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(57) KIVONAT

A taldlmény tdrgya eljdrds az (I) képletii vegyiilet,
vagy ennek gydgydszatilag elfogadhatd sdinak el6dl-
litdsdra. '

A taldlmény szerinti eljdrdst igy végzik, hogy a (II)
képletd vegyiiletet egy (111) dltaldnos képletd vegyir-
lettel —a képletben L és L jelentése azonos vagy elté-
16 és lehasithatd csoportot jelentenek — bdzis jelenté-
tében reagdltatnak és kivént esetben az fgy elG4llitott
() képletd vegyiletet fizioldgiailag elfogadhatd sdjd-
vd alakitjdk.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal kapott vegyiileteket

hatéanyagként alkalmazzdk izotrép hatdsu gydgy-

szerkészitmények el6dllitdsdhoz.
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A taldlmdny tdrgya eljdrds 4j kinolinszdrmazék
elGallftdsdra, valamint eljérds ezt a vegyiletet hats-
anyagként tartalmazo inotrép hatdsd gydgyszerké-
szitmények elSéllftdsdra. Ezek a gydgyszerkész(tmé-
nyek megfelelGek szivszélhidés kezelésére vagy meg-
el6zésére. A sz(vszélhddéskor a szfv nem képes a
szervekhez szitkségleteinek megfelel6 mennyiségd
vért szdllftani. Ezt a rendellenességet a szfvizomgyen-
geség vagy magas vérnyomds vagy kilonbozé cardi-
omyopathia okozhatja.

A szfv csokkent Osszehizé mikodése miatt
csdkken a kilovellt vér mennyisége (periodikus Ossze-
hizéd4s utdn nem iriilnek ki teljesen a szfvkamrdk),
a szfvizornfal kinyiildsa fokozddik, tovabbd cstkken
az Osszehizddds. IOl alkalmazhatd cariotdnids
gydgyszereknek pozitfv inotrdp hatdsdaknak kell
Jennitik (szivizom Osszehizéer6t €s az Gsszehiizédds
mértékét fokozzdk), hogy ndveljék a kilovellt vér
mennyiségét és értégitd hatdsdaknak is kell lenniiik,
hogy nmiegknnyitsék a szfvkamrak kitirilését. Asziv-
glikozidokat mdr kordbban ajdnlottdk és alkalmaz-
tdk sz{vsz€lhddés kezelésére, azonban ezeknek a
gydgyszerhatdanyagoknak kiilonb6z§ klinikai hétr4-
nyai vannak, fgy példdul toxikusak.

A taldlmény szerinti eljdrdssal elGdllitottuk az (1)
képletid §j 6-piperidino-karbosztirilt, azaz a 6-piperi-
dino-2 (1H)-kinolinont és annak sdit. A taldlmdny
szerinti eljdrdssal elGdllftott vegyiiletek pozit{v inot-
rép hatdsdak, és alkalmazhaték szivszélhidés vagy
cardiomyopathids szfvgyengeség, miocardids infark-
tus, cardiogénes sokk megelGzésére vagy kezelésére,
amikoris elkeriiljitk vagy megel6zzitk azokat a prob-
lémdkat, amelet szfvglitkozidok vagy sympathomi-
meticdk okoznak. A taldlmdny szerinti eljérdssal eld-
allitott vegylletek értdgitd hatdsuak is, amely tulaj-
donsdguk miatt szivszélhlidés kezelésére vagy meg-
el6zésére alkalmazhatdk.

A taldlmdny tdrgya eljdrds az (1) képletd vegyiilet
savaddfcids séinak clGdllitdsdra is. Ezeket a sdkat bd-
zisos nitrogén protondldsdval 4llithatjuk eld. Az (1)
képletd vegyilet savaddicids séit eldallithatjuk szer-
ves vagy szervetlen savakkal, gySgydszati célra csak
fiziolégiailag elfogadhatd savaddicids sékat alkal-
mazhatunk. Ilyen gydgyészatilag elfogadhatd sékra
korldtozds nélkitla kivetkezG savakkal alkotott sékat
nevezzitk meg: sésav, hidrogén-bromid, foszforsav,
malonsav, maleinsav, fumdrsav, citromsayv, kénsav,
tejsav vagy borkGsav, El6nyds a hidroklorid sé, A ta-
ldlmdny magdba foglal egyéb savaddicids sékat is,
amelyek az (1) képletd vegytletek izoldldsdra, tiszti-
tdsdra vagy jellemzésére felhaszndthatdk.

A lbatdanyagnak azaz a (1) képletd vagyiletnek
vagy annak fizioldgiailag elfogadhatd sdjdnak a
mennyisége, amely szitkkséges, hogy az emlGsékben a
kivdnt szintd inotrdp hatdst elérjitk természetesen az
adagoldsi madisl, a kezelésnek aldvetett beteg 4lla-
potdtdl és a belgydgydsz vagy dllatorvos megftélése
szerint vdltozhat.

Eml6sok esetében megfelelé napi ddzis 0,01—100
mg/kg testtomeg, és az elényds napi ddzis 0,520
mg/kg testtomeg. Az elGnyos adagolds a nap sordn
megfelel$ intervallumokban 2—4 kis adagra osztva
torténik. :

Igy példdul, ha a nap sordn hdrom alkalommal
torténik az adagolds, az egyes adagok mennyisége
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0,0125-5,0 mg/kg. A (1) képletdi vegyiiletek fiziold-
giailag elfogadhatd séinak megfelel6 dozisat dgy allit-
juk be, hogy a megfelel6 mennyiség (1) képletd ve-
gytlet adédjon.

A (1) képletd vegyiletet injekcicként intravéndsan
naponta 14 alkalommal adagolhatjuk. Injekcidk-
ként az emlSsdknek megfelels dézis a 0,001-10,0
mg/kg testtdmeg, el6nybsen 0,01-0,25 mg/kg
testtomeg. A (1) képleti vegyiletet intravénds infuizi-
6val olyan dézisban adagolhatjuk, amelyek a kivdnt
szfvicljesftmény-fokozds fenntarthatd.

A (1) képletd vegyiletet vagy annak fizioldgiailag
elfogadhaté séjdt alkalmazhatjuk egyediil nyers ké-
raiai vegytiletként, azonban elényos a gydgyszerké-
szitményként torténé felhaszndldsa. Mind az 4llat-
gySgydszatban, mind a humdn gydgyédszatban alkal-
mazhatdk a taldimdny szerinti eljdrdssal kapott ve-
fylleteket tartalmazé gydgyszerkészitmények, ame-
lyek a (1) képletd vegyiilctet vagy annak fizioldgiailag
elfogadhatd séit egy vagy tobb gydgydszatilag elfo-
gadhatd vivéanyaggal és adott esetben egyéb gydgy-
szergydrtdshan alkalmazott segédanyagokkal egyiitt
tartalmazzdk.

A vivGanyagoknak gySgydszatilag elfogadhatdk-
rak kell lenni, a készftmény cgyéb segédanyagaival
kompatfbilisnek kell lenni és nem lehetnek veszélye-
sek a kezelt betegekre. Az egyéb gydgyészati tolté-
enyag(ok) lehet(nek) egyéb inotrdp- vagy értdgitd
hatdsid szer(ek).

A készftimény kiils§ formdjdt, fz€t vagy tdroldsdt
kedvezéen befolyssolhatjuk, ha pétldlagos segéd-
anyagot adagolunk, fgy konzervdldszert, szinezG-
anyagot, édesftGszert, fzjavitdszert.

A készftmények alkalmazhatdk ordlisan, rektali-
san, helyileg vagy parenterdlisan (szubkutén, intra-

- muszkuldrisan vagy intravénésan). A kész{tményeket

egység ddzisban szerelhetjik ki, és barmelyik ismert

- gy6gyszeripari mddszerrel eldallfthatjuk. Mindegyik

riédszernél a hatGanyagot a vivGanyagokkal és a se-
gédanyagokkal Ssszekeverjitk. Altaldban a készitmé-
ryeket dgy 4llitjuk el6, hogy a hatdanyagot a folyé-
kony viv6anyaggal vagy finomra porftott szilérd vivé-
anyaggal vagy mindkettGvel alaposan és egyenletesen
dsszekeverjik, és ha szitkséges, a terméket a kivant
készitménnyé alakitjuk.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal kapott készitmé-
nyek megfelelGek ordlis alkalmazdsra és elédllithat-
juk klondllo egységként, igy kapszulaként, tabletta-
ként vagy szogletes tablettaként, amikoris mindegyik
forma egy el6re meghatdrozott mennyiségd hato-
anyagot tartalmaz. A készftmény lchet por vagy gra-
nuldtum vagy vizes vagy nem vizes oldatban készftett
swuszpenzid, fgy szirup, elixfr, emulzid vagy kanalas
orvossdg. Az akt{v hatéanyagbdl ksézithetiink kap-
s-:uldt, szirupot vagy kenGesot.

A tablettdkat elGdilfthatjuk préseléssel vagy sajto-
léssal adott esetben egy vagy tobb segédanyaggal. A
préselt tablettdkat vgy dllitjuk el6, hogy a hatéanyag-
nak adott esetben kot6anyaggal, sfkosftdszerrel, disz-
pergdlészersel vagy az el6nyds kiils6 forma vagy a
stabilitds érdekében alkalmazott egyéb szerrel kész{-
tett szabadon folyd (fgy por vagy granuldlt) keverékét
ey megfelel§ gépben préseljiik.

A sajtolt tablettdkat dgy dllftjuk el6, hogy a préselt
tablettdndl alkalmazott segédanyagokbdl és a hatd-
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anyagbdl készitett keveréket megfelel§ gépben saj-
toljuk.

Szirupot dgy készfthetiink, hogy a hatdanyagot
tdmény, vizes cukoroldatba, példiul szukrézba ad-
juk, amelyhez bérmilyen segédanyagot is adagolha-
tunk. llyen segédanyagok az fzjavitSszerek, a kristd-
lyosodést gdtlé anyagok és az egyéb segédanyagok
oldhatésdgat novel§ anyagok.

Parenteralis alkalmazdsra megfelel§ készitmények
el6nydsen sterif vizes, a kezelt beteg vérével izoténids
hatdanyagkészitményck.

A rektalis alkalmazdsra gydrtott kész{tmények le-
hetnek példdul kiipok, amelyeket a szokdsos vivé-
anyagokkal, {gy kakadvajjal 4llitanak el6.

A taldlmdny tdrgya eljarés az () képletd vegyiilet
¢s ennck fizioldgiailag clfogadhatSsSinak clGA 1R 4s4-
ra, azzal jellemezve, hogy 6-amino-karbosztirilt
L—(CH,);—L’ dltaldnos képleti vegyiilettel reagdlta-
tunk —a képletben L és L’ jelentése azonos vagy elté-

16, €s lehasithato csoportot jelentenek, fgy bromidot -

— bdzis jelenlétében, fgy ndtrium-karbondt-anhidrid
jelenlétében, és kivdnt esetben a kapott (I) képletd
vegyliletet fizioldgiailag elfogadhatd savaddicids sg-
va alakftjuk. A 6-amino-karbosztiril és az 1,5-
pentametilén reakcidjat jellegzetesen aprotikus oldé-
szerben, {gy dimetil-formamidban, 75—80 °*Chémér-
sékleten folytatjuk le. A (I) képletid vegyiiletet hagyo-
mdnyos mddon, példdul megfelelS savval kezelve, fgy
példdul annak alkoholos oldatdt haszndlva fizioldgia-
ilag elfogadhaté s6va alakfthatjuk.

A kévetkez6 példdkkal a taldlm4nyt szemléltetjirk.

1. példa
6-piperidino-karbosztiril
a) 6-nitro-karbosztiril

2,3 ml (70%) salétromsavat 0°C h6mérsékleten
20 m! témény kénsavban oldott 3,5 g (0,024 mdl)
2-hidroxi-kinolinhoz csepegtetiink (kereskedelem-
ben beszerezhetd vagy elddliithatd Beilstein 21, 77 —
lefrtak alapjdn). A reakcidelegyet két Grdn keresztiil
szobah6mérsékleten keverjik, majd jeges vizre
ontjitk. A keletkezett szildrd terméket szdrjitk, mos-
suk hideg vizzel, €s kétszer forré metanollal diger4l-
juk.

Kitermelés: 3 g (67 %) 6-nitro-karbosztiril (kristd-
lyos termék)

Op.: 280—282°C.

Analitikai vizsgdlat: Osszegképlet: GH N,O,:

C H N
szdmiftott (%) 56,84 3,18 14,74
taldlt (%) 56,81 3,18 14,72 '

b) 6-Amino-karbosztiril

Parr katalitikus hidrogénezd berendezésben 150
ml metanolban oldott 5,3 g (0,028 mdl) 6-nitro-
karbosztirilt €s 0,5 g PtO,-t hidrogéngdz atmoszféra-'
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ban rézzuk. A keletkez6 sdrga szildrd terméket meta-.
nolos refluxdidssal extrahdljuk, majd szddgik, fgy
PtO,-t és az el nem reagdlt kiinduldsi vegyiiletet eltd-
volitjuk. A szdrletb8] a terméket kikristdlyositjuk.

Kitermelés: 3,5 g 6-amino-karbosztiril (sdrga kris-
taly).

Op.: 315-317°C.

Analitikai vizsgélat: Osszegképlet: C,HgN,O:

C H N
szdmitott (%) 6748 503 17,49
taldl: (%) 6728 498 17,38

¢) 6-piperidino-karbosztiril

3,2 g (0,02 mdl) 6-amino-karbosztirilt, 4,6 g (0,02
mdl) 1,5-pentametilén-dibromidot, 2,8 g (0,028
ma!) ndtrium-karbondtot (anhidrid) €s 30 midimetil-
formamidot 75—80 °C hémérsékleten hdrom drdn
keresztiil vizfiirddn, esetleg keverés kozben melegf-
tiink.

A reakcié befejez6dése utdn a reakcidelegyet
250—300 ml vizzel higitjuk, kozben az elegyet kever-
jlik és hidtjiik. A keletkez§ csapadékot szdrjik és
16bbszor hideg vizzel mossuk. Az elGdllitott vegyiile-
tet forrS etil-acetdtbdl kétszer Atkristdlyositjuk és
2,05 g (45%) 6-piperidino-karbosztirilt kapunk.

Op.: 225-226°C.

Analitikai vizsgdlat: Osszegképlet: C,,H,(N,0:

C H N
szdmftott (%) 73,66 7,06 12,27
taldlt (%) 73,60 7,07 12,26
2. példa

6-piperidino-karbosztiril-hidroklorid

0,5 g (0,002 mdl) 6-piperidino-karbosztirilt szusz-
penddlunk 15 ml metanolban. A szuszpenziéhoz
adunk 5 mletanolos sésav oldatot és a reakcidelegyet
i5 percig forrd vizfird6n digerdljuk, amig a metanol
clpdrolog. A reakciGelegyet lehitjitk, majd sziirjiik és
etil-acetdttal mossuk. A kapott 0,4 g febér kristdlyt
mneleg metanolban etil-acetdt adagolds kozben fel-
oldjuk, dtkristdlyosftjuk. A kitermelés 0,4 g 6-piperi-
dino-karbosztiril-hidroklorid.

Op.: 298-300°C.

Analitikaivizsgdlat: Osszegképlet: C, ,H,(N,o - HCL:

C H N Cl
63,51 6,47 10,58 13,39

szamitott (%)
6360 6,53 10,56 13,45

al4lt (%)
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3. példa
Inotrdp hatds in vitro vizsgdlata

Macska szemdlcsizomzatét szivkamra tiregéb6l ki-
operdljuk, majd pontozott elektréddhoz erSsfijirk. A
szovetet pontozott elektréddn és egy 5 msec, 0,5 Hz
frekvencidjui négyzetes hulldimu és -+30% kiszObfe-
sziiltségd platina elektréddn keresztiil stimuldljuk. A
szoveteket 1,0 g-vel feszitjik. Az erévdltozdst Grass
FT 0,03 izometrids dtalakftéval és Beckman rckor-
derrel  gramm-fesziliségként  meghatdrozzuk. A
szoveteket Krebs-Henseleit oldatban inkubdljuk és a
vizsgdlatokat 34 °C hémérsékleten végezzik. Az 1.
példa szerint kapott vegytlet kil6nbdz6 koncentrdci-
dju vizes oldatdt 1,0 log egység intervallumonként
kumulativ mddon az adagolt mennyiségd szervhez
adjuk, majd legaldbb S percig a fiird6ben hagyjuk. Ha
vdlaszt detektdlunk, hagyjuk, hogy a szbvetek stabil
dllapotba jussanak. A vdlaszokat az jzoproterenolra
kapott maximélis vdlasz részeként fejezzik ki. A
csokkenéseket az alapstimuldldsi inotrop erd szdzalé-
kéban fejezzitk ki. A szbveteket 0,3 pM propanollal
¢s 1 uM fentolaminnal inkubdljuk, fgy a katckolami-
nok 4ltal elGidézett esetleges hatdst kikiiszéboljuk.

Az inotrép aktivitasi index (IAl) egy szdm, amely
egy adott vegyiiletnek a macska szemolcsizomzatdra
kifejtett inotrop hatds4t fejezi ki és a szGveteknek a
vegyliiletre adott maximadlis vdlaszdnak részeként (a
standard szervnek az izoproterenolra adott maximd-
lis vAlaszdnak részeként) szdmoljuk ki és alkalmazzuk
a pD, értéket is (annak a vegyilletnek a maxim4lis vd-
lasz felét adja).

JelentSs inotrop batds mutathatd ki, ha az in-
dex = 3,1. A (1) képletd vegyiletre az 1Al = 3,3.

4. példa
In vivo inotrop hatds

Avizsgélatban négy 11—12,9 kg-os, éber, néstény
vaddszkuty4t alkalmazunk.

ElGzetesen két kutydba ,,nyakiverGér hurkot” he-
lyeziink, hogy a ver6érben a vérnyomdst akut perku-
tan katéterezéssel mérjitk. A mdsik két kutydiba a
vizsgdlat elGtt két héttel mitétititon a lesz4ll6 aortdba
kaniilt, és egy baloldali ventricularis nyomds-dtalaki-
tét (Konigsberg P7) helyeziink.

A kezdeti vizsgdlatokban az gy kiprepardlt ku-
tydkndl a taldlmdny szerinti eljdrdssal kapott vegyii-
letbdl intravéndsan 0,2—1,0 mg/kg-ot adagolunk ¢s
vizsgdljuk a nyakiver6érnél keletkez6 vérnyomdsval-
toz4st, az artérids dP/dt-t és a szivritmust.

Az clvégzett vizsgilatok alapjdn a kiprepardlt ku-
tydkndl kiértékeljilk a 0,2—1,0 mg/ kg ddzisban intra-
véndsan és 0,5—2 mg/kg ddzisban ordlisan adagolt
vegylilet hatds4t az aorta vémyomdsra, a baloldali
ventricularis nyomdsra (LVP) és a szfvritmusra, vala-
mint az LVdP/dt-re. .

Az dllatokat a laboratdriumban szfjjal lekotdzziik,
mialatt feljegyezzitk a cardivascularis vdltozdsokat.
Ezutdn a vizsgdlati vegyiiletekb6l minden alkalom-
mal csak egy ddzist adagolunk, igy 0,01—1,0 mg/kg
izoprenalint intravéndsan, amellyel stabilizdljuk és 41-
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landdsitjuk a helyzetet. Az adagoldst gy végezzik,
hogy két vizsgdlati alkalom kozott legaldbb egy napot
hagyunk a regenerdléddsra. A vizsgdlati vivGanyagot
egyediil kontrollként is alkalmazzuk. Egy fejvivéérbe
15 percig 1 ml/min infiziéval intravéndsan adago-
lunk.

A vegyiilet meghatdrozott ddzisa az a teljes ddzis,
amelyet 15 perces infuiziéval adagolunk. Ordlis alkal-
mazdsndl 1 ml/kg ddzist adunk és 10 ml 5 %-os dext-
16z oldattal mossuk. Az Sllatok az ordlis alkalmazds
eldtti ¢jszaka nem kapnak enni.

Az 1. példa szerinti vegyiiletet az egyes alkalmak-
hoz kimérjitk, 0,1 M NaOH oldat minimdlis mennyi-
ségében feloldjuk, a pH-t 0,1 M HCl oldattal 5,2—
5,5-ra bedllftjuk és desztillalt vizzel a kivant térfogat-
ra t3ltjitk. A higftést 5%-os dextrézban készitjik.

a) nyakiver&ér-hurokkal elldtott kutydk (n==2)

A vizsgélati vegyiilet 0,2—1,0 mg/kg dézisét intra-
véndsan infiziéval adagoljuk, igy a dozistd} fiiggéen
névekvé artérids dP/dt-t tapasztalunk. A dézistdl
figg6en az infiizié utdn 30—60 perccel 35—100 %-
os maxim4lis ndvekedést figyeliink meg. A hatds kis-
mértékd regenerdldddssal hdrom éra miilva is meg-
marad. A vémyomds kismértékben véltozik,
mikdzben a szfvritmus ndvekszik, azonban ez nem
kovetkezetes, sem dozistol fiiggs.

b) Kipreparalt dllatok (n=2)

Ezeknél az 4llatokndl a myocardidl dsszehiizédds,
amelyet az LV/dP/dt-vel adunk meg, 0,2—1,0 mg/
kg vizsgdlati vegyiilet intravénds infuizidjakor a dézis-
t6l fiiggé mértékben ismét ndvekszik. A maximdlis
hatds (45—90%-o0s novekedés) ugyanolyan, mint
amilyent az artérids dP/dt-nél tapasztaltunk. A szisz-
tolés vérnyomds a dP/dt (0,2—1,0 mg/kg néveke-
déssel egyiitt novekszik, mikozben 1 mg/kg-ndl a
diasztolés vérnyomds kismértékben csokken (10
mmHg).

Ezzel kapcsolatban a szfvritmus nem véltozik
kovetkezetesen, azonban 0,5 mg/kg-ndl csdkkenést,
1 mg/kg-ndl novekedést figyeltink meg.

Ha ugyanazokndl az dllatokndl kilén alkalmazds-
kor 0,5—2 mg/kg vizsgdlati vegyiiletet ordlisan ada-
golunk, akkor az LVdP/dt jelentds mértékben
novekszik. A hatds kismértékben figg a dézistdl, pél-
ddul 70—80%, 0,52 mg/kg ddzisndl.

Altaldban az adagolds utdn 50—120 perccel maxi-
mélis a hatds és kismértékd regenerdléddssal az ada-
goléds utdn négy Srandl hosszabb ideig fennmarad.

A 0,5 mg/kg ddzissal végzett megfigyelésiink sze-
rint az LVdP/dt 10 érdval az adagolds utdn még min-
dig novekszik (+20%), de 24 drdval utdna mér
csBkken.

Ezzel 8sszefiiggésben a szisztolés vérnyomas 0,5—
1,0 mg/kg dézis utdn ndvekszik, mig a diasztolés vér-
nyomds 1,0—2 mg/kg p.o.-ndl enyhén csokken. A
szivverés 0,5 mg/kg-n4l enyhén szapora, de nagyobb
dézisndl csak kismértéki hatds figyethets meg.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal el64llitott vegyilet
kompatibilis és jelentSs, tartds pozitfv inotrép hatdst

4.
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biztosft, mikdzben az artérids vémyomdsra és a sziv-
ritmusra kismértékd hatdst fejt ki. Az ordlis alkalma-
z4sn4l fellépé hatds j6 ordlis bioldgiai felhaszndlhatd-
sdgot jelez.

5. példa

Gydgyszerkészitmények formdldsa

a} tablettdk

6-piperidino-karbosztiril 50 mg
keményitd 132 mg
magnézium-sztearst 18 mg
laktoz 45 mg
Osszesen: 245 mg

A megadott dsszetételd tablettdkat szokdsos mé-
don készftjiik el. -

b) ampulldk
6-piperidino-karbosztiril-HCL 500
NaCl 0,9 mg
injekcichoz alkalmas deszt. viz 100 ml-re

A nétrium-kloridot melegités és dllandd keverés
kézben desztilldlt vizben feloldjuk. A keletkez6olda-
tot 40 °C h6mérsékletre hitjiik, és a taldlmdny szerin-
ti vegyiletet ebben feloldjuk. Az oldatot injektdldsra
alkalmas desztilldlt vizzel kfvént térfogatra toltjik.
Az elegyet megfelels sziirSpapfron szirjiik, sterilez-
zitk és 1 ml-es ampulldkba toltjiik, gy injektaldsra al-
kalmas készftményt kapunk.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljdrds a (1) képletd vegytlet és ennek gyogyd-
szatilag elfogadhaté séinak el64llitdsdra, azzal jelle-
mezve, hogy egy (1) képletd vegyiiletet egy (I11) 41ta-
lanos képletd vegyiilettel — a képletben L és L jelen-
tése azonos vagy cltérd, és lehas(thatd csoportot je-
lentenek — bazis jelenlétében reagdltatunk, és kivdnt
esetben az {gy eld4llftott (T) képletd vegyiiletet fizio-
Sgiailag efogadhatd séjéva alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti elj4rds a (I) képletd ve-

. gyiilet hidroklorid séjdnak elGdllitdsdra, azzal jelle-
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‘mezve, hogy a megfelel6 kiinduldsi vegyilleteket al-
kalmazzuk.

3. Az 1. vagy a 2. igénypont szerinti eljards, azzal
jellemezve, hogy (111) 4ltaldnos képleti vegyiiletként
1,5-pentametilén-dibromidot alkalmazunk.

4. Az 1—3. igénypontok barmelyike szerinti elja-
rds, azzal jellemezve, hogy bizisként ndtrium-karbo-
ndt-anhidridet alkalmazunk.

5. Az 1—4. igénypontok bdrmelyike szerinti elj4-
rds, azzal jellemezve, hogy a reakciot aprotikus oldd-
szerben folytatjuk le.

6. Az 5. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy n reakcidban alkalmazott olddszer dimetil-fo-
mamid.

7. Az 1—6. igénypontok bdrmelyike szerinti elja-
rds, azzal jellemezvehogy 75—80 °C reakci6hSmér-
sékleten folytatjuk le a reakcidt.

8. Eljdrds inotrép hatdsy gydgyszerkészitmények

- el64llitdsdra, azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont

35

szerint elSéliftott kinolin-szdrmazékot vagy ennek
cgy vagy tobb gydgydszatilag ellogadhatd savaddici-
és sGjit a gySgyszergydrtdsban szokdsos segédanya-
gokkal gydgyészati készitménnyé alakitjuk.

1 dbrajz

5.
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Kiadja az Orszigos Taldlmdnyi Hivatal
A kiaddsért felel: Himer Zolidn osztdlyvezetd
Megjelent: A Mdszaki Konyvkiadd gondozdsdban

Antikva KIt.
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