésre keriild funkcibs
csoportok természetétdl (hidroxi, amino, stb. csoportok) és
annak a molekuldnak a kémiai szerkezetétdl és stabilita-
s4dtél, amelynek a szubsztituens részét képezi, valamint a
reakcidkoriilményektdl filiggden meghatarozhatéd.

Azok a jo6l ismert véddcsoportok, amelyek ezeknek a
feltételeknek megfelelnek, valamint azok bevezetése és el-
tdvolitésa példdul J.F.W. McOmie, "Protective Groups in
Organic Chemistry", Plenum Press, London, New York 1973,
T.W. Greene, "Protective Groups 1in Organic Synthesis",
Wiley, New York, >1984 szakirodalmi publikacidkban fel-
lelhetdk.

Az itt hivatkozott eljardsok soran felhasznalt funk-
ciondlisan reaktiv karbonsav-szarmazékok soraba tartoznak

példaul az anhidridek, a savhalogenidek, a savazidok, a kis



...26_

szénatomszamG alkil-észterek és ezek aktivalt észter-szarma-
zékai. A keverék anhidridek eldnydsen pivalosavbdél vagy kar-
bonsav, kis szénatomszami alkil (etil, izobutil) hemiész-
terébdl allnak; a savhalogenidek sordba tartoznak példaul a
savkloridok vagy savbromidok; aktivalt észterek kazﬁi
példdul a szukcinimido, ft&limido vagy 4-nitrofenil-ész-
tereket emlitjiik meg. Kis szénatomszamG alkil-észterek ké&zé
tartoznak példau a metil- vagy etil-észterek.

Az emlitett eljarédsok valamelyike sorén szintén fel-
haszndlt alkoholok reaktiv észterszarmazékai kozé tartoznak
az erds savakkal, kiilondsen egy olyan erds szervetlen
savval, mint példdul a halogén-hidrogénsavak, f£fdként a
hidrogén-klorid, a hidrogén-bromid vagy a hidrogén-jodid,
illetve kénsav, képezett észterek, illetve az erds szerves
savakkal, kiiléndésen valamely olyan erds szerves szulfonsav-
val, mint példaul az alifas vagy aromads szulfonsav, példaul
metdnszulfonsav, 4-metil-benzolszulfonsav vagy 4-brdm-ben-
zolszulfonsav. Az emlitett reaktiv észterezett szarmazékok
kﬁiénbsen halogén, példaul klbér-, brém- vagy Jjod-szarma-
zékok, illetve alifds vagy aromds csoportokkal szubsztitudlt
szulfonil-oxi-szarmazékok, példaul metédn-szulfonil-oxi-, 4-
-meﬁil4benzolszu1fonil—oxi (tozil-oxi) vagy trifluor-
-metilszulfonil-oxi-sz&armazékok.

A taldlmdny szerinti  vegyliletek elBallitasara
szolgdlé fent emlitett eljarasok a hidroxil-amin-szarmazékok
eldallitasat célzo6, a technika &llasaboél 4&ltalanosan 3jol

ismert médszer szerint hajthatodk végre.
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A taldlmany szerinti vegyliletek eldallitasi eljarasa
(a) eljarasvaltozatdnak megfelelden a (VI) éltalénbs képletd
karbonsavnak vagy funkciondlisan reaktiv szarmazékanak és a
(V) altaléanos képletﬁ hidroxil-amin-szarmazéknak (a hidroxi-
csoport tetszdlegesen védett, amikor R; Jjelentése hidrogén-
atom) kondenzaciéja vaiamely kondenzaldszer, példaul dietil-
~foszfonocianidat, 1,1'-karbonil~diimidazol vagy karbo-
diimidek, és valamely inert polaros olddészer, példaul
dimetil-formamid vagy diklér-metdn jelenlétében hajthatd
végre.
| A taldlmény szerinti vegyliletek el84l11it&si eljaréasa
(a) eljarasvaltozatdnak megfelelden az eldbb emlitett (VI)
dltalanos képletl karbonsav funkciondlisan szelektiv szarma-
zékanak, példaul savkloridjanak vagy keverék anhidridjének
egy (V) altaladnos képletll tetszdlegesen hidroxicsoportjan
védett hidroxil-amin-szarmazékkal vagy annak sdéjaval végzett
kondenzacidéja valamely béazis, mint példaul trietil-amin je-
lenlétében, eldnybsen korilbeliil -78 - +75 °C k6z6tti hdmér-
séklettartomanyban, valamely inert szerves oldbészer, mint
példaul diklér-metdn vagy toluol Jjelenlétében hajthatd
végre.
A (V) dltalénos képletl vegyiiletek, ahol R; jelenté-
se hidrogénatom, 2 mdél ekivalens vagy feleslegben 1lévd (VI)
“4ltalanos képletd vegyliletek funkcionalisan reaktiv sz&rma-
zékaval torténd acilezése soran az (I) &ltalénos képletd ve-
gyliletek N,O-bisz-acilezett vegyilileteihez jutunk, névszerint

azokhoz, amelyek képletében R; jelentése‘CORz csoport. Az

teoe
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(I) 4altalanos képletd N,O0-diacilezett vegyliletek esetében
példdul R, jelentése kis szénatomsza&md alkil- vagy di-kis
szénatomszami alkil-aminocsoport, és RW jelentése a megfele-
18 COR, csoport, amely béazikus korlilmények Kkozdtt példaul
vizes litium-hidroxiddal szelektiven O-deacilezhetd a megfe-
leld (I) altalanos képletl vegyliletet allitva eld, ahol R;
jelentése hidrogénatom.

A (b) és (c) eljarasvaltozatok a karbamid-szarma-
2é8kok eldallitasat célozzdk, mégpedig a (V) altaléanos
képletd hidroxil-aminokbdél, olyan (I) &ltalénos képletd ve-
gyliletek el&allitésit, ahol R, jelentése amino- vagy helyet-
tesitett aminocsoport.

A (b) eljarasvaltozat szerinti reakcié a (V)
dltaldnos képletldli vegylilet hidroxil-amin-szarmazékanak,
adott esetben védett hidroxi-csoportot tartalmazdé forméa-
jdnak, foszgénnel vagy tiofoszgénnel inert olddszerben,
példaul toluolban tdrténd reagédltatasa Gtjan hajthatd végre,
amelyet a megfeleld aminnal koériilbeliil -25 °C és +150 °C ko-
zd8tti hdmérsékleten végzett kondenzdcid kovet.

A (c) eljarasvaltozat szerinti reakcid® soran (V)
dltaldnos képletd hidroxil-amint, adott esetben védett
hidroxicsoportot tartalmazé formaj&t, vagy annak séjat,
- pél&éul egy izocianattal valamely inert olddszerben, gy
mint toluol, acetonitril vagy dioxa&n, -10 °C éé a reflux ho-
mérséklet kdzotti hdmérsékleten kondenzaltatunk.

Az olyan (V) altaldnos képletld vegyliletet reagal-

tatva 2 mél (VIII) &altalédnos képletil vegylilettel, amely

ten
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esetében R; jelentése hidrogénatom, az eljaras eredményeként
olyan (I) &altalédnos képletli vegyliletet kaphatunk, ahol Rj
jelentése COR;.

A fent emlitett eljarasokban a (V) &altalanos képletd
hidroxil-aminok levédett formai k&zé tartoznak azok, ahol a
hidroxilcsoportot pélaéul benzil-éter vagy tetrahidro-
piranil-étercsoport védi. Az emlitett véd&csoportok eltavo-
litasa a technika &4llasabdl jo6l ismert mddszerek szerint,
példaul kﬁlén—kﬁlén hidrogenolizis vagy savas hidrolizis
sggitségével toérténhet.

A (VI) altalanos képlet karbonsavak és azok
reaktiv szarmazékai a technika &114sabdl ismertek vagy a
technika &114s8bdl jbél1 ismert mbédszerekkel eldallithatdk;
hasonléképpen a (VII) altalénos képletd aminok és a (VIII)
dltalanos képletd izociandtok vagy izotiociandtok is
ismertek a technika &l114s8bdl, 1illetve a technika &llésa
szerinti médszerekkel eldallithatodk.

A k&vetkezdkben ismertetésre keriild (V) altaléanos
képletd kiinduldsi anyagokhoz vezetd intermedierek azok,
ahol Ry jelentése hidrogénatom. Mindamellett ez a definicié
nem értelmezhetd a taldlminy szerinti vegyililetek kdrének
korlétozésaként, mivel a mdédszerek azokban az esetekben is
alkalmazhaték, amikor Ra jelentése hidrogénatomtdl eltérd.

A kiindulasi (V) éltglénos képleti hidroxil-amin
szarmazékok a (IX) altalénos képletli alkoholok megfeleld
reaktiv szarmazékaibdl, igy példaul a megfeleld bromidbdl,

jodidbdl, tozilat vagy mezilat szarmazékdbdl allithatdk eld,
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ahol R, R3, R4, A, B, ¥ és"ifjelentése megegyezik a fentiek-
ben definidltakkal, egy hidroxi véddcsoportot tartalmazd
hidroxil-amin-szarmazékkal, példaul az N,O-bisz(tercier-
-butoxi-karbonil)-hidroxil-aminnal torténd kondenzaltatas
Gtjan, amelyet a véddcsoportnak példaul trifluor-acetattal
végzett eltavolitéasa kovet.

Egy alternativ megvalésitdsi méd szerint azok a (V)
dltalanos képletd hidroxilaminok, amelyek esetében az Ry és
Ry csoportok legalédbb egyike hidrogénatomot jelent, a megfe-
leld (X) Altalanos képletli aldehidekbdl vagy Kketonokbdl
4llithaték eld, ahol R, R3, A, B, 2 é&s Y jelentése
megegyezik a korabbiakban definidltakkal; eldszdr az
emlitett aldehidet vagy ketont alakitjuk &t ismert médszer
szerint példaul hidroxil-amin-hidrokloriddal oximmd, majd
ezt kdveti a savas kdzegben végzett, példdul boran-piridin
komplexszel vagy natrium-ciano-borchidriddel térténd atala-
kitasa hidroxil-aminni.

A (IX) altalanos képleti alkoholok a megfeleld
karbonsavbdl és szarmazékaibdl, aldehidekbdl vagy ketonokbdl
4llithatdk eld a technika &114sabdl j61 ismert eljarésok
szerint, példdul a megfeleld redukdlészerek felhaszndlasa-
val, végy példaul egy, az R3 és/vagy Ry-nek megfeleld alkil-
gybkét tartalmazé Grignard-reagenssel kondenzaltatva azokat,
abban az esetben, mikor R3 é&s R4 nem hidrogénatomot jelent.

A kiindulasi (X) &ltaladnos képletli aldehidek vagy
ketonok k&ziil azok a vegyliletek, ahol A jelentése oxigén~

vagy kénatom, példaul egy megfeleldképpen helyettesitett, a
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(XI) altaldnos képletd fenol vagy tiofenolnak, ahol R, Z és
Y jelentése azonos a fentiekben definidltakkal és A jelenté-
se oxigén- vagy kénatonm,

(a) a (XII) &ltalanos képletd lancvégi alkenil-alko-
hol reaktiv észterezett szarmazékéaval, mint példiul
halogenid vagy alkil-szulfonil-oxi-szarmazékéaval, amely
képletben R3 jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszama
alkilcsoport, B jelentése pedig kis szénatomszamd alkilén-
csoport, valamely bazis, példaul kalium-karbondt jelenlété-
ben tdrténd kondenzdltatasa Gtjan &llithaték eld. Az eljarés
efedményeként kapott alkenil-szarmazékot ezt kdvetden
6zonnal Xkezeljlik, hogy a megfeleld (X) altaldnos képletf
aldehidet vagy ketont kapjuk, ahol A jelentése kén- vagy
oxigénatom és B jelentése kis szénatomszami alkiléncsoport;
vagy _

(b) a (XIII) &ltalé&nos képletll véddcsoportot tar-
talmazé aldehidek vagy ketonok reaktiv észterezett szarma-
zékaval, amely képletben R3 Jjelentése hidrogénatom vagy kis
szénatomszami alkilcsoport, B Jjelentése pedig kis szénatom-
szamQ alkiléncsoport, és ahol az aldehid vagy keton funkciés
csoport acetdl- vagy ketdl alakban keriil levédésre, példaul
azok halogenid vagy alkil-szulfonil-oxi-szarmazéka
formadjaban, valamely béazis, példaul kéalium-karbonat vagy
cézium-karbonat jelenlétében torténd kondenzdltatdsa 1tjan
éllithaté eld, a (X) altalanos képletlli aldehidet vagy ketont
az acetdl vagy Kketdal vizes savval végzett kezelésének

eredményeként szabaditjuk fel.
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Azok a kiinduléasi -(X) &Altalanos képlet@ aldehidek
vagy ketonok, amelyek esetében A jelentése direkt kémiai
kdtés és B jelentése kis szénatomszami alkenilén-csoport, és
amely a gylrirendszerrel kozvetlenil szomszédos Kkettds-
kotéssel rendelkezik, a (XIV) Aaltalanos képletll vegyiiletnek,
ahol R, Z és Y jelentése megegyezik a fentiekben defini&l-
takkal és Rg Jjelentése példaul brém- vagy trifluor-metil-
szulfoniloxi-csoport, egy a (X) &ltalanos képletben szerepld
B-COR3 molekularésznek megfeleld telitetlen aldehiddel vagy
ketonnal térténd kondenzacidéja Gtjé&n &llithatdk eld (B-CORj
csoportban szerepld B jelentése egy lancvégi kis szénatom-
szadmd alkenilcsoport és R Jjelentése hidrogénatom vagy kis
szénatomszamd alkilcsoport), amelyekben a karbonil funkciés
csoport acetdl- vagy ketdl-alakban kerlilt levédésre, példaul
az akrolein (akrilsav-aldehid) dietil-acetal eldallitasa a
Heck reakcid koérlilményei kozoétt, példéul_pallédium-acetét,
trifenil-foszfin és trietil-amin jelenlétében, majd ezt
kdvetden a (X) altalédnos képletd ketont vagy aldehidet vizes
savval felszabaditjuk.

A  megfeleld (X) altalénos képletd  kiinduléasi
anyagok, ahol A jelentése egy direkt kémiai kotés és B je-
1en£ésé kis szénatomszami alkiléncsoport, a megfeleld (X)
dltalanos képleti vegyliletek, ahol B jelentése kis szé&natom-
szami alkiléncsoport, hidrogénezésével &llithatdék eld.

A (XI) és (XIV) Altalanos képletd kiindulasi anyagok
vagy ezeken kiviili prekurzorok, ahol Y jelentése CO és Z je-

lentése etiléncsoport vagy tetszdlegesen kis szénatomszamd
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alkilcsoporttal helyettesitett 1,3-propiléncsoport vagy
onmagukban ismertek, vagy a technika &ll&sadhoz tartozd
ismert mdédszerek szerint eld&llithatdk, példidul a megfeleld
indanon vagy tetralon gyfiri laktamm& to6rténd kiterjesz-
tésével.

Példaul a Scmidt-reakciét alkalmazva, példaul
natrium-azid metanszulfonsavas oldataval kezeljik a (XV)
dltalanos képletd ketont, amely képletében R7 jelentése
példaul halogénatonm, kis szénatomszamG alkoxi- vagy
benziloxi-csoport és n értéke 1 vagy 2, amely eljaréas
eredményeként a (XVI) &ltaldnos képletd vegylilethez jutunk,
amelyben R7; é&s n Jjelentése megegyezik a (XV) &ltaléanos
képleti vegyliletek kapcsadn fentiekben definidltakkal. Ezt
kéveti egy erds bazis, mint példaul natrium-hidrid jelenlé-
tében eqy reaktiv észterezett R-OH szarmazékkal végzett N-
szubsztitiGcid, valamint, abban az esetben, ha Ry példaul kis
szénatomszami alkoxi- vagy benziloxi-csoport, egy azt kovetd
ismert mdédszer szerinti (példaul hidrogénezés vagy BBrj3)

véddcsoport eltavolitds; minekutdna az Ry hidroxicsoport

lesz, é&s az eljaras a (XI) vagy (XIV) altalanos képletd

kiindulasi anyagot eredményezi, ahol Y jelentése CO.

A (XVI) dltalanos képletd laktamot a (XV) &altalénos
képletd keton oximjabdél Beckmann-féle &atrendez8déssel is
eldallithatjuk, példaul foszfdr—pentoxid és metanszulfonsav
jeleﬁlétében.

A (XV) &ltalanos képletl ketonok a technika &alléasa-

bd1 ismertek illetve a technika &4l114s4dbdl ismert mbédon a
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megfelelden helyettesitett/.fenilalkanoil savak Friedel-
Crafts cikliz&cidjaval eldallithaték példaul foszforoxi-
klorid és foszfor pentoxid elegyének segitségével.

A (XVI) &ltalanos képletll laktam-szarmazékok és azok
N-szubsztitudlt szarmazékai, amelyek esetében n értéke 0, 1
vagy 2 és Ry jelentése példaul halogénatom, kis szénatom-
szamlG alkoxi- vagy benziloxicsoportot jelent, a megfeleld
(XVII) altaldnos képletd uretan ciklizdlasaval szintén els-
41lithaté, ez utdbbi képletben R Jjelentése megegyezik a
kordbbiakban definidltakkal, Rg jelentése példaul kis szén-
atomszamid alkilcsoport; n értéke 0, 1 vagy 2; és Ry jelenté-
se halogénatom, kis szénatomszamG alkoxicsoport vagy
benziloxicsoport, és eldnydsen meta-pozicidban helyezkedik
el. Az eljarast Lewis-savak, mint példaul poli-
foszforsav/polifoszfat-észter felhaszndlasaval a J. Het.
Chem. 13, 1329 (1976) szakirodalmi helyen ismertetett méd-
szerhez hasonldan végezziik. A kiinduldsi uretéanok valamely
megfeleld R;y-helyettesitett fenil-C;-Cz-alkil-amin kldér-han-
gyasav kis szénatomszamid alkil-észterével torténd reagal-
tatasa Gtjan allithatod eld.

‘ A (XVI) &ltaléanos képlett laktédm-intermedierek egy
masik iehetséges eldallitadsi mébdja egy megfeleldn helyet-
: tesitett orto-(amino-metil, amino-etil vagy amino-propil)-
-benzoesav-szarmazék ciklizacidjaboél &all, ameiyhez masfeldl
a megfeleld orto-(ciano, cianometil vagy cianoetil)-benzoe-
sav-szarmazék redukdlésaval juthatunk.

Az (XVI) altalanos képletll laktamok N-szubsztituialt
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szadrmazékainak eldallitasi eljarasa esetében, ahol n jelen-
tése 0 (izoindolonok, 1-oxo-1,3-dihidrobenzo([c]pirrolok)
elsd lépésként valamely megfelelden helyettesitett
benzamidot egy alkil-litium reagenssel, péladul N-butil-
-litiummal kezeliink, amelyet dimetil-formamiddal végzett
kondenzacid kdvet, ily mbédon az eljaras eredményeként megfe-
lelden helyettesitett 3-(hidroxi-izoindolont) &allitva eld,
amelyet példaul katalitikus hidrogénezéssel izoindolonn&
redukalunk.

Azokat a (XI) vagy (XIV) altalanos képletd kiinduléa-
si anyagokat, amelyek esetében Y jelentése CO é&s Z Jjelentése
metiléncsoport, a technika &llasabdl ismert reakcidkoril-
mények kézdtt a megfeleld ftalimidek szelektiv redukcidjaval
szintén eldallithatjuk, igy litium-aluminium-hidriddel vagy
katalitikus hidrogénezéssel.

Azokat a (XI) és (XIV) altalanos képletd kiinduléasi
anyagokat, amelyek esetében Y jelentése CO és Z jelentése
viniléncsoport, jéd Jjelenlétében magas forraspontid oldé-
szerben, mint példaul diklér-benzolban oldott, megfelelden
szubsztitudlt cinnamoil-azid melegitésével szintén eldallit-
hatjuk, az eljaras eredményeként a megfeleld helyettesitett
(XVIa) altaléanos képletd izokarbosztiril-szarmazékhoz
jutunk, ahol R7' jelentése halogénatom vagy R7' példaul kis
szénatomszamiG alkoxi- vagy benziloxicsoportot jelent, ez
utébbi esetben azoﬁban a termék (XI) &ltalanos képletl ve-
gyliletté alakithatd, ahol Z jelentése viniléncsoport, A je-

lentése oxigénatom és Y jelentése CO.
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Azok a kiindulédsi.-anyagok, amelyekben Y Jjelentése
SO,, a technika &ll4sabél 4altaldnosan ismert médszerekkel
allithaték eld.

Példdul azok a (XI) &altaldnos képletl vegyililetek,
ahol Y jelentése SO, és Z Jjelentése Cj-Cz-alkiléncsoportot
jelent, az aldbbi mdédszer szerint éllithaték eld:

A (XVIII) altalanos képletd vegyililet valamely ész-
terét, amely képletben R; jelentése példaul kis szénatom-
szamd alkoxi- vagy benziloxicsoport, melyek eldnydsen meta-
helyzetben helyezkednek el, és n értéke 0, 1 vagy 2, klor-
szulfonsavval majd ezt kdvetSen ammdnidval vagy R-NHp-vel
kezeljiik, ily médon a (XIX) &ltaldnos képletl észter-vegyii-
lethez jutva.

Erds béazissal, példaul toluolban oldott natrium-
-metoxiddal 1létrehozott bazikus korlilmények kozdtt ezt
ciklizaljuk, ily médon (XX) altalanos képletd vegyliletet
kapunk, ahol R; jelentése kis szénatomszamd alkoxi- vagy
benziloxicsoport, és n, valamint R Jjelentése megegyezik a
fentiekben definidltakkal. Az amid karbonilcsoportjat ezt
kbvet8en dibordnnal redukaljuk, majd a megfeleld (XI)
dltalanos képletG fenolld alakitjuk, ahol A ‘jelentése
oxigénatom.

Az arra alkalmas N-szubsztitudlatlan intermedierek
az R-OH alkoholok valamely reaktiv észterezett szarmazékaval
térténd kezelés Gtjan alakithaték a megfeleld N-szubszti-
tudlt vegyiiletekké valamely erds bazis, mint példaul

natrium-hidrid jelenlétében a technika &llasabdél jo6l ismert
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médszernek megfelelden és az itt leirtak alapjén.

Az emlitett R-OH alkoholok a szakirodalombdél ismer-
tek, vagy a technika &11&sabdl ismert eljdréasok ézerint els-
4l1lithatdk. Példaul azok, amelyeknél R jelentése biaril- kis
szénatomszamG alkilcsoport, Ggy mint az alkoholok &ltaléaban,
a megfeleld karbonsavék vagy észterek redukciéjaval &allit-
hatdk eld. Masfeldl, a savak vagy észterek példaul valamely
tetsz8legesen helyettesitett fenil-bdérsavnak valamely halo-
génatommal vagy (alkil- vagy aril)-szulfonil-oxi-csoporttal
helyettesitett benzoe- vagy fenil-alkanoil-sav észterrel
t8rténd lanc kapcsolasi reakciéval keriilnek eldallitasra a
- technik &4114sabdl ismert reakcidkdriilmények kozoétt.

A fentiekben ismertetett kémiai reakcidk a standard
kémiai eljarasoknak megfelelden kerililnek végrehajtéasra.
Ennek megfelelBen végrehajthatjuk azokat olddszer jelenlété-
ben vagy tavollétében, eldnydsen azok a reagensekkel nem
lépnek kémiai reakcidba, de oldjak azokat.‘A reakcidk soran
alkalmazhatunk katalizadtorokat, kondenzdldé vagy egyéb més
emlitett agenseket és/vagy inert gazatmoszférat. A
reakcidkat végezhetjliik alacsony homérsékleten, szobahdémér-
sékleten vagy emelt hdmérsékleten (eldnydsen az oldészer
forréspontjéhoz kbzeli vagy azzal megegyezd hdmérsékleten),
valamint atmoszférikus vagy szuperatmoszférikus nyomason. Az
eldnyds oldészerek, katalizétbrok és reakcidkériilmények a
csatélt talalmany bemutatésdra szolgaldé példakban Kkeriilnek
ismertetésre.

A taldlmdny magdban foglalja tovdbbad mindazokat az
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eljarasvaltozatokat, amelyeE' valamely 1lépésében egy olyan
kdztiterméket kaphatunk, amely a taldlmé&ny szerinti vegyii-
letek kiindulasi anyagaiként keriilnek felhaszndlésra, és a
maradék reakcidlépést kell csupén elvégezni, vagy az eljaréas
valamely lépésénél megszakad, vagy amelyeknél az adott reak-
cidékoriilmények kozdtt a taldlmadny szerinti vegyliletek kiin-
dulasi anyagai képz&dnek, vagy ahol a reakcidkomponensek
s6ik alakjdban vagy optikailag tiszta form&jukban (enantio-
morf alakban) keriilnek felhasznaléasra.

Azoknak a kiindulasi anyagoknak a felhaszndlasa eld-
nyds az emlitett reakcidk sorédn, amelyek a fentiek soran
eldnydsként megjeldlt vegyiiletek képzddéséhez vezetnek.

A talalmany szerinti vegyliletek Onmagukban &lta-
lanosan ismert és/vagy az itt bemutatasra Kkeriilt mddsze-
rekkel egymasba is atalakithatodk.

Példaul azok a (I) altalanos képletdl vegyliletek,
ahol X jelentése oxigénatom é&s R; jelentése acilcsoport,
Lawesson-reagens segitségével olyan megfeleld vegyliletekké
alakithatdék, amelyekben X Jjelentése kénatom. Azok a (I)
altalanos képletd vegyliletek, ahol példaul B jelentése
alkenilén—csoport vagy Z jelentése viniléncsoport, a
kett&skstésnek példaul szénhordozbs palladium
'vkatélizétorral térténd hidrogénezésével olyan megfeleld (I)
dltal&nos képletl vegyliletek allithatdk eld, ahol B jelenté-
se alkiléncsoport vagy Z jelentése etiléncsoport.

Azok a (I) altalanos képletll vegyliletek, ahol R; Jje-

lentése hidrogénatom, egy arra alkalmas acilezS8szerrel,
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példaul savhalogeniddel, példaul acetil-kloriddal torténd
kezeléssel olyan megfeleld vegyliletekké alakithaték, ahol R;
jelentése acilcsoport.

Az ily mdédon &talakitott (I) &ltalédnos képletd ve-
gyliletek, amelyekben Rji jelentése acilcsoport, példaul vizes
bazis, mint pé&ldadul 1litium-hidroxid vagy natrium-hidroxid
segitségével a megfeleld, R; csoport helyén hidrogénatomot
tartalmazd vegyililetté hidrolizalhaték.

A talalmédny épplGgy vonatkozik az 4j kiindulési
anyagokra és azok eldallitédsi eljarasaira is.

A kiinduldsi anyagok kivAlaszt&satol és az
eld4llitasi eljards mddszerétdl filiggden ezek az Gj vegyi-
letek eldfordulhatnak lehetséges izomerjeik vagy azok
keverékei formadjdban, példaul optikai izomerek (enantio-
morfok), racemdtok vagy azok keverékei formdjaban. Ezek az
emlitett izomerek vagy azok keverékei szintén a talalmany
oltalmi koréhez tartoznak.

A kapott izomerkeverékek mindngike Osszetevdik
kiilénb&z8 fizikai-kémiai tulajdonsdgai alapja&n szétvalaszt-
hatd tiszta izomerekre, diasztereoizomerekre, racematokra,
példdul Kkromatografids dGton és/vagy frakciondlt krista-
lyositéassal.

A Xkapott végtermékek vagy intermedierek racemat-
jainak mindegyike optikailag tiszta enantiomerekre bonthaté
dnmagidban ismert mé&on, példaul azok diasztereoizomer sdinak
elvdlasztasaval, amelyeket egy optikailag aktiv sav vagy

bdzis segitségével kapunk, majd az optikailag aktiv savas
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vagy béazisos vegyiiletet felszabaditjuk. Ennek megfelelGen a
hidroxamsavak (amelyekben R; jelentése hidrogénatom) enan-
tiomerjeikre bonthaték példdul d- vagy 1-(alfa-metil)-
benzilamin, c¢inkonidin, cinkonin, kinin, kinidin, efedrin,
dehidro-abietil-amin, brucin vagy sztrichnin)-sék frakcio-
nalt kristalyositasaval.

Végeredményben a taladlmény szerinti savas vegyli-
leteket szabad sav formdj&ban vagy azok sbéiként nyerjiik ki.

A taladlmédny szerinti savas vegyliletek gydgyaszatilag
elfogadott b&azisokkal, példaul vizes alkalifém-hidroxiddal
sdkka konvertilhatdék, eldnydsen ezt a sdképzést éteres vagy
alkoholos oldészer, mint példaul kis szénatomszami alkanol
jelenlétében hajtjuk végre. Ez utdbb emlitett oldatbdl a sbét
éterrel, példaul dietil-éterrel csaphatjuk ki. Az eljaras
eredményeként kapott sodkat savas kezeléséel szabad kompo-
nensekké alakithatjuk. Ezek vagy egyéb méds so6k is felhasz-
nalhatdék a kapott vegyliletek tisztitésara. |

A bazikus csoportokkal rendelkezd taldlmény szerinti
vegyliletek savaddicids sbékka, kiiléndsen gybgyaszatilag elfo-
gadhatdé sbékka alakithaték. Ezek koziil a savak koziil példaul
az alabbiakat emlitjiik meg: szervetlen sévak, gy mnmint
és#ényi savak, példaul kénsav, foszforsav vagy halogén-hid-
rogénsavak, illetve szerves karbonsavak, Ugy mint (Cl-c4)—
- —alkankarbonsavak, amelyek példéul helyettesitetlenek vagy
halogénatommal helyettesitettek, ide tartozik példaul az
ecetsav; UGgy mint telitett vagy telitetlen dikarbonsavak,

példaul az oxalsav, borostyadnkdsav, maleinsav vagy fumarsav,
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Ggy mint hidroxi-karbonsavak, példaul glikolsav, tejsav,
almasav, bork&sav vagy citromsav, Ggy mint aminosavak,
példaul aszparaginsav vagy glutaminsav, illetve szerves
szulfonsavak, Ugy mint (C1-Cy-)alkédn- vagy aril-szulfon-
savak, amelyek helyettesitetlenek vagy példdul halogén-
atommal helyettesitették, példaul metéanszulfonsav. Az eldal-
lithatdé so6k kozilil a hidrogén-halogenidekkel, a meté&nszulfon-
savval és a maleinsavval képzett sdk eldnydsek.

Tekintettel a szabad vegyliletek és a s6 alakban 1évo
vegyliletek szoros kapcsolatédra, amikor szabadalmi lei-
résunkban egy vegyliletre hivatkozunk, annak megnevezése
egyGttal megfeleld sb6jat is jelenti, amennyiben ez 1lehet-
séges, vagy az adott koriilményeknek megfelel.

A vegyliletek - ideértve azok sdéit 1is - hidréatok
alakjéaban szintén eldallithatdk, illetve kristalyositasukhoz
haszndlt egyéb olddszereket is tartalmazhatnak.

Azok a taldlmany szerinti gydégyszerkészitmények,
amelyek enteralisan, igy sz&jon &t vagy végbélen at, bbéron
keresztill és parenterilisan beadva eml&sdknek, idertve az
embert is, a lipoxigenazok, kiildndsen az 5-lipoxigendz enzim
nikoédésének megakadalyozasra és ezdltal azoknak a beteg-
ségeknek a Kkezelésére alkalmasak, amelyeket ez utdébbiak
okoznak, a taldlmany téargyat képezd farmakoldégiailag aktiv
vegyiiletek hatésos mennyiségét‘énmagukban vagy egy vagy tobb
gyégyészatilag elfogadhatd hordozéval egylitt tartalmazzék.

A talalmany szerinti farmakoldégiailag aktiv vegyii-

letek olyan gydgyadszati készitmények eldsllitsdsara hasznal-
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haték fel, amelyek azok hatdsos mennyiségét vagy enterédlis
vagy parenterdlis alkalmazasra megfeleld kotSanyagokkal vagy
hordozékkal elegyitve tartalmazzak. Eldnydsen a tablettak és
zselatin kapszuldk az aktiv hatdanyagokat a) olddészerekkel,
példaul laktézzal, dextrdzal, szachardzzal, mannitollal,
szorbitollal, cellulbzzal és/vagy glicinnel egyiitt; b) kend-
/sikositdanyagokkal, példaul szilicium-dioxiddal, talkummal,
sztearinsavval, vagy azok magnézium- vagy kalcium-séival
és/vagy polietilén-glikollal egylitt tartalmazzak; tablettak
esetében c) kdtdanyagokat, példdul magnézium-aluminium-szi-
likatot, keményitd pasztat, zselatint, tragantmézgat, metil-
-celluldézt, natrium-karboxi-metil-cellulézt és/vagy poli-
vinil-pirrolidont is tartalmaznak; kivant esetben d) dez-
integratorokat, példaul keményitdket, agart, alginsavat vagy
annak natriumséjat, illetve a tabletta szétesését segitd
keverékeket adunk hozza; é&s/vagy e) abszorbeadldszereket,
szinezdanyagokat, izesitd é&s édesitdszereket keveriink hozza.
Aiﬁx injektdlhaté kompoicidk elénydsen vizes izotbni4s
oldatokbdl vagy szuszpenzidkbd4l allnak, a kiGpokat pedig els-
nydsen zsir emulziékbdl vagy szuszpenzidkbdl allitjuk els.
Az emlitett készitmények sterilizdlhatdk és/vagy az eldbb
emliteﬁteken kiviil adalékanyagként tartésitdszert, stabi-
1iz§lészert, nedvesitdszert vagy emulgedaldszert, oldat
promotorokat, az ozmbdzis nyomas és/vagy pﬁfferek beal-
litasara szolgdldé sdékat tartalmazhatnak. Ezen tGlmenden
egyéb, gybdgyhatasat tekintve értékes anyagokat is tar-

talmazhatnak. A felsorolt készitmények a hagyomanyos Kkeve-
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rési, granuldlasi vagy bevonasi (példéul szaraz drazsirozas)
eljarasoknak megfelelden késziilnek, és koérililbeldl 0,1 - 75
témeg %, eldnydsen koriilbeliil 1 - 50 tdmeg % aktiv hato-
anyagot tartalmaznak.

Transzdermilis Kkezelés céljaira alkalmas készit-
mények a taldlmany szerinti vegyliletek hatdsos mennyiségét a
megfeleld hordozéval egylitt tartalmazzak. Az eldnyds hordo-
zdk soraba az abszorbedlhatd (jol felszivddd) farmakold-
giailag elfogadott olddészerek tartoznak, segitve ezaltal a
hatdanyagnak a betegség hordozdéjanak bdrén keresztll tdrténd
étjutését. A transzdermdlis eszkdzdk jellegzetes mddon
valamely kdtdszer formdjdban kerililnek kiszerelésre, amelyek
egy hatlap részt, egy a vegyliletet adott esetben a hordo-
zdéval egyilitt tartalmazd tarolét és a beteg bdrére juttatott
gybgyaszati készitmény mennyiség kontrollalasara szolgald
vdlaszfalat tartalmaznak, amely mennyiséget hosszt idd&tartam
alatt ellendrizve és eldre meghatdrozott aranyban juttatijuk
a bdrfeliiletre, tovabba egy olyan eszkdzzel vannak ellatva,
amely a kotszert a bdrhéz régziti.

A gybégyszerkészitmények a taldlmdny szerinti vegyi-
letek lipoxigendz enzimek inhibicidéj&hoz elegendd mennyisé-
gét tartalmazzak, amint azt a korédbbiakban is emlitettiik,
dnmagukban vagy egyéb, terapids szerekkel kombindlva azokat,
ezek kozé az egyéb gydgyhatasi szerek kozé tartoznak
példaul a ciklooxiéenéz inhibiciés aktivitéssal rendelkezd
gyulladdsgatld szerek, a leukotrién receptor antagonisték, a

tromboxadn szintézis inhibitora, egy tromboxan receptor anta-
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gonista, egy antihisztam;n, " egy platelet (vérlemezke)
aktivalé faktor (PAF) antagonista, és egy szerotonin
receptor antagonista. Mindezeket a szakirodalom altal ko&zdlt
hatédsos terdpias adagokban alkalmazzuk.

Ezek é&s ehhez hasonld terdpids szerek a technika
4114s4bdl j61 ismertek.

A ciklooxigendz inhibitor akivitéassal rendelkezd
gyulladasgatld szerek koézé tartoznak példaul a diclofenac, a
naproxen, az ibuprofen és ehhez hasonlék.

A leukotrién antagonistak k&zé tartoznak példaul az
LYy-223982, SC-41930, ICI-204219, L-660711 és ehhez
hasonlék.

Tromboxdn szintézis inhibitorok példaul az ozagrel
(OKY-046), pirmagrel (CGS 13080), CGS 12970, CGS 15435) és
ehhez hasonlodk.

Tromboxan receptor antagonistéak pé€ldaul a
solutroban, ICI-192605, GR-32191, SQ—30741, L-655240 és
ehhez hasonloék.

Tromboxdn szintézis inhibitorok/tromboxdn receptor
antagonistak kombindltan példaul a CGS 22652 (5 025 025
sza&md amerikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi leiras) és
éhhez hasonlék.b

Az antihisztamin szerek korébe tartoznak példaul az
“astemizol, a loratidin, a terfanidin, a klér-feniramin és
ehhez hasonlék.

A platelet (vérlemezke) aktivald faktor (PAF) anta-

gonistdk k&zé tartoznak példdul a BN-52063, WEB-2086,
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Cv-3988, RP-48740, L-652731 és ehhez hasonlék.

A szerotonin antagonistéak kozil példaul a
ketanserint, a cinanserint, az irindalont &s ehhez hasonlé-
kat emlithetjiik meg.

Egyéb aktiv hatdanyagokkal egylitt a talalmany éze—
rinti vegyiilet beadhatd vagy egyidejlleg, az egyéb aktiv
Osszetevdk eldtt wvagy utén, vagy kiilén, ugyanolyan .vagy
kiilénbdz8 beaddsi médot valasztva, illetve egylittesen egy
gybdgyaszati készitmény formdjdban kiszerelve.

Tovabba, a taldlmany targyat képezi az emldsdk,
ideértve az embert is, 5-lipoxigendz enzimjének mikédését
gatld, azaz inhibiciés eljaras, valamint azoknak a beteg-
ségeknek és 4&allapotoknak, £fd8leg gyulladdsos megbetege-
déseknek és allergias &allapotoknak a kezelése, amelyekért ez
az enzim felelds, az eljaras soran az arra raszoruld
emld8s8knek a taldlmany szerinti vegyliletet vagy az emlitett
vegyliletet egy vagy tobb gydgyaszatilag elfogadhatd hordo-
zdval egylitt tartalmazé gydgyaszati készitményt a lipoxi-
gendz inhibicidéjadhoz elegendd mennyiségben beadjuk.

Azok a betegségek és &llapotok, amelyek a lipoxi-
genadz 1inhibicibéra é&rzékenyen reagdalnak, azaz amelyekért
ezek az enzimek feleldsek, a kévetkezdk:

a) allergias &llapotok, mint példdul a szénanatha
(allergids rhinitis), b6rallefgiék, allergids bélbetegségek
(ide~£artozik a genuin coeliakia), az allergiés szembeteg-
ségek, mint példdul az allergids koétdhartyagyulladéas;

b) gyulladasos &llapotok kozé tartozd gyulladasos
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bélbetegségek, mint példaul az irritécidés bélszindréma, a
nydkos vastagbélgyulladas, a fekélyes vastagbélgyulladas, a
Crohn-kér, a gyomorhurut/gyomor nyalkahdartya gyulladas,
nyeldcsd gyulladas és a hepatitis;

c) sziv- és érrendszeri A&allapotok, mint példaul a
myocardialis ischaemia, az agyi ischaemia, az érelmeszese-
dés, mellkasi f&jdalmak és a vese vérellatasi zavara; .

d) tﬁd6beteg§égek, mint példéul kiilsd és belsd
asztma, hdrgBasztma és cisztikus fibrosis;

e) mozgéasszervi, jziileti rendellenességek, mint
példdul a reumds arthritis/iziileti gyulladés, reumé@s gerinc-
bantalmak, k8szvény, osteoarthritis é&s ehhez hasonlodk;

f) bdrbetegségek, mint példadul psoriazis vagy
pikkelysomdr, ekcéma és bdrgyulladas;

g) multiple sclerosis, klilénb6z6 aetiolbégidk/ké-
rok arteriosclerésisa és sokk, mint példaul endotoxin sokk;
Qalamint

h) tumoros attétek.

Az aktiv komponensek adagja filigg attdél, hogy a
melegvérd 4&llatok (emldsdk) milyen fajba tartoznak, fiigg
azok testtdmegétdl, koratdl és egyéni allapotédtédl, valamint
a beadagoléds moédjatdl. A taldlmény szerinti gydgyszerkészit-
- mények egységnyi adagja koriilbeliil 50 - 70 kg testtdmegd
eml3sbknek beadva kériilbeliil 10 és 200 mg kdzdtti mennyiségi
aktiv hatdanyagot tartalmaz.

Az alabbi példdk a taldlmany szerinti megoldas szem-

léltetésére szolgalnak a talalmany oltalmi  korének
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korlatozasi szadndéka nélkiil. A hdmérsékleteket °C-ban adjuk
meg. Amennyiben azt masképp nem emlitjiik, valamennyi bepar-
las csokkentett nyoméason keriil ﬁégrehajtésra, eldnydsen
koriilbellil 15 és 100 Hgmm nyomason. A végtermékeket, a kéz-
titermékeket és a kiinduldsi anyagokat standard analitikai
mbédszerekkel, példadul mikroanalizissel é&s spektroszképiai
jellemzdik (példaul MS, IR, NMR) segitségével azonositottuk.
A hasznalt roviditések a technika &1l&sdhoz tartozé szakiro-
dalomban szokasosak.

Kiviteli példak

1. pPélda

(a) 3,0 g (8,4 mmdél) 2-[3-(4-fluor-fenil)-propil]-6-
-[2-(N-hidroxi-amino)-etoxi]-1-oxo-1,2,3,4~tetrahidro-
izokinolint 100 ml dioxanban oldunk, és az oldat &llandd
keverése kdzben 1,06 g, 9,2 mmdl trimetil-szilil-izocian&tot
adunk hozz&. A reakcibdelegyet szobahdmérsékleten 24 6ran
keresztiil kevertetjik, majd ezt kovetden 350 ml vizre
ontjiik. A kapott szuszpenzidét 1 x 500 ml-es EtOAc-vel extra-
haljuk, és a szerves fazist 1 x 250 ml 2 mélos sésavvai, 5 x
500 ml vizzel és 2 x 500 ml telitett natrium-klorid-oldattal
mossuk, majd magnézium-szulfaton szaritjuk, és vakuumban be-
toményitjlik. Az eljdrdas eredményeképpen Kkapott anyagot
hexédnnal porra o&rdljlik, és EtOAc-bdl atkristalyositjuk. Ily
médon 2-[3-(4-fluor-fenil-propil]=~6-[2-(N-amino-karbonil-N-
-hidroxi-~amino)-etoxi]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinhoz
jutunk, melynek olvadaspontja 138-140 °C.

A kiindulasi anyagot a k&vetkezdképpen allitjuk eld:
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30 g (185 mmdl) S5-metoxi-l-indanont 96 ml CH3SO3H-
ban és 100 ml CH;Cl;-ben oldjuk, majd az oldathoz 24 g (370
mmdél) NaNj3-at adunk kisebb adagokra osztva fél dra iddtartam
alatt. Két o6ra elteltével a reakcidelegyet 0 °C-ra lehfitjiik,
majd ezt kodvetSen 200 ml 5 N-os NaOH oldattal és telitett
NaHCO3 oldattal semlegesitjiik. Az 1igy kapott keveréket
3 x 200 ml EtOAc-val extrahdljuk. Az Osszetett szerves fa-
zist 3 x 200 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk,
Na»SOg~en szaritjuk, és vakuumban betdményitjiik. Az eljéaras
eredményeként kapott barna szind szildrd anyagot 2 x 100 ml
hex&nnal mossuk,'ily mddon sargasbarna szilard 6-metoxi-1-
-oxo-1,2,3,4-tetrahidro~izokinolint nyerve, amelynek olva-
daspontja 128-130 °C.

31,3 g (177 mmdl) 6-metoxi-l-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-
izokinolin 300 ml CH3Cly-os oldatdhoz -78 °C h6mérsékletén
33,4 ml (353 mmdl) BBrj-at adunk. A reakcidelegyet hagyjuk a
kérnyezeti homérsékletre felmelegedni és 12 o6ran keresztiil
kevertetjﬁk./Ennek az iddnek elteltét kovetden a reakciod-
elegyet 0 °C-ra lehfitjlik, majd ezt kovetden 150 ml 5 N-os
NaOH oldattal és NaHCO3 oldattal semlegesitjiik. A kapott
csapadékot 4 x 500 ml forré acetonnal extrahdljuk, és az
6sséetétt szerves fazist vakuumban betdményitjiik. Ily médon
a 6-hidroxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolint &llitunk
elds.

23,8 g (164 mmdél) 6-hidroxi-1-oxo-1,2,3,4-tetra-
hidro-izokinolin 350 ml-es acetonos oldatdhoz 34,6 g (219

mmél) KpCOz—-at és 19,3 g (161 mmdl) allil-bromidot adunk. A
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reakcibelegyet ezt kdvetden 24 6rén Kkeresztiil visszafolyatd
hitéd alatt melegitjiik. Ennek az iddnek az elteltével az
oldatot szlrjlik, majd ezt kovetSen vakuumban betSményitjlk.
Az eljaras eredményeként kapott anyagot 1 x 200 ml hexéannal
és 1 x 100 ml Et,0-val mossuk, ily médon sargasbarna szind
szilard 6-alliloxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-1-ont kap-
va, melynek olvadaspontja 105-107 °C.

10,6 g (52 mmdl) 6-allil-oxi-l1-oxo-1,2,3,4-tetra-
hidro-izokinolin és 17 g (78 mmdél) 1-brém-3-(4-fluor-fenil)-
-propan és 430 mg (2,6 mmél) KI 125 ml dimetil-formamidos
(bMF-es) oldatidhoz 3,1 g (78 mmdl) natrium-hidridet adunk.
4 Ora elteltével a reakcidelegyet 500 ml vizre 8ntjiik, és a
kapott szuszpenziét 3 x 300 ml EtOAc-cal extrahaljuk. Az
Osszetett szerves extraktumokat 5 x 200 ml vizzel, 2 x 200
ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szul-
fattal szaritjuk és v&kuumban betdményitjiik. A maradékot
kromatografids Gton (szilicium-dioxid-gél, 1:1 EtOAc/hexan)
tisztitjuk, barna olajszerl 2-[3-(4-fluor-fenil)-propil]-6-
-alliloxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolint &llitva eld.

3,24 g (9,5 mmdl) 2-[3-(4-fluor-fenil)-propil]=-6-~
-alliloxi-l-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolint 200 ml
mennyiségl 1:1 ardnyld CHyCl,; és MeoH-bdl &l116 olddészerben
oldjuk, az oldatot -78 °C-ra ht]jlik, é&s a reakcidelegyet
tartalmazd lombikon 6zont ° buborékoltatunk keresztiil
mindaddig, amig anﬁak feleslegét az oldat &llanddé soététkék
szine nem jelzi. Ezt k&vetSen nitrogént buborékoltatﬁnk a

reakcidelegyen keresztiil az 6zonfelesleg eltavolitasa célja-
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bdl. 1,77 g (28,5 mmdl) dimetil-szulfidot adunk a reakcié-
elegyhez, majd a kapott oldatot szobahdmérsékletre hagyjuk
felmelegedni. Az olddészert vakuum desztillédcidval eltéavolit-
juk, és az eljaras eredményeképpen kapott a-{2-[3-(4-fluor-
-fenil)-propil]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-6-il-
-oxi}-acetaldehidet tovabbi tisztitas nélkiil hasznaljuk fel
a reakcid kodvetkezd lépésében.

Kdrilbelil 9,5 mmél aldehidb&l, 0,79 g NH,OH-HCl-bdl
(11,4 mmdl) és 100 ml etanolbdl 4116 oldathoz 50 ml piridint
adunk. A kapott elegyet szobahdmérsékleten 24 6ran keresztiil
kevertetjiik. Ennek az iddnek az elteltével a reakcidelegyet
500 ml vizre ontjik, és a vizes fazist 1 x 500 ml EtOAc-val
extrahdljuk. A szerves fazist 3 x 500 ml-nyi 2 N-os
sésavval, 1 x 500 ml-nyi vizzel, 1 x 500 ml-nyi telitett
NaHCO3 oldattal és 2 x 500 ml telitett NaCl oldattal mossuk,
majd magnézium-szulfaton szaritjuk, és az oldatot vakuumban
betéményitjlik. Az eljaras eredményeképpén kapott oximot
tovabbi tisztitas nélkiil haszndljuk fel a kovetkezd
reakcidlépéshez.

Ennek az oximnak 3,13 g-jat (8,8 mmél) 10 ml jeges
AcOH-ban é&s 20 ml CHyClz-ben oldjuk, majd ehhez az oldathoz
o ?c-os hémérsékleten 0,66 g (10,6 mmél) NaCNBH3-at adunk. A
- jeges fiirddt eltavolitjuk, é&s a reakcidelegyet 10 percig
kevertetjiik. Ez idd eltelte utadn az oldatot 0 °C-ra hitjik
vissza, majd ezt kdvetden 5 N natrium-hidroxid és telitett
NaHCO3 oldattal semlegesitjiik. A kapott szuszpenzidt ezt

kévetSen 1 x 500 ml EtOAc-val extrah&ljuk. A szerves fazist
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2 x 250 ml telitett NaHCO; oldattal és 2 x 500 ml telitett
NaCl oldattal mossuk, magnézium-szulfdaton széaritjuk és va-
kuumban betdményitjlik. Az eljaras eredményeként kapott 2-[3-
-(4-fluor-fenil)-propil]=-6-[2-(N-hidroxi-amino)-etoxi]-1~
-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolint tovabbi tisztit&as nélkiil
hasznaljuk fel.

Az alabbi vegyliletek hasonldképpen allithatdk eld:

(b) 2-benzil-6-[2-(N-amino-karbonil-N-hidroxi-
amino)-etoxi]-l;bxo—l,z,3,4-tetrahidro-izokinolin,

o0.p.: 130-131 °¢; |

(c¢) 2-(4-fluor-benzil)-6-[2-(N-amino-karbonil-N-
hidroxi—amino)-etoxi]-l-oxo-l,z,3,4—tetrahidro—izokinolin,
Oo.p.: 138-140 °C;

(d) 2-(3-fluor-benzil)=~-6-[2-(N-amino-karbonil-N-
—hidroxi-amino)-etoxi]-l-oko-l,z,3,4—tetrahidro-izokinolin,
0.p.: 123-124 °C;

(e) 2-ciklohexil-metil-6-[2-(N-amino-karbonil-N-
-hidroxi-amino)-etoxi]}-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin,
O.p.: 182-183 °C;

(f) 2-(3-fenil-propil)-6-[2-(N-amino-karbonil-N-
-hidroxi-amino)-etoxij-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin,
o.p.: 138-139 °C;

(9) 2-(3-ciklohexil-propil)=-6~[2-(N-amino-karbonil-
N-hidroxi—amino)—etoxi]—l—oxo-},2,3,4-tetrahidro—izokinolin,
Oo.p.: 140-142 °C;

(h) 2-[3-(3-fluor-fenil)-propil]-6-[2=-(N-amino-

-karbonil-N-hidroxi-amino)-etoxi]-1-oxo-1,2,3,4~tetrahidro-
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izokinolin, -
o.p.: 123-128 °C;

(i) 2-[3-(2-fluor-fenil)-propil]-6-[2-(N-amino-
-karbonil-N-hidroxi-amino)-etoxi]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-
izokinolin,

O0.p.: 141-145 °C;

(j) 2-[3-(4-kldér-fenil)-propil]-6-[2-(N-amino-
-karbonil-N-hidroxi-amino)~etoxi)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-
izokinolin,

o.p.: 157-158 °C;

(k) 2-[3;(3—k16r-fenil)-propil]—6—[2-(N—amino-
-karbonil-N-hidroxi—amino)-etdki]-l-oxo-l,2,3,4—tetrahidro—
-izokinolin,

o.p.: 85 =87 °C;

(1) 2-[3-(4-metoxi~fenil)-propil]-6-[2-(N-amino-
-karbonil-N-hidroxi-amino)~-etoxi]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-
-izokinolin, |
o.p.: 130-134 °C;

(m) 2-[3;(3-metoxi-fenil)-propil]—6-[2-(N-amino-
-karbonil-N-hidroxi—amino)-etoxi]-l—oxé-l,2,3,4-tetrahidro-
-izokinolin,

o.p;: 135-137 °¢;

(n) 2-[3-(2-metoxi-fenil)-propil]-6-[2-(N-amino-
-karbonil-N-hidroxi-amino)-etoxi]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-
-izokinolin,

o.p.: 135-137 °C;

(o) 2-[3-(4-tolil)-propil)}-6-[2-(N-amino-karbonil-N-
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-hidroxi-amino)-etoxi]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin,
O.p.: 142-146 °C;

(p) 2-[3-(4-izopropil-fenil)-propil]-6~[2-(N-amino-
-karboni1-N~hidroxi-amino)—etoxi]—l-oxo-l,z,3,4-tetrahidro—
-izokinolin,

o.p.: 142-146 °C;

(a) 2-(2-fenoxi-etil)-6-[2-(N-amino-karbonil-N-
-hidroxi~amino)-etoxi]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin,
o0.p.: 158-159 °C;

(r) 2-[(2-metoxi-fenil)-etil]-6-[2~(N-amino-
-karbonil-N-hidroxi-amino)-etoxi]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-
-izokinolin,

o.p.: 153-154 °C;

(s) 2-(4-fenil-butil)-6-[2-(N~amino-karbonil-N-
-hidroxi-amino)-etoxi]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin,
0.p.: 46 - 50 °C;

(t) 2-[4-(4-fluor-fenil)-butil]=~-6~-[2~(N-amino-
-karbonil-N-hidroxi-amino)-etoxi]-1-oxo-1,2,3,4~-tetrahidro-
-izokinolin,

o.p.: 156-159 °C;

(u) 2—(3;fenoxi-propil)—6—[2—(N-amino—karbonil—N-
-hidroxi-amino)—etoxi]-i-oxo-l,z,3,4;tetfaﬁidr6—izokinolin,
Oo.p.: 166-169 °C;

(V) 2—(5-fenil-penti1);6—[2-(N-amino—karbonil—N-
-hidroxi-amino)~etoxi]-1-oxo-1,2,3,4~tetrahidro-izokinolin,
o.p.: 122-128 °C;

(W) 2-[3-(3-brém-fenil)-propil]-6-[2-(N-amino-
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-karbonil-N-hidroxi-amino)-etoxij=-1-~oxo-1,2,3,4-tetrahidro-
~izokinolin,
O.p.: 95 = 97 °C;

(x) 2-[3-(3,4-difluor-fenil)-propil]-6-[2~-(N-amino-
~karbonil-N-hidroxi-amino)-etoxi]-1-~oxo-1,2,3,4-tetrahidro-
-izokinolin,

o.p.: 133-135 °C;

(y) 2-[3-(3,5-difluor-fenil)-propil]}-6-[2-(N-amino-
-kérbonil-N—hidroxi-amino)—etoxi]-l-oxo-l,z,3,4-tetrahidro-
-izokinolin,

o.p.: 90 - 92 °C;

(z) 2-(4-fenoxi-benzil)-6-[2-(N-amino-karbonil-N-
-hidroxi-amino)-etoxij]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin,
0.p.: 155-157 °C;

(aa) 2-[2~-(4-fluor-fenoxi)-etil]-6-[2~(N-amino-
-karbonil—N-hidroxi-amino)-etoxij—l-oxo-l,z,3,4-tetrahidro—
-izokinolin,

Oo.p.: 157-158 °C;

(bb) 2-(3-fenil-propil)=-7-[2-(N-amino-karbonil-N-
-hidroxi-amino)~etoxij-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin,
O.p.: 109-110 °C, 6-metoxi-l-indanonbdél kiindulva;

" (cc) 2-(3-fenoxi-benzil)=-6-[2~(N-amino-karbonil-N-
: -hi&roxi-amino)—etoxi]-l-oxo-l,2,3,4—tetrahidro—izokinolin,
0.p.: 141-142 °C;

(dd) 2-{3-(3-piridil)-propil]-6-[2-(N-amino-

-karbonil-N-hidroxi-amino)-etoxi]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-

-izokinolin,
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o.p.: 146-147 °C; (bomlas);

(ee) 2-[3-fenil-2-propen-1-il]-6-[2-(N-amino-
-karbohi1-N-hidroxi-amino)—etoxi]—l-oxo-l,z,3,4-tetrahidro-
-izokinolin,

o.p.: 133-134 °C;

(££) 2-(2-kinoiil-meti1)—6—[2-(N-amino-karbonil—N-
-hidroxi-amino)-etoxi]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin,
0.p.: 172-173 °C; hidroklorid sé, o.p.: 189-191 °C; hemi-
fumarat sé6, o.p.: 155-157 °C;

(gg) 2~[2-(3-piridil-oxi)-etil]-6-~[2~-(N-amino-
-karbonil-N-hidroXi—amind)-etoxi]—l-oko-l,z,3,4-tetrahidro-
-izokinolin,

o0.p.: 150-152 °C;

(hh) 2-[3-(4-fluor-fenoxi)-benzil]-6-[2~(N-amino-
-karbonil-N-hidroxi-amino)~etoxi]-1-oxo-1,2,3,4~-tetrahidro-
-izokinolin,

o.p.: 128-130 °C;
~

(ii) 2-[4-(4—f¥iuor—fenoxi)-benzil]-G-[z—(N-amino-
-karbonil-N-hidroxi-amino)-etoxi]~1-oxo-1,2,3,4~tetrahidro-
-izokinolin,

0.p.: 154-155 °C;

(3j3) 2-{3-[3-(4-fluor-fenoxi)-fenil]-propil}-6-[2-
- (N-amino-karbonil-N-hidroxi-amino)-etoxi}-1-oxo0-1,2,3,4-
-tetrahidro-izokinolin,

o.p.; 52 - 56 °C;
(kk) 2—{3—[4-(4—fluor—fenoxi)-fenil]-propil}—G—[z—

- (N-amino-karbonil-N-hidroxi~amino)-etoxij]-1-oxo0-1,2,3,4~-
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~tetrahidro-izokinolin,
o.p.: 164-167 °C;

(11) 2-(2-naftil-metil)-6-[2-(N-amino-karbonil-N-
-hidroxi-amino)-etoxi]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin,
Oo.p.: 148-150 °C;

(mm) 2-(4-bifenilil-metil)-6-[2-(N-amino-karbonil-N-
-hidroxi-amino)-etoxij-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin,
o.p.: 165-166 °C;

(nn) 2-[{2-fenil-ciklopropil-metil]-6-[2-(N-amino-
-karbonil-N~hidroxi-amino)-etoxij~1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-
-izokinolin.

2. Példa

(a) Az 1,2-(3-fenil-propil)=-6-[3-(N-hidroxi-amino)-
-l-propen-1-ilj]-1-oxo-1,2,3,4~-tetrahidro-izokinolint az 1.
példaban leirt eljarashoz hasonldan alakitjuk 131-133 °C ol-
vadaspontd 2-(3-fenil-propil)=-6-[3-(N-amino-karbonil-N-hid-
roxi-amino)-l1-propen-1i-ilj-l-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izo-
kinolinné.

A kiindulasi anyagot a kovetkezdképpen allitjuk eld:

6,71 g (33,55 mmdél) m-brém-fenetil-amin és 7 ml
(50,32 mmél) Et3N 100 ml diklér-meténnal késziilt oldatat o
°C homérsékletre hOtjik &s 4 ml (50,32 mmél) etil-klér-
-szénsav-észtert adunk hozz&. Az addicibés reakcid befeje-
z8dését kovetden a kapott elegyet hagyjuk szobahdmérsékletre
melegedni, é&s az olddszert vakuum desztillacidval eltavolit-
juk. A maradékot ezt kovetden 200 ml EtOAc-ban oldjuk és a

szerves fédzist 1 x 250 ml 2 N-os sdsavval, 1 X 200 ml
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vizzel, 1 x 200 ml telitett NaHCO3 oldattal és 1 x 200 ml
telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton
szaritjuk, majd vakuumban betdményitjik. Az eljaras
eredményeként N-etoxi-karbonil-m-brém-fenetil-amint kapunk.

6,87 g (25,25 mmdél) N-etoxi-karbonil-m-brém-fenetil-
—amin 50 ml polifészforsavval késziilt szuszpenzidjat
visszafolyatd hi{téd alatt 5 percig melegitjiik. Miutédn az
elegy kihtilt, vizet adunk hozza és a kapott oldatot 1 x 300
ml EtOAc-cal extrahdljuk. A szerves fazist megszaritjuk és
vakuumban betoményitjilk, majd a maradékot Xkromatografias
aton tisztitjuk (szilikagél, EtOAc), 6-brdém-l-oxo-1,2,3,4-
-tetrahidro-izokinolint &llitva eld.

2,82 g (12,5 mmdél) 6-brdm-l-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-
izokinolin 80 ml DMF-vel késziilt oldatat 2,89 ml (18,75
mmél) 1-brdédm-3-fenil-propan, 200 mg (1,25 mmdl) KI és 600 mg
(25 mmdl) NaH-t adunk. A reakcibelegyet 3 06ran keresztiil
kevertetjiik, majd ezt kiivetden 300 ml vizre o6ntjik. A kapott
emulziét 2 x 150 ml EtOAc-cal extrahdljuk, és a szerves fa-
zist 1 x 200 ml 2 N-os sdsavval, 1 x 200 ml vizzel, 1 x 200
ml telitett NaHCO3 oldattal és 2 x 200 ml telitett NacCl
oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, és vakuumban
betéményitjﬁk. A maradékot Kkromatografids Gton tisztitjuk
(szilikagél; 9:1 hexén/EfdAc), az eljéf&s eredményeként 2-
-(3~fenil—propil)—Grbrém-l—ogo;l,z,3,4—tetrahidro—izo—
kinoiint kapva.

Légmentesen zarhatd készililékbe toltlink 1,6 g (4,65

mmdél) 2-(3-fenil-propil)-6-brém-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro~
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izokinolint, 8 ml CH3CN-t;"”3,4V ml (23,25 mmél) 1,1-diacet-
oxi-2-propént, 84 mg (0,37 mmdél) Pd(OAc),-t, 113 mg (0,37
mmél) P(o-tolil)3z-t és 0,78 ml (5,58 mmél) Et3zN-t. Ezt
kovetden a reakcibdedényt légmentesen zarjuk és az elegyet 48
6ran keresztiil 120 °C hdmérsékleten tartjuk. Miutdn a reak-
cidelegy a kdrnyezeti hdmérsékletre lehilt, 150 ml EtOAc-ban
oldjuk és Celiten keresztiil szirjiikk. A szerves féazist
2 X 200 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk és maghé-
zium-szulfattal szaritjuk, ezt kovetden vékuumban. betdmé-
nyitjiik. A maradékot kromatografids Gton tisztitva (sziirlet,
9:1 hex&n/EtOAc, 1:1 hexa&n/EtOAc, 1:1 hexan/EtOAc) 2-(3-
-fenil-propil)-6-(3,3-diacetoxi-1-propén-1-il)-1l-oxo-
-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolint kapunk.

330 mg (79 mmdl) 2-(3-fenil-propil)-6-(3,3-diacet-
oxi-1-propén-1-il)-l-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolint 10
ml tetrahidrofuranban (THF) oldunk, és 20 ml 6 N-os sdsavat
édunk hozza. A kapott oldatot 45 percig kevertetijiik, majd
ezt kdvetSen telitett Nchbs oldattal semiegesitjﬁk. Ezt
k6vet6én a vizes fazist 160 ml EtOAc-val extrahaljuk. A
szerves fazist magnézium-szulfdton szaritjuk, vakuumban be-
toményitjik, ily médon 3-[2~(3-fenil-propil)-1-oxo-1,2,3,4-
tetfahidro-kinolin-s-il]—akroleint dllitva eld, amelyet
. tovabbi tisztitas nélkiil hasznalunk fel, és az 1. példaban
szerepld eljarasnak megfelel®en alakitjuk &t oximmd, majd
ezt kovetden 2-(3-fenil-propil)-6-{3-(N-hidroxi-amino)-1-
propén-l—iij-l-oxo—1,2;3,4—tetrahidro-izokiﬁolinné.

Hasonldan elB8allithatdé vegyliletek:



- 59 -

(b) 2-benzil-6-[3-(N-amino-karbonil-N-hidroxi-
amino)-1-propen-1-il]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin.

(¢) 2~[3-(4-fluor-fenil)-propil}-6-[3-(N-amino-
-karbonil-N-hidroxi-amino)~1-propen-1-il)-1-oxo0-1,2,3,4~
-tetrahidro-izokinolin.

3. Példa

(a) 2-(3-fenil-propil)-6-[2-~(N-hidroxi~amino)-
-propil-oxi]=-l1l-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolint az 1.
példaban ismertetett eljarashoz hasonldan alakitjuk 170-172
°C-os olvadaspontl 2-(3-fenil-propil)-6-[2-N-amino-karbonil-
-ﬁ-hidroxi—amino)-propil-oxi]-l-oxo-l,2,3,4-tetrahidro-izo-
kinolinna.

A kiindulasi anyagokat az aldbbiak szerint Aallitjuk
eld:

Az 1. példa szefinti 6-metoxi-1-oxo-1,2,3,4~tetra-
hidro-izokinolint az 1. példaban ismertetett N-alkilezés
koriilményei kozdétt l-brém-3-fenil-propédnnal kondenzaltatjuk,
ily mdédon 6-metoxi-2-(3-fenil-propil)-1-oxo-1,2,3,4~-tetra-
hidro-izokinolint allitva eld.

Az 1. példaban leirt reakcidkoriilmények kozott
végrehajtott BBrj-mal t6rtén6 kezelés a 6-hidroxi-2-(3-
-fenil-propil)—l—oxo-l,2,3,4-tetrahidro—izokinolint eredmé-
nyezi.

1,5 g (5,34 mmdl) 6-hidroxi-2-(3-fenil-propil)-1-
-oxo;l,2,3,4-tetrahidro-izokinolin 80 ml acetonnal késaziilt
oldatdhoz 8 ml (8,01 mmbél) 3-klér-2-metil-propént, CsyCO3-at

és katalitikus mennyiségli kdlium-jodidot adunk. A reakcié-
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elegyet ezt kovetden 24 -6ran keresztiil visszafolyd hitd
alatt refluxdltatjuk. Ennek az iddnek az elteltével a reak-
cidelegyet a kdrnyezeti hdmérsékletre hitjiik é&s szlrjik. a
szlirletet 3 x 50 ml-nyi acetonnal mossuk és az Osszetett
szerves fazist vakuumdesztillacidéval betObményitjiik. A mara-
dékot kromatografids Gton tisztitjuk (szilikagél, 1:4 aranyd
EtOAc/hexdn), 6-(2-metil-2-propenil-oxi)-2-(3-feil-propil)-
-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolint &llitva eld.

6-(2-metil-2-propenil-oxi)~2-(3-feil-propil)-1-oxo-
-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolinnak az 1. példaban ismertett
dzonozdsi koriilmények kodzdtt végzett bzonos kezelésével 6-
-(2-oxo-propil-oxi)=-2-(3-fenil-propil)-1-oxo-1,2,3,4-tetra-
hidro~izokinolint kapunk.

Oximm& torténd konverzidéval és az oxim redukcidjaval
az 1. példaban ismertetett eljaras szerint jarva el jutunk a
2-(3-fenil-propil)-6-{2-(N-hidroxi-amino)-propil-oxi]-1-oxo-
-1,2,3,4~tetrahidro~izokinolinhoz.

4. Példa

(a) 2-benzil-6-[3-(N-hidroxi-amino-1-propen-1-ilj-i-
-ox0-1,2~-dihidroizokinolint az 1. példadban ismertetett
eljéréshoz hasonldéan alakitjuk 172-174 °C-os olvadaspontd 2-
ben21l -6- [3- (N—am1no—karbon11-N-h1drox1 amino) - 1—propen-1—
-11] l-oxo-1, 2-d1h1dro—1zok1n011nné

A kiindulasi anyagokat az aldbbiak szerint &allitjuk

5 g (22 mmél) 3'-brém-fahé&jsav 0 °C hdmérsékletd 50

ml dikloér-metannal képzett oldatdhoz 2,9 ml (38 mmdl)
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oxalil-kloridot és egy csepp dimetil-formamidot (DMF) adunk.
A reakcibelegyet hagyjuk a szobah®mérsékletre felmelegedni,
és vakuumban betdményitijlik, amikor a gdzképzddés megszilnik.
A maradékot 10 ml dioxdnban Gjra feloldjuk, é&s a kapott
elegyet 0 °C hémérsékletre hGtjilkk. 4,29 g (66 mmdl) NaNj
dioxan/viz (1:1,25 ml) folyadékeleggyel készitett oldatat
adjuk hozza ezt kodvetden, majd a reakcibelegyet szobahdmér-
sékletre hagyjuk felmelegedni. A kapott oldatot 100 ml
vizben oldjuk és a vizes féazist 2 x 100 ml Ety0-val
extrahdljuk. Az Osszetett szerves fazist 1 x 250 ml telitett
NéHCO3 oldattal és 1 x 250 ml telitett NaCl oldattal mossuk,
magnézium-szulfaton szaritjuk, és vakuumban betoményitjiik.
Ily médon 3'-brém-fahéjsav-azidot &llitunk el@d.

5,42 g (21,5 mmdl) fenti acil-azid é&s néhany jbéd-
kristdlyt 20 ml 1,2-diklér-benzolban oldunk, és a kapott
elegyet 24 6ran keresztiil visszafolydé hitd alatt melegit-
jlik. Ez idd elteltével az oldatot 0 °C-ra hitjilik és csapadék
képzddik. Ezt az anyagot sz{rdn Osszegyljtjlik, és 3 x 50 ml
hexannal mossuk. Ily mdédon 6-brdém-1,2-dihidro-l1-oxo-izokino-
lint &11litunk eld.

Ennek benzil-bromiddal és natrium-hidrid dimetil-
~formamidos vizes oldataval a 2. példéban kordabban ismer-
tett karﬁlméﬁyek kozott torténd kézelése, majd a termék
kromatografiéas elvalasztasa® fGtjan (szilikagél, 1:4
EtOAc/hexéan) 2-benzil-6—br6m-1,2—dihidro-l-oxo-izokinolinhoz
jutunk.

1 g (3,2 mmdl) 2-benzil-6-~brdém-1,2-dihidro-1-oxo-
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-izokinolin, 2,6 ml.(22,4vgm61) akrilsav-dimetil-acetal, 15
mg (0,064 mmdl) PA(OAc), 78 mg (0,26 mmdl) P(o-tolil); és
0,5 ml (3,84 mmdl) Et3N 2 ml dimetil~-formamiddal (DMF)
képzett oldatat légmentesen zarhatd készililékben 48 6ran ke-
resztiil 120 °C hémérsékleten melegitijiik. Az elegy szobahd-
mérsékletre tdrténd lehfitését kodvetden azt EtOAc-ban ocldjuk,
szlrjlik, telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
-szulfdton szaritjuk és vakuumdesztilldacidval betSményitijiik,
majd a 'maradékot. kromatografias ﬁtbn‘belvalasztjuk (szili-
kagél 1:4 EtOAc/hexan), ily médon 3-[2-benzil-l-oxo-1,2-
dihidro-~izokinolin-6-ilj-akroleint 4llitva eléd.

A reakcidkat a 2. példdban leirt sorrend szerin
végrehajtva az aldehidet 2-benzil-6-[3-(N-hidroxi-amino)-1-
-propen-1-il]-1-oxo-1,2~-dihidro-izokinolinna alakitjuk;

(b) A 2—(3—fenil-propil)—6—[3;(N-amino-karbonil—N—
—hidfoxi-amino)-1-propen—1-il]-1-oxo-1,z-dihidro—izokinolint
hasonloképpen allitjuk eld. |

(c) A 2-(3-fenil-propil)-6-[3-(N-amino-karbonil-~N-
-hidroxi-amino)-1-propen-1-il]-3,4-dihidro-2H~-1,2-benzo-
tiazin-1,1-dioxidot hasonléképpen &allitjuk eld. 6-brém-2-(3-
-fenil-propil)-3,4~-dihidro-2H~-1,2-benzotiazin-1,1-dioxid
kllndu1651 anyagot a 10. peldéban szereplo 6-metox1 -2-(3-

-fenll-propll) -3, 4-d1h1dro-2H 1 2-benzot1a21n-1 1—dlox1dhoz
| hasonléan allitjuk e16. |

5. Példa

A 2-(3-fenil-propil)-6-[3-N-hidroxi-amino)-propil-

-oxi]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolint az 1. pé&ldaban
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ismertetett eljarashoz hasonldan alakitjuk 2-(3-fenil-pro-
pil-6-[3-(N-amino-karbonil-N-hidroxi-amino)-propil-oxij-1-
-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolinnad, melynek olvadaspontja
106-109 °C.

A kiindul&dsi anyagot az aldbbiak szerint allitjuk

7,55 g (26,87 mmbél) 6-hidroxi-2-(3-fenil-propil)-1-
-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolint, 18 g (53,74 mmdl)
Cs,CO3~at és 5,4 ml (32,2 mmdél) kloér-propionaldehid-dietil-
-acetilt 100 ml dimetil-formamid oldészerben oldva 48 6ran
kéresztﬁl kevertetjiik. Ennek az iddnek az elteltével a reak-
cibelegyet 400 ml vizben oldjuk, és a kapott elegyet 2 x 200
ml EtOAc-vel extrahdljuk. Az Osszetett szerves fazist
2 X 400 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, &s mag-
nézium-szulfaton szaritjuk, majd vékugmban betdményitjik. A
maradékot kromatogrdfids dton tisztitjuk (szilikagél, 1:9
EtOAc/hex&n), ily mdédon 2-(3-fenil-propil)-6-(3,3-dietoxi-
-propil-oxi)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolinhoz jutva,
amelyet tetrahidrofurdnban 6 N-os sésavval hidrolizalunk
szobahdmérsékleten. Ily médon B-[2-(3-fenil-propil)-1l-oxo-
-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-6-il-oxi]-propionaldehidet
nyeriink.

Oximmad t8rténd konverziéval és az oxim redukcidjaval
az 1. példaban ismertetett eljaréds szerint jarva el 2-(3-fe-
nil-propil)-6-[3—N-hidroxi—amino—propil-oxi]—1-oxo-1,2,3,4—
-tetrahidro-izokinolint &llitunk eld.

Hasonldéan &allithatdk eld:
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(b) 2-benzil-6-[3-(N-amino-karbonil-N-hidroxi-
—amino) -propil-oxi]-1-oxo-1,2-dihidro-izokinolin, o.p.: 149-
-150 °C, 2-benzil-é6-metoxi-1,2-dihidro-l-oxo-izokinolinbdl
kiindulva (a 4. példa szerinti mdédon eld&llitva).

(c) 2-(3-fenil-propil)=-7-[3-(N-amino-karbonil-N-
-hidroxi-amino)-propil-oxi]-l-qxo-l,2,3,4—tetrahidro-izo—
-kinolin, o.p. 98-100 °C, 7-hidroxi-2-(3-fenil-propil)-1-
-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolinbdél kiindulva, melyet az
eldz6 példak szerinti eljarasok szerint &llitunk eld 7-
-metoxi-1-oxo-1,2,34-tetrahidro-izokinolinbél (amelyet pedig
6-metoxi-1-indanonbél 4llitunk eld).

(d) 2-(3-fenil-propil)-6-[3-(N-amino-karbonil-N-
-hidroxi-amino)~propil-oxi]=3,4~-dihidro-2H-1,2-benzotiazin-
-1,1-dioxid, melyet 6-hidroxi-2-(3-fenil-propil)~3,4-
dihidro-2H-1,2-benzotiazin-1,1-dioxidb6l &llitunk eld (10.
példa).

(e) 2—(2-piridil—metil)-6-[2-(N-amino-karbonil-N—
-hidroxi-amino)~etoxi]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin,
o.p.: 158-160 °C.

. A kiindulédsi anyagot az al&bbi, mar az eldzdekben
ismertetett kiviteli példdkhoz hasonlé mdédszerek felhasz-
néiéséval éllitjuk eld:

6-Hidroxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolint brém-
-acetaldehid-dimetil-acetdllal CsyC03 és CsI jelenlétében
dimetil-formamid oldészerben kezelve 6-(2,2-dimetoxi-etoxi) -
-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolinhoz jutunk. Natrium-

hidrid jelenlétében DMF oldészerben 2-kldér-metil-piridin-
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~hidrokloriddal kezelve 6-(2,2-dimetoxi-etoxi)-2-(2-piridil-
-metil)-1-oxo-1,2,3,4~-tetrahidro-izokinolinhoz jutunk. Tet-
rahidrofuran oldészerben 20 %-os vizes kénsavas hidrolizis-
sel a=-[2-(2-piridil-metil)-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-izo-
-kinolin-6-il-oxi]-acetaldehidet &llitunk eld, amelyet ezt
kévetben 2-(2—piridil4metil)-6—{2-(N-hidroxi-amino)—etoxi]—
~-l-oxo0-1,2,3,4~tetrahidro-izokinolinna alakitunk.

(£) 2-[3-(2-tienil)-propil]}-6-[2-(N~-amino-karbonil-
-N~hidroxi-amino-etoxi}-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin,
0.p.: 124-127 °C.

. 6. Példa

(a) 498 mg (1,5 mmdél) 2-(3-fenil-propil)-6-[2-(N-
-hidroxi-amino)~etoxi]-1-oxo-1,2,3,4~tetrahidro-izokinolint
15 ml dioxadnban oldunk és 0,22 ml (3,7 mmdl) metil-izo-
cianatot adunk hozza. 12 éra elteltével a reakcidelegyet 150
ml EtOAc-ban oldunk, és a szerves fazist 2 x 200 ml 2 N-os
sbsavval, 4 x 200 ml vizzel, 2 x 200 ml telitett natrium-
-hidrogén-karbonat-oldattal és 2 x 200 ml telitett natrium-
-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, és
vakuumban betdményitjiik. Az eljaras eredményeként Kkapott
anyagot hexdnnal porrd Ordljlik és diklér-metdn/hexan
oldatbél &tkristdlyositjuk, ily médon 2-(3-fenil-propil)-6-
-{2-[N-(metil-amino-karbonil)~-N-hidroxi-amino]-etoxi}-1-oxo-
—1;2,3,4-tetrahidrOfizokinolinhoz jutva, melynek olvadéas-
pontja 138-139 °C.

Az alabbi vegylileteket hasonléképpen &llitjuk eld:

(b) 2-benzil-6-{2-[N-(metil—amino-karbonil)—N—
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-hidroxi-amino]-etoxi}—l-oxd;l,é,3,4—tetrahidro—izokinolin;

(¢) 2-benzil-6-{2~[N-3,4,5-trimetoxi-anilino-kar-
bonil)-N-hidroxi-amino]-etoxi}~-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izo-
kinolin, op.: 155-156 °C;

(d) 2~(3-fenil-propil)-6-{2-[N-(3,4,5-trimetoxi-
—anilino-karbonil-N-hidroxi-amino]-etoxi}-1-oxo0-1,2,3,4-
-tetrahidro-izokinolin, op.: 89-90 °C;

(e) 2-(3-fenil-propil)-6-{3-[N-(metil-amino-karbo-
nil)-N—hidroxi-amino]-1—prowh—1—il}—1-oxo-1,2,3,4-tetra—
hidro-izokinolin;

(f) 2-(3-fenil-propil)-6-{3-[N-(etil-amino-kar-
bonil)-N-hidroxi-amino]-propil-oxi]-1-oxo-1,2,3,4~tetra-
hidro-izokinolin;

(g) 2-(3-fenil-propil)-6-{2-[N-(metil-amino-karbo-
nil)-N-hidroxi-amino]-etoxi}-1~oxo=-1,2-dihidro-izokinolin;

(h) 2-(3-fenil-propil)-6-{3-[N-(metil-amino-karbo-
nil)-N-hidroxi-amino]-propil-oxi}-3,4-dihidro-2H-1,2-benzo-~
tiazin-1,1-dioxid, melyet 6-hidroxi-2-(3-fenil-propil)-3,4-
dihidro-2H-1,2-benzotiazin-1,1-dioxidbdl &llitunk eld a 10.
példa szerint.

(1) 2-[3-(4-fluor-fenil)-propilj-6-{2—-[N-metil-
-amino-karbonil)-N-hidroxi-amino]-etoxi}-3,4-dihidro-2H-1,2-
. benzotiazin-1,1-dioxid, melyet 6—hidroxi-2-(3—fenil-pfopil)-'
-3,4-dihidro-2H-1, 2-benzotiazin-1,1-dioxidbél &llitunk eld a
10. példa szerint.

7. Pélaa

(a) 500 mg (1,2 mmdél) 2-[3-(4-fluor-fenil)-propil]-
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6-[2-(N-amino-karbonil-N-hidroxi-amino)-etoxi]-1-oxo-
-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolint és 0,2 ml (1,4 mmdél) tri-
etil-amint 25 ml tetrahidrofuranban oldunk, amelyhez 0,1 ml
(1,4 mmdl) acetil-kloridot adunk. A reakcidelegyet 2 &ran
keresztiil kevertetijik, majd ezt kovetden 2 N-os sbsavra
éntjik. A vizes fazist 3 x 100 ml EtOAc-val extrahdaljuk, és
az Osszetett szerves fazist 2 x 100 ml 2 N-os sbsavval, 2 x
100 ml vizzel, 2 x 100 ml telitett natrium-hidrogén-
-karboniat-oldattal és 2 x 100 ml telitett natrium-klorid-
-oldattal mossuk, magnézium-szulféton szaritjuk és vakuumban
bétbményitjﬁk. A maradékot hexdnnal poritjuk és kromatogra-
fids dton elvalasztjuk (szilikagél, 1:1 EtOAc/hexdn). A
kapott anyagot hideg diklér-metén/Et;0-bdl kristdlyositjuk,
vakuumban szaritjuk, ily médon 113-114 °C-os olvadaspontid 2-
—[3-(4-fluor-fenil)-propil]-6—{2—[N—(amino—karbonil)—N-
-(acetil-oxi)-amino]-etoxi}-1-oxo-1,2,3,4~-tetrahidro-izo-
kinolint allitva eléd.

(b) Hasonldéképpen &allitjuk eld a 2-(4-fluor-benzil-
6-{2~[N-(amino-karbonil)-N-(acetil-oxi)-~amino)-etoxi]-1-oxo-
-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolint, op.. 160-162 °C.

| (c) Hasonléképpen &allitjuk eld a 2-(4-fluor-benzil-
-6-{2-[N-(amino-karbonil)-N-(3-metoxi-karbonil-propionil-
-oxi)-amino]-etoxi}—i-oxo-l,2,3,4-tetrahidro-izokinolint,
op.: 109-110 °C;

(d) Hasonléképpen 4&llitjuk eld a 2-[3-(4-fluor-
fenil)-propil-6-{2-[N-(amino-karbonil)-N-(3-metoxi-karbonil-

-propionil-oxi)-amino]-etoxi}-l-oxp-l,2,3,4-tetrahidro—izo—
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kinolint, op.: 55-57 °C.

8. Pélada

900 mg 2-[3-(4-fluor-fenil-propil]-6-[2-(N-acetil-
~oxi-N-acetil-amino)-etoxi]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izo-
kinolinbél és 25 ml tetrahidrofuranbdél oldatot készitlink és
0 °C hdmérsékletre hitjiik. 0,5 g acetil-kloridot adunk hozza
lassan, és az elegyet 1 6ran keresztiil 0 °C-on kevertetjiik.
Ezt k&vetden az elegyet etil-acetatban oldjuk és 2 N-os
vizes sésavval mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, és
beparlassal 2-[3-(4-fluor-fenil-propil]-6-[2-(N-acetil-oxi-
-N-acetil-amino)-etoxi]—l-oxo-l,z,3,é-tetrahidro-izokinolint
allitunk els.

9. Példa

2 g 2-[3-(4-fluor-fenil-propil]-6-[2-(N-acetil-oxi-
-N—acetil—amino)—etoxi]-l—bxo-l,2,3,4-tetrahidro-izokinolint
40 ml-nyi izopropanol/viz 1:1 aranyG elegyében oldjuk, majd
0,94 g (25 mmél) litium-hidroxid monohidrattal kezeljiik 30
percen Kkeresztiil, szobah®mérsékleten. Az elegyet é&terben
oldjuk és a szerves fazist eltdvolitjuk. A vizes fazis pH-
jat 3-ra &llitjuk 2 N-os sésavval, majd éterrel extrahdljuk.
Az Osszetett savas extraktumot magnézium-szulfaton szarit-
juk; és széradésig beparoljuk, ily médon 2-[3-(4-(fluor-
-fenil)—propil]—6-[2-(N—hidroxi-N—acetil—amino)?etoxi]-l-
-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolint &llitva eld.

10. Példa

(a) Az 1. példaban ismertetett eljdréashoz hasonldan

2-(3-fenil-propil)-6-[2~(N-hidroxi-amino)-etoxi]-3,4-
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-dihidro-2H-1,2~benzotiazin-1,1-dioxidot trimetil-szilil-
-izocianadttal reagédltatjuk, ily médon 134-135 °C olvadas-
pontad 2—(3-fenil—propi1)-6-[2-(N—amino—kérbonil-N—hidroxi-
-amino etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazin-1,1-dioxidot
dllitva eld.

A kiindulasi anyagot az al&bbiak szerint &llitjuk
eld:

20 g (103 mmdél) etil-3-metoxi-fenil-acetéatot 34,2 ml
(515 mmdl) 0 °C hdmérsékletd klér-szulfonsav oldathoz adunk.
1 éra elteltével a reakcibelegyet d6vatosan jégre ontjiik, és
100 ml kénsavat adunk hozz&a. A kapott emulzidét 1 x 250 ml
EtOAc-val extrahdljuk. A szerves fazist 2 x 200 ml vizzel
mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk és vakuumban betdmé-
nyitjlik. A nyers maradékot 200 ml Et,0-ban oldjuk és o6vato-
san 0 °C hdmérsékleten 15,3 g (113 mmdl) 3—fenil-1-pr6pil-
-~amin é&s 20 ml (144 mmél) Et3N 100 ml-nyi Et;0-os oldaté&hoz
adjuk. Fél o6ra elteltével a reakcibelegyet 200 ml 2 N-os
sbésavhoz &ntjiik és a szerves fazist 1 x 200 ml 2 N-os sé-
savval, 2 x 200 ml vizzel, 2 x 200 ml telitett natrium-
hidrogén-karponét—oldatta1 és 2 x 200 ml telitett natrium-
klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulf&ton szaritjuk és va-
kuumban betdményitjiik, ily médon  etil-2-[N-(3-fenil-propil-
-amino) -szulfonil]-3-metoxi-fenil-acedtot allitva eléd.

o zéo ng (5,1 mmél) nétrium-metbxidot és 2,0*g (5,1

mmdl) 2-f(N-3—fenil;propi19amino)—szulfonil]-3-metoxi-fenil-
—-acetatot 200 ml toluolban oldunk és a kapott oldatot 24

éran keresztiil refluxaltatjuk. 60 mg (1,1 mmdél) mennyiségld
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tovabbi n&trium-metoxid adagot adunk hozz&, és a reakciét
még egyszer 24 Oran Keresztiil refluxdltatjuk. A reakcid-
elegyet ezt kdvetSen 200 ml EtOAc-ban és 200 ml vizben
oldjuk. A szerves fazist ezt k&vetSen 2 x 200 ml telitett
nétrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szarit-
juk és vakuumban betdményitve 6-metoxi—2—(3—fenil-propil)-3-
-oxo-3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazin-1,1-dioxidot allitunk
eld.

BH3 300 ml-nyi 1 mélos oldatéhoz (30 mmél) O °C hd-
mérsékleten 75 ml vizmentes tetrahidrofuranban oldott 3,3 g
9,6 mmél) 6-metoxi-2-(3-fenil-propil)-3-oxo-3,4-dihidro-2H-
-1,2-benzotiazin—1,1-dioxidot adunk. Az oldatok egyesitését
kévetden a teljés reakcidelegyet 2 O6ran keresztiil refluxal-
tatjuk. Amikor az elegy szobahdmérsékletre lehdlt, o&vatosan
6 N-os sbésavat adunk hozza, amig a gazfejlddés meg nem
szGnik. Az illékony anyagokat vakuumdesztillaciéval eltavo-
litjuk, és a maradékot 200 ml EtOAc—vél extrahéljuk. A
szerves fazist 2 x 200 ml telitett natrium-klorid-oldattal
mossuk, magnézium-szulfdton szaritjuk és vakuumban betdmé-
nyitjik. A kapott anyagot krométogréfiés Gton (szilikagél,
1:2 EtOAc/hexénok) tisztitjuk, 6-metoxi-2-(3-fenil-propil)-
-3;4—dihidro-2H;1,2—benzotiazin-1,1—dioxidot nyerve.

1,2 g (4 mmdl) 6—metoxi-2—(3-fenilQpropil)-3,4-
-dihidro-2H-1,2-benzotiazin-1,1~-dioxidot 200 vml dikloér-
-metdnban oldunk, és a kapott oldatot -78 °C h&mérsékletre
hGtjiik le. Ezt kdvetden 1,1 ml (12 mmél) bdr-tribromidot

adunk hozz&, &s a reakcidelegyet hagyjuk kérnyezeti hdmér-
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sékletre felmelegedni. 12 O6ra elteltével a reakcidelegyet 0
°oC-ra hiitjiik, é&s ezt kovetden 100 ml natrium-hidrogén-
-karbonat-oldattal semlegesitijiik. A vizes fazist ezt
kévetden 1 x 100 ml diklér-meténnal extrahdljuk. Az Ossze-
tett szerves fazist 2 x 200 ml telitett néatrium-klorid-
-oldattal mossuk, nétfium-szulféton szaritjuk és vakuumban
betdéményitjiik, ily mdéddon 6-hidroxi-2-(3-fenil-propil)-3,4-
-dihido-2H-1,2-benzotiazin-1,1-dioxidot allitva el?d.

6-hidroxi-2-(3-fenil-propil)-3,4~-dihido-2H-1,2-
-benzotiazin-1,1-dioxidot az 1. példaban ismertett
eijéréshoz hasonldéan alakitjuk 2-(3-fenil-propil)=-6-[2-(N-
hidroxi-amino)-etoxi])-3,4~-dihidro-2H-1,2-benzotiazin-1, 1~
-dioxidda.

11. Példa

Az ismertett eljarasokhoz hasonldéan torténik az
alabbi vegyililetek eldallitésa:

(a) 2-(3-fenil-propil)-7-[2-(N-amino-karbonil-N-
-hidroxi-amino)-etoxi]-1-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-2 (1H) -benza-
zepin, kiindulva 7-hidroxi-2-(3-fenil-propil)-1-oxo-
-2,3,4,5-tetrahidro-2 (1H) -benzazepinbdl, amelyet pedig 6-
metoxi-tetralonbdél 4llitunk eld;

(b) 2-(3-fenil-propil)-5-[2-(N-amino-karbonil-
-hidroxi-amino)~-etoxi]-1-oxo-1,3-dihidro-3H~benzo[c]pirrolt,
op.: 159-160 °C, kiindulva 5;hidroxi—2-(3-fenil-propil)-1-
—oxo;l,3—dihidro-benzo[c]pirrolbél.

A kiindulasi anyagot az aldbbiak szerint &allitjuk

eld:
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37,8 g (0,222 mdl) p-metoxi-benzoil-klorid 200 ml-
nyi diklér-metannal képzett 0 °C-os oldatdhoz 22,5 g (0,222
mél) trietil-amint adunk, amit 100 ml-nyi diklér-metanbdl
és 20 g (0,148 mdél) 3-fenil-propil-aminbdl 4116 oldat lassd
hozzaadasa kdvet. A reakcidelegyet hagyjuk szobahOmérsék-
letre melegedni, néhé&ny 6ran keresztiil. Az olddszert vakuum-
desztillacidé Gtjan eltavolitjuk, és a maradékot 500 ml
EtOAc-ban és‘ 500 ml 2 N-os sbsavban oldjuk. Az EtOAc-os
fazist elvalasztjuk, és 350 ml 2 N-os sésavval, 350 ml viz-
zel, 350 ﬁl telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és
350 ml telitett nAatrium-klorid-oldattal mossuk; magnézium-
szulfaton szaritjuk és beparoljuk. Az eljards eredményeként
vildgosbarna szind szildrd anyagot kapunk, amelyet kromatog-
rafias dton (SiOy; 1:9 EtOAc/hexénok, 1:4 EtOAc/hexéanok)
tisztitunk barsonyos szind N-(3-fenil—propil)-4-metoxi-benz-
amidot kapva.
| 5 g (18,58 mmdl) N-(3-fenil-propil)-4-metoxi-benz-
amid 100 ml szaraz tetrahidrofurinnal képzett oldatat 5 °C-
ra. hiitjiik jég/viz flirddben. Ehhez lassan adagol?a 37 ml
(59,46 mmél) n-butil-litiumot adunk (1,6 m hexanokban), oly
médon, hogy a hdmérsékletet +15 °C alatt tartjuk. Az
adaéolés befejezését kdvetden a reakcibelegyet 5 percig 5 °C
homérsékleten keverjiik, amelyet 4,5 g (61,31 mmél) dimetil-
-formamid hozz&adasa kdvet. Az elegy 1 6rén keresztiil 10 °C
homérsékleten torténd Keverését kovetden 10 ml telitett
amménium-klorid oldatot adunk hozz&, é&s a reakcibelegyet

szobahdmérsékletre hagyjuk felmelegedni. A reakcibelegyet
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300 ml telitett natrium-klorid-oldatra ontjik és 300 ml
EtOAc-ban extrah&ljuk. Az EtOAc-os féazist 300 ml 2 N-os
sésavval, 300 ml vizzel és 300 ml telitett natrium-klorid-
~oldattal mossuk, majd magnézium-szulfaton szaritjuk és
beparoljuk. A terméket kromatogradfids Gton tisztitjuk (Sioj;
1:9 EtOAc/hexanok, 1:4 EtOAc/hexanok, 2:3 EtOAc/hex&nok) 2-
(3-fenil-propil)-5-metoxi-3-hidroxi-1i~oxo-1,3-dihidro-
benzo[c]pirrolt &allitva eld fehér szildrd anyag form&jaban.

2,49 g (8,38 mmbél) 2-(3-fenil-propil)-5-metoxi-3-
-hidroxi-l-oxé—l,3-dihidrobenzo[c]pirrolt HC1/EtOH elegyben
oldjuk (50 ml telitett HCl, 150 ml EtOH) és az oldaton 10
percen Kkeresztiil nitrogénaramot buborékoltatunk 200 mg 10
%-0os palladium/C Kkatalizdtor hozzdadasat kdvetden. Az
elegyet Parr-Shaker késziilékben 3 atm nyomdson 3 oOran ke-
resztiil hidrogénezziik. A reakcidbelegy Celite-tdlteten ke~
resztiil torténd szlrését kovetden a szlrletet vakuumban le-
desztillaljuk, és a maradékot 200 ml EtOAc-ban oldjuk. Az
EtOAc-s fazist 200 ml 2 N-os sésavval, 200 ml vizzel, 200 ml
telitett natrium-hidrogén-karbondt-oldattal és 200 ml teli-
tett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton
szaritjuk és'betéményitjﬁk. A terméket kromatografias aton
tisztitjuk (SiOy: 1:9 EtOAc/hexdnok, 1:4 EtOAc/hexanok), ily
médqn 2-(3~-fenil-propil)-5-metoxi-1-oxo-1,3-dihidrobenzo[c]-
pirrqlt allitva eld. A terméket boér-tribromiddal kézelve 2=
-(3-fenil-propil)-5-hidroxi~l1-oxo-1,3-dihidrobenzo[c]pirrolt
nyeriink.

12. Példa
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Kériilbeliil 22,5 mmél 2-(4'-fluor-4-bifenilil-metil)-
6~-[2-(N-hidroxi-amino)-etoxi]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izo-
kinolinbél, 50 ml 1,4-diox&nbdl és 30 ml metilén-kloridbdl
4116 oldathoz 3,36 ml trimetil-szilil-izocianatot adunk. A
reakcidelegyet szobahdmérsékleten egy éjszakdn at kevertet-
jiilk, és ezt kdvetden 500 ml vizzel oldjuk. A kapott oldatot
2 X 400 ml-nyi EtOAc-~al extrah&dljuk, és az Osszetett EtOAc-
os részt 800 ml 2 N-os sbsav-oldattal és 800 ml telitett
natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfiton szarit-
juk és vakuumban betdményitjlik. A kapott szildrd anyagot
EtOAc/hexadn elegyébdl &atkristalyositjuk, ily mdédon 2-(4'-
-fluor-4-bifenilil-metil)-6-[2-(N-amino-karbonil-N-hidroxi-
amino)—etoxi]—l-oxo-l,z,3,4-tetrahidro-izokinolint
(op.: 171-172 °C) &allitva elé.

A kiindulasi anyagot az alabbiak szerint &llitjuk

1,69 g (3,05 mmdl) 1,1'-bisz(difenil-foszfin)-ferro-
cénb8l, 515 mg (2,29 mmbl) pallddium-acetatbdél és 250 ml
dimetil-formamidbdl ‘4116 oldatot 50 °C hOmérsékleten mele-
gitiink 10 percen Kkeresztiil. Az oldat szobahd®mérsékletre
térténd lehtilését kdvetden 20 g (76 mmdl) para-joéd-benzoa-
tot, 20 g (143 mmdél) 4-fluor-benzol-bdérsavat és 15,8 g (114
: mméi) kalium-karbondtot adunk hozza. A kapott elegyet ezt
kdvetdn 24 6ran keresztiil 90 °C hdmérsékleten melegitjiik.
Miutdn ismét szobahdmérsékletre hatéttiik, a reakcibelegyet
Celiten at szlirjik, és a szlirletet 3 x 100 ml EtOAc-vel

mossuk. Az Osszetett szerves fazist ezt kdvetden 100 ml 2 N-
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os sbésav-oldattal, 100 ml telitett néatrium-klorid-oldattal
és 100 ml 1 N-os natrium-hidroxid-oldattal mossuk, magné-
zium-szulfdton szaritjuk és vakuumban betdményitjiik. A
Xapott barna szind szildrd anyagot kromatogrdfids tGton tisz-
titjuk (szilicium-dioxid gél; hexanok, 1 % EtOAc/hex&anok),
ily médon metil-4'-fluor-4-bifenilil-karboxil&tot nyerve ki
fehér szildrd anyag formdjéban.

2,86 g (74,4 mmél) litium-aluminium-hidridbdl é&s 300
nl tetrahidrofuranbdél &l11é 0 °C-os szuszpenzidhoz 8,67 g
(37,7 mmél) metil-4'-fluor-4-bifenilil-karboxilatbdl é&s 100
ml tetrahidrofuranbél 4116 oldatot adunk. A kapott elegyet 1
6ran keresztiil kevertetjiik, majd ezt kdvetBen szobahdmérsék-
letre hagyjuk fdlmelegedni. A reakcidelegyet 0 °C-ra hftjilik
és lassan 100 ml 2 N-os soésavat toltiink hozza. A kapott
elegyet ezuté&n 2 x 150 ml Et,0-val extrahéljuk. Az Ssszetett
szerves fazist 400 ml telitett n&trium-hidrogén-karbonat-
~oldattal és 400 ml telitett néatrium-klorid-oldattal
mossuk, magnézium-szulfdton szdritjuk és vakuumban bet&mé-
nyitjik. Ily mdédon fehér szind szildrd 4'~fluor-4-bifenilil-
metanolhoz jutunk.

A 7,38 g (36,93 mmdl) 4'-fluor-4-bifenilil-metanol-
b6l &s 250 ml Et,0-bé1 4116 oldathoz 7 ml (73,061mm61)
foszfor-tribromidot adunk. A reakcibelegyet lassan hagyjuk
szobahdmérsékletre melegedni és ezt kévetden 12 6r&n keresz-
til refluxdltatjuk. A reakcidelegy szobahﬁmérsékletre
t6rténd lehtilését kovetden jégdarabokat adunk hozz& mind-

addig, amig gazképzdodést mar nem‘tapasztélunk. A reakcib-
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elegyet ezutéan 200 ml vizben oldjuk, majd 300 ml 1 N-os nat-
rium-hidroxid-oldattal és ezt k&vetden 300 ml telitett nat-
rium~-klorid-oldattal extrahdljuk, magnézium-szulfaton sza-
ritjuk, és vakuumban betdményitjik. Ily médon fehér szilard
4'-fluor-4-bifenilil-metil-bromidot &llitunk eld.

A 6-hidroxi-l1-oxo-1,2,3,4~tetrahidroizokinolint az
1. példaban ismertetett médon vagy az alabbiak szerint
allithatjuk eld:

10 g (61,7 mmdl) 5-metoxi-l-indanonbdél, 9,37 g
(67,82 mmdl) poralak@ kalium-karbonatbdél, 153 ml metanolbdl
és 12 ml vizbdl 4116 oldathoz &allanddé keverés kozben szoba-
homérsékleten egyszerre 8,57 g (123 mmdél) hidroxilamin-
-~hidrokloridot adunk. Az elegyet visszafolyd htd alatt 3
6ran keresztiil melegitjiik, majd szobahdmérsékleten egy
éjszakadn &at kevertetjik. Az oldatot ezt kovetden 600 ml
jeges vizbe Ontjlik. Az eljaras eredményeként kapott sargas-
barna csapadékot vakuumsz(rdn 6sszegyljtjik és levegdn széa-
ritjuk. Ily médon 156-158 °C olvadaspontid oximot &llitunk
eld.

1,0 g (7,1 mmél) foszfor-pentoxidot, mindet
egyszerre 10 g-nyi (104,1 mmdl) met&nszulfonsavhoz adjuk, és
az oldatot 3 6ran keresztiil szobahémérsékleten kevertetjiik.
- Az “oldathoz 100 mg (0,53 mmdl) S5-metoxi-1-indanon-oximot
adunk olyan adagokban, hogy minden egyes adag feloldédjék
teljesen, mieldtt a ko&vetkezd adagot hozzaadjuk. A kevert
reakcidelegyet 1,5 6ran keresztiil 100 °C hdmérsékleten mele-

gitjiik. Az elegyet 10 ml telitett natrium-bikarbon&t oldat
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hozzaadasaval 1lehfitjik és 3 x 5 ml diklér-meténnal
extrahaljuk. Az Osszetett szerves fazist magnézium-szulfaton
szaritjuk és vAkuumban betdményitjiik, ily mdédon 6é-metoxi-1-
-oxo-1,2,3,4-tetrahidroizokinolint &llitva el&. Ez utébbi
bér-tribromidos kezelésével (lasd 1. példa) 6-hidroxi-l1-oxo-
-1,2,3,4—tetrahidroizokinolint kapunk.

25 g (15,3 mmdl) 6-hidroxi-i-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-
izokinoiinbél, 4 g (15,3 mmél) cézium-jodidbdél és 40 ml (338
mmdl) brém-acetaldehid-dimetil-acet&lbdl é&és 600 ml DMF olddé-
szerbdl alld oldathoz 137,5 g (460 mmdl) cézium-karbonatot
aaunk. A reakcibelegyet 60 °C hdmérsékleten melegitjiik egy
éjszakan &t. Ez idd elteltével. a reakcidelegyet 1 1liter
sdoldatra ontjlik és a kapott szuszpenzidt 4 x 400 ml EtOAc-
al extrahdljuk. Az Osszetett EtOAc-os extraktumot magné-
zium-szulfaton szaritjuk és vakuumban betdményitjlik. A
maradékot Et,0-val mossuk, ily médon 6-(2,2-dimetoxi-etoxi)-
-l-ox0-1,2,3,4~tetrahidroizokinolin kristéalyos szilard
anyagot allitva eld.

5,79 g (23,05 mmdl) 6-(2,2-dimetoxi-etoxi)-1-oxo-
-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinbél, 9,16 g (34,57 mmdl) 4'-
—fluor¥4—bifenilil-metil-bromidbél és 100 ml DMF-bdl 4&allé
oldathoz 1;1 g (27,5 mmdél) natrium-hidridet és katalitikus
mennyiségdl kalium-jodidot adunk. A reakcibelegyet 2 O&réan
keresztiil szobah®mérsékleten kevertétjﬁk, majd ezt kovetden
500 ﬁl vizzel oldjuk. Az elegyet ezutédn 2 x 300 ml EtOAc-vel
extrahdljuk, az Osszetett EtOAc-os féazist 600 ml telitett

natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-ézulféton szarit-
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juk és vakuumban betdményitjiik, majd hexdnnal mossuk, ily
médon 2-(4'-fluor-4-bifenilil-metil)-6-(2,2-dimetoxi-etoxi)-
—1-oxo—1,2,3,4—tetrahidroizokinolin acetalt allitva eld.

A fenti acetal koriilbeliil 23 mmdél-jadnak 100 ml tet-
rahidrofuradnnal képzett oldatdhoz 200 ml 6 normdlos
sésavoldatot adunk. A reakcidelegyet reflux hodmérsékletig
hevitjiik és azonnal szobahdmérsékletre hiitjik. A kapott
elegyet 400 ml vizzel oldjuk, és 2 x 250 ml EtOAc-cal
extrahdljuk. Az ©&sszetett EtOAc-os fazist 500 ml telitett
nitrium-hidrogén-karbonat-oldattal és 500 ml telitett nat-
rium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk
és vakuumban betdményitjiik, ily médon a-[2-(4'-fluor-4-
-bifenilil-metil)-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-6-il-
-oxi]~acetaldehidet allitva eld.

A fenti aldehid koriilbeliil 23 mmdél-j&nak 20 ml
piridinnel é&s 2 ml EtOH-val képzett oldatdhoz 3,2 g (46
mmdél) hidroxil-amin-hidrokloridot adunk. A reakcidelegyet
egy éjszakan &t kevertetjiik. Az olddszert vakuumdesztilla-
ciéval eltavolitjuk és a maradékot 300 ml EtOAc-ban és 300
ml 2 N-os sésav-oldatban oldjuk. Az EtOAc-os fazist 300 ml
telitett natrium-hidrogén-karbondt-oldattal és 300 ml teli-
tett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton
széritjuk és vakuumban betdményitjiik. A kapott anyagot kro-
matografids dton tisztitjuk (szilicium-dioxid gé&l, 1:9
EtOAc/hexanok, 1:4 EtOAc/hexdnok és 2:3 EtOAc/hexéanok). Ily
mdédon a-[2-(4'-fluor-4-bifenilil-metil)-1-oxo-1,2,3,4-tet-

rahidro-izokinolin-6~il-oxi]-acetaldehid-oximot = &llitunk
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eld.

A fenti oxim 9 g-janak (22,28 mmdl) 50 ml jeges
ecetsavval és 75 ml diklér-meténnal készililt oldatdhoz 1,7 g
natrium-ciano-borohidridet adunk. Az oldatot 45 percig
szobah®mérsékleten kevertetjiik, majd ezt kovetSen 200 ml
vizzel oldjuk. A kapbtt elegyet ezutdn 5 N-os natrium-
-hidroxiddal és szildrd natrium-hidrogén-karbon&attal semle-
gesitjﬁk. A reakcidbelegyet 2 x 200 ml EtOAc-al extrahaljuk,
és az Osszetett szerves féazist telitett natrium-klorid-
~oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk és vakuumban
bétéményitjﬁk, ezdltal 2-(4'-fluor-4-bifenilil-metil)=-6-[2-
~(N-hidroxi-amino)-etoxi]-1-oxo-1,2,3,4~tetrahidroizokino-
linhoz jutva.

13. Példa

Az eldzd példakban ismertetett eljarasokhoz
hasonldan &llithatdk eld az alabbi vegyliletek:

(a) 2—[transi—z-fenil—ciklopropil-metil]—6-[2-(N—
amino-karbonil—N-hidroxi-amino)-etoxi]-l-oko—l,z,3,4—tetra—
hidro-izokinolin, o.p.: 122-125 °C;

(b) 2-(1l-naftil-metil)-6-[2-(N-amino-karbonil-N-
-hidro#i-aminb)-etoxi]-l—oxo-1,2,3,4—tetrahidro-izokinolin,
o.p: 153—155 °C;

(c) 2~(2-naftil-oxi-etil)=-6~[2-(N-amino-karbonil-N-
hidroxi;amino)-etoxi];l-oxo-i,z,3,4—£étréhidro-izokinolin,
o.p.; 144-146 °C;

(d) 2-(2-tienil-metil)-6-[2-(N-amino-karbonil-N-

-hidroxi-amino)-etoxi]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin,
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o.p.: 147-149 °C;

(e) 2-[3-(4-fluor-fenil)-2-propen-1i-il]-6-[2~(N-
-amino-karbonil-N-hidroxi-amino)-etoxi]-1-oxo-1,2,3,4-tetra-
hidro-izokinolin, o.p.: 129-130 °C;

(f) 2-[3-(2,4-difluor-fenil)-2-propen-1-il]-6-[2-(N-
-amino-karbonil-N-hidroxi-amino)-etoxi]-l1-oxo-1,2,3,4~tetra-
hidro-izokinolin, o.p.: 100-101 °C;

(g) 2-[3-kromenil-metil]-6-[2-(N-amino-karbonil-N-
-hidroxi-amino)-etoxi)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin,
o.p.: 135-138 °C;

(h) 2-[2-bifenilil-metil]-6-[2-(N-amino-karbonil-N-
-hidroxi-amino)~-etoxi]-1-oxo-1,2,3,4~tetrahidro-izokinolin,
0. : 135-137 °C;

(1) 2-(4-bifenilil)-6-[2-(N-amino-karbonil-N-
-hidroxi-amino)~etoxi]-1-oxo~1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin,
o.p.: 185-187 °C; és

(j) 2-(3-bifenil)-6-[2-(N-amino-karbonil-N-hidroxi-
-amino)-etoxi]-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin,

0.p.: 143-145 °C.

A 6-(2,2-dimetoxi-etoxi)-2-(3-bifenilil)-1-oxo-
—1,2,3,4-tetrahidro-izokinolint intermediert az alédbbiak
szerint allitjuk eléd:

” 1,5 g (5,98 mmdl) 6-(2,2-dimetoxi-etoxi)-1-oxo-
-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolinbél, 2,79 g (11,96 mmdl) 3-
-brém-bifenilbdl és 60 ml dimetil-formamidbdl &116 oldathoz
215 mg (8,97 mmél) natrium-hidridet és 114 mg (0,6 mmdl)

réz-jodidot adunk. A reakcibelegyet egy éjszakan keresztiil
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refluxdltatjuk. Miutdn a reakcidelegyet hagyjuk szobah&mér-
sékletre lehfilni, 300 ml vizzel oldjuk. A terméket 2 x 150
ml EtOAc-ban extrahdljuk, majd a szerves fazist 300 ml
1 N-os natrium-hidroxid-oldattal és 300 ml telitett nat-
rium-klorid-~oldattal mossuk, magnézium-szulfaton széritjuk
és vakuumban betdményitjiik. A keletkezett nyersterméket kro-
matografids tGton tisztitjuk (szilicium-dioxid gél, 1:9
aranyd EtOAc/hexénok, 1:4 aranyG EtOAc/hexanok, mint oldé-
szerek), a kivant szildrd intermedierhez jutva.

(k) 2-(3-bifenilil-metil)-6-[2~(N-amino-karbonil-N-
-hidroxi-amino)-etoxi]-l-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin,
Oo.p.: 133-135 °C; |

(1) 2-(4'-fluor-2-bifenilil-metil)-6~[2-(N-amino-
-karbonil-N-hidroxi-amino)-etoxi]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-
-izokinolin, o.p.: 123-124 °C;

(m) 2-(4-bifenilil-metil)-6-[2-(N-amino-karbonil-N-
-hidroxi-amino)-etoxi]=-3,4-dihidro-2H-1,2~-benzotiazin-1,1-
-dioxid, o.p.: 166-167 °C;

(n) 2-(2-bifenilil-metil)-6-[2-(N-amino-karbonil-N-
-hidroxi-amino)-etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazin-1,1-
-dioxid, o.p.: 160-161 °C; &s

(o)'2-(4'-fluor-4—bifenilil-metil)—6-[2-(N-amino-
-karbonil-N-hidroxi-amino)-etoxi]}-3,4-dihidro-2H~1,2-benzo-
tiazin-1,1-dioxid, o.p.: 165-166 °C.

14. Példa v

(a) Eljaras 10 000 darab, darabonként 25 mg aktiv

hatdéanyagot tartalmazé tabletta eldallitasara, amelynek
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kiindulasi elegy &sszetétele-a k&vetkezd:
2-[3-(4-fluor-fenil)-propil]-6-[2~-(N-
-amino-karbonil-N~hidroxi~amino) -

-etoxi]-1-oxo-1,2,3,4~-tetrahidro-

-izokinolin 250,00 g
laktoz ‘ 2485,00 g
gabonakeményitd 125,00 g
polietilénglikol, M = 6000 150,00 g
magnézium-sztearat 40,00 g
desztillalt viz q.s.
Eljéréas: Valamennyi poralaki Osszetevd 0,6 mm-es

lyuk&tmérdjd szOrdn keriil elvalasztasra. A gydgyhatésid
anyagot, a laktézt, a magnézium-sztearatot és a keményitd
felét arra alkalmas keverdben Osszekeverjiik. A Kkeményitd
masik felét 65 mlvvizbeﬁ szuszpendaltatjuk, émely szuszpen-
ziét a forréasban 1évé 250 ml vizet tartélmazé pdlietilén—
glikol oldathoz adjuk. A képzddoétt pasztdt a porokhoz
keverjik, amelyeket, ha sziikséges, tovabbi viz hozziadasaval
granuldljuk. A granulatumot egy éjszakén keresztiil 35 °C hd-
mérsékleten sziritjuk, 1,2 mm lyukétmérdjd szOrdn tdrjik at
és tablettskka préseljiik, drazsémagkészitd bélyegzd fel-
| haszndléaséaval.

Ezzel analdég mdédon a taldlmany oltalmi koéréhez tar-
tozd, és a példakban megadott gyégyhatésﬁ vegylileteknek
koriilbeliil 10 - 100 mg-j&t tartalmazé tablettdk is eldallit-

hatdk.
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b) Eljaras 1000 darab, darabonként 50 mg aktiv haté-
anyagot tartalmazd kapszula eldallitéasara, amelynek
kiindulédsi elegy Osszetétele:
2~-[3-(4-fluor-fenil)-propil]-6-[2-(N-
—amino-karbonil-N-hidroxi-amino)-

-etoxi]-l-oxo—l,z,3,4—tetrahidro—

-izokinolin 250,00 g
laktéz 167,00 g
mbédositott keményitd 80,00 g

magnézium-sztearat 3,00 g
Eljards: Valamennyi poralaki 6ss2etev6t 0,6 mm lyukatmérdja
szitan szlrjlik. A gybgyszer hatdanyagot megfeleld keverdbe
helyezziik, és el8szdr magnézium-sztearittal, majd laktdzzal
és keményitdvel Osszekeverjlik mindaddig, amig homogén
elegyet nem kapunk. Kapszulatdltd berendezés alkalmazaséaval
az igy elkészitett keveréket 300 mg-onként 2-es keménységid
zselatin kapszuldkba toltjiik.

Ezzel analég médon a talalmany oltalmi koréhez tar-
tozb6, és a példakban megadott gydgyhatasa vegylileteknek
kﬁrﬁlbélﬁl 10 - 100 mg-jat tartalmazdé egyéb kapszuldk is

eldallithaték.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras (I) &altalanos képletd vegyliletek - amely

képletben

R

jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamd alkil-,
aril-, biaril-csoport, C3-C7-cikloalkilcsoport,
aril- kis szénatomsz&md alkilcsoport, aril- kis-
szénatomszamd alkenilcsoport, aril- kis szénatomsz&md
alkinil-csoport, ariloxi-kisszénatomszamG alkilcso-
port, ariltio-kis szénatomszamd alkilcsoport, C3-Cy-
cikloalkil-kis szénatomszami alkilcsoport, biaril-
kis szénatomszamd alkilcsoport, aril-C3-C; ciklo-
alkilcsoport, aril-C3-C; cikloalkil-kis szénatom-
sz&mG alkil- vagy ariloxi-aril- kis szénatomszamd al-
kilcsoport, és az arilcsoport karbociklusos vagy he-
terociklusos arilcsoportot jelent;

jelentése C;-C3 alkilén- vagy viniléncsoport,
amelyek mindegyike helyettesitetlen vagy kis szén-
atomsz&mG alkilcsoporttal helyettesitett;

jelentése SO, vagy CO;

jelentése O, S vagy direkt kémiai kotés;

jelentése Kkis szénatomszamid alkiléncsoport vagy

B jelentése kis szénatomszami alkeniléncsoport, azzal
a megkoétéssel, hogy A jelentése egy direkt kémiai
kotés;

jelentése oxigén- vagy kénatom,

jelentése hidrogénatom, acilcsoport, kis szénatom-
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szamd alkoxi-karbonilcsoport, amino-karbonil-
-csoport, mono- vagy di-kis szénatomsz&mi alkil-
-amino-karbonilcsoport, kis szénatomszamd alkenil-
-amino-karbonilcsoport, kis szénatomsz&mi alkinil-
-amino-karbonilcsoport, karbociklusos vagy hetero-
ciklusos aril- kis szénatomszamG alkil-amino-karbonil-
-csoport, Kkarbociklusos vagy heterociklusos aril-
-amino-karbonilcsoport, C3-Cy-cikloalkil-amino-kar-
bonil-csoport vagy C3-C7-cikloalkil-kis szénatomszama
alkil-amino-karbonilcsoport;

jelentése kis szénatomszémﬁ alkilcsoport vagy
kis szénatomsz&mG alkoxi-karbonil-kis szénatomszami
alkilecsoport, C3-Cy-cikloalkilcsoport, karbociklusos
vagy heterociklusos arilcsoport, karbociklusos vagy
heterociklusos aril~ kis szénatomszami alkilcsoport,
C3-Cy-cikloalkil-kis  szénatomszami  alkilcsoport,
aminocsoport, mono- vagy di-kis szénatomszami alkil-
aminocsoport, kis szénatomszama alkenil-amino-

csoport, Kkis szénatomszami alkinil-aminocsoport,

karbociklusos vagy heterociklusos aril- kis szénatom-

szamﬁ'alkil-aminocsoport, karbociklusos vagy hete-
rociklusosl aril-aminocsoport, C3-C; cikloalkil-
aminocsoport, ' C3-C7 cikloalkil-kis szénatomsz&ma
alkil-aminocsoport §agy kis szénatomsza&mi alkoxi-

-karbonil-kis szénatomszamd alkil-aminocsoport;

R3 és R4 jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom vagy

kis szénatomszamlG alkilcsoport;
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Ry jelentése hidrogénatom, kis szénatomszami alkilcso-
port, halogénatom, trifluor-metil- vagy kis szénatom-
szaml alkoxicsoport;
és mindezek gybdgyaszatilag elfogadhaté s6i eldallitéasara,
azzal jellemezvVve, hogy
(a) a (V) Altalanos Xképletli hidroxil-amin-sz&rma-
zékot - amely képletében R, Ry, R3, Rg, Ra, A, B, Z é&s Y je-
lentése azonos a fentiekben defini&ltakkal, a (VI) altaléanos
képletd vegylilettel vagy annak funkcionédlisan reaktiv szar-
mazékaval, ahol Ry' jelentése kis szénatomsza&mG alkilcso-
port, kis szénatomszAdmd alkoxi-karbonil-kis szénatomszama
alkilesoport, C3-C7-cikloalkilcsoport, karbociklusos vagy
heterociklusos arilcsoport, karbociklusos vagy heterociklu-
sos aril- kis szénatomszamG alkilcsoport, C3-Cj-cikloalkil-
kis szénatomsz&mG alkilcsoport vagy di-kis szénatomszamd
alkil-aminocsoport, kondenzdlészer jelenlétében konden-
iéltatjuk a fent emlitett (I) dltalanos képletll vegylileteket
kapva eredményiil, amelyekben X jelentése oxigénatom és Ry
jelentése az Ry' jelentésének felel meg; vagy

(b) a (V) &ltaldnos képlett fenti vegyliletet fosz-

génnel vagy tiofoszgénnel, majd ezt k&vetden a (VII)

éltéléﬁos képletl aminnal, ahol Ry" jelentése aminocsoport,

. mono- vagy di-kis szénatomszant alkil-aminocsoport, kis

szénatomszama alkenil-aminocsoport, kis szénatomszama
alkinil-aminocsoport, karbociklusos vagy heterociklusos
aril-aminocsoport, C3-C7-cikloalkil-aminocsoport, karbo-

ciklusos vagy heterociklusos aril- kis szénatomsz&miG alkil-
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-aminocsoport, C3-C7-cikloalkil-kis szénatomszamd alkil-
-aminocsoport vagy kis szénatomszamG alkoxi-karbonil-kis
szénatomsz&md alkil-aminocsoport, kondenzaltatjuk a fent
emlitett (I) altalanos képletd vegylleteket nyerve, amelyek
esetében az R, jelentése Ry" jelentésének felel meg; vagy
(c) a (V) altalanos képletd fenti vegyiiletet egy a
(VIII) &ltalanos képletd izocianattal vagy 1izotiocianattal
kondenz&ltatjuk, amely képletében X jelentése oxigén- vagy
kénatom, Rg jelentése egy védScsoport (mint példdul tri-kis
szénatomszamd alkil-szililcsoport), vagy Rg Jjelentése kis
s%énatomszémﬁ alkilcsoport, kis szénatomszamid alkenil-
csoport, kis szénatomszdmG alkinil-csoport, karbociklusos
vagy heterociklusos arilcsoport, C3z-Cy-cikloalkil-csoport,
C3-C7-cikloalkil-kis szénatomszamd alkilcsoport, karbociklu-
sos vagy heterociklusos aril- kis szénatomszami alkilcsoport
vagy kis szénatomsz&mid alkoxi-karbonil-kis szénatomszamG al-
kilcsoport; és ha szilkséges, a véddcsoport, 1igy példaul a
tri-kis szénatomszamid alkil-szililcsoport eltavolitasaval,
abban az ésetben, ha az Rg példaul tri-kis szénatomszami
alkil-szililcsoport, a fent emlitett (I) &ltalénos képletd
vegyﬁletéket éliitva eld, amelyek esetében az Rj jelentése
megfelel az RgNH képletnek, ahol Rs jelentése hidrogénatom,
vagy egyéb, a fentiekben Rg-ként definiilt csoporf, ily
médon az eljéaras e;edményeként a (IS dltalanos képletl ve-
gyﬁlétet vagy anhék séjat 4allitva eld, kivant esetben az
eldzdeknek me§fe1e16en vagyegyéb mds médon egy masik talal-

madny szerinti vegyliletté vagy annak séjévé alakitjuk; azaz
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az (I) &ltalanos képletd  szabad vegyliletet az eljarasnak
megfelelden (I) &ltalénos képletl séva konvertédljuk, illetve
a kapott sét az eljarasnak megfelelden (I) &ltalédnos képletd
szabad vegyliletté vagy més egyéb séva alakitjuk, vagy az
eljaras eredményeként nyert izomer keveréket rezolvaljuk és
a kivant vegyliletet izolaljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaréas, a z z al
jellemezve, hogy az eldallitott (I) a&ltalanos
képletli vegyliletben Y jelentése CO.

3. Az 1. igénypont szerinti eljarés, a z z a l
jellemezve, hogy az eldallitott (I) &ltaléanos
képletll vegyliletben Y jelentése SO5.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaradas, a z z a l
‘bj ellemezve, hogy az elBallitott (I) a&altalanos
képleti vegyliletben Y jeléntése CO, 2 Jjelentése pedig
metilén-, etilén- vagy 1,3-propiléncsoport.
| 5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, a z z a l
jellemezve, hogy az eldallitott (I) A&ltalénos
képletd vegyliletben Y jelentése SO, Z 7jelentése pedig
metilén-, etilén-, vinilén- vagy 1,3-propiléncsoport.

6. Az 1. igénypont szerinti eljarads, a z z a l

jellemezve, hogy az elddllitott (II) &ltalénos

. képletd vegyliletet allitjuk eld, amely képletben
R jelentése hidrogénatom, kis szénatomszami alkilcso-
port, Xkarbociklusos vagy heterociklusos aril-

kis szénatomszamG alkilcsoport, karbociklusos aril-

-kis szénatomszami alkenilcsoport, karbociklusos
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vagy heterociklusos ariloxi- kis szénatomszami alkil-
csoport, karbociklusos vagy heterociklusos ariltio-
kis szénatomszamd alkilcsoport, C3-Cy-cikloalkil-
-kis szénatomszamQ alkilcsoport, biaril- kis szénatom-
szamG alkilcsoport vagy karbociklusos ariloxi-aril-
~kis szénatomszaml alkilcsoport;

jelentése CO vagy SO5,

jelentése oxigénatom, kénatom, vagy egy direkt
kémiai koétés;

jelentése kis szénatomszami alkiléncsoport vagy
B jelentése kis szénatomszamG alkiléncsoport, azzal a
megkdtéssel, hogy A Jjelentése egy direkt kémiai
kotés;

jelentése hidrogénatom vagy acilcsoport;

jelentése aminocsoport, mono- vagy di-kis szénatom-
szami alkil-aminocsoport, kis szénatomszamd alkenil-
-aminocsoport vagy kis szénatomszami alkinil-amino-
-csoport, karbociklusos vagy heterociklusos aril-
-kis szénatomszamd alkilaminocsoport, karbociklusos

vagy heterociklusos aril-aminocsoport, C3-C; ciklo-

- alkil-aminocsoport, C3-C; cikloalkil-kis szénatom-

szadmd alkil-aminocsoport vagy Kkis szénatomszamd
alkoxi-karbonil-kis lszénatomszémﬁ ~ alkil-amino-

csoport;

R3 és Ry egyméstdl filiggetleniil hidrogénatom vagy

kis szénatomsz&m@ alkilcsoport,

valamint a gylirirendszerben a pontozott vonal vagy egyes
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vagy kettdskotést jelent;'véiamint annak gyodgyszerészetileg
elfogadott séja. |

7. Az 1. igénypont szerinti eljéras, a z z a l
jelleme zvVve, hogy olyan (II) &ltalanos képletd ve-
gyliletet &llitunk eld, ahol Y jelentése CO vagy SOy; A je-
lentése oxigénatom vagy direkt kémiai k&tés; B jelentése 2 -
4 szénatomos alkeniléncsoport; R jelentése biaril- kis szén-
atomsza&md alkilcsoport, kinolil-kis szénatomszami alkilcso-
port vagy Kkarbociklusos vagy heterociklusos ariloxi-kis
szénatomszamd alkilcsoport; R; és Ry jelentése hidrogénatom;
Ry, jelentése aminocsoport, mono- vagy di-kis szénatomszama
alkil-ahinocsoport, kis szénatomszami alkenil-amino-
csoport, kis szénatomszami alkinil-aminocsoport, karbocik-
lusos aril~ kis szénatomszamG alkil-aminocsoport, karbocik-
lusos arilaminocsoport vagy C3-Cy-cikloalkil-aminocsoport;
R3 jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomsza&md alkilcso-
port; valamint annak gydgyaszatilag elfogadhatd sdja.

8. Az 1. igénypont szerinti eljaras, a z z a l
jelleme zvVve, hogy olyan (II) &ltaldnos Kképletll ve-
gyliletet &llitunk eld, ahol Y jelentése CO vagy SO, A je-
lentése egy direkt kémiai kdtés; B jelentése 2 - 4 szénato-
mbs alﬁéniléncéopbft}ik 5é1én£ééé karbbcikluéoslvagy hetero-
ciklusos aril- kis szénafomszémﬁ alkilcsoport, biaril- kis
szénatomszaml alkilcsoport vagy ciklohexil-kis szénatomszamd
alkilcsoport; Ry és R4 jelentése hidrogénatom: R jelentése
aminocsoport, mono- vagy di-kis szénatomsz&ml alkil-amino-

csoport, kis szénatomszami alkenil-aminocsoport, kis
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szénatomszamG alkinil-aminocsoport, karbociklusos aril- kis
szé&natonszanmi alkil4aminocsoport, karbociklusos aril-amino-
vagy C3-Cy-cikloalkil-aminocsoport; R3 jelentése hidrogén-
atom vagy kis szénatomszami alkilcsoport; valamint annak
gydgyéaszatilag elfogadhaté sbja.

9. Az 1. igéﬁypont szerinti eljaras, a z z a l
jelleme 2z Ve, hogy olyan (III) altalanos képletd ve-
gyliletet &llitunk eld, ahol
R jelentése kis szénatomsz&md alkilcsoport, biaril-

-kis szénatomszami alkilcsoport, karbociklusos vagy
heterociklusos aril-C1-C4 alkilcsoport, karbociklu-
sos vagy heterociklusos.ariloxi—cl-c4 alkilcsoport,
karbociklusos ariloxi-aril-C;1-Cy alkilcsoport,
karbociklusos aril-C3 vagy C4 alkenilcsoport vagy
ciklohexil-C;-C4 alkilcsoport;.

m és n egymastdl fliggetleniil 1, 2 vagy 3;

Rj jelentése hidrogénatom vagy acilcsoport;

R3 jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszami alkil-
csoport;

Rsg jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamG alkil-

csoport vvagy monociklikus karbociklusos arilcso-

port,
valamint ezek gydégyédszatilag elfogadhatd séi.

10. Az 1. igénypont szérinti eljaras, azzal
jellémezve, hogy ’olyan (IV) A&ltalédnos képletd vegyliletet
allitunk eld, ahol

R jelentése biaril- Kkis szénatomszémﬁ alkilcsoport,
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karbociklusos vagy. heterociklusos aril-C;-C4 alkil-
csoport, karbociklusos vagy heterociklusos ariloxi-
C1-C4 alkilcsoport, karbociklusos ariloxi-aril-C;-Cy
alkilcsoport, karbociklusos aril-Cj3 vagy C4 alkenil-

csoport vagy ciklohexil-Cj3-C4 alkilcsoport;

n értéke 1, 2 vagy 3,

Ry jelentése hidrogénatom vagy acilcsoport;

R3 jelentése hidrogénatom vagy C;-C4 alkilcsoport;

Rg jelentése hidrogénatom, kis szénatomszami alkilcso-

port vagy monociklikus karbociklusos arilcsoport
valamint annak gybégydszatilag elfogadhatdé séja.

11. Az 1. igénypont szerinti eljards a z z a l
jellemez Vv e, hogy olyan (I) dltaldnos képletl vegyli-
letet &llitunk eld, ahol Z jelentése etiléncsoport; Y jelen-
tése CO vagy SO3, A jelentése oxigénatom; B jelentése 1 - 4
szénatomoé alkiléncsoport; R jelentése kinolil-C;-C4 alkil-
csoport vagy biaril-Cj-Cg-alkilcsoport; Ry, Rj, R3 és Ry je-
lentése hidrogénatom; é&s Ry jelentése amino- vagy mono- Kkis
szénatomszami alkil-aminocsoport, és azok gybgyaszatilag el-
fogadhatd séi.

12. Az 1. igénypont szerinti eljdrds a z z a l
j e.l I‘e me z Vv e, hogy olyan (IVa) &ltaladnos képletl ve-
gyﬁietet 4l1litunk eld, ahol
R jelentése biaril-C;-C3 alkilcsoport, karbociklusos

vagy heterociklusos aril-C3-C4 alkilcsoport, Kkarbo-

ciklusos vagy heterociklusos ariloxi-C;-Cy-alkilcso-

port, karbociklusos ariloxi-aril-C1-C4 alkilcsoport,
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karbociklusos aril-C3 vagy C4 alkenilcsoport vagy

ciklohexil-C;-Cg-alkilcsoport;

n értéke 1, 2 vagy 3;

R, jelentése hidrogénatom vagy acilcsoport;

R3 jelentése hidrogénatom vagy C;-Cz-alkilcsoport;

Rg jelentése hidrpgénatom, kKis szénatomszami alkilcso-

port vagy monociklikus karbociklusos arilcsoport;
valamint ezek gydgyadszatilag elfogadhatd soi.

13. Az 1. igénypont szerinti eljardas, a z z a 1l
jJjelleme 2z v e, hogy olyan (IVa) &altalanos képletd ve-
gyliletet &allitunk eld, ahol
R jelentése biaril-Cj;-Cg-alkilcsoport, ahol biaril 4-

-bifenilil-csoportot vagy kis szénatomszamd alkilcso-

porttal helyettesitett 4-bifenilil-csoportot jelent,

halogénatom vagy trifluor-metil-csoport; |
n értéke 1 vagy 2;
Ry és R3 jelentése hidrogénatom;
Rg jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomsz&mG alkil-

csoport,
valamint ezek gydgyaszatilag elfogadhatd sodi.

~14. Az 1. igénypont szefinti eljaras, a z z a 1l

jelle m‘e‘z v'é, hogy 2-[3-(4-fluor-fenil)-propil]-6-
[2- (N-amino-kabonil-N-hidroxi-amino)-etoxi]-1-oxo-1,2,3,4~
tetrahidro-izokinolinf illetve annak‘éyégyaszatilag elfogad-
haté s6jat allitjuk eld.

15. Az 1. igénypont szerinti eljaras, a z z a 1

jellemezvVve, hogy 2-(3-fenil-propil)-6-[2~(N-amino-
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—karbonil—N-hidroxi—amino)fetoxi]—l-oxo—l,z,3,4~tetrahidro-
-izokinolint illetve anhak gyogyaszatilag elfogadhatd soéjat
4llitjuk elsd.

16. Az 1. igénypont szerinti eljaras, a z z a 1l
jellemezvVve, hogy 2-(3-fenil-propil)-6-[2-(N-amino-
~karbonil-N-hidroxi-amino)~etoxi]-3,4-dihidro-2H-benzo-~
tiazin-1,1-dioxidot illetve annak gydgyaszatilag elfogadhatd
s6jat allitjuk eld.

17. Az 1. igénypont szerinti eljarads, a z z a l
jelleme 2z Vv e, hogy 2-benzil-6-[3-(N-amino-karbonil-N-
hidroxi-amino)-l-propen-l1-il]-1l-oxo-1,2-dihidro-izokinolint
illetve annak gydgyaszatilag elfogadhatdé séjat allitjuk els.

x 18. Az 1. igénypont szerinti eljéréé, az z a‘l
jelleme z Vv e, hogy 2~(2-kinolil-metil)-6-[2-(N-amino-
~karbonil-N-hidroxi-amino) -etoxi]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-
~izokinolint illetve annak gyégyédszatilag elfogadhatdé séjat
&11itjuk els.

19. Az 1. igénypont szerinti eljaréds, a z z a l
jelleme z Vv e, hogy 2-[3-fenil-2-propen-1-il]-6-[2-(N-
-amino-karbonil-N~hidroxi-amino)-etoxi]-1-oxo0-1,2,3,4~.
-tetrahidro-izokinolint illetve annak gydégyaszatilag elfogad-
haté s6jat allitjuk eléd.

20. Az 1. igénypont szerinti eljaréds, a z z a 1l
jellemezzvVve, hogy 2-[3-(4-fluor-fenoxi)-benzil]-6-
-[2-(N-amino-karbonil-N-hidroxi-amino)-etoxi]-1-oxo0-1,2,3,4~-
-tetrahidro-izokinolint illetve annak gydgyaszatilag elfo-

gadhatd sbéjat &1litjuk eld.
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21. Az 1. igénypont szerinti eljaras, a z z a l
jellemezvVe, hogy 2-(4—bifenilil—meti1)-6-[2-(N-
-amino-karbonil-N-hidroxi-amino)-etoxi]-1-oxo-1,2,3,4~
-tetrahidro-izokinolint illetve annak gydgyaszatilag ‘elfo—
gadhatdé séjat éllitjuk‘elé.

22. Az 1. igénypont szerinti eljaras, a z z a 1
jelleme zvVve, hogy 2-(4'-fluor-4-bifenilil-metil)-6-
-[2-(N-amino-karbonil-N-hidroxi-amino)-etoxij-1-oxo-1,2,3, 4~
-tetrahidro-izokinolint illetve annak gydgyaszatilag elfo-

gadhatd sé6jat allitjuk els.

4 3 Q;#> QLLY%L A meghatalmazott:

ifj. SzentpéterijAdam
[ sAabsdelmi fighyivé

L@v*~foi<wL¥\



o000 & o -
¢s ee e o .o
. * . -
. . »
& O9%¢¢ 480s Pl ses

f’:UZZETETELI 6 IS AND )
PELDANY L
3
/
I
:@—A B— C—-N C—R, (1)
P\l. ORi
i
%A B— C N C—R, (n)
RA OR4 |
e
(le;j@ro (CH,)y— CH— T C—NH—Rg
ORe ()
0
Rj

O—(CH,)y— CH—N— C—NHR;

‘OR, (l\/)
P
O—(CH,)— CH——T—-C—-NHR'E,
OR,
R—I@/ (\Vo)

O

Lifj. Szentpsters Adam
szabadulmi iadyviv
azS.BG,&i\ Rudiapes AN

Sz i Irodu/ia)
[N




KOZZETETELI
PELDANY
/Z Ra TS
R—N A—B—C—N—H (V)
Ny |
| R, ORy
R,~ COOH Ry H RsmN=C=xX

/* |
R_N\Yj@_‘/\——s—c= | (X)

R

r: l
Y

) (XIi)

ifj. Szentpsteri Adsm

$
SBG\& K. 2

zabadalmi tiyyvive
»\& K. ApeiN



KOZZETETELI

PELDANY 3/3
]
-Leon See
(xi) (%)
(CHz)n
(CH,)p, c:Hl
A {I
o u
(XV) (xvx)
4@ (CH,) - CH,— NCOOR8
NH
T
(xvir)
(xvm)
©/ (CH,),— COOH J<\/T( (CH,) - COOH
(xvi) 50,—NHR
(Xi1x)

Yz (CsznKO
R o e (XX
50,

ifj. Szentnéteri Adim
szabw i 3 nn wivl
B.0 " 2




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

