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KIVONAT

A taldlméany targya 1j tetrahidrokinolinil-ecetsav-
szarmazékok, ezek optikai izomerjei, s6i, valamint hato-
anyagként ilyen vegyiileteket tartalmazé gyogyszerké-
szitmények el6allitasi eljardsara vonatkozik. Az 0] ve-
gyiileteket az (1) altalanos képlettel irjék le, amely kép-
letben

R és R1 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom
vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport,

R? jelentése trifluor-metil-csoport, vagy adott esetben
halogénatommal vagy metoxicsoporttal szubszti-
tualt fenilcsoport,

X jelentése hidrogén- vagy halogénatom, 1-3 szén-
atomos alkil-, 1-3 szénatomos alkoxi-, ciano-, fe-
nil-, karbamoil-, karboxil-, acetil-, benzoil-, nitro-,

A leirds terjedelme 22 oldal (ezen beliil 6 lap dbra)

amino-, 1 -3 szénatomos alkil-tio-, 1 -3 szénatomos

alkil-szulfinil-, 1-3 szénatomos alkil-szulfonil-cso-

port.

A fenti (1) altalanos képlet(i vegyiiletek rheumaelle-
nes hatdsiak, és alkalmasak autoimmun betegségek ke-
zelésére is.

ROOCCH,
M

HU 222 522 B1



1 HU 222 522 Bl 2

A taldlmany 1j tetrahidrokinolinil-ecetsav-szdrmazé-

kokra, ezeket hatdanyagként tartalmazo gyogyszerkészit-

ményre, valamint a tetrahidrokinolinil-ecetsav-szarmazé-
kok és a gyogyszerkészitmények elallitasi eljarasara vo-
natkozik.

A taldlmany szerinti 0] tetrahidrokinolinil-ecetsavak,
valamint ezek optikai izomerjei és s6i immunvaélaszt mo-
dositd hatasuak, és alkalmasak autoimmun megbetege-
dések kezelésére.

A kiilonb6z6, az immunvalasszal kapcsolatos kroni-
kus megbetegedések kezelésére (példaul rheumas arthri-
tis és autoimmun betegségek) altalaban gyulladasgatlo
szereket, immunmodulatorokat stb. alkalmaznak. Az
el6z6 vegyiiletek szimptomas kezelésre alkalmasak, és
igy nem fundamentélis szerek, mig az utobbiak, ame-
lyek korébe tartoznak példaul az aranysok, tovabba a
D-penicillamin, levamizol, lobenzarit stb., kiilonds fi-
gyelemre tettek szert az utobbi idGben.

A jelen talalmany feltalaloi széles kori kisérleteket
folytattak még hat&sosabb és biztonsédgosabb rheumael-
lenes szerek kifejlesztésére, és azt tapasztaltak, hogy a
ciklusos antranilsavszdrmazékok immunmodulacios ha-
tasuak, képesek a T-sejtek elnyomadsara, és ily modon
terapias hatasuak rheumas arthritisszel szemben (Hei 1-
279867 szami nem vizsgalt japan szabadalmi kozzétett
szabadalmi irat). Mindazonaltal, a tetrahidrokinolinil-
ecetsav-szarmazékokkal kapcsolatosan ilyen hatds ed-
dig nem volt ismert.

A jelen taldlmany szerinti tetrahidrokinolinil-ecetsa-
vak szubsztituenseitdl eltérd szubsztituenseket tartalma-
z0 tetrahidrokinolinil-ecetsavak gyulladasgatlo, lazcsil-
lapit6 és analgetikus hatistak (lasd példaul az Sho 58-
116466 szamu nem vizsgalt japan kozzétételi irat és
3778 511 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szaba-
dalmi leiras), azonban ezen vegyiiletek immunmodula-
cids hatasara sehol sem utalnak.

Az EP 83222 szami szabadalmi leirasban kinolinil-
ecetsav-szarmazékokat ismertetnek, ezen vegyiletek
szubsztituens jelentései eltérek a jelen talalmany sze-
rinti vegyiiletekéitol.

Ezen ismert vegyiiletek, amelyekkel kapcsolatban
gyomor-bél rendszeri karosodasokra is torténik utalds, a
nem szteroid tipusu gyulladasgétlo szerek kozé tartoznak,
amelyek cikloxigenazinhibitor hatassal rendelkeznek, és
alkalmazhatsaguk nem kielégitS a hatasossag é€s a toxici-
tas szempontjabol. Bizonyos ecetsavak monoaminoxi-
daz-inhibitor hatisa szintén ismert [Chemical Abstract,
64. kotet, 1753c (1966) és 70. kotet, 10292f (1969)], ezen
vegyiiletek azonban szerkezetiikben és hatasukban szin-
tén kiilonbéznek a jelen talalmany szerninti vegyiiletektdl.

A talalmany szerinti {j tetrahidrokinolinil-ecetsav-
szidrmazékokat az (1) altalanos képlettel irjuk le, amely
képletben
R és R! jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom

vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport,

R? jelentése trifluor-metil-csoport, vagy adott esetben
halogénatommal vagy metoxicsoporttal szubszti-
tualt fenilcsoport,

X jelentése hidrogén- vagy halogénatom, 1-3 szén-
atomos alkil-, 1-3 szénatomos alkoxi-, ciano-, fe-
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nil-, karbamoil-, karboxil-, acetil-, benzoil-, nitro-,

amino-, 1-3 szénatomos alkil-tio-, 1-3 szénatomos

alkil-szulfinil-, 1-3 szénatomos alkil-szulfonil-cso-
port.

A talalmany oltalmi korébe tartoznak a fenti (1) alta-
lanos képletd vegyiiletek so6i, valamint optikai izomer-
jei, amelyek az (1) altalanos képletii vegyiiletekhez ha-
sonl6an immunvalaszt modulalé hatdsuak, kivalo inhi-
biciés hatdssal rendelkeznek akut gyulladdsok esetén,
amelyeknél a konvencionalis immunmodulécids szerek
nem alkalmazhatdk, tovabba cikloxigendzgétld hatas-
sal is rendelkeznek.

Azt tapasztaltuk tovabba, hogy a talalméany szerinti
(1) altalanos képletii vegyiiletek gyors és tartds hatdssal
rendelkeznek adjuvans arthritisszel szemben, amely a
rheumas arthritis egy tipikus patologiai formaja. A je-
len talalmaény feltalaloi tovabba a vegyiiletek biztonsa-
gossagat is igazoljak.

A fenti (1) éltaldnos képleti vegyiileteket a talal-
many szerinti eljarassal, példaul a kovetkezd eljarasok-
kal allitjuk eld.

Egy (2) altalanos képleti vegyiiletet — a képletben R
jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos alkilcso-
port, R2 jelentése adott esetben halogénatommal vagy
metoxicsoporttal szubsztitualt fenilcsoport, vagy tri-
fluor-metil-csoport, X jelentése hidrogénatom, 1-3 szén-
atomos alkilcsoport, 1-3 szénatomos alkoxi-, ciano-, fe-
nil-, karbamoil-, karboxil-, 1-3 szénatomos alkoxi-kar-
bonil-, acetil-, benzoil-, nitro-, amino-, 1-3 szénatomos
alkil-tio-, 1-3 szénatomos alkil-szulfinil-, 1-3 szén-
atomos alkil-szulfonil-csoport vagy halogénatom, és X!
jelentése hidrogénatom, klor- vagy bromatom — reduka-
lunk, amikor is egy (1a) altalanos képleti vegyiiletet nye-
riink, amely képletben R, R2 és X jelentése a fenti.

A redukciot kornyezeti hémérséklet és 80 °C kozotti
hémérsékleten, és atmoszferikus nyomas és 50 kg/cm?
nyomds kozotti érteken végezziik hidrogéngazaramban
katalitikus koriilmények kozott, igy példaul szénhordo-
z0s palladiumkatalizator alkalmazasaval, oly médon,
hogy a (2) altalanos képleti vegyiiletet alkalmas oldd-
szerben, igy példaul metanolban, etanolban, izopropanol-
ban vagy hasonlé oldészerben oldjuk. Eljarhatunk gy
is, hogy a vegyiiletet natrium-bor-ciano-hidriddel reagal-
tatjuk alkalmas olddszerben, igy példaul metanolban, eta-
nolban, ecetsavban vagy mas hasonl6 vegyiiletben,

Eljarhatunk gy is, hogy egy (1b) altalanos képletii
vegyiiletet — a képletben R, R! és R2 jelentése a fenti —
egy halogénezdszerrel, igy példaul fluorral, klorral, brom-
mal, hipohalogénsavval, N-halogén-szukcinimiddel, halo-
gén-piridin tipust klorkomplexszel vagy mas hasonlé
vegyiilettel reagdltatjuk inert oldészerben, amikor is (I1c)
altalanos képletii vegyiiletet nyeriink, amely képletben
X2 jelentése halogénatom, €s R, R! és R? jelentése a
fenti.

Eljérhatunk 0gy is, hogy egy (1d) altalanos képletii
vegyiiletet — a képletben R, R? és X jelentése a fenti —
egy alkilezdszerrel, igy példaul halogénezett alkilvegyii-
lettel, alkil-szulfattal, aromas szulfonsavak alkil-észte-
rével vagy mas hasonlé vegyiilettel reagaltatjuk savmeg-
kotd szer, igy példaul dialkil-aminok, piridinbazis, al-
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kali-karbonatok vagy més hasonlé vegyiiletek jelenlété-
ben, old6szerben, igy péld4ul acetonban, acetonitrilben,
metanolban, etanolban, metil-formamidban vagy mas
hasonl6 vegyiiletben. Mas moddszer szerint az emlitett
vegyiiletet aldehidek, és hangyasav vagy katalitikus re-
dukaldszer keverékével kezeljiik, és ily modon (1e) alta-
lanos képletli vegyiileteket nyeriink, a képletben R3 je-
lentése 1-3 szénatomos alkilcsoport és R, R2 és X jelen-
tése a fenti.

Egy kovetkez6 modszer szerint (1f) 4ltalanos képle-
ti vegyiileteket — a képletben R4 jelentése 13 szén-
atomos alkilcsoport és R!, R2 és X jelentése a fenti —
hidrolizélunk savval vagy alk4lidval ismert médszer sze-
rint, amikor is (1g) 4ltalanos képletdi vegyiileteket nye-
riink, amely képletben R1, R2 és X jelentése a fenti.

A taladlmany szerinti eljarasnal fethasznaldsra kerii-
18 (2) altalanos képletd intermediereket ismert modsze-
rek szerint éllitjuk el6 [lasd példaul A) reakciévazlat].

Az olyan (2) altalanos képletii vegyiileteket, ame-
lyek képletében R? jelentése trifluor-metil-csoport, el5-
nyosen példaul a B) reakci6véazlaton bemutatott eljaras
szerint llitjuk el6, amely 1j eljaras. Ennél az eljarasnal
egy (4) képletd amino-fenil-ecetsav-szarmazékot ekvi-
molaris mennyiségben vagy enyhe feleslegben alkalma-
zott (5) ltalanos képletii 3-trifluor-metil-propiolsav-al-
kil-észterrel reagaltatunk 0 °C és az oldészer forraspont-
ja kozotti hémérsékleten, elénydsen szobahdmérsékle-
ten, alkalmas olddszerben, igy példdul metanolban, eta-
nolban, izopropanolban, acetonitrilben, dioxanban
vagy mas hasonl6 vegyiiletben, amikor is nagy kihoza-
tallal nyerjiik a 3-(szubsztitualt fenil-amino)-3-trifluor-
metil-akrilsav(6=6")-akril-észtert. Ennél az {ij eljaras-
nél a reakcio-h6mérséklet enyhébb, és a reakcididd ro-
videbb az ismert és az A) reakci6vazlaton bemutatott el-
jarasndl. Elénye tovabba ennek az eljarasnak, hogy ki-
sebb a mellékreakcidk valoszinlisége, és nagyobb a ki-
hozatal. Ez az eljars kiilonosen alkalmas olyan vegyii-
letek elallitasara, amelynél X! jelentése rovid szénlan-
cu alkoxi- vagy révid szénlénct alkilcsoport.

Az A-B) reakcidvazlatokon megadott vegyiileteknél
R? jelentése rovid szénlanct alkoxi-, benzil-oxi- vagy
adott esetben szubsztitualt fenil-amino-csoport és R2, R4,
X és X! jelentése a kordbban megadottakkal azonos.

A taldlmany szerinti eljarassal tovabba az (1i) altala-
nos képletii vegyiileteket ugy allitjuk el8, hogy egy (1h)
altalanos képletli vegyiiletet — a képletben R, R1 és R2 je-
lentése a fenti — alkalmas cianizaloszerrel, igy példaul
réz-cianiddal, klium-cianiddal, natrium-cianiddal vagy
mas hasonlé vegyiilettel, alkalmas oldoszerben, igy pél-
déul N-metil-pirrolidonban, dimetil-formamidban vagy
piridinben reagaltatunk keverés és melegités kizben. Az
(1)) talalmany szerinti altalanos képletli vegyiileteket —
a képletben R, R! és R? jelentése a fenti és RS jelentése
karbamoil-, révid szénlénca alkoxi-karbonil- vagy kar-
boxilcsoport — elballithatjuk fgy, hogy egy (1i) ltala-
nos képletii vegyiiletet hidrolizalunk példaul melegités
és keverés kozben polifoszforsav, koncentralt kénsav
vagy koncentralt sosav, vagy valamely alkélia jelenlété-
ben, alkalmas oldészerben, igy példaul etanolban, meta-
nolban, dimetil-szulfoxidban vagy mas hasonld vegyii-
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letben. Alkalikus vegyiiletként példaul nitrium-hidroxi-
dot vagy kalium-hidroxidot alkalmazunk.

Az (11) Altalénos képleti vegyiileteket — a képletben
R, R1 és R? jelentése a fenti és RS jelentése adott esetben
halogénatommal, metoxi- vagy metilcsoporttal, vagy
ezek kombinici6javal szubsztitualt fenilcsoport — €l34l-
lithatjuk gy, hogy egy (1h) ltalanos képletii vegyiiletet
melegités és keverés kozben egy (1k) altaldnos képletii
borsavszarmazékkal reagaltatunk — a képletben RS jelen-
tése a fenti — inert olddszerben, fémkatalizétor, elényo-
sen tetrakisz(trifenil-foszfin)-palladium(O) és egy bazi-
kus anyag jelenlétében argonatmoszféraban.

Az (1m) éltaldnos képletli vegyiileteket — a képlet-
ben R, R! és R2 jelentése a fenti — ugy allitjuk eld,
hogy egy (1h) altaldnos képletii vegyiiletet trimetil-szi-
lil-acetilén, trietil-amin és réz-jodid jelenlétében mele-
gitiink keverés kozben, alkalmas oldoszerben, igy pél-
déaul dimetil-formamidban, tetrahidrofuranban, bisz(tri-
fenil-foszfin)-palladium-diacetat, bisz(trifenil-foszfin)-
palladium-diklorid vagy mas hasonlé vegyiilet jelenlé-
teben.

Az (1n) dltalanos képletil vegyiileteket — a képlet-
ben R, Rl és R? jelentése a fenti — ugy allitjuk el8,
hogy egy (1m) altalanos képletd vegyiiletet koncentralt
kénsav, higany-szulfit vagy mas hasonlé vegyiilet je-
lenlétében melegitiink keverés kozben, alkalmas oldo-
szerben, igy példaul viztartalm acetonban.

Az (1p) altalanos képletil vegyiileteket — a képlet-
ben R, R! és R2 jelentése a fenti — eléllithatjuk az (10)
altalanos képletli vegyiiletek — a képletben R, R! és R2
jelentése a fenti — katalitikus redukcidjaval atmoszferi-
kus nyomason és szobahémérsékleten, alkalmas oldé-
szerben, igy példaul etanolban, metanolban, dimetil-for-
mamidban és alkalmas katalizator, igy példaul 10%-os
szénhordozos katalizator jelenlétében hidrogéngaz-
aramban.

Az (1r) altalanos képletii vegyiileteket — a képletben
R, RI és R? jelentése a fenti és R7 jelentése 1-3 szén-
atomos alkanoil-, adott esetben szubsztitualt benzoil-,
1-3 szénatomos alkil-szulfonil vagy adott esetben
szubsztitualt fenil-szulfonil-csoport —, eléallithatjuk az
(1p) éltalanos képletii vegyiiletek (1q) ltaldnos képletii
vegyiiletekkel — a képletben R7 jelentése a fenti és Y je-
lentése halogénatom — val6 reagaltatisaval szobah6mér-
sékleten, alkalmas olddszerben, igy példaul dioxénban,
dimetil-szulfoxidban, dimetil-formamidban keverés koz-
ben, alkalmas bazis, igy példaul trietil-amin vagy piridin
jelenlétében.

Az (1s) altalanos képletii vegyiileteket — a képletben
R, R1 és R? jelentése a fenti — elGallithatjuk az (1b) alta-
lanos képletli vegyiiletek kalium-tiocianattal és brém-
mal valo reagaltatisaval keverés kézben, 10 °C és szoba-
hémérséklet kozotti hdmérsékleten, alkalmas oldészer-
ben, igy példaul ecetsavban.

Az (1u) altalanos képletii vegyiileteket — a képlet-
ben R, R! és R2? jelentése a fenti és R jelentése
1-3 szénatomos alkilcsoport — elGallithatjuk, ha az
(1s) altalanos képleti vegyiileteket natrium-szulfiddal
reagaltatjuk alkalmas olddszerben, igy példaul meta-
nolban, etanolban vagy mas hasonl6 vegyiiletben, keve-
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rés és melegités kozben, majd a redukciot kovetden a
kapott vegyuletet egy (1t) altalanos képletil vegyiilettel
— a képletben R8 jelentése és Y a fenti — reagaltatjuk.

A (2v) altalanos képletii vegyiileteket — a képletben
R, R, R2 és R® jelentése a fenti és n értéke 1 vagy 2 —
eléallithatjuk, ha egy (1u) altalanos képletd vegyiiletet
ekvimolaris mennyiségben vagy feleslegben alkalma-
zott oxidéloszerrel, igy példaul m-kloér-perbenzoesav-
val, vizes hidrogén-peroxiddal vagy natrium-perklorat-
tal oxidéljuk 0 °C és szobahdmérséklet kozotti hémér-
sékleten, alkalmas olddszerben, igy példdul etanolban,
metanolban, metilén-kloridban vagy kloroformban.

Az (1x) altalanos képletii vegyiileteket — a képlet-
ben R, R! és R2 és R jelentése a fenti — elBallithatjuk,
ha az (1w) altalanos képletii vegyiileteket — a képlet-
ben R, R1, R2 és R8 jelentése a fenti — oxidaljuk ekvi-
moléris mennyiségben vagy feleslegben alkalmazott
oxidéldszerrel, igy példaul m-klor-perbenzoesavval, vi-
zes hidrogén-peroxiddal, natrium-perklorattal alkal-
mas oldészerben, igy példaul alkoholban, metilén-klo-
ridban, kloroformban, szobahémérsékleten melegités
és keverés kozben.

Az (1z) altaldnos képlet vegyiileteket — a képlet-
ben R, R! és R? jelentése a fenti — elBallithatjuk ha (1y)
altalanos képletl vegyiileteket — a képletben R, és R2
jelentése a fenti — formalinnal reagaltatunk alkalmas
sav, igy példaul ecetsav, hangyasav, sosav jelenlétében
melegités és keverés kozben.

Az (1z—a) altalanos képletii vegyiileteket — a képlet-
ben R, és R? jelentése a fenti — elallithatjuk, ha az (1z)
altalanos képletli vegyiileteket ekvimolaris mennyiség-
ben vagy enyhe feleslegben alkalmazott fenil-litiummal
reagéltatjuk —78° és 0° kozotti hémérsékleten, alkalmas
olddszerben, igy példaul tetrahidrofuranban, éterben, at-
moszferikus nyomast inert gazatmoszféraban, igy pél-
daul argon- vagy nitrogénatmoszféraban.

A fenti (1) altaldnos képletii vegyiiletek aszimmet-
rids szénatomot tartalmaznak, a vegyiiletek két optikai
izomer formaban is eléfordulnak, ezek, valamint ezek
racém keveréke egyarant a taldlmany oltalmi k6rébe tar-
tozik.

Az optikailag aktiv izomereket ismert modon allit-
hatjuk el6, igy példaul a tetrahidrokinolinszarmazékok
diasztereomerjeivel szembeni rezolvalassal, N-tozil-L-
prolin alkalmazasaval [Journal of Medicinal Chemistry,
30. kotet, 839 (1987)].

Az (1) altalanos képletii taldlmény szerinti vegyiile-
tek soi szintén a talalmany oltalmi kérébe tartoznak,
ilyen sok példaul a kovetkez6 savakkal nyert sok: sosav,
kénsav, foszforsav, metanszulfonsav, tejsav, citromsav,
borkdsav, tovabba a kiilonbozé fémekkel, igy példaul
natriummal, kdliummal, magnéziummal stb. nyert sok.

A kovetkezd példakkal a taldlmanyt kozelebbrdl il-
lusztraljuk.

1. példa

Etil-2-(2-fluor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-6-

acetdt

8 g etil-p-amino-fenil-acetitot, 10 g etil-2-fluor-
benzoil-acetatot és 1 g p-toluolszulfonsavat feloldunk
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150 ml benzolban, az oldatot Dean—Stalk dehidratalé
berendezésbe helyezziik molekulaszitaval egyiitt (4 A),
majd a kapott oldatot 4,5 dran at visszafolyatds kozben
melegitjiik. Ezutan az oldoszert csokkentett nyomason
ledesztillaljuk, a visszamarad6 anyaghoz vizet adunk,
majd a keveréket metilén-kloriddal extrahaljuk. A szer-
ves fazist vizzel mossuk, vizmentes natrium-szulfiton
szaritjuk, majd betoményitjiik. A maradékhoz 60 ml
difenil-étert adagolunk, a kapott keveréket 240-250 °C
h6émérsékleten 30 percen it melegitjik, majd lehitjik,
étert adagolunk hozza, és a kivalo kristalyos anyagot
sziiréssel elvalasztjuk. Illy médon 9,5 g nyers, etil-2-(2-
fluor-fenil)-4-hidroxi-kinolin-6-acetatot nyeriink. A ka-
pott anyaghoz ezutin 40 ml foszfor-oxid-kloridot ada-
golunk, a keveréket 2 6ran at visszafolyatéas kézben me-
legitjiikk, majd lehitjiik, jégre ontjiik, és metilén-klorid-
dal extrahéljuk. A szerves fazist vizzel mossuk, vizmen-
tes natrium-szulfaton szaritjuk és betoményitjiik, ami-
kor is 9,2 g etil-4-klor-2-(2-fluor-fenil)-kinolin-6-aceta-
tot nyeriink. Ezt az anyagot 200 ml etanolban feloldjuk,
majd 1 g 10%-os szénhordozds paliddiumot adagolunk
hozza, és 0,4 MPa (40 kg/cm?) nyomason és 80 °C hs-
mérsékleten hidrogénezziik. Ezutan a katalizatort le-
szirjuk, a sziirletet csokkentett nyomason betoményit-
Jik, a visszamarad6 anyagot szilikagélen kromatogra-
faljuk- (metilén-klorid), amikor is 3,7 g cim szerinti
vegyiiletet nyerlink halvanysarga, olajos anyag forma-
jaban.

2. példa

Etil-1,2,3,4-tetrahidro-2-fenil-kinolin-6-acetat

Az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, kiindulési
anyagként etil-p-amino-fenil-acetatot és etil-benzoil-ace-
tatot alkalmazva.

3. példa

Metil-2-(4-metoxi-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-

6-acetat

Az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként metil-p-amino-fenil-acetatot és etil-p-me-
toxi-benzoil-acetatot alkalmazva.

4. példa

Etil-8-klor-2-(2-fluor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokino-

lin-6-acetat

2,4 g 1. példa szerinti vegyiiletet feloldunk 30 m!
dimetil-formamidban, majd hozzdadunk 1,1 g N-klér-
szukcinimidet, a kapott keveréket 80 °C-on 2 6réan at ke-
verjiik, majd lehitjiik, jeges vizet adunk hozz4, és a ke-
veréket metilén-kloriddal extrahdljuk. A szerves fazist
telitett sooldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfaton
szaritjuk, majd csSkkentett nyomdson betdményitjik.
A visszamarado6 anyagot szilikagélen kromatografaljuk
(metilén-klorid), amikor is 1,5 g cim szerinti vegyiiletet
nyeriink halvanysarga, olajos anyag formajaban.
Elemanalizis a CgH;qCIFNO, 6sszegképletii vegyiilet-

1e (%):

C H N
szamitott: 65,61 5,51 4,03
mért: 65,51 5,52 3,88
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5. példa

Etil-8-klor-2-fenil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-6-ace-

tat

3 g 2. példa szerint el6allitott vegyiiletet a 4. példa-
ban leirtak szerint kezeliink, amikor is 2,6 g cim sze-
rinti vegyiiletet nyeriink halvanysarga, olajos anyag for-
majaban.

6. példa

Metil-8-klor-2-(4-metoxi-fenil)-1,2,3,4-tetrahid-

rokinolin-6-acetdt

1,76 g 3. példa szerinti vegyiiletet a 4. példaban leir-
tak szerint kezeliink, amikor is 610 g cim szerinti ve-
gyliletet nyeriink halvinysarga, olajos anyag formaja-
ban.

7. példa

8-KlIor-2-(2-fluor-fenil)- 1,2, 3,4-tetrahidrokinolin-

6-ecetsav

1,4 g 4. példa szerinti vegyiiletet feloldunk-30 ml
10%-os vizes natrium-hidroxid-oldatban, és kis mennyi-
ségl etanol jelenlétében 2 6ran 4t 80 °C hémérsékleten
visszafolyatas kozben melegitjiik. Ezutan a keveréket
lehitjiik, koncentralt sésavval megsavanyitjuk, a kivalo
kristalyos anyagot sziirjiik, majd etanol/hexan elegyb8l
atkristalyositjuk, amikor is 1,2 g cim szerinti anyagot
nyeriink, halvnysérga, kristdlyos anyag forméjban.
Olvadaspont: 127-129 °C.
Elemanalizis a C,;H,sCIFNO, dsszegképletii vegyiilet-

re (%):

C H N
szamitott: 63,85 4,72 4,38
mért: 63,50 4,62 438
8. példa

8-Klor-2-fenil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-6-ecetsav
Az 5. példa szerint elSallitott vegyiiletet a 7. példa
szerint reagéltatjuk, amikor is fehér, prizmas, kristalyos
anyag forméjaban éter/hexan elegybdl valo atkristalyo-
sitdssal nyerjiik a cim szerinti vegyiiletet, olvaddspont:
126-127 °C.
Elemanalizis a C,;H;;CINO, dsszegképletii vegyiiletre
(%):

C H N
szamitott: 67,66 5,34 4,64
mért: 67,38 5,24 4,51
9. példa

8-Klor-2-(4-metoxi-fenil)-1,2, 3, 4-tetrahidrokino-
lin-6-ecetsav
A 6. példa szerint el6allitott vegyiiletet a 7. példa
szerint kezeljiikk, amikor is fehér, prizmés, kristalyos
anyag form4jaban éter/hexan elegyb6l valé atkristalyo-
sitds utdn nyerjiikk a cim szerinti vegyiiletet, olvadés-
pont: 140-141 °C,
Elemanalizis a C,gH,3CINO, dsszegképletii vegyiiletre
(%):

C H N
szamitott: 65,16 5,47 4,22
mért: 65,01 5,43 4,13
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10. példa
2-(2-Fluor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-6-ecet-
sav
Az 1. példa szerint elGallitott vegyiiletet a 7. példa
szerint kezeljiik, amikor is fehér, prizmas, kristalyos
anyag formajéban éter/hexén elegybdl vald atkristalyo-
sitds utdn nyerjilk a cim szerinti vegyiiletet, olvadas-
pont: 117-118 °C.
Elemanalizis a C;;H ;{NO, 6sszegképleti vegyiiletre
(%):

C H N
szamitott: 71,56 5,65 491
mért: 71,80 5,64 4,83
11. példa
1-Metil-2-fenil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-6-
ecetsav

3 g 2. példa szerinti vegyiiletet feloldunk aceton-
ban, majd hozzéadunk 0,8 ml metil-jodidot és 3,7 g ka-
lium-hidroxidot, majd a kapott keveréket 40 °C h6mér-
sékleten 20 6ran at melegitjiikk. Ezutan a keverékhez vi-
zet adunk, majd sosavval megsavanyitjuk, és metilén-
kloriddal extrahaljuk. A metilén-kloridos fazist vizmen-
tes natrium-szulfaton széritjuk, majd csokkentett nyo-
mdson betdményitjiik, és etanol/hexan elegybdl atkrista-
lyositjuk, ily modon 1,25 g cim szerinti vegyiiletet hal-
vanysarga porszer( kristalyos anyag formajaban, olva-
daspont: 110-111 °C.

Elemanalizis a C;3H (NO, 6sszegképleti vegyiiletre

(%):

C H N
szamitott: 76,84 6,81 4,98
mért: 76,76 6,77 5,02
12. példa
8-Klor-1-metil-2-fenil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-6-
ecetsav

0,7 g 11. példa szerinti vegyiiletet elkeveriink 20 ml
metanollal és néhany csepp koncentralt kénsavval,
majd a kapott keveréket 2 6réan 4t visszafolyatas kozben
melegitjilkk. A keveréket ezutin csokkentett nyomason
betoményitjiik, a visszamaradé anyaghoz metilén-klori-
dot adunk, majd vizzel mossuk, vizmentes natrium-szul-
faton széritjuk, majd csokkentett nyomason betéményit-
Jjuk, amikor is a nyers, 1-metil-2-fenil-1,2,3,4-tetrahid-
rokinolin-6-ecetsav-metil-észtert nyerjiik. Ezt az anya-
got 30 ml dimetil-formamidban feloldjuk, hozzaadunk
0,3 g N-klor-szukcinimidet, a keveréket 50 °C-on
2 6ran 4t melegitjiik, majd jeges vizbe ontjiik, és éterrel
extrahdljuk. A szerves fazist vizmentes natrium-szul-
faton széritjuk, majd csokkentett nyomason betoményit-
jik, amikor is 0,74 g metil-8-kl6r-1-metil-2-fenil-
1,2,3,4-tetrahidrokinolin-6-acetatot nyeriink, olvadas-
pont: 7880 °C, sérga, tlszer( kristdlyos anyag forma-
jaban. Ezt az anyagot ezutan 30 ml 10%-o0s vizes nat-
rium-hidroxid-oldattal elkeverjiik, és 60 °C-on 1 6ran
at keverés kozben melegitjiik. Ezutan lehdtjiik, a keve-
réket koncentralt sésavval megsavanyitjuk, és metilén-
kloriddal extrahdljuk. A metilén-kloridos fazisbol nyert
kristdlyos anyagot vizzel mossuk, vizmentes natrium-
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szulfiton szaritjuk, majd csokkentett nyomason betdmé-

nyitjiik, és etil-acetat/hexan elegybdl 4tkristalyositjuk.

Ily médon 0,5 g cim szerinti vegyiiletet nyeriink sirga,

prizmds, kristdlyos anyag formajaban, olvadaspont:

111-112°C.

Elemanalizis a CgH,3CINO, dsszegképletii vegyiiletre
(%):

C H N
szamitott: 68,46 5,75 4,44
mért: 68,19 5,90 4,42
13. példa

Metil-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-metil-

kinolin-6-acetdt

A) eljaras

7 g metil-p-amino-fenil-acetatot, 8,19 g etil-tri-
fluor-aceto-acetatot és 500 mg p-toluolszulfonsavat
feloldunk 100 ml benzolban, molekulaszitaval egyiitt
(4 A) Dean—Stalk dehidratalé berendezésre helyez-
ziik, és az oldatot 10 Oran 4t visszafolyatds kdzben
melegitjiik. Az oldoszert ezutan csokkentett nyo-
maéson ledesztillaljuk, a visszamaradé anyagot szilika-
gelen kromatografiljuk (etil-acetat/hexan=1/4), ami-
kor is 7,18 g metil-3-(4-metoxi-karbonil-metil-fenil-
amino)-3-trifluor-metil-akrilatot nyeriink szintelen,
prizmas, kristdlyos anyag formajaban, olvadaspont:
50-51 °C, etil-acetat/n-hexanbdl val6 atkristalyositas
utdn.
Elemanalizis a C 4H,F;NO, Osszegképletd vegyiiletre

(%):

C H N
szamitott: 53,00 445 441
mért: 52,90 4,38 4,53

A fentiek szerint nyert anyagot elkeverjiik 30 ml dife-
nil-éterrel, és 250 °C hémérsékleten 45 percen 4t me-
legitjiik. A keveréket ezutdn lehitjiikk, hexannal elke-
verjilk, a kivalo kristalyos anyagot sziirjik és széritjuk,
amikor is 4,75 g nyers metil-4-hidroxi-2-trifluor-me-
til-kinolin-6-acetatot nyeriink, olvadaspont: 192—-193 °C
metanolbol valé atkristalyositds utdn, szintelen, tiiszerd
kristalyos anyag.

Elemanalizis a C;3H,,F;NO; dsszegképletl vegyiiletre

(%):

C H N
szamitott: 54,74 3,53 491
mért: 54,39 347 4,92

A fentiek szerint nyert anyagot elkeverjikk 3,81 g
foszfor-pentakloriddal és 20 ml foszfor-oxi-kloriddal,
és a kapott keveréket 100 °C-on 1 6ran 4t keverjiik.
A foszfor-oxi-kloridot ezutan ledesztillaljuk, a vissza-
maradé anyaghoz vizet adunk, és natrium-hidrogén-kar-
bonattal semlegesitjiik. A keveréket ezutin kloroform-
mal extrahdljuk, a szerves fazist vizzel, majd telitett
sooldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfiton szarit-
Juk és betoményitjilk. A visszamaradé anyagot szilika-
gélen kromatografaljuk (etil-acetdt/hexin=1/4), amikor
is 4,88 g metil-4-kl6r-2-trifluor-metil-kinolin-6-acetatot
nyeriink, olvadaspont: etil-acetat/n-hexénbél valo at-
kristélyositas utdn 108-109 °C, fehér, pelyhes, krist-
lyos anyag.
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Elemanalizis a C;3;HyCIF;NO, dsszegképleti vegyiilet-
re (%):

C H N
szamitott: 51,42 2,99 4,61
meért: 51,27 2,86 4,67

12,35 g fentiek szerint nyert vegyiiletet ezutan elke-
veriink 5,96 ml trietil-aminnal és 600 mg 10%-o0s szén-
hordozo6s palladiumkatalizatorral, 200 ml metanollal,
majd a keveréket 50 kg/cm? nyomason, szobah6mérsék-
leten 3 6rdn 4t hidrogénezzilk. A katalizatort ezutén le-
szlirjilk, a szfirletet csokkentett nyomason betdményit-
jiikk, a visszamaradd anyagot éterben oldjuk, vizzel,
majd telitett sooldattal mossuk, majd vizmentes nat-
rium-szulfaton széritjuk. Ily modon 10,29 g cim sze-
rinti vegyiiletet nyeriink fehér, kristélyos anyag forma-
Jjaban.

B) eljaras

2,17 g (13,2 mmol) metil-p-amino-fenil-acetétot fel-
oldunk 30 ml metanolban keverés és jéggel valo hiités
kézben, majd hozzdadunk cseppenként 10 ml meta-
nolban oldott 2 g (13,2 mmol) metil-3-trifluor-metil-
propiolatot. 30 perc elteltével az oldoszert ledesztillal-
Jjuk, ily modon 4,17 g metil-3-(4-metoxi-karbonil-me-
til-fenil-amino)-3-trifluor-metil-akrilatot nyeriink sar-
ga, olajos anyag forméjaban.

H-NMR (CDCly) 8 3,62 (2H, s, CH,), 3,70, 3,75 (6H,

S, CO,CH3)x2), 5,34 (1H, s, L), 7,08-7,31 (4H,

m, ArH), 9,76 (1H, bs, NH)

A fenti anyagot etil-acetat/n-hexan elegybdl atkrista-
lyositjuk, amikor is az olajos anyag szintelen, prizmas,
kristalyos anyagga alakul. Ezt az anyagot ezutdn az A)
eljaras szerint reagaltatva a kivant vegyiiletté alakitjuk.

14. példa

Metil-8-klor-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-metil-

kinolin-6-acetat

2 g 13. példa szerinti vegyiiletet a 4. példa szerint
reagiltatunk, amikor is 1,87 g kivant vegyiiletet nye-
rink szintelen, olajos anyag formajaban, ezt szilikagé-
len kromatografaljuk (etil-acetat/hexdn=1/4).

15. példa

8-Klor-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-metil-

kinolin-6-ecetsav

1,58 g 14. példa szerinti vegyiiletet elkeveriink
5 ml, 310 mg nétrium-hidroxidot és 5 ml etanolt tartal-
maz6 vizes oldattal, és a keveréket szobahdmérsékle-
ten 1 6ran at keverjiik. Ezutdn 20 ml vizet adunk hoz-
z4, a pH-t koncentralt sésavval pH=4-re beéllitjuk,
majd etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fézist viz-
mentes natrium-szulfaton széritjuk, majd betémé-
nyitjiik, amikor is 1,41 g kivant terméket nyeriink fe-
hér, kristalyos anyag forméjéban. Ezt etil-acetat/hexan-
bol atkristalyositva nyerjiik a kivant terméket, olvadas-
pont: 127—-128 °C.
Elemanalizis a C;,H,,CIF;NO, 6sszegképletii vegyiilet-

re (%):

C H N
szamitott: 49,08 3,78 4,77
mért: 49,09 3,72 4,70
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16. példa

1,2,3,4-Tetrahidro-2-trifluor-metil-

kinolin-6-ecetsav

A 13. példa szerint elGallitott vegyiiletet a 15. példa-
ban leirtak szerint kezellink, amikor is a cim szerinti ve-
gyiiletet nyerjiik fehér, prizmas, kristalyos anyag for-
majaban, olvadaspont: 118119 °C (etil-acetat/hexan
elegybdl valé atkristilyositas utan).
Elemanalizis a C,,H,,F;NO, 0sszegképleti vegyiiletre

(%):

C H N
szémitott: 55,60 4,67 5,40
mért: 55,73 4,62 5,28
17. példa

Metil-1-[N-tozil-L-propil]-1,2, 3,4-tetrahidro-2-tri-

Sluor-metil-kinolin-6-acetdt

(Diasztereomerek eléallitisa)

100 mg 13. példa szerinti vegyiiletet és 316 mg N-
tozil-L-proplil-kloridot elkeveriink 0,2 ml vizmentes to-
luollal, és a kapott keveréket 60 °C-on 12 6ran at, majd
80 °C-on 5 o6ran at keverjiikk. Ezutan lehiitjiik, a reak-
cidkeveréket telitett, vizes nitrium-hidrogén-karbonat-
oldatba ontjiik, majd etil-acetattal extrahaljuk. Az extra-
hélt oldatot telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-ol-
dattal és telitett sooldattal mossuk, vizmentes magné-
zium-szulfaton szaritjuk, majd betéményitjiik. A vissza-
marado anyagot szilikagélen kromatografaljuk (etil-ace-
tat/hexan=2/3-3/2), amikor is 83 mg A izomert nye-
riink a kordbban eludlt frakciobél és 49 mg B izomert a
késdbb elualt frakcidbol.

A izomer: szintelen, prizmas kristalyos anyag, etil-
acetatbol valo atkristalyositas utan, olva-
daspont: 204-205 °C.

Elemanalizis a C,5H,,F;N,0;S 6sszegképletd vegyiilet-
re (%):

C H N
szamitott: 57,24 5,19 5,34
mért: 5724 5122 5,33

B izomer: szintelen, habszerid anyag
Elemanalizis a C,5H,,F3;N,05S 6sszegképletd vegytilet-
re (%):

C H N
szamitott: 57,24 5,19 5,34
mért: 57,32 5,19 5,17
18. példa

1,2,3,4-Tetrahidro-2-trifluor-metil-

kinolin-6-ecetsav (+)-izomer

6 mg 17. példa szerint eldallitott A izomert elkeve-
riink 5 ml 20%-os vizes natrium-hidroxiddal, és 100 °C
hémérsékleten keverés kozben 3 6ran 4t melegitjikk. Ez-
utén a keverékhez jégdarabokat adunk, majd a pH érté-
két 3—4 kozotti értékre beallitjuk koncentralt sdsavval,
és a keveréket etil-acetattal extrahaljuk. Az extraktu-
mot telitett sooldattal mossuk, vizmentes magnézium-
szulfaton szaritjuk és betdményitjiik. A visszamarad6
anyagot szilikagélen kromatografaljuk (etil-acetat/he-
xan=1/1, majd etil-acetat), amikor is 14,9 mg cim sze-
rinti vegyiiletet nyeriink szintelen, pelyhes, kristalyos
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anyag formdjaban, olvadaspont: 107-108 °C metilén-

klorid/hexan elegybdl valo atkristalyositas utan.

Fajlagos forgatoképesség: [a]¥ 17,0° (¢=0,223, kloro-
form)

19. példa

1,2,3,4-Tetrahidro-2-trifluor-metil-

klinolin-6-ecetsav

(—)-izomer

1 mg 17. példa szerinti B izomert a 18. példa sze-
rinti médon kezeliink, amikor is 7,8 g cim szerinti ter-
méket nyeriink szintelen, pelyhes, kristalyos anyag for-
majaban, olvadaspont: 105-107 °C metilén-klorid/he-
xan elegybol valo atkristalyositas utan.
Fajlagos forgatoképesség: [als —15,3° (¢=0,222, klo-

roform)

20. példa ‘

8-Klor-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-metil-

kinolin-6-ecetsav

(+)-izomer

4,8 mg 18. példa szerinti vegyiiletet feloldunk
0,2 ml vizmentes N,N-dimetil-formamidban, majd hoz-
zdadunk 8,4 mg N-klor-szukcinimidet, és a kapott keve-
réket 70 °C-on 30 percen 4t melegitjiltk argonatmoszfé-
raban keverés kozben. A reakcidkeveréket ezutan
15 ml etil-acetatban oldjuk, majd vizzel és telitett sool-
dattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfiton szarit-
Jjuk, majd betdoményitjik. A visszamarad6 anyagot szili-
kagélen kromatograféljuk (etil-acetat’hexan=1/4, majd
etil-acetat), amikor is 9,2 mg cim szerinti vegyiiletet
nyeriink szintelen, kristdlyos anyag formajaban, olva-
daspont: 110-112 °C.
Fajlagos forgatoképesség: [a]y —21,2° (¢=0,613, klo-

roform)

21. példa
8-Klor-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-metil-
kinolin-6-ecetsav
(—)-izomer
7,8 mg 19. példa szerint eléallitott A izomert a 20.
példaban leirtak szerint kezeliink, amikor is 4,5 mg cim
szerinti vegyliletet nyeriink szintelen, kristalyos anyag
formajaban, olvadaspont: 108—-111 °C.
Fajlagos forgatoképesség: [a]s —19,3° (¢=0,3, kloro-
form)

22. példa

Metil-8-brom-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-metil-

kinolin-6-ecetsav

3,18 g 13. példa szerint eldallitott vegyiiletet fetol-
dunk 30 ml DMF-ban, és keverés kozben —5 és 0 °C ko-
zott hémérsékleten hozzacsepegtetiink 1 6ra alatt 30 ml
DMF-ban oldott 2,07 g NBS-t (N-brém-szukcinimid).
Az adagolas befejezése utan a keverékhez 20 ml jeges
vizet adunk a reakcid ledllitasa érdekében. Ezutén to-
vabbi 100 ml vizet adagolunk, a reakciokeveréket
300 ml etil-acetéttal extrahéljuk, a szerves fazist hdrom-
szor 300-300 ml vizzel, majd 150 ml telitett sdoldattal
mossuk, majd vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk.
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Az oldoszert ezutdn ledesztilldljuk, a maradékot szilika-
gélen kromatografiljuk (etil-acetdt/hexan=1/4), ami-
kor is 3,62 g cim szerinti vegyiiletet nyeriink halvany-
sarga, olajos anyag forméajaban.

23. példa
8-Brom-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-metil-
kinolin-6-ecetsav
A 22. példa szerint elGallitott vegyiiletet a 15. példa-
ban leirtak szerint kezeljiik, amikor is a cim szerinti ve-
gyiletet nyerjiik halvanysarga, kristalyos anyag forma-
jaban, olvaddspont: 111-112 °C, etil-acetat/hexan
elegybdl valo étkristalyositas utan.
Elemanalizis a C,,H,,BrF;NO, ésszegképletii vegyiilet-

re (%):

C H N
szamitott: 42,63 3,28 4,14
mért: 42,89 3,13 4,10
24. példa

8-Ciano-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-metil-

kinolin-6-ecetsav

3,42 g 8-brém-1,2,3 4-tetrahidro-2-trifluor-metil-
kinolin-6-ecetsav-metil-észtert feloldunk N-metil-2-pir-
rolidonban, majd hozzdadagolunk 1,06 g réz-cianidot, és
a kapott keveréket 170 °C-on keverjiik. 3 6ra elteltével a
keveréket 60 °C-ra lehiitjiikk, hozzaadunk 3 g vas(III)-klo-
rid-6-hidratot, 5 ml koncentralt sésavat és 20 ml vizet,
majd a keveréket ezen a h6mérsékleten tovabbi 0,5 6ran
at keverjiikk. Ezutan 100 ml vizet adagolunk, a keveréket
kétszer 300-300 ml etil-acetéttal extrahaljuk, majd két-
szer 500-500 ml vizzel, majd telitett vizes natrium-hidro-
gén-karbonat-oldattal, végiil 200 ml telitett sooldattal
mossuk, majd vizmentes natrium-szulfiton szaritjuk. Az
oldészert ezutan ledesztillaljuk, a visszamaradé anyagot
szilikagélen kromatografaljuk (etil-acetdt/hexdn=1/2),
amikor is 1,94 g 8-ciano-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-me-
til-kinolin-6-ecetsav-metil-észtert nyeriink sarga, olajos
anyag forméajaban.

600 mg fenti olajos anyagot ezutan a 15. példaban
leirtak szerint kezeliink, amikor is 550 mg cim szerinti
terméket nyeriink sarga, kristilyos anyag formajaban.
Etil-acetat/hexdn elegybdl valé atkristdlyositas utan az
olvadaspont 148-149 °C.

Elemanalizis a C;3H,,F;N,0, dsszegképleti vegyiilet-
re (%):

C H N
szémitott: 54,93 3,90 9,86
mért: 55,03 3,78 9,72
25. példa

8-Karbamoil-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-metil-

kinolin-6-ecetsav

10 ml polifoszforsavat (foszforsav/foszfor-pen-
toxid=1/1) adagolunk 2 ml metanolban oldott 1,23 g
8-ciano-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-metil-kinolin-
6-ecetsav-metil-észterhez 110 °C hémérsékleten keve-
rés kdzben. Az adagolds befejezése utdn a keverést még
1,5 oréan 4t folytatjuk, majd 100 ml jeges vizet adago-
lunk, és a keveréket kétszer 100-100 ml etil-acetattal

extrahdljuk, majd az extraktumot vizzel, majd 100 ml te-
litett sooldattal mossuk, majd vizmentes natrium-szul-
faton szaritjuk. Az olddszert ezutin ledesztillaljuk, a
visszamarad6 anyagot szilikagélen kromatografaljuk

5 (etil-acetdt/hexan=1/2), amikor is 560 mg 8-karbamoil-
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1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-metil-kinolin-6-ecetsav-
metil-étert nyeriink fehér, kristalyos anyag formajaban.
Ezen tilmenden még 500 mg keverék terméket nye-
riink, amely az emlitett karbamoilvegyiilet és 8-metoxi-
karbonil-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-metil-kinolin-6-
ecetsav-észter keveréke.

A fentiek szerint nyert nyers kristilyos anyag
560 mg-jat a 15. példa szerint kezeljiikk, amikor is
520 mg fehér, kristalyos anyagot nyeriink, olvadaspont:
etanolbdl val6 atkristalyositds utdn 217-219 °C.
Elemanalizis a C,3H,3F;N,0; dsszegképletd vegyiilet-

re (%):

C H N
szamitott: 51,66 4,34 9,27
mért: 51,40 4,17 9,15
26. példa

8-Karboxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-metil-

kinolin-6-ecetsav

10 ml etanolban feloldunk 500 mg el6z8 példa sze-
rint nyert 8-karbamoil- és 8-metoxi-karbonil-1,2,3,4-tet-
rahidro-2-trifluor-metil-kinolin-6-ecetsav-metil-észterek
keverékeét, majd hozzaadagolunk 10%-os vizes nétrium-
hidroxidot, és a kapott keveréket 7 oréan 4t visszafolyatas
kdzben melegitjiik. Ezutan leh{tjiik, S0 ml vizet adunk
hozza, és a pH értékét 2-re beallitjuk. A kivalé kristalyos
anyagot sziiréssel elvalasztjuk, vizzel mossuk, amikor
is 350 mg fehér, kristalyos anyagot nyeriink, olvadas-
pont: etil-acetit/hexanbodl valé atkristilyositds utdn
195-196 °C.
Elemanalizis a C;H,,F;NO, sszegképletii vegyiiletre

(%):

C H N
szamitott: 51,49 3,99 4,62
mért: 51,87 3,99 447
27. példa

8-Fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-metil-

kinolin-6-ecetsav

Argongiz-atmoszféraban feloldunk 20 ml ben-
zolban 1 g 8-brém-1,2,3 4-tetrahidro-2-trifluor-metil-
kinolin-6-ecetsav-metil-észtert és 100 mg tetrakisz(trife-
nil-foszfin)-palladiumot. Ezutdn hozzdadagolunk kis
mennyiségli etanolban oldott 380 mg fenil-borsavat,
majd 2,9 ml 2 mélos, vizes natrium-karbonat-oldatot, és
a kapott keveréket 7 6réan 4t visszafolyatas kozben mele-
gitjiik. Ezutan lehdtjiik, 100 ml vizet adunk hozza, és a
keveréket kétszer 100-100 ml etil-acetattal extrahaljuk,
majd az extraktumot telitett sooldattal mossuk, majd
vizmentes nétrium-szulfaton szritjuk, az oldészert le-
desztilldljuk, és a visszamarad6é anyagot szilikagélen
kromatografaljuk (etil-acetdt/hexan=1/5). Ily modon
880 mg 8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-metil-
kinolin-6-ecetsav-metil-észtert nyeriink szintelen, ola-
jos anyag forméajaban.
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A fentiek szerint nyert olajos anyagot feloldjuk
20 ml etanolban, majd hozzaadagolunk 1 ml trietil-
amint és 50 mg 10%-o0s szénhordozo6s palladiumot, és a
keveréket szobahSmérsékleten katalitikusan redukal-
juk. 3 ora elteltével a katalizatort leszfirjiik, a szirletet
betdményitjiik, hozzdadunk 200 ml etil-acetétot, és a ke-
veréket vizzel, majd telitett sdoldattal mossuk, majd viz-
mentes nitrium-szulfaton széritjuk. Ezutin az oldészert
ledesztillaljuk, a visszamaradé anyagot szilikagélen
kromatografaljuk (etil-acetat/hexan=1/4), amikor is
600 mg tiszta, 8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-me-
til-kinolin-6-ecetsav-metil-észtert nyeriink szintelen,
olajos anyag formajaban.

A fenti 600 mg olajos anyagot ezutén a 15. példa-
ban leirtak szerint kezeljiik, amikor is 510 mg cim sze-
rinti vegyiiletet nyeriink fehér, kristalyos anyag forma-
jaban, olvadédspont: etil-acetat/hexanbdl vald atkrista-
lyositas utan 131-132 °C.,

Elemanalizis a C,gH,(F;NO, sszegképletii vegyiiletre

(%):

C H N
szamitott: 64,47 4,81 4,18
mért: 64,40 4,70 4,11
28. példa

8-Acetil-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-metil-

kinolin-6-ecetsav

20 ml dimetil-formamidban feloldunk 1,15 g 8-
brém-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-metil-kinolin-6-
ecetsav-metil-észtert, 232 mg bisz(trifenil-foszfin)-pal-
ladium-dikloridot és 63 mg réz-jodidot, majd hozza-
adunk 1,9 ml trietil-amint és 0,55 ml trimetil-szilil-
acetilént, és a kapott keveréket 80 °C-on keverjiik.
8 ora elteltével 200 ml metilén-kloridot adagolunk,
majd a keveréket vizzel, majd 10%-os citromsavoldat-
tal, majd ismételten vizzel, végiil telitett sdoldattal mos-
suk, majd vizmentes natrium-szulfaton széritjuk, az ol-
dészert ledesztilldljuk, és a maradékot szilikagélen kro-
matografiljuk (etil-acetat/hexdn=1/4). A kapott anyag
a kiinduldsi anyag és 1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-me-
til-8-trimetil-szilil-etinil-kinolin-6-ecetsav-metil-észter
keveréke olajos anyag formajiban.

A fenti keveréket feloldjuk 20 ml 70%-os viztartal-
mu acetonban, majd hozzaadunk 2,2 g koncentralt kén-
savat és 890 mg higany-szulfatot, és a keveréket vissza-
folyatas kozben melegitjiik. 5 6ra elteltével 100 ml vi-
zet adagolunk és a keveréket etil-acetéttal extrahaljuk,
az extraktumot vizzel, majd telitett sboldattal mossuk,
vizmentes natrium-szulfiton széritjuk, majd az old6-
szert ledesztillljuk. A visszamaradé anyagot szilikagé-
len kromatografaljuk (etil-acetat/hexan=1/4), amikor
is 150 mg tiszta, 8-acetil-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-
metil-kinolin-6-ecetsav-metil-észtert nyeriink sarga,
olajos anyag formajaban.

A tovabbiakban a 15. példa szerint jarunk el, ami-
kor is 120 mg cim szerinti vegyiiletet nyeriink sarga,
kristdlyos anyag formajdban, olvadaspont: etil-ace-
tat/hexanbol valo atkristalyositds utdn 173-174 °C.
Elemanalizis a C, H,,F;NO; osszegképletli vegyiiletre

(%):
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C H N
szamitott: 55,82 4,68 4,65
mért: 55,88 4,68 451
29. példa

8-Metil-tio-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-metil-

kinolin-6-ecetsav

25 ml ecetsavban feloldunk 2,5 g 13. példa szerinti
vegyiiletet és 1,26 g kalium-tiocianatot, majd a kapott
oldatot 10 °C hémérsékleten keverjiik. Ezutdn hozza-
csepegtetiink 5 ml ecetsavban oldott 0,35 ml brémot,
majd a keveréket 15-20 °C hdmérsékleten 1,5 6ran 4t
keverjiik. Ezutan jeges vizet adunk a keverékhez, majd
natrium-hidrogén-karbonéttal semlegesitjiik, etil-ace-
tattal extrahaljuk, az extraktumot vizzel, majd telitett
sooldattal mossuk, majd vizmentes natrium-szulfaton
szaritjuk. Az oldoszert ezutan ledesztillaljuk, a maradé-
kot szilikagélen kromatografaljuk (etil-acetat/he-
xan=1/4), amikor is 1,83 g 1,2,3,4-tetrahidro-8-tio-
ciano-2-trifluor-metil-kinolin-6-ecetsavat nyeriink fe-
hér, kristalyos anyag formajiban.

2,97 g fenti terméket feloldunk 30 ml etanolban,
majd 2,88 g natrium-szulfid-9-hidratot és 10 ml vizet ada-
golunk hozzd, és a kapott keveréket visszafolyatas koz-
ben melegitjiik. 5 ora elteltével a h6mérsékletet 50 °C-ra
csokkentjiik, majd 5 ml metil-jodidot és 1 g natrium-hid-
rogén-karbonatot adagolunk, a keveréket ezen a hémér-
sékleten 3 6ran at keverjik, majd lehiitjiik, higitott sésav-
val a pH értékét 2-re beallitjuk, majd a keverékhez vizet
adunk, végiil etil-acetattal extrahaljuk, az extraktumot
vizzel, majd telitett sdoldattal mossuk és vizmentes nat-
rium-szulfaton szaritjuk. Ezutdn az oldészert ledesztillal-
Jjuk, a visszamaradé anyagot szilikagélen kromatografal-
juk, (etil-acetat/hexan=1/3, uténa metilén-klorid/eta-
nol=10/1). Ily médon 1,17 g 8-metil-tio-1,2,3 4-tetrahid-
ro-2-trifluor-metil-kinolin-6-ecetsav-metil-észtert nye-
riink halvanysarga, olajos anyag formajaban, valamint
720 mg 8-metil-tio-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-metil-
kinolin-6-ecetsav-metil-észtert fehér, kristalyos anyag
formajaban. Etil-acetat/hexan elegybdl valo atkristalyosi-
tas utén a kristilyos anyagok olvadaspontja 112113 °C.
Elemanalizis a C;3H,,F;NO,S 6sszegképletii vegyiilet-

re (%):

C H N
szamitott: 51,14 4,62 4,59
mért: 50,94 453 4,53
30. példa

8-Metil-szulfinil-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-metil-

kinolin-6-ecetsav

30 ml metilén-kloridban feloldunk 1,17 g 8-me-
til-tio-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-metil-kinolin-6-
ecetsav-metil-észtert, majd a keveréket jéghiités mellett
keverjiikk. Ezutdn hozziadunk 870 mg m-klér-perben-
zoesavat és 336 mg natrium-hidrogén-karbonatot, és a
kapott keveréket 1 6réan 4t keverjiik. Ezutan vizet adunk
hozz4, majd metilén-kloriddal extrahaljuk, az extrak-
tumot telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal,
majd vizzel, majd telitett sooldattal mossuk, végiil viz-
mentes natrium-szulfaton szaritjuk. Az olddoszert ledesz-
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tilldljuk, a visszamaradé anyagot szilikagélen kromato-
grafaljuk (etil-acetat/hexan=1/1), amikor is 620 mg
A és B diasztereomert nyeriink, amelyek a metil-8-me-
til-szulfinil-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-metil-kinolin-
6-ecetsav diasztereomerjei. A termék tovabba tartal-
maz még 180 mg 8-metil-szulfonil-1,2,3,4-tetrahidro-
2-trifluor-metil-kinolin-6-ecetsav-metil-észtert fehér,
kristalyos anyag formdajaban.

850 mg igy nyert szulfinilvegyiiletet ezutan a 15.
példaban leirtak szerint kezeliink, amikor is 780 mg fe-
hér, kristalyos anyagot nyeriink, olvadaspont: etil-ace-
tatbol valo atkristalyositas utdn 168—170 °C.
Elemanalizis a C,;H,,F;NO,S dsszegképletii vegyiilet-

re (%):

C H N
szamitott: 48,59 4,39 436
mért: 48,55 433 4,32
31. példa

8-Metil-szulfonil-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-me-

til-kinolin-6-ecetsav

20 ml 1 mol/l néatrium-hidroxidban feloldunk
250 mg 8-metil-tio-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-metil-
kinolin-6-ecetsavat és 300 mg 8-metil-szulfinil-1,2,3,4-
tetrahidro-2-trifluor-metil-kinolin-6-ecetsavat, majd
hozzAadunk 10 ml 30%-os vizes hidrogén-peroxidot,
majd a kapott keveréket szobahGmérsékleten 3 ran 4t
keverjiik. Az oldathoz ezutan 50 ml vizet adunk, és a ke-
verék pH-jat koncentralt sésavval 2-re beallitjuk. A ki-
valé kristalyokat sziirjiik, vizzel mossuk, majd szarit-
juk, ily médon 220 mg fehér, kristalyos anyagot nye-
riink. Ezutan a vizes fazist etil-acetattal extrahaljuk, viz-
mentes natrium-szulfaton szaritjuk, majd az oldoszert
ledesztillaljuk, amikor is 360 mg halvanysarga, krista-
lyos anyagot nyeriink, olvaddspont: etil-acetatbél valo
atkristalyositas utdan 124125 °C.
Elemanalizis a C3H,43FNO,S 6sszegképletd vegyiilet-

re (%):

C H N
szémitott: 46,29 4,18 4,15
mért: 46,31 4,14 4,15
32. példa

8-Benzoil-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-metil-

kinolin-6-ecetsav-Na-so

410 mg 8-karboxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-me-
til-kinolin-6-ecetsavat feloldunk 10 ml ecetsav és 10 ml
37%-os formalin keverékében, majd az oldatot 120 °C
hémérsékleten keverjiik. 1,5 ora elteltével 100 ml jeges
vizet adagolunk a keverékhez, etil-acetattal extrahal-
juk, az extraktumot vizzel, majd telitett sooldattal mos-
suk, majd vizmentes nitrium-szulfiton szaritjuk. Az ol-
doszert ezutin ledesztillaljuk, és ily modon 350 mg
6,7-dihidro-1H,3H,5H-5-trifluor-metil-pirido[3,2,1-ij]-
[3,1]benzoxazin-9-ecetsav-1-ont nyeriink fehér, krista-
lyos anyag formajaban.

350 mg fenti kristdlyos anyagot ezutin argonat-
moszféraban feloldunk 10 ml vizmentes tetrahidrofu-
rinban, a kapott oldatot —78 °C-ra lehiitjiik és kever-
Juk, és cseppenként lassan hozzdadagolunk 1,1 ml 2 M
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fenil-litiumot, majd tovabbi 0,5 ml fenil-litiumot
0,5 ora elteltével, végiil a kapott keveréket ezen a hg-
mérsékleten 1,5 6ran at keverjiik. Ezutin 10%-os vizes
citromsavoldatot adunk a reakcidkeverékhez, etil-ace-
tattal extrahaljuk, az extraktumot vizzel, majd telitett
séoldattal mossuk és vizmentes natrium-szulfiton sza-
ritjuk. Az olddszert ezutan ledesztillaljuk, a visszama-
radé anyagot szilikagélen kromatografaljuk (metilén-
klorid/etanol=10/1), amikor is 300 mg 8-benzoil-
1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-metil-kinolin-6-ecetsavat
nyeriink sarga, viszkézus olaj formajiban. Ehhez az
anyaghoz 0,83 ml 1 mol/l natrium-hidroxidot és 5 ml
etanolt adagolunk, majd a keveréket csokkentett nyo-
mason beparoljuk, ily modon nyerjiik a cim szerinti ter-
méket sarga, amorf anyag formdjiban, olvadaspont:
165-167 °C.

Elemanalizis a C,gH,sF;NO;Na.3H,0 Gsszegképleti

vegyiiletre (%):

C H N
szamitott: 51,94 4,82 3,19
mért; 51,81 4,85 2,76
33. példa

8-Nitro-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-metil-

kinolin-6-ecetsav

5 ml metilén-kloridban feloldunk 273 mg 13. példa
szerint eldallitott vegyiiletet, a kapott oldatot 0 °C-on
keverjiik, majd hozzacsepegtetiink 63 pl fiistélgé salét-
romsavat, majd a keveréket ezen a hdmérsékleten ke-
verjik. 50 perc elteltével tovabbi 63 ul fustolgé salét-
romsavat adagolunk, és a keverést tovabb folytatjuk
Osszesen 2 ora ideig. A reakcidkeveréket ezutén telitett
vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal semlegesit-
juk, metilén-kloriddal extrahaljuk, vizmentes natrium-
szulfaton szaritjuk, majd az olddszert ledesztillaljuk, a
maradékot szilikagélen kromatografaljuk (etil-acetat/he-
xan=1/2), amikor is 180 mg 8-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-
2-trifluor-metil-kinolin-6-ecetsav-metil-észtert nye-
riink sdrga, kristalyos anyag formajaban.

400 mg fenti anyagot ezutan a 15. példaban leirtak
szerint kezeliink, amikor is 350 mg cim szerinti termé-
ket nyeriink sarga, kristalyos anyag forméjaban, olva-
daspont: etil-acetat/hexanbdl valo atkristalyositds utan
177-178 °C.

Elemanalizis a Cj,H,,F3N,0, 6sszegképletd vegyiilet-
re (%):

C H N
szdmitott: 47,36 3,64 9,21
mért: 47,23 3,57 9,09
34. példa

8-Amino-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-metil-

kinolin-6-ecetsav

50 ml etanolban feloldunk 1,15 g 8-nitro-1,2,3,4-tet-
rahidro-2-trifluor-metil-kinolin-6-ecetsav-metil-észtert,
majd hozzdadunk 200 mg 10%-os szénhordozés pallé-
diumot, és a katalitikus redukci6t atmoszferikus nyoma-
son és komyezeti h6mérsékleten 2,5 6rdn 4t végezziik.
Ezutén a katalizatort lesz(rjiik, a szfirletet betdményit-
juk, amikor is 980 mg 8-amino-1,2,3 4-tetrahidro-2-tri-
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fluor-metil-kinolin-6-ecetsav-metil-észtert nyeriink
z6ld, kristalyos anyag formajaban.

A fenti anyagot ezutén a 15. példaban leirtak szerint
kezeljiik, amikor is sérga, kristalyos anyag formajaban
nyerjiik a cim szerinti vegyiiletet, olvadaspont: etil-ace-
tatbol valo atkristalyositas utdn 180181 °C.
Elemanalizis a C,,H3F;N,0, 6sszegképletl vegyiilet-

re (%):

C H N
szémitott: 52,56 4,78 10,21
mért: 52,43 4,78 9,81
35. példa

Metil-8-metoxi-amin-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-

metil-kinolin-6-ecetsav

50 ml metanolban feloldunk 2,66 g 4-amino-3-me-
toxi-fenil-ecetsav-metil-észtert, és keverés és jéghités
kézben hozzdadagolunk 50 ml metanolban oldott
2,07 g 3-trifluor-metil-propiolsav-metil-észtert csep-
penként 30 perc alatt. Az olddszert ezutdn rogton le-
desztillaljuk, amikor is metil-3-(2-metoxi-4-metoxi-kar-
bonil-metil-fenil-amino)-3-trifluor-metil-akrilatot nye-
riink sarga, olajos anyag formajaban.

A fentiek szerinti terméket a 13. példaban lefrtak sze-
rint kezeljiik, amikor is 3,31 g 8-metoxi-amin-1,2,3 4-tet-
rahidro-2-trifluor-metil-kinolin-6-ecetsav-metil-észtert
nyeriink halvanysérga, kristdlyos anyag formajaban.

A fentiek szerinti terméket a 13. példaban leirtak
szerint kezeljiik, amikor is 0,31 g 4-kl6r-8-metoxi-2-tri-
fluor-metil-kinolin-6-ecetsav-metil-észert nyeriink hal-
vénysarga, kristdlyos anyag formajaban.

A fenti terméket az 1. példaban leirtak szerint redu-
kaljuk, amikor is a kivant 8-metoxi-amin-1,2,3,4-tetra-
hidro-2-trifluor-metil-kinolin-6-ecetsav-metil-észtert
nyerjiik szintelen olaj forméajaban.

36. példa
8-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-metil-
kinolin-6-ecetsav
A 36. példa szerinti metil-észtert a 15. példaban leir-
tak szerint kezeljiik, amikor is a cim szerinti vegyiiletet
nyerjik fehér, kristalyos anyag forméjaban, olvadas-
pont: etil-acetat/hexan elegybdl vald atkristalyositas
utdn 108-109 °C.
Elemanalizis a C,;H4F;NO; Gsszegképleti vegyiiletre
(%):

C H N
szamitott: 53,98 4,88 4,84
mért: 53,99 4,84 4,83
37. példa

Metil-8-metil-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-metil-

kinolin-6-ecetsav

1 g 4-amino-3-metil-fenil-ecetsav-metil-észter kiin-
dulasi anyag alkalmazésaval a 36. példaban leirtak sze-
rint nyerjiikk a metil-3-(2-metil-4-metoxi-karbonil-me-
til-fenil-amino)-3-trifluor-metil-akrilatot sarga olaj for-
majaban.

A 13. példaban leirtak szerint 980 mg 4-kl6r-8-me-
til-2-trifluor-metil-kinolin-6-ecetsav-metil-észtert nye-
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riink fehér, kristalyos anyag forméjaban. Ezt a terméket
az 1. példaban leirtak szerint redukéljuk, amikor nyerjiik
a cim szerinti vegyiiletet halvanysarga olaj forméjaban.

38. példa
8-Metil-1,2,3,4-tetrahidro-2-trifluor-metil-
kinolin-6-ecetsav
A 38. példa szerint nyert metil-észtert a 15. példa-
ban leirtak szerint kezeljiik, igy nyerjiik a kivant termé-
ket, amelynek olvadaspontja etil-acetat/hexan elegybdl
valé atkristalyositds utan 135-136 °C.
Elemanalizis a C)3H,,F;NO, 6sszegképlet(t vegyiiletre
(%):

C H N
szamitott: 57,14 5,16 5,13
mért: 57,18 5,12 5,18

A kovetkezékben a bioldgiai vizsgélatokat ismer-
tetjiik.

1. biologiai példa

A vaszkularis permeabilitdsra kifejtett inhibicios

hatas

Him ddY-torzshoz tartozé egereknek oralisan az
el6z8 példak szerint elballitott vegyiileteket adagoljuk
5%-0s gumiardbikumos szuszpenzié formdjiban.
45 perc elteltével sooldattal késziilt Evans Blue oldatot
(0,1 ml/10 g testtémeg) injekciozunk a farok vénajaba,
majd régtén sooldattal késziilt 15%-os ecetsavat
(0,1 ml/10 g testtomeg) injekciézunk a hashértyaiireg-
be. 30 perc elteltével az egereket leoljiik, a hashartya-
tireget sdoldattal mossuk (2 ml/10 g testtomeg), a has-
hartyabol iiriilé folyadékot osszegydjtjiik, és 3000 for-
dulat/perc mellett 10 percen 4t centrifugljuk. A fe-
lilisz6 optikai strdségét 630 nm-nél meghatirozzuk.
A kalibracids gorbe segitségével meghatirozzuk az
Evans Blue koncentraci6jat és szamitjuk az inhibicios
ardnyt. A kapott eredményeket az 1. tiblazatban foglal-
Juk Ossze, ezekbdl lathatd, hogy a talalmény szerinti ve-
gyiiletek igen hatérozott inhibicios hatést fejtenek ki a
vaszkularis permeabilitisra.

1. tablazat

Példa Doézis Inhibicios ardny
szima (mg/kg, po.) (%)
4. 100 33,1
7. 100 51,1
8. 100 50,0
9. 100 16,0
11. 100 42,7
12. 100 52,7
1S5. 100 29,1
16. 100 37,3
23. 100 38,6
24. 100 25,9
27. 100 27,0




1. tablazat (folytatas)

HU 222 522 B1 2

Példa Dézis Inhibiciés ardny
szima (mg/kg, po.) (%)

28. 100 16,7

29. 100 18,4

32. 100 19,7

33. 100 25,4

2. biologiai példa
Gydgyhatds adjuvans arthritisre patkdnyoknal
Hoékezelt Mycobacterium butyricumot (0,6 mg/pat-
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lisan néstény, SD-torzsh6z tartozé patkanyok jobb hat-
s6 talpaba injekcidzunk. A vizsgilandé vegyiileteket
0,3%-0s CMC-oldatban szuszpendalva orilisan adagol-
Juk naponta egyszer 7 napon ét, a 14. napt6l a 20. napig
terjedSen az adjuvans beinjekcidzésa utan. A nem injek-
ciozott hatsé talpak duzzadasat a vizkiszoritisos méd-
szerrel hataroztuk meg. A kdvetkezd 2. tiblazatban
6sszefoglaljuk a duzzadasra kifejtett inhibicios hatast a
18., 21. és 27. napon az adjuvins beinjekcidzasat ko-
vetden.

Mint az a 2. tiblazatbol l4that, a taldlmény szerinti
vegyiiletek igen hatdrozott inhibicios hatést fejtenek ki
az adjuvéns arthritisre SD-patkényok esetén. Lathatd to-
vabba az is, hogy a taldlmény szerinti vegyiiletek beada-

kény) folyékony paraffinban szuszpendilva intraderma- 15 golasat kovetSen is fennall a gyogyhatas.

2. tablazat

Példa szama Doézis (mg/kg/nap) Inhibiciés hatds a duzzadasra (%)

18. nap 21. nap 27. nap

7. 25 6 19 33

50 36 52 50

100 59 64 64

15. 12,5 21 36 50

25 39 45 52

50 39 56 58

3. biologiai példa

Az IgM antitesttermeld sejtekre kifejtett hatds in

vitro

BDF, egerek Iépsejtjeit izoldljuk a 1ép finomra tor-
ténd daraboldsival, majd centrifugildsival és
RPMI-1640+10% FCS-kozegben szuszpendéljuk.
50 pl lépsejtszuszpenzidt (2x 107 sejt/ml) és birka-
eritrocita-szuszpenziot (1 x 107 sejt/ml) 96 lyuku talca
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lyukaiba mériink. Ezutin a vizsgilandé vegyiileteket
DMSO-ban feloldjuk és a tapkozeggel higitjuk, majd
100 pl vizsgalandd vegyiiletet tartalmazd tapkozeget
adagolunk mindegyik lyukba. Ezutén a talcat 37 °C hé-
mérsékleten 5 napon at 5% CO, jelenlétében inkubal-
Juk, majd a Jerne-moédszerrel meghatarozzuk, az IgM
antitesttermeld sejtek szamat. A kapott eredményeket a
kovetkez6 3. tablazatban foglaljuk ssze.

3. tabldzat
Az IgM antitesttermeld sejtekre kifejtett hatés in vitro

Példa Koncentracié n IgM-PFC/kultira Inhibiciés

szdma M) AtlagsS. s. hatas (%)
Referencia - 82+15 -
15. 2x10-6 2443* 71
5x10-5 31+9* 62

* p<0,01 (Dunnett-féle teszt)

A tablazat adataibdl lathat6, hogy a taldlmany sze-
rinti vegyiiletek jellegzetesen gatoljak az antibirka-erit-
rocita IgM antitesttermeld sejtek megjelenését in vitro.

4. biologiai példa

IgM antitesttermeld sejtekre kifejtett hatds in vivo

BALB/c-egerekenek intraperitoneélisan injekci6 for-
majaban 5 x 108/0,1 ml birkaeritrocitat adagolunk. A vizs-

55

60

12

galando vegyiiletet oralisan adagoljuk naponta egyszer
4 napon 4t az eritrocitainjekciot kovetden. Az utolsd
adag beadagolasat kovetd napon izolaljuk a lépsejteket a
finomra darabolt 1épbél, amelyet centrifugilunk és
RPMI-1640+10% FCS tapkozegben szuszpendalunk.
Az IgM antitesttermeld sejtek szamat a Jerne-modszerrel
hatdrozzuk meg. A kapott eredményeket a 4. tiblazatban
foglaljuk ossze.
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4. tablazat
IgM antitesttermeld sejtekre kifejtett hatds in vivo

Példa Koncentraci6 n IgM-PFC/kultiira Inhibicios hatéis
szima ™M) Atlag#S. s, (%)
Referencia - 7 995+55 -
15. 12,5 7 651+49*% 35

A tablazat adataibol lathato, hogy a talalmany szerinti
vegyiiletek jelentés mértékben gétoljék az antibirka-erit-
rocita IgM antitesttermeld sejtek megjelenését in vivo.

Ipari hasznositas

Mint mér a fentickben emlitettiik, a talalmany sze-
rinti (1) &ltalanos képletd vegyiiletek modulalé hata-
suak az immunvalaszra és egyidejiileg prompt gyogyha-
tast fejtenek ki gyulladasos modelleknél. Ennek ellené-
re egyaltalan nem rendelkeznek ciklooxigenaz-inhibi-
cios hatassal. Ennek megfelelen a taldlmany szerinti
vegyiiletek elénydsen alkalmazhatok nemcsak rheuma-
tikus arthritis kezelésére, hanem kiilonb6z6 autoimmun
betegségek kezelésére is.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (1) altalanos képletii tetrahidrokinolinil-ecetsav-
szarmazékok, ezek optikai izomerjei, valamint s6i — a
képletben
R és R! jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom

vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport,

R? jelentése trifluor-metil-csoport, vagy adott esetben
halogénatommal vagy metoxicsoporttal szubszti-
tualt fenilcsoport,

X jelentése hidrogén- vagy halogénatom, 1-3 szén-
atomos alkil-, 1-3 szénatomos alkoxi-, ciano-, fe-
nil-, karbamoil-, karboxil-, acetil-, benzoil-, nitro-,
amino-, 1 -3 szénatomos alkil-tio-, 1—3 szénatomos
alkil-szulfinil- vagy 1-3 szénatomos alkil-szulfo-
nil-csoport.

2. Eljéras (la) altalanos képletli tetrahidrokinolinil-
ecetsav-szarmazékok, valamint optikai izomerjeik és
soik eldallitasara — a képletben
R jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos al-

kilcsoport,

R2 jelentése trifluor-metil-csoport, vagy adott esetben
halogénatommal vagy metoxicsoporttal szubszti-
tualt fenilcsoport,

X jelentése hidrogén- vagy halogénatom, 1-3 szén-
atomos alkil-, 1-3 szénatomos alkoxi-, ciano-, fe-
nil-, karbamoil-, karboxil-, acetil-, benzoil-, nitro-,
amino-, 1-3 szénatomos alkil-tio-, 13 szénatomos
alkil-szulfinil-, 1-3 szénatomos alkil-szulfonil-cso-
port —,
azzal jellemezve, hogy egy (2) altalanos képleti ve-

gyluletet — a képletben R, R2 és X jelentése a fenti és X!
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jelentése hidrogén-, klor- vagy bromatom — hidrogé-

neziink.

3. Eljaras (1c) altalanos képleti tetrahidrokinolinil-
ecetsav-szarmazékok, valamint optikai izomerjeik és
soik eloallitasara — a képletben
R és R! jelentése egymastdl figgetleniil hidrogénatom,

vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport,

R? jelentése trifluor-metil-csoport, vagy adott esetben
halogénatommal vagy metoxicsoporttal szubszti-
tualt fenilcsoport, és

X2 jelentése halogénatom —,
azzal jellemezve, hogy egy (1b) ltalanos képletil tet-

rahidrokinolinil-ecetsav-szarmazékot — a képletben R,

R! és R? jelentése a fenti — egy halogénezdszerrel rea-

galtatunk.

4. Eljaras (1le) altalanos képletd tetrahidrokinolinil-
ecetsav-szarmazékok, valamint optikai izomerjeik és
soik elgallitasara — a képletben
R jelentése egymastol fuggetleniil hidrogénatom vagy

1-3 szénatomos alkilcsoport,

R2? jelentése trifluor-metil-csoport, vagy adott esetben
halogénatommal vagy metoxicsoporttal szubszti-
tualt fenilcsoport,

R3 jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport, és

X jelentése hidrogén- vagy halogénatom, 1-3 szénato-
mos alkil-, 1-3 szénatomos alkoxi-, ciano-, fenil-,
karbamoil-, karboxil-, acetil-, benzoil-, nitro-, ami-
no-, 1-3 szénatomos alkil-tio-, 1-3 szénatomos al-
kil-szulfinil-, 1-3 szénatomos alkil-szulfonil-cso-
port —,
azzal jellemezve, hogy egy (1d) altalanos képleti tet-

rahidrokinolinil-ecetsav-szarmazékot — a képletben R,

R2 és X jelentése a fenti — egy alkilezGszerrel reagalta-

tunk.

5. Eljaras (1g) altalanos képletd tetrahidrokinolinil-
ecetsav-szarmazékok, valamint optikai izomerjeik és
soik eldallitasira — a képletben
R! jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos al-

kilcsoport,

R? jelentése trifluor-metil-csoport, vagy adott esetben
1-3-szorosan halogénatommal vagy metoxicso-
porttal szubsztitualt fenilcsoport,

X jelentése hidrogén- vagy halogénatom, 1-3 szén-
atomos alkil-, 1-3 szénatomos alkoxi-, ciano-, fe-
nil-, karbamoil-, karboxil-, acetil-, benzoil-, nitro-,
amino-, 1 -3 szénatomos alkil-tio-, 1-3 szénatomos
alkil-szulfinil-, 1-3 szénatomos alkil-szulfonil-cso-
port —,
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azzal jellemezve, hogy (1f) altalanos képletii tetra-
hidrokinolinil-ecetsav-szdrmazékot — a képletben R!,
R? és X jelentése a fenti és R4 jelentése 1-3 szén-
atomos alkilcsoport — hidrolizalunk.

6. Eljaras (1i) altalnos képletd tetrahidrokinolinil-
ecetsav-szarmazékok, valamint optikai izomerjeik és
soik el6allitasara — a képletben
R és R! jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom

vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport,

R? jelentése trifluor-metil-csoport, vagy adott esetben
1-3-szorosan halogénatommal vagy metoxicso-
porttal szubsztitualt fenilcsoport —,
azzal jellemezve, hogy egy (1h) altalanos képletd tet-

rahidrokinolinil-ecetsav-szdrmazékot — a képletben R,

R! és R? jelentése a fenti — egy cianizaloszerrel reagél-

tatunk.

7. Eljaras (1)) altaldnos képletd tetrahidrokinolinil-
ecetsav-szdrmazékok, valamint optikai izomerjeik és
soik elGallitasara — a képletben
R és R! jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom

vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport,

R2 jelentése trifluor-metil-csoport, vagy adott esetben
1-3-szorosan halogénatommal vagy metoxicso-
porttal szubsztitualt fenilcsoport, és

RS jelentése karbamoil- vagy karboxilcsoport —,
azzal jellemezve, hogy egy (1i) altaldnos képlett tet-

rahidrokinolinil-ecetsav-szirmazékot — a képletben R,

R! és R? jelentése a fenti — hidrolizalunk.

8. Eljaras (1) altaldnos képletd tetrahidrokinolinil-
ecetsav-szdrmazékok, valamint optikai izomerjeik és
s6ik el6allitasara — a képletben
R és R! jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom

vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport,

R? jelentése trifluor-metil-csoport, vagy adott esetben
1-3-szorosan halogénatommal vagy metoxicso-
porttal szubsztitualt fenilcsoport, és

RS jelentése fenilcsoport —,
azzal jellemezve, hogy egy (1h) altalanos képleti

tetrahidrokinolinil-ecetsav-szarmazékot — a képlet-
ben R, R! és R? jelentése a fenti — egy (1k) altala-
nos képletii bérsavszirmazékkal — a képletben RS je-
lentése a fenti — reagéltatunk fémkatalizator jelenlé-
tében.

9. Eljaras (1m) éltaldnos képletdi tetrahidrokinoli-
nil-ecetsav-szarmazékok, valamint optikai izomerjeik
és soik elGallitasara — a képletben
R ésR! jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom

vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport,

R? jelentése trifluor-metil-csoport, vagy adott esetben
1-3-szorosan halogénatommal vagy metoxicso-
porttal szubsztitualt fenilcsoport —,
azzal jellemezve, hogy egy (1h) ltaldnos képletf tet-

rahidrokinolinil-ecetsav-szarmazékot ~ a képletben R,

RI és R? jelentése a fenti — trimetil-szilil-acetilénnel

reagaltatunk.

10. Eljaras (1n) altalanos képletd tetrahidrokinolinil-
ecetsav-szarmazékok, valamint optikai izomerjeik és
s6ik eldallitasara — a képletben
R és RI jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom

vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport,
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R2 jelentése trifluor-metil-csoport, vagy adott esetben
1-3-szorosan halogénatommal vagy metoxicso-
porttal szubsztitualt fenilcsoport —,
azzal jellemezve, hogy egy (1m) 4ltalanos képletii

tetrahidrokinolinil-fenil-ecetsav-szirmazékot — a kép-

letben R, R! és R2 jelentése a fenti — hidratalunk.

11. Eljaras (1p) altaldnos képleti tetrahidrokino-
linil-ecetsav-szdrmazékok, valamint optikai izomerjeik
¢s sdik elGallitdsira — a képletben
R és R! jelentése egymast6l fuggetleniil hidrogénatom

vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport, és

R? jelentése trifluor-metil-csoport, vagy adott esetben
1-3-szorosan halogénatommal vagy metoxicso-
porttal szubsztitualt fenilcsoport —,
azzal jellemezve, hogy egy (10) altaldnos képletii tet-

rahidrokinolinil-ecetsav-szarmazékot — a képletben R,

R! és R2 jelentése a fenti — redukalunk.

12. Eljéras (1r) altaldnos képletd tetrahidrokino-
linil-ecetsav-szarmazékok, valamint optikai izomerjeik
€s soik eldallitasara — a képletben
R és R! jelentése egymastd! fiiggetleniil hidrogénatom

vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport, és

R? jelentése trifluor-metil-csoport, vagy adott esetben
halogénatommal vagy metoxicsoporttal szubszti-
walt fenilcsoport, és

R7 jelentése 1-3 szénatomos alkanoilcsoport,
azzal jellemezve, hogy egy (1p) altalanos képletii tet-

rahidrokinolinil-ecetsav-szdrmazékot — a képletben R,

R1 és R? jelentése a fenti — egy (1q) altaldnos képletii

vegyillettel — a képletben R7 jelentése a fenti és Y jelen-

tése halogénatom — reagéltatunk.

13. Eljaras (1s) altalanos képletdi tetrahidrokinolinil-
ecetsav-szarmazékok, valamint optikai izomerjeik és
s6ik elallitasira — a képletben
R és R jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom

vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport,

R? jelentése trifluor-metil-csoport, vagy adott esetben
1-3-szorosan halogénatommal vagy metoxicso-
porttal szubsztitualt fenilcsoport —,
azzal jellemezve, hogy egy (1b) altaldnos képleti tet-

rahidrokinolinil-ecetsav-szdrmazékot — a képletben R,

R! és R? jelentése a fenti — tiocianizalunk.

14. Eljaras (1u) altalanos képletd tetrahidrokinolinil-
ecetsav-szdrmazékok, valamint optikai izomerjeik és
soik elallitdsara — a képletben
R és R1 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom

vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport,

R? jelentése trifluor-metil-csoport, vagy adott esetben
1-3-szorosan halogénatommal vagy metoxicso-
porttal szubsztitudlt fenilcsoport, és R8 jelentése
1-3 szénatomos alkilcsoport —,
azzal jellemezve, hogy egy (1s) 4ltalanos képlett tet-

rahidrokinolinil-ecetsav-szarmazékot — a képletben R,

Rl és R? jelentése a fenti — redukalunk, majd ezt kove-

téen egy (1t) dltaldnos képletd alkil-halogeniddel — a

képletben R8 jelentése a fenti és Y jelentése halogén-

atom — reagaltatjuk.

15. Eljaras (1v) altalanos képletd tetrahidrokinoli-
nil-ecetsav-szdrmazékok, valamint optikai izomerjeik
és soik elSallitdsara — a képletben
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R ésR! jelentése egymastol fuggetleniil hidrogénatom
vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport,

R? jelentése trifluor-metil-csoport, vagy adott esetben
1-3-szorosan halogénatommal vagy metoxicso-
porttal szubsztitualt fenilcsoport,

R® jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport, és n értéke
1 vagy 2,
azzal jellemezve, hogy egy (1u) 4ltalanos képletd tet-

rahidrokinolinil-ecetsav-szdrmazékot — a képletben R,

R1, R2 és RS jelentése a fenti — oxidalunk.

16. Eljaras (1x) 4ltaldnos képletli tetrahidrokino-
linil-ecetsav-szarmazékok, valamint optikai izomerjeik
€s soik elGallitdsdra — a képletben
R ésR! jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom

vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport,

R? jelentése trifluor-metil-csoport, vagy adott esetben
1-3-szorosan halogénatommal vagy metoxicso-
porttal szubsztitualt fenilcsoport, és

R8 jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport,
azzal jellemezve, hogy egy (1w) éltalanos képletii

tetrahidrokinolinil-ecetsav-szdrmazékot — a képletben

R, R, R2 és R8 jelentése a fenti — oxidalunk.

17. Eljaras (1z) altaldnos képletii tetrahidrokino-
linil-ecetsav-szarmazékok, valamint optikai izomerjeik
és soik el6allitisara — a képletben
R jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos al-

kilcsoport, és

R? jelentése trifluor-metil-csoport, vagy adott esetben
1-3-szorosan halogénatommal vagy metoxicso-
porttal szubsztitualt fenilcsoport —,
azzal jellemezve, hogy egy (ly) altalénos képletd

ciklusos amino-fenil-ecetsav-szarmazékot — a képlet-

ben R és R? jelentése a fenti — formaldehiddel reagalta-
tunk.
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18. Eljaras (1z—a) altaldnos képleti tetrahidrokino-
linil-ecetsav-szarmazékok, valamint optikai izomerjeik
és soik elballitasara — a képletben
R jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos al-

kilcsoport, és

R? jelentése trifluor-metil-csoport, vagy adott esetben
1-3-szorosan halogénatommal vagy metoxicso-
porttal szubsztitualt fenilcsoport —,
azzal jellemezve, hogy egy (1z) 4ltalanos képleti tet-

rahidrokinolinil-ecetsav-szirmazékot — a képletben R

€és R? jelentése a fenti — fenil-litiummal reagiltatunk.

19. Rheumaellenes és autoimmun betegségek keze-
lésére alkalmas gyogyszerkészitmény, azzal jellemez-
ve, hogy hatéanyagként legalabb egy (1) altaldnos kép-
letd tetrahidrokinolinil-ecetsav-szirmazékot, vagy an-
nak optikai izomerjeit vagy valamely s6jat tartalmazza
— a képletben
R és R! jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom

vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport,

R? jelentése trifluor-metil-csoport, vagy adott esetben
halogénatommal vagy metoxicsoporttal szubszti-
tualt fenilcsoport,

X jelentése hidrogén- vagy halogénatom, 1-3 szén-
atomos alkil-, 1-3 szénatomos alkoxi-, ciano-, fenil-,
karbamoil-, karboxil-, acetil-, benzoil-, nitro-, ami-
no-, 1-3 szénatomos alkil-tio-, 1-3 szénatomos al-
kil-szulfinil-, 1-3 szénatomos alkil-szulfonil-csoport.
20. Eljaras gyogyszerkészitmények elBallitisara, az-

zal jellemezve, hogy hatdanyagként valamely, 2-16.
igénypont szerinti eljardssal eldallitott tetrahidrokino-
linil-ecetsav-szarmazékot gyogyszerészetileg elfogad-
hat6 hordozéanyaggal és/vagy adalék anyaggal elkeve-
rink, és adagoldsra alkalmas gyogyszerkészitménnyé
alakitjuk.
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