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Eljdrds (I) dltaldnos képletd vegyiiletek -

Rl és R9 jelentése alkilcsoport, amely adott esetben
szubsztitudlva lehet, vagy lehet tovabbd ciano-

vagy fenilcsoport,

R2 €s R3 hidrogénatom, alkil-, alkenil- vagy alkinil-
csoport, amely szubsztitudlva lehet, vagy
3 - B8 szénatomos cikloalkilcsoport, vagy

R2 és R3 arilcsoport, amely legfeljebb hdromszorosan
azonos vagy kiilonbdz6é médon lehet szubsztitudl-
va, vagy _

R2 és R3 egyiutt 5-7-tagd heterociklusos gydrit képez-

het, amely heteroatomként tartalmazhat oxigén-

atomot, kénatomot, vagy egy tovdbbi nitrogén-

atomot, 15

és amely adott esetben R csoporttal

lehet szubsztitudlva, és ez az R13 lehet hidro-
génatom, alkilcsoport, amely adott esetben
helyettesitve lehet fenilcsoporttal, amely
onmaga helyettesitve lehet, vagy jelenthet

fenilcsoportot, amely adott esetben halogén-
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R

és R

atommal, ciano-, nitro-, legfeljebb 2 szénato-
mos alkil- vagy alkoxicsoporttal vagy legfel-
Jebb 2 szénatomos halogén-alkilcsoporttal

lehet szubsztitudlva,

hidrogénatom vagy halogénatom, alkil-, alkoxi-,
alkil-tio-csoport, ciano-, nitro-, dialkil-
-amino-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-,
difluor-metoxi- vagy trifluor-metil-tio-csoport,

10 10
» -5-(CHy) -R™7,

10

jelentése —D—(CHz)n—R

10
-D—SUZ-(CHz)nR

, —U—CO—(CHz)n-R dltalédnos
képletd csoport, ahol
n értéke 0 - 4 és

RlO

jelentése ciklohexil- vagy 6 - 10 szénato-
mos arilcsoport, amely legfel jebb 4-szer
lehet helyettesitve, vagy 5-7-tagd hetero-
ciklusos gyGrat képez, és

jelentése hidrogénatom vagy cikloalkilcsoport,
vagy alkil- vagy alkenilcsoport, és amelyek
adott esetben helyettesitve vannak, vagy
jelentése arilcsoport, amely legfeljebb 3-szor
szubsztitudlva lehet, vagy képezhetnek tovdbba
5-7-tagd heterociklusos gydrat,

jelentése szénhidrogén-csoport, amely adott
esetben oxigén- vagy kénatommal vagy N—R14
csoporttal lehet megszakitva, amelyben

R14

lehet hidrogénatom, legfeljebb 4 szénatomos
alkil-, benzil- vagy fenetilcsoport,

és/vagy



amely szubsztitudlva lehet hidroxil- vagy

cianocsoporttal.

~
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A taldlmdny tédrgya eljdréds dihidro-piridin-amidok
és a vegylileteket tartalmazdé gydgydszati készitmények
elddllitdsdra. A gyodgydszati készitmények kiilonodsen a
vérkeringést befolydsol jék.

Ismeretes, hogy az 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-
-fenil-piridin-3,5-dikarbonsav-dietil-észtereket lgy
dl1itjék eld, hogyha benzilidén-acetecetsav-etilésztert
béta-amino-krotonsav-etil-észterrel vagy acetecetsav-
-etilészterrel és ammdnidval reagdltatjdk [E. Knoevenagel,
Ber. Dtsch. Chem. Ges. 31, 743 (1898)/.

Ismeretes tovdbbd, hogy bizonyos 1,4-dihidro-
piridinek érdekes farmakolégiai tulajdonsdgokkal rendel-
keznek /F. Bossert, W. Vater, Naturwissenschaften 58,

578 (1971)7. A 220 653. sz&mi eurdépai szabadalmi bejelen-
tésbol ismeretes, hogy 3-amino-karbonil-1,4-dihidropiri-
din-5-karbonsav-szdrmazékokat kapunk, ha alkil-o(vagy m)-
-nitrobenzilidén-aceto-acetdtot, 3-amino-kroton-amiddal
reagdltatnak ciklizdldsi reakcidban.

A taldlmdny szerint Gj (I) &ltaldnos képletd
dihidro-piridin-amidokat és fizioldgiailag elfogadhaté
séit 411itjuk eld diasztereomer elegyek racém forma vagy
antipédjaik formdjdban. Az (I) &ltaldnos képletben

R1 és R9

azonos vagy kiilonbdz6é és lehet egyenes vagy
eldgazdldncld vagy ciklikus, legfeljebb 6 szénato-
mos alkilcsoport, amely adott ésetben szubszti-
tudlva lehet hidroxil-, ciano-, fenilcsoporttal

vagy halogénatommal vagy lehet tovébbé ciano-

vagy fenilcsoport,



azonos vagy kilonbozd és jelentése hidrogén-
atom, egyenes vagy eldgazdélancd, legfeljebb

12 szénatomos alkil-, alkenil- vagy alkinil-
csoport, amely szubsztitudlva lehet halogén-
atommal, hidroxilcsoporttal, legfeljebb 8 szén-
atomos alkoxicsoporttal, ciano-, trifluor-me-
til-, legfeljebb 8 szénatomos alkiltio-, legfel-
jebb 8 szénatomos alkilrészt tartalmazé alkil-
karbonil-csoporttal, karboxilcsoporttal vagy
legfeljebb 8 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport-
tal vagy fenilcsoporttal, amely Onmaga adott
esetben helyettesitve lehet nitro-, fenil-,
ciano-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-,
vagy legfeljebb 4 szénatomos alkilcsoporttal,
halogénatommal vagy legfeljebb 4 szénatomos
alkoxicsoporttal, vagy 3 - 8 szénatomos ciklo-
alkilcsoport, vagy

tovdbbd lehet 6 - 12 szénatomos arilcsoport,
amely legfeljebb hdromszorosan azonos vagy
kiilonbdzd mddon lehet szubsztitudlva nitro-,
cianocsoporttal, halogénatommal, legfeljebb

6 szénatomos alkil-, legfeljebb 6 szénatomos
alkoxi-, legfeljebb 6 szénatomos alkiltio-cso-
porttal, karbamoilcsoporttal, legfeljebb 6
szénatomos alkilrészt tartalmazé dialkil-karba-
moil-csoporttal, trifluor-metil-, trifluor-
-metoxi-, difluor-metoxi-, trifluor-metil-tio-,

aminocsoporttal, legfeljebb 8 szénatomos alkil-
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-amino-csoporttal, legfeljebb B szénatomos
alkilcsoportot tartalmazé dialkil-amino-csoport-
tal, acetil-amino- vagy benzoil-amino-csoport-
tal, vagy

R2 3

és R™ egyitt 5-7-tagud telitett vagy telitet-
len heterociklusos gylrGt képezhet, amely hetero-
atomként tartalmazhat oxigénatomot, kénatomot,
vagy egy tovdbbi nitrogénatomot, és amely adott

13

esetben R csoporttal lehet szubsztitudlva,

€s ez az R13

lehet hidrogénatom, egyenes vagy
eldgazdlancud telitett vagy telitetlen, legfeljebb
10 szénatomos alkilcsoport, mely adott esetben
helyettesitve lehet fenilcsoporttal, amely
onmaga helyettesitve lehet halogénatommal,
legfeljebb 4 szénatomos alkil- vagy alkoxicso-
porttal, nitro- vagy legfeljebb 2 szénatomos
halogén-alkilcsoporttal, vagy jelenthet fenil-
csoportot, amely adott esetben halogénatommal,
ciano-, nitro-, legfeljebb 2 szénatomos alkil-
vagy alkoxicsoporttal vagy legfeljebb 2 szénato-
mos halogén-alkilcsoporttal lehet szubsztitudl-
va,

azonos vagy kilonbozdé, és jelentésiik hidrogén-
atom vagy halogénatom, legfeljebb 6 szénatomos
alkil-, legfeljebb 6 szénatomos alkoxi-, legfel-
jebb 4 szénatomos alkil-tio-csoport, ciano-,
nitro-, legfeljebb 4 szénatomos alkilrészt

tartalmazd dialkil-amino-, trifluor-metil-,
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trifluor-metoxi-, difluor-metoxi- vagy trifluor-

-metil-tio-csoport,

0 0

1
: -S-(CHZ)H-R ,
10

. A 1
jelentése -O—(CHz)n—R

10
—U—SDZ-(CHz)nR

, —D-CO—(CHZ)H—R csoport,
ahol
n értéke 0 - 4, és

RlO

jelentése ciklohexil- vagy 6 - 10 szénato-
mos arilcsoport, amely legfeljebb 4-szer
lehet helyettesitve azonos vagy kilonbdzd
médon halogénatommal, ciano-, nitro-,
trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, di-
fluor--metoxi-, trifluor-metil-tio-, leg-
feljebb 6 szénatomos alkil- vagy alkoxi-
csoporttal, legfeljebb 4 szénatomos alkil-
tio-csoporttal, amino-, legfeljebb 6 szénato-
mos alkil-amino-, legfeljebb 6 szénatomos
alkilrészt tartalmazdé dialkil-amino- vagy
acetil-amino-csoporttal, vagy 5-7-tagu
telitett vagy telitetlen heterociklusos
gydrdt kepez, amely heteroatomként egy
oxigénatomot, egy kénatomot vagy két nitro-
génatomot tartalmazhat, és
azonos vagy kiilénbtz6, és lehet hidrogénatom
vagy 3 - B szénatomos cikloalkilcsoport, vagy
egyenes vagy eldgazdléncd alkil- vagy alkenil-
csoport, melyek legfeljebb 18 szénatomosak,
és amelyek adott esetben helyettesitve vannak
halogénatommal, hidroxilcsoporttal, 1legfeljebb

8 szénatomos alkoxi- vagy alkiltio-csoporttal,



az alkilrészben legfeljebb 8 szénatomos alkil-
-karbonil-csoporttal, karboxilcsoporttal, legfel-
jebb 8 szénatomos alkoxi-karbonil-csoporttal,
ciano- vagy fenilcsoporttal vagy fenoxicsoport-
tal, melyek adott esetben helyettesitve lehetnek
nitro-, ciano-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-
-csoporttal, legfeljebb 4 szénatomos alkil-

vagy alkoxicsoporttal, vagy a cikloalkil-,

alkil- vagy alkenilcsoportok adott esetben
szubsztitudlva lehetnek -NRllR12 dltaldnos
képletld csoporttal, ahol

Rll 12

és R azonos vagy kilonbozd, és jelentésik
hidrogénatom, legfeljebb 8 szénatomos
alkilcsoport, 7 - 14 szénatomos aralkil-
csoport, 6 - 10 szénatomos arilcsoport,
acetil-, benzoil-, legfeljebb 6 szénatomos

alkilszulfonil- vagy fenilszulfonil-csoport,

vagy

R/

és R8 jelentése 6 - 10 szénatomos arilcsoport, amely
legfeljebb 3-szor azonos vagy kiilonbdzd mdédon
szubsztitudlva lehet nitro- vagy cianocsoport-
tal, halogénatommal, legfeljebb é szénatomos
alkil- vagy alkoxicsoporttal, legfeljebb 6
szénatomos alkiltio-csoporttal, trifluor-metil-,
trifluor-metoxi-, difluor-metoxi-, trifluor-
-metil-tio-, amino-, legfeljebb 4 szénatomos

alkil-amino-, legfeljebb 4 szénatomos alkil-

részt tartalmazd dialkil-amino-, acetil-amino-



vagy benzoil-amino-csoporttal, vagy képezhetnek
tovabba 5-7-tagu telitett vagy telitetlen hetero-
ciklusos gytardt, amely tovdbbi heteroatomként
egy oxigénatomot, kénatomot vagy NH- vagy N-
-(1-4 szénatomos alkil)-csoportot tartalmaz-
hat, és

A jelentése egyenes vagy eldgazdlancu vagy ciklusos
telitett vagy telitetlen, legfeljebb 12 szénato-
mos szénhidrogén-csoport, amely adott esetben

14

oxigén- vagy kénatommal vagy N-R csoporttal

lehet megszakitva, amelyben

R14

lehet hidrogénatom, legfeljebb 4 szénatomos
alkil-, benzil- vagy fenetilcsoport, és/vagy
amely szubsztitudlva lehet halogénatommal,
hidroxil-, acetoxi-, karboxil-, legfeljebb

8 szénatomos alkoxi-karbonil- vagy fenilcsoport-
tal, mely utdébbi adott esetben helyettesitve
lehet halogénatommal, legfeljebb 2 szénatomos

alkil-, alkoxicsoporttal, halogén-metil-, halogén-

-metoxi-, hidroxil- vagy cianocsoporttal.

A taldlmény szerint elfdllitott vegyiiletek
sztereoizomer formdkban fordulnak eld, amelyek vagy kép
és tiikorkép (enantiomerek) vagy nem kép és tiikorkép (dia-
sztereomerek) viselkednek. A taldlmdny kiterjed az antipd-
dok, valamint a racém formdk és a diasztereomer elegyek
el6dllitdsdra egyardnt. A racém formdkat ugyanigy, mint

a diasztereomereket, ismert mdédon szétvdlaszthatjuk sztereo-



izomer-egységes komponensekké (E.L. Eliel, Stereochemistry
of Carbon Compounds, McGraw Hill, 1962).

A fizioldégiailag elfogadhatd sdk a taldlmany
szerint elddllitott vegyiletek szervetlen vagy szerves
savakkal képezett séi lehetnek. ElGnydsek a szervetlen
savakkal, példdul sésavval, brédm-hidrogénnel, foszforsav-
val vagy kénsavval képezett sék, vagy a szerves karbon-
vagy szulfonsavakkal, példdul ecetsavval, maleinsavval,
fumdrsavval, almasavval, citromsavval, bork&savval, tejsav-
val, benzoesavval vagy metdnszulfonsavval, etdnszulfon-
savval, fenilszulfonsavval, toluolszulfonsavval vagy
naftalin-diszulfonsavval képezett sdk.

El6onydsek azok a (I) dltaldnos képletd vegyiile-

tek, amelyekben

R1 és R9 azonos vagy kililonboz6, és Jelentésik egyenes
vagy eldgazdé léncd, legfeljebb 4 szénatomos
alkilcsoport, amely adott esetben hidroxil-
vagy fenilcsoporttal lehet szubsztitudlva,

R2 €s R3 azonos vagy kiilonbilizdé, és jelentésik hidro-

génatom, egyenes vagy eldgazd léncd alkil-,
alkenil- vagy alkinilcsoport, melyek legfeljebb
8 szénatomot tartalmaznak, és szubsztitudlva
lehetnek halogénatommal, hidroxil-, legfeljebb
4 szénatomos alkoxi-, ciano-, trifluor-metil-,
legfeljebb 4 szénatomos alkil-tio- vagy legfel-
jebb 4 szénatomos alkilrészt tartalmazd alkil-
karbonil-csoporttal, karboxil- vagy legfel-
jebb B szénatomos alkoxi-karbonil-csoporttal,

fenilcsoporttal, amely adott esetben szubszti-



tudlt nitro-, fenil-, trifluor-metil-, trifluor-
-metoxi-, legfeljebb 2 szénatomos alkil- vagy
alkoxicsoporttal vagy halogénatommal, vagy

3 - B szénatomos cikloalkilcsoport vagy 6 - 10
szénatomos arilcsoport, ~melv legfeljebb két-
szer azonos vagy kiilonbozd médon lehet szubszti-
tudlva, nitro-, cianocsoporttal, halogénatom-
mal, legfeljebb 4 szénatomos alkil- vagy alkoxi-
vagy alkiltio-csoporttal, trifluor-metil-,
trifluor-metoxi-, difluor-metoxi-, trifluor-
-metil-tio-, aminocsoporttal, legfeljebb 2
szénatomos alkilamino- vagy legfeljebb 2 szén-
atomos alkilrészt tartalmazé dialkil-amino-
-csoporttal acetil-amino- vagy benzoil-amino-
-csoporttal, vagy

5-7-tagd telitett vagy telitetlen heterociklu-
sos gylrdt képez, amely heteroatomként oxigén-
atomot, kénatomot vagy tovdbbi nitrogénatomot

tartalmazhat, amely adott esetben R13

csoporttal
lehet helyettesitve, és annak jelentése hidro-
génatom, egyenes- vagy eldgazdldncu telitett
vagy telitetlen, legfeljebb 10 szénatomos alkil-
csoport, amely adott esetben fenilcsoporttal
lehet helyettesitve, amely fenilcsoport dGnmaga
helyettesitve lehet halogénatommal, legfel jebb

4 szénatomos alkil-, legfeljebb 4 szénatomos

alkoxicsoporttal, nitro- vagy legfeljebb 2

szénatomos halogén-alkil-csoporttal, vagy lehet



és
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fenilcsoport, amely adott esetben helyettesitve
lehet halogénatommal, ciano-, nitro-, legfeljebb
2 szénatomos alkil- vagy alkoxicsoporttal,

vagy legfeljebb 2 szénatomos halogén-alkil-
-csoporttal,

azonos vagy kiilonboz6, és lehet hidrogén-,
fluor-, klér- vagy brématom, legfeljebb 4 szén-
atomos alkil- vagy alkoxicsoport, metiltio-,
ciano-, nitro-, trifluor-metil- vagy trifluor-

-metoxi-csoport,

0 0

1
) —S—(CHz)n—R , —0-
10

jelentése -0-(CH,) -R!
-802-(CH2)n—R10 vagy -0-CO-(CH,) -R*° &lta-
ldnos képletd csoport, amelyben

n értéke 0 - 3, és

R10 jelentése ciklohexil- vagy fenilpsoport,
amely legfeljebb hdromszorosan azonos

vagy kiilonbtz6 mdédon lehet szubsztitudlva
fluor-, klér- vagy brématommal, ciano-,
nitro-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-,
legfeljebb 4 szénatomos alkil- vagy alkoxi-
csoporttal, metil-tio-, amino-, legfeljebb
4 szénatomos alkil-amino-, legfeljebb

4 szénatomos alkilrészt tartalmazd dialkil-
-amino-, acetil-aminocsoporttal, vagy

lehet piridil-, tienil-, furil-, pirimi-
dil- vagy pirazinilcsoport,

azonos vagy kiilonbozd, és lehet hidrogénatom,

3- 7 szénatomos cikloalkilcsoport, vagy egye-
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nes vagy elédgazdlancd legfeljebb 14 szénatomos
alkil- vagy alkenilcsoport, melyek szubsztitudlva
lehetnek fluor-, kldér- vagy brdématommal, hidroxil-,
legfel jebb 6 szénatomos alkoxi- vagy alkiltio-
csoporttal, legfeljebb 6 szénatomos alkilrészt
tartalmazé alkil-karbonil-csoporttal, karboxil-
csoporttal, legfeljebb 6 szénatomos alkoxi-
-karbonil-csoporttal, vagy adott esetben

nitro-, trifluor-metil-, metil- vagy metoxicso-
porttal szubsztiutdlt fenil- vagy fenoxicsoport-
tal, és az alkil- és alkenilcsoportok adott

esetben szubsztitudlva lehetnek ciano- és/vagy

-NRllR12 d1taldnos képletd csoporttal, ahol
R11 és R12 azonos vagy kiilonbdz6, és Jelentésiik

hidrogénatom vagy legfeljebb 6 szénatomos
alkilcsoport, benzil-, fenetil-, fenil-,
acetil-, benzoil-, legfeljebb 4 szénatomos
alkil-szulfonil- vagy fenil-szulfonil-
-csoport, vagy '
R" és R lehet tovédbbd fenil- vagy naftilcsoport, melyek
legfel jebb hdromszor azonos vagy kildnbozd
médon lehetnek szubsztitudlva nitrocsoporttal,
fluor-, Kklér- vagy brématommal, legfeljebb
4 szénatomos alkil- vagy alkoxi- vagy alkil-
tio-csoporttal, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-,
amino-, legfeljebb 6 szénatomos alkil-amino-

-csoporttal, legfeljebb 6 szénatomos alkilrészt

tartalmazé dialkil-amino-, acetil-amino- vagy
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benzoil-amino-csoporttal vagy jelentésiik tovabba
pirrolidino-, piridino-, morfolino-, piperazino-,
N-(1-4 szénatomos alkil)-piperazino, N-(7-9
szénatomos aralkil- vagy N-fenil-piperazino-
-csoport, és
A jelentése egyenes vagy eldgazdéldnci, ciklusos,

telitett vagy telitetlen, legfeljebb 12 szénato-
mos szénhidrogéncsoport, mely adott esetben

14

oxigénatommal, kénatommal vagy N-R csoporttal

lehet megszakitva, amelyben

R14 jelentése hidrogénatom, legfeljebb 2 szénato-
mos alkil-, benzil- vagy fenetilcsoport,
és/vagy

szubsztitudlva lehet halogénatommal, hidroxil-,

acetoxi-, karboxil-, legfeljebb 4 szénatomos

alkoxi-karbonil-csoporttal, vagy adott esetben

halogénatommal, legfeljebb 2 szénatomos alkil-

vagy alkoxicsoporttal, trifluor-metil- vagy

trifluor-metoxi-csoporttal szubsztitudlt fenil-

csoporttal.

Elényosek tovabbd ezen vegyliletek fizioldgiailag
elfogadhatd séi.

Kilonosen eldnyodsek azok az (I) &dltalénos
képletd vegyiletek, amelyekben

1 ¢s R? azonos vagy kiilénbsz6 és metil-, etil- vagy

R
benzilcsoportot jelent,
R™ és R3 azonos vagy kilonbtzd és jelentésik hidrogénatom,

egyenes vagy elédgazdlédncld, legfeljebb 6 szénato-
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mos alkil- vagy alkenilcsoport, melyek szubszti-
tudlva lehetnek hidroxil-, karboxil-, legfel jebb
4 szénatomos alkilrészt tartalmazé alkoxi-kar-
bonil- vagy fenilcsoporttal, mely utdbbi adott
esetben szubsztitudlva lehet nitrocsoporttal,
halogénatommal, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-,
metil- vagy metoxicsoporttal, tovdbbsd 3 - 6
szenatomos cikloalkilcsoport, vagy

fenilcsoport, émely legfel jebb kétszer azonos
vagy kiilonbdzd médon lehet helyettesitve nitro-
csoporttal, halogénatommal, legfeljebb 2 szénato-
mos alkil- vagy alkoxi- vagy alkiltio-csoport-
tal, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, difluor-
-metoxi-, trifluor-metil-tio-, amino- vagy
legfeljebb 2 szénatomos alkil-amino-csoporttal
vagy legfeljebb 2 szénatomos alkilrészt tartal-
mazo dialkil-amino-csoporttal, vagy

5-7-tagd telitett vagy telitetlen heterociklusos
gyGrd, amely heterocatomként egy oxigén-, egy
kénatomot vagy egy tovébbi nitrogénatomot tartal-
mazhat, és amely adott esetben R13 csoporttal
lehet helyettesitve, amely lehet hidrogénatom,
legfeljebb 4 szénatomos alkilcsoport, benzil-,
fenetil- vagy adott esetben halogénatommal,
metil- vagy metoxicsoporttal szubsztitudlt
fenilcsoport,

azonos vagy kilonboz6é és lehet hidrogén-, fluor-

vagy kldératom, metil-, etil-, metoxi-, etoxi-,
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nitro- vagy trifluor-metil-csoport,

. . 10 10
jelentése —0—(CH2)nR , —S—(CHZ)nR ,

10 0

1
-0—802-(CH2)n—R vagy -0~CU—(CH2)n—R
képletl csoport, ahol
n értéke 0 - 2, és

r10

jelentése ciklohexil- vagy fenilcsoport,
amely legfeljebb kétszer azonos vagy kiilon-
b6z6 mdédorn lehet szubsztitudlva fluor-
vagy klératommal, nitro-, trifluor-metil-,
metil-, metoxi-, amino-, metil-amino-,
dimetil-amino-, etil-amino-, dietil-amino-
vagy acetil-amino-csoporttal, vagy lehet

£ -, ﬂ-vagy rﬁpiridil-csoport,

jelentése hidrogénatom vagy legfeljebb 4 szénato-
mos alkilcsoport, és

jelentése hidrogénatom, ciklopropil-, ciklopen-
til-, ciklohexilcsoport, vagy egyenes vagy
eldgazdléancd, iegfeljebb 10 szénatomos alkil-
vagy alkenilcsoport, amely szubsztitudlva lehet
fluor- vagy kldératommal, hidroxi-, legfel jebb

4 szénatomos alkoxi-, alkil-tio- vagy az alkil-
részben legfeljebb 4 szénatomos alkil-karbonil-
-csoporttal, karboxil-, legfeljebb 4 szénatomos
alkoxi-karbonil-csoporttal, fenoxi- vagy fenil-
csoporttal, vagy az alkil- és alkenilcsoportok
adott esetben szubsztitudlva lehetnek -NRIIRL?
dltaldnos képletld csoporttal, amelyben

11 . 12

R*" és R™“ azonos vagy kiilénbdz6 és lehet hidro-
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génatom, legfeljebb 4 szénatomos alkil-,

benzil-, fenil- vagy acetilcsoport, vagy
jelentése fenilcsoport, amely legfeljebb kétszer
azonos vagy kiilonbtzd mdédon lehet szubsztitudl-
va nitrocsoporttal, fluor- vagy kldératommal,
metil-, metoxi-, trifluor-metil-, trifluor-

-metoxi-, amino-, legfeljebb 2 szénatomos alkil-

-amino- vagy az alkilrészben legfeljebb 2 szén-

atomos dialkil-amino-csoporttal,

A jelentése egyenes vagy eldgazéldncud vagy ciklu-
sos telitett vagy telitetlen, legfeljebb B
szénatomos szénhidrogéncsoport, mely adott
esetben oxigénatommal vagy kénatommal, vagy

N-R14

14

csoporttal lehet megszakitva, és ahol
R jelentése hidrogénatom, legfeljebb 2 szén-
atomos alkil-, benzil- vagy fenetilcso-
port,
és/vagy szubsztitudlva lehet hidroxil-, karboxil-,
legfeljebb 4 szénatomos alkoxi-karbonil- vagy
fenilcsoporttal, amely adott esetben szubszti-
tudlva lehet halogénatommal, metil-, metoxi-,
trifluor-metil- vagy trifluor-metoxi-csoporttal,
eldonyosek tovdbbd ezen vegyiiletek fizioldgiailag elfogad-
hatd sodi.
Egész kiilonosen eldnyodsek azok az (I) 4lta-
ldnos képletG vegyliletek, ahol

1

R™ és R9 jelentése metilcsoport,

R2 és R3 azonos vagy kiilénbdzd és lehet egyenes- vagy



R* és

R" és

fizio
Rl -
hogy
a)
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eldgazolancu, legfeljebb 3 szénatomos alkil-
csoport, amely adott esetben fenilcsoporttal
lehet szubsztitudlva, amely 6nmaga metil-szubszti-
tudlt lehet, vagy

R egyutt morfolinocsoportot képez,

R egyitt hidrogénatom,

. . 10 10
jelentése —0-(CH2)n-R , —S—(CHz)n-R ,

10 10
—0-502-(CH2)n-R vagy -O-CU-(CHz)n—R , ahol
n értéke 0, 1 vagy 2, és
R10 jelentése ciklohexil- vagy fenilcsoport,

amely adott esetben metil-szubsztitudlt,
jelentése hidrogénatom vagy legfeljebb 4 szénato-
mos alkilcsoport,
jelentése hidrogénatom, ciklopropil-, ciklo-
pentil- vagy egyenes vagy eldgazdéléncid, legfel-
jebb 5 szénatomos alkilcsoport, mely adott
esetben hidroxil-szubsztitudlt, és
jelentése -CHZ—CHZ-csoport.
Kilonosen eldnydsek tovdbba ezen vegyiletek

lé6giailag elfogadhatd sdi.

Az G (I) 4ltaldnos képletl vegyililetek, ahol

R9 és A jelentése a fenti - elBdllithatdk oly médon,
egy (II) 4ltalsnos képletd aldehidet, ahol R*, R®
€s R6 jelentése a fenti - (III) 4ltaldnos képle-

2

tad P-keto-karbonsav-észterrel - ahol Rl, R*, R3

és A Jelentése a fenti - adott esetben az igy kelet-

kezett (IV) &41ltaldnos képletd ilidéh—vegyUletek



b)

c)

- ahol RY, RZ, R?, R*, R, R® és A jelentése a fen-

ti - izoldldsa utdn (V) 4ltalédnos képletl PB-keto-

7 8 9

-karbonsav-amiddal - ahol R°, R~ és R” jelentése

a fenti - és amménidval, illetve kozvetleniil az

igy keletkezett (VI) 4ltalédnos képletd ﬂ—amino—

7 8 9

-krotonsav-amiddal - ahol R°, R~ és R” jelentése

a fenti - reagdltatunk, vagy
egy (II) 4ltaldnos képletd aldehidet és (V) &4lta-

ldnos képletd p-keto-karbonsav-amidot illetve (VII)

dltaldnos képletld ilidén-szédrmazékdt - ahol Ra,

5 6 6 9

R?, R®, R®, R® &s RY jelentése a fenti - (III) 41-

taldnos képletd P—keto—karbonsav-észterrel és ammo-
nidval, illetve kozvetleniil az ebb6l kapott (VIII)
dltaldnos képletd amino-krotonsav-észterrel - ahol

rRl, RZ, R?

és A jelentése a fenti - reagdltatunk,
vagy
egy (IXa) vagy (IXb) &4ltaldnos képletd dihidro-piri-

din-monokarbonsav-amidot - ahol Rl, Rz, R3, Ra,

R’, R®, R/, R®, R’

és A jelentése a fenti - adott
esetben reakcidképes savszdrmazékdn keresztiil (Xa)
dltaldnos képletd aminpal - ahol R7 €s R8 jelentése
a fenti - illetve (Xb) dltaldnos képletld vegyilettel

_ ahol R%, R?

e€s A jelentése a fenti - reagdltatunk,
és természetesen mindig a (IXa) 4ltaldnos képle-
td vegylletet (Xa) képletld vegyiilettel és a (IXb)
képletd vegyiiletet (Xb) dltaldnos képletd vegyiilet-

tel reagdltatjuk.
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Az enantiomer-tiszta (I) 4ltaldnos képletd
vegytileteket példdul dgy kapjuk, hogyha a (XIa™®) illetve
(XIb™) képletld diasztereomer-elegyeket - ahol a szubszti-
tuensek jelentése a fenti - és
R jelentése optikailag aktiv észtercsoport -
kristdlyositdssal, kromatografdldssal vagy Craig-féle
elosztdssal a diasztereomerekké vdlasztjuk kiilon,
adott esetben az optikailag aktiv észtercsoportot leha-
sitjuk, majd az enanziomer-tiszta (IXa®) és (IXb™) 4&l-
taldnos képletld karbonsavakat d11itjuk eld, és a (IXa™®)
dltaldnos képletd vegyiileteket (Xa) képletd

vegylilettel reagdltatjuk, ahol R7 és R8

jelentése a fenti,
adott esetben aktivdlt savszdrmazékon keresztiil, vagy

a (IXb*) &ltaldnos képletd vegyiletet (Xb) képletd vegyii--
lettel reagdltatjuk, adott esetben aktivdlt savszdrmazé-

kon keresztiil, ahol R%, R’

és A jelentése a fenti.

A kiinduldsi anyag fajtdjdtdl fiiggben a szinté-
zis védltozatokat a reakcidévdzlatokkal szemléltethetjiik.

Reakcidképes savszdrmazékként példdul megnevez-
hetjik az aktivdlt észtert, a hidroxil-szukcinimid-észtert,
sav-imidazolidot, savhalogenideket, vegyes anhidrideket
vagy a ciklohexil-karbodiimid jelenlétében végrehajtott
reakcioagt.

Az a) és b) eljérés esetében érvényes az az

intézkedés, hogy ha RZ 3

és/vagy R” hidrogénatom, akkor
eldszor amino véddcsoporttal, példdul terc-butoxi-karbo-
nil-csoporttal vagy ftdlimiddel blokkoljuk e csoportokat,

majd ezt kovetden ismert médon lehasitjuk az amino védoé-
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csoportot, a (I) 4ltalédnos képletben R™, R™, R’?, R®,
R7, RB, R” és A jelentése a fenti, és RZ és/vagy R> hid-
rogénatom.

a-c eljarasvaltozatok

Oldészerként vizet vagy valamennyi inert szerves
oldészert haszndlhatjuk, melyek a reakcidkbriilmények
kozott nem vdltoznak. Ide tartoznak el&nydsen az alkoho-
lok, példdul metanol, etanol, propanol, izopropanol,
éterek, példdul dietil-éter, dioxan, tetrahidrofurén,
glikol-monometil-éter, vagy glikol-dimetil-éter, vagy
amidok, példdul dimetil-formamid, dimetil-acetamid vagy
hexametil-foszforsav-triamid vagy jégecet, dimetil-szul-
foxid, acetonitril vagy piridin.

A reakcidé homérsékletét tdg hatdrokon beliil
valtoztathatjuk. Altaldban +10 és +150 OC, eldnyosen
+20 és +100 °C kozott dolgozunk, kiilondsen az alkalmazott
olddészer forrdshémérsékleten. A reakcidét atmoszférikus
nyomdson, de magasabb vagy alacsonyabb nyomdson is végre-
hajthatjuk, dltalédban atmoszférikus nyomdson dolgozunk.

A taldlmény szeriﬁti a - c eljadrdsvdltozatokndl
a reakcidban résztvevd anyagok arénya tetszdleges. Altalés-
ban azonban a reaktdnsok moldris mennyiségeivel dolgo-
zunk. A taldlmdny szerint el6dllitott anyagok izoldldsat
és tisztitdsdt elbnydsen gy végezziik, hogy az olddszert
vdkuumban ledesztilldljuk, és az adott esetben el&szdr
jeges hités utdn kristdlyosan kapott maradékot megfelelf

olddészerb6l dtkristdlyositjuk. Bizonyos esetekben szikséges
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lehet a vegylileteket kromatogrédfidsan tisztitani.

A kiinduldsi anyagok koziil a (II) 4d1taldnos
képletld aldehidek ismertek vagy ismert mdédon elddllithatdk
/21 65 260. szadmd német szOvetségi kioztérsaségbeli kozre-
bocsdtasi irat; 24 01 665. szdmid német szovetségi koztér-
sasdgbeli kozrebocsdtdsi irat; T7.D. Harris, G.P. Roth,

J. Org. Chem. 44, 2004 (1979); W.J. Dale, H.E. Hennis,
J. Am. Chem. Soc. 78, 2543 (1956); Chem. Abstr. 59, 13929
(1963)7.

A kiinduldsi anyagként haszndlt (III) &4lta-
ldnos képleti p—ketokarbonsav—észterek ismertek vagy
ismert médon 4llithatdk els /D. Borrmann Houben Weyl's
"Methoden der organischen Chemie", VII/4. kotet, 230
(1968); Y. Oikawa, K. Sugano, 0. Yonemitsu, J. Org. Chem.
43, 2087 (1978)7 /I1 42 859. szé&md német szovetségi koz-
tdrsasdgbeli kozrebocsédtdsi irat/.

A (VI) és (VIII) 4ltalédnos képlet(G kiindulidsi
anyagként haszndlt enaminok ismertek vagy ismert mdédon
dllithaték el6 /I4sd a 2 228 377. szdmi német szbvetségi
koztdrsasdgbeli kdzrebocsdtdsi iratot/ és /F.A. Glickman,
A.C. Cope, J. Am. Chem. Soc. 67, 1017 (1945)/.

A kiinduldsi anyagként haszndlt (IV) és (VII)
dltaldnos képleti ilidém—ﬂ-ketokarbonsav—szérmazékok
ismertek vagy ismert médon dllithatcék els /G. Jones "The
Knoevenagel Condensation" in Organic Reactions, XV. kotet,
204 (1967)7.

A taldlmdny szerinti c eljdrdshoz az irodalom-

b6l ismert médszerb6l indulunk ki, amely karbonsavak
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karbonsav-amidokkd alakitdsdra vonatkozik. Ennél elGszor
a karbonsavat aktivdlt formavd, példdul sav-kloriddé

vagy imidazoliddd alakitjuk, melyet vagy mint olyat izo-
14lunk, és egy médsodik reakcidlépésben alakitunk tovébb,
vagy in situ kdzvetleniil a taldlmédny szerinti vegyiiletek-
ké amiddlunk. Aktivdlandd reagensekként szervetlen halo-
genideken kiviil megemlithet6k példdul a tionil-klorid,
foszfortriklorid vagy foszfor-pentaklorid, vagy karbonil-
-diimidazol, karbodiimidek, példdul ciklohexil-karbodiimid,
vagy l-ciklohexil-3-/2-(N-metil-morfolino)-etil/-karbo-
diimid-para-toluolszulfondt vagy N-hidroxi-ftdlimid vagy
N-hidroxi-benztriazol diciklohexil-karbodiimid jelenlété-
ben. Természetesen a dihidropiridin-monokarbonsavak sdik
formdjédban is alkalmazhatdk. Az amiddléds médszere példéul
a kovetkezd helyen taldlhaté: Fieser & Fieser, Reagents
for Organic Synthesis, John Wiley & Sons Inc. (1967),

231 - 236. oldal; J.C. Shihan and G.P. Hess, J. Am. Chem.
Soc. 77, 1067 (1955); U. Goodman, G.W. Kenner, Adv. in

Protein Chem. 12, 488 (1957); W.A. Bonner, P.I. McNamee,

J. Org. Chem. 26, 254 (1961); H.A. Staab, Angew. Chemie

Int. Ed. 1, 351 (1962); Fieser & Fieser, Reagents for

Organic Synthesis, John Wiley & Sons Inc. 1967, 116,

114; H.C. Beyermab, U.0. van der Brink, Re. Trav. 80,

1372 (1961); C.A. Buehler, D.E. Pearson, John Wiley &

Sons, I. kdtet (1970), 895. ff oldal, II. kotet, (1977)7.
A c eljdrésndl olddészerként viz mellett szdéba-

jonnek az inert szerves olddszerek, melyek a reakcid-
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korilmények kozott nem véltoznak. Ide tartoznak eldnydsen
az éterek, példsdul dietil-éter, dioxdn, tetrahidrofurién,
glikol-monometil-éter vagy glikol-dimetil-éter, vagy
halogénezett szénhidrogének, példdul diklér-metdn, triklér-
-metdn vagy tetrakldér-metdn, vagy amidok, példdul dimetil-
-formamid, dimetil-acetamid vagy hexametil-foszforsav-
-triamid, vagy szénhidrogének, példdul benzol, toluol

vagy xilol, vagy acetonitril, nitrometdn, piridin, dimetil-
-szulfoxid vagy ecetészter. A fent nevezett oldészerek
elegyeit is alkalmazhatjuk. Amennyiben a dihidro-piridin
monokarbonsav aktivdlt kozbiilsd termékeit izoldljuk,

gy egyedil a (Xa) képletd aminokat is haszndlhatjuk
higitdészerként.

A reakcidé homérsékletét tég hatdrokon belil
vdltoztathatjuk. Altaldban -70 - +140 °C, eldnydsen
-20 - +100 °C k6z8tti hémérsékleten dolgozunk.

A reakciét atmoszférikus nyomdson, de magasabb
vagy alacsonyabb nyomédson is végrehajthatjuk. Altaldban
atmoszférikus nyomdson dolgozunk.

A taldlmény szerinti C eljdrdsndl a reakcidéban
résztvevd anyagok ardnya tetszéleges. Altaldban azonban
a reagenseket moldris mennyiségben haszndljuk. Kedvezdnek
mutatkozott, hogyha az amint 5 - 10-szeres mélfeleslegben
alkalmazzuk. Kiilonosen célszerd az amint nagy feleslegben,
kozvetlenil olddszerként alkalmazni.

A kiinduldsi anyagként haszndlt (IXa) és (IXb)
képletd dihidro-piridin-monokarbonsavak nem ismertek,

de ismert médon elddllithatdk (2 847 236; 3 206 671;
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2 962 241 szdamd német szovetségi koztdrsasdgbeli kozrebo-
csdtdsi iratok/.

A (Xa) és (Xb) képletd kiinduldsi aminok ismer-
tek, vagy ismert médon 4llithatdék eld /Houben Weyl: "Met-
hoden der organischen Chemie" XI/l. kotet; Paulsen, Ange-
wandte Chemie 78, 501 - 566 (1966)/.

Az amino véddcsoport lehasitdsét ismert mddon
savas koriilmények kozott végezhetjik, amikor a véddcsoport
ftdlimid-csoport, a védbGcsoport lehasitdsa daltalédban
hidrazin-hidrdttal szerves oldészerekben, példdul ész-
terekben, példdul tetrahidrofurédnban vagy dioxanban vagy
alkoholokban, példédul metanolban, etanolban vagy izo-
propanolban torteénik.

A taldlmény szerint el6dllitott vegyiletek
eldre nem ldthatd értékes farmakoldgiai hatdsspektrummal
rendelkeznek. A sziv osszehizdéddsi erejét befolydsol jék,
valamint a simaizomzat ténusdt és az elektrolit és folyadeék-
héztartdst. Ennélfogva patoldgiailag megvdltozott vérnyo-
mids, szivelégtelenség, valamint korondria gyégydszatban
alkalmazhaték gydgyszerként. Ezenkivil haszndlhatdk a
hatéanyagok szivritmus zavarok, veseelégtelenség, médj-
zsugor, tiidéddéma, agyodéma, terhességi ©déma, glaukoma,
Diabetes mellitus vagy hasvizkdr kezelésére is.

Az 4j vegyiiletek szivhatdsdt izoldlt, stimuldlt
tengerimalac sziv papilldris izmdn mutattuk ki. Ehhez
200 g-os mindkét nemhez tartozd tengerimalacokat hasz-
ndltunk kisérleti dllatként. A mellkast felnyitottuk,

és a szivet kivettik. A kisérlethez ezt kdvetden leheto-
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leg kis papillédris izmokat prepardltunk ki a jobb szivkam-
rabdl, és horizontdlisan egy szerv-fiirdében fixaltuk.
Emellett az izom egyik végét két fém elektrdéda révén
rogzitettik, melyeket egyidejlileg a készitmény ingerlésé-
hez haszndltunk, mig a mdsik izomvéget egy erdfelvevdhoz
kotottik egy szdlon keresztil. A papilldris izmot 1 Hz
frekvencidval kiiszobon tidl ingereltik. A korilbelil 2
ml-es szerv-fiirdét folyamatosan dtdramoltattuk egy Krebs-
-Henseleit-oldattal (koncentrdcié mmélban: NaCl 118;

NaHCO, 25; KC1 10; KH,PO

3 2 74 4 2
Glilkéz 10, pH 7,4), 4 ml/perc sebességgel 32 OC-0s homér-

1,2; MgS0, 1,2; CaCl, 1,8;
sékletnél. A papillédris izom Osszehizdddsdt izometrikusan
mértiik egy kapcsoldédd er6felvevdvel, és egy kijelzdn
regisztréltuk.

A taldlmény szerint elddllitott anyagokat felol
dottuk egy Krebs-Henseleit-oldatban, melynek koncentré-
cidéja 10 /ug/ml, és adott esetben egy oldédst kozvetitot
is tartalmaz (maximum 0,5 % dimetil-szulfoxid). A taldl-
mdny szerint elddllitott dihidro-piridin-karboamidok

a kontroll értékekhez viszonyitva a papilldris izom Ossze

hizéddsi képességét tobb mint 10 %-kal gdtolték.

A rendlis hatéds vizsgédlatédra az anyagokat ordli-

san adagoltuk éber, himnem( Wistar-patkdnyoknak. Fiziolé-
gids konyhasdoldattal torténd megterhelés utédn a ndtrium-
-kivadlasztdst anyagcsere ketrecekben mértik.

Az 4j hatéanyagokat ismert médon lehet a szokd-
sos kikészitése formdkba dtalakitani, ilyenek a tabletta,

drazsék, pirula, granuldtum, aeroszol, szirup, emulzid,
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szuszpenzid és oldat. Mindehhez inert, nem-toxikus gydgyéd-
szatilag elfogadhatd hordozdékat vagy olddszereket haszndgl-
hatunk. A hatdanyagot 0,5 - 90 tomeg%-ban haszndl juk

az elegy Ossz-tdmegére vonatkoztatva, azaz olyan mennyi-
ségben, amely kielégitd a megadott ddzis szint elérésé-
hez. A készitményeket példdul dgy 411itjuk el6, hogy

a hatdéanyagot elkeverjik olddszerrel és/vagy hordozéval,
adott esetben emulgedldszerrel és/vagy diszpergédlészerrel,
példdul, ha higitészerként vizet haszndlunk, akkor adott
esetben szerves oldészert is alkalmazhatunk segédolddszer-
ként.

Segédanyagokként példdul haszndlhatunk vizet,
nem-toxikus szerves olddszereket, példdul paraffinokat,
példdul &dsvdnyolaj-frakcidkat, novényi olajokat, példsul
foldimogyord/szezdmolajat, alkoholokat, példdul etanolt
vagy glicerint, hordozdkat, példdul természetes kOzet-
liszteket, példdul kaolint, agyagot, talkumot, krétat,
mesterséges kb6zetliszteket, példdul nagydiszperzitésu
kovasavat, szilikdtokat, cukrot, példdul nddcukrot, tej-
cukrot és szdl6cukrot, emulgedlészereket, példdul poli-
oxietilén-zsirsavésztereket, polioxi-etilén-zsiralkohol-
étert, alkilszulfondtokat, arilszulfondtokat, detergense-
ket, példdul lignin-szulfitszennylidgot, metilcelluldzt,
keményitdt, polivinil-pirrolidont és csiszést elbseqgitd
szerként példdul magnézium-szteardtot, talkumot, sztearin-
savat, vagy ndtrium-lauril-szulfdtot.

Az adagoléds ismert mdédon, eldnydsen ordlisan

vagy parenterdlisan, kilondsen perlinguéiisan vagy intra-
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véndsan torténik. Ordlis adagoldsndl a tablettdt természe-
tesen a fent nevezett hordozdkon kiviil még adalékolhatjuk
példdul ndtrium-citrdttal, kalcium-karbonsdttal és dikal-
cium-foszfdttal, kilonbtzd egyéb anyagokkal egyiitt, mint
példdul keményitbvel, eldnydsen burgonyakeményitdvel,
zselatinnal, stb. Alkalmazhatunk tovabbd csiszdst eldse-
gitd szereket, példdul magnézium-szteardtot, ndtrium-
-lauril-szulfdtot, talkumot a tablettdzdshoz. Vizes szusz-
penzidk esetén a hatdanyagok tartalmazhatnak még a fenti
segeédanyagokon kivil kilonboz6 izjavitd szereket és szine-
zékeket.

Parenterdlis adagolédsndl a hatdanyagokat oldat
formdjadban Osszekeverhetjik megfelel6 folyékony hordozdék-
kal. Altalsdban eldnydsnek mutatkozik intravénds adagolds
esetén 0,001 - 1 mg/kg, eldénydsen 0,01 - 0,5 mg/testsdly
kg dézist alkalmazni jé eredmények eléréséhez, és ordlis
adagoldsndl a dézis 0,01- 20 mg/kg, eldénydsen 0,1 - 10
mg/testtomeg kg kozott valtozik.

Adott esetben a fenti mennyiségektfl el lehet
térni, mégpedig a testsilytdl illetve az alkalmazds médjé-
t6l, az egyéni viselkedésmédtél, a készitmény kikészité-
sétdl, az adagolds id6pontjdtél, illetve intervallumdtédl
figgben. Bizonyos esetekben kisebb mennyiség is elegendd,
mint a fent megadott minimdlis mennyiség, mig mds esetekben
tdl kell 1épni a fent megadott felsd hatsrt. Nagyobb
mennyiségek alkalmazdsdndl ajanlatos lehet az adagot

elosztani napi tobb egyszeri adagra.
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E16411itdsi példdk

1. Példa

b eljardsvaltozat

1,4-Dihidro-2,6-dimetil-4-(2-benziloxi-fenil)-

-piridin-3-karbonsav-2-(N-morfolino)-etil-észter-

-5-karbonsav-ciklopropil-amid-hidroklorid eld-

d4llitasa

(1) képletd vegyiilet

3,4 g (10 mmél) 2-benziloxi-benzilidén-acetecet-
sav-ciklopropil-amidot 30 ml izopropanclban 2,1 g (10
mmél) p—amino—krotonsav—2-(N—morfolino)-etilészterrel
forralunk 18 déra hosszat argondramban és bepédroljuk.
A kapott olajos maradékot kovasavgél oszlopon tisztitjuk,
eludlészerként tolucl és aceton elegyét haszndljuk. A
tiszta frakcidkat egyesitjiik és bepdroljuk. Az olajos
bepdrlési maradékot éterben feloldjuk, sésav és éter
elegyével elegyitjiik, bepdroljuk, kétszer elegyitjik
etanollal, majd bepdroljuk, acetonitrillel elkeverjik,
leszivatjuk és acetonitrillel mossuk. 1 g szintelen anya-
got kapunk, amely bomlds kdzben 130 OC hémérsékleten

olvad.

2. Példa

c eljdradsvaltozat
1,4-Dihidro-2,6-dimetil-4-(2-(4-metil-benzil-
oxi)-fenil)-piridin-3-karbonsav-(2-dimetil-
-amino-etil)-észter-5-karbonsav-etilamid-hidro-

klorid elf6dllitdsa
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(2) képletd vegyiilet

2 g (3,9 mmél) 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-/2-
-(4-metil-benziloxi)-fenil/-3-karbonsav-(2-dimetil-amino-
-etil)-észter-5-karbonsav-imidazolidot 20 ml 50 %-o0s
etil-amin oldattal keverink 20 déra hosszat. Az elegyet
bepdroljuk, ecetészterben felvessziik, kétszer mossuk
vizzel, szdritjuk és bepdroljuk. Az olajos anyagot kova-
savgél kromatogrdfidsan tisztitjuk, toluol és etanol
elegyét haszndljuk eludldészerként. A tiszta frakcidkat
bepdroljuk, és a hidrokloridba vissziik. 1,1 g szintelen
kristdlyt kapunk, amely bomléds kozben 147 OC hémérsékleten

olvad.

3. Példa

a) eljadrdsvdltozat

1,4-Dihidro-2,6-dimetil-4-(2-benziloxi-fenil)-

-piridin-3-karbonsav-(2-N-benzil-N-metil-amino-

-etil)-észter-5-karbonsav-propilamid eld6dlli-

tésa

(3) képletd vegyiilet

10 g (22,5 mmdl) 2-benziloxi-benzilidén-acet-
ecetsav (2-N-benzil-N-metil-amino-etil)-észtert 50 ml
izopropanolban forralunk 3,2 g (22,5 mmol) ﬁ-amino—kroton-
sav-propilamiddal 4 déra hosszat argondramban. Az elegyet
bepdroljuk, ecetészterben felvessziik, kétszer vizzel
mossuk, szdritjuk és bepdroljuk. A bepdrldsi maradékot

kovasavgél-oszlopon toluol és ecetészter 1:1 ardnyd elegyé-
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A tiszta frakcidkat éterrel elkeverve

kristdlyositjuk. 5,5 g kristdlyt kapunk, amely 100 oc

hémérsékleten olvad.

Példa Képlet Op. Eljaréas-
széma (Rf-érték*) véltozat
4. (4) képletd (1) 0,46 c
vegyilet
!
5. (5) képletd (1) 0,51 C
vegyllet
6. (6) képletd o]
vegyilet
7. (7) képletd (1) 0,5 o
vegyiilet
8. (8) képletd (1) 0,53 C
vegyidlet
9. (9) képletd (1) 0,52 c
vegyilet
10. (10) képletd (1) 0,26 c
vegyllet
11. (11) képletd 90-95 °c c
vegyilet
12. (12) képleta 159 °c a
vegyiilet
13. (13) képletd 143 °c a
vegyilet
14. (14) képletd 120 °c a
vegyilet
X

Rf-érték futtatészer: (1) toluol:aceton (1:1)

Vékonyrétegl készlemezek Merck, Kieselgel 60 F 254
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Példa Képlet Op. Eljdrds-
széma (Rf—értékx) védltozat
15. (15) képletd 155 °c
vegylilet (bomlik)
16. (16) képletd 145-148 °C
vegyiilet (bomlik)
17. (17) képletd 225 ¢
vegyiilet (bomlik)
18. (18) képletd 177-180 °c
vegyililet
19. (19) képletd 237-239 °¢
vegyillet
20. (20) képletd 0,25
vegyllet
21. (21) képletd 0,31
vegylilet
22. (22) képletd 0,35
vegyilet
23, (23) képletd 0,29
vegyilet
24, (24) képletd 0,41 a
vegyiilet
25. (25) képletd 0,48 a
vegyilet
26. (26) képletd 84-86 °C
vegyidlet
27. (27) képletdad 0,42 a
vegyiilet
28. (28) képletd (2) 0,77

vegyllet
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Példa Képlet Op. Eljdrds-
szama (Rf-érték*) vdltozat
29. (29) képletd (2) 0,74 a
vegyiilet
30. (30) képletd (2) 0,72 a
vegyiilet
31. (31) képletd 194-197 OC a
vegyiilet (2) 0,63
fo-érték (futtatdszer): (2) = metilén-klorid/metanol (10:1)

ardnyld elegye

HPTLC-készlemezek, Kieselgel 60 F 254

32. Példa

4-(2-Benziloxi-fenil)-1,4-dihidro-2,6-dimetil-

-piridin-3-karbonsav-(2-amino-metil)-észter-

-5-karbonsav-etil-amid elddllitasa

(32) képleti vegyiilet

11,0 g (18,97 mm6l) 4-(2-benziloxi-fenil)-1,4-
-dihidro-2,6-dimetil-piridin-3-karbonsav-(2-ftdlimido-
-etil)-észter-5-karbonsav-etil-amid (28. példa) és 95,0
mmél hidrazin-hidrdt 100 ml etanolos oldatdt 2 éra hosz-
szat visszafolyatdé hit6é alatt melegitjik. Ezutédn lehdt-
jik:az oldatot, és a maradékot leszlrjik. A maradékot
metilén-kloriddal utdana mossuk, majd a sz(rletet védkuum-
ban beparoljuk. Ezutdn a bepdrolt maradékot egyszer 2 n
kdlium-hidroxid-oldattal, majd hdromszor vizzel mossuk.
A terméket kovasavgél-oszlopon tisztitjuk metilén-klorid

és metanol elegyét alkalmazva eludlészerként.
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5 g (76,9 %)

A termék amorf.

A kovetkezd tdbldzatban felsorolt példédkat

a 32. példa szerint kivitelezzik.

svee

Példa Képlet Op.
széma (Rf—érték*)
33. (33) képletd vegyiilet (3) 0,66
34, (33) képletd vegyiilet (3) 0,61
35. (34) képletd vegyiilet (3) 0,67
36. (34) képletd vegyiilet (3) 0,64
37. (35) képletd vegyiilet 179-181 °c

®R.-érték futtatdszer:

f

38.  (36)
39. (37)
40. (38)
41. (39)
42. (39)
43. (40)
44 . (40)
45. (41)

képletd vegyiilet
képletd vegyilet
képletd vegyiilet
képletd vegylilet
képletl vegyiilet
-enantiomer
képletd vegyiilet
képletd vegyillet
+enantiomer

képletd vegyilet

(3) metilén-klorid/metanol (5:1)

140-144 °

C
(4) 0,54
(4) 0,54
(4) 0,35

112 °¢

(4) 0,40
110 °¢

(4) 0,42

*Rf-érték futtatészer: (4) toluol/aceton 1:1
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Szabadalmi igénypontok

1. El1jdréds (I) dltaldnos képletd vegyiletek

azonos vagy kilonbozd és lehet egyenes vagy
eldgazdldncu vagy ciklikus, legfeljebb 6 szénato-
mos alkilcsoport, amely adott esetben szubszti-
tudlva lehet hidroxil-, ciano-, fenilcsoporttal
vagy halogénatommal vagy lehet tovdbbd ciano-
vagy fenilcsoport,

azonos vagy kilonbozo és jelentése hidrogén-
atom, egyenes vagy eldgazdlancu, legfeljebb

12 szénatomos alkil-, alkenil- vagy alkinil-
csoport, amely szubsztitudlva lehet halogén-
atommal, hidroxilcsoporttal, legfeljebb B szeén-
atomos alkoxicsoporttal, ciano-, trifluor-me-
til-, legfeljebb 8 szénatomos alkiltioc-, legfel-
jebb B szénatomos alkilrészt tartalmazd alkil-
karbonil-csoporttal, karboxilcsoporttal vagy
legfeljebb 8 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport-
tal vagy fenilcsoporttal, amely onmaga adott
esetben helyettesitve lehet nitro-, fenil-,
ciano-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-,

vagy legfeljebb 4 szénatomos alkilcsoporttal,
halogénatommal vagy legfeljebb 4 szénatomos
alkoxicsoporttal, vagy 3 - 8 szénatomos ciklo-

alkilcsoport, vagy
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R

3
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tovébbd lehet 6 - 12 szénatomos arilcsoport,
amely legfeljebb hdromszorosan azonos vagy
kiilonbozd mdédon lehet szubsztitudlva nitro-,
cianocsoporttal, halogénatommal, legfeljebb

6 szénatomos alkil-, legfeljebb 6 szénatomos
alkoxi-, legfeljebb 6 szénatomos alkiltio-cso-
porttal, karbamoilcsoporttal, legfeljebb 6
szénatomos alkilrészt tartalmazd dialkil-karba-
moil-csoporttal, trifluor-metil-, trifluor-
-metoxi-, difluor-metoxi-, trifluor-metil-tio-,
aminocsoporttal, legfeljebb B szénatomos alkil-
amino-csoporttal, legfeljebb 8 szénatomos
alkilcsoportot tartalmazd dialkil-amino-csoport-
tal, acetil-amino- vagy benzoil-amino-csoport-
tal, vagy

RZ gs R>

egyidtt 5-7-tagu telitett vagy telitet-
len heterociklusos gydrGt képezhet, amely hetero-
atomként tartalmazhat oxigénatomot, kénatomot,
vagy egy tovébbi nitrogénatomot, és amely adott

13

esetben R csoporttal lehet szubsztitudlva,

€s ez az R13

lehet hidrogénatom, egyenes vagy
eldgazdéldncu telitett vagy telitetlen, legfeljebb
10 szénatomos alkilcsoport, mely adott esetben
helyettesitve lehet fenilcsoporttal, amely

dnmaga helyettesitve lehet halogénatommal,
legfeljebb 4 szénatomos alkil- vagy alkoxicso-

porttal, nitro- vagy legfeljebb 2 szénatomos

halogén-alkilcsoporttal, vagy jelenthet fenil-
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csoportot, amely adott esetben halogénatommal,
ciano-, nitro-, legfeljebb 2 szénatomos alkil-
vagy alkoxicsoporttal vagy legfeljebb 2 szénato-
mos halogén-alkilcsoporttal lehet szubsztitudl-
va,
azonos vagy kilonbczd, és Jelentésiik hidrogén-
atom vagy halogénatom, legfeljebb 6 szénatomos
alkil-, legfeljebb 6 szénatomos alkoxi-, legfel-
jebb 4 szénatomos alkil-tio-csoport, ciano-,
nitro-, legfeljebb 4 szénatomos alkilrészt
tartalmazé dialkil-amino-, trifluor-metil-,
trifluor-metoxi-, difluor-metoxi- vagy trifluor-

-metil-tio-csoport,

0 0

1
, =5-(CH,) -R™",
10

. 1
jelentése —O—(CHz)n—R

10
—0-802—(CH2)nR

, —U—CD—(CHZ)n—R dltalénos
képletd csoport, ahol
n értéke 0 - 4, és

RlO

jelentése ciklohexil- vagy 6 - 10 szénato-

mos arilcsoport, amely legfeljebb 4-szer
lehet helyettesitve azonos vagy kiilonbozd
mddon halogénatommal, ciano-, nitro-,
trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, di-
fluor-metoxi-, trifluor-metil-tio-, leg-
feljebb 6 szénatomos alkil- vagy alkoxi-
csoporttal, legfeljebb 4 szénatomos alkil-
tio-csoporttal, amino-, legfeljebb 6 szénato-

mos alkil-amino-, legfeljebb 6 szénatomos

alkilrészt tartalmazé dialkil-amino- vagy
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acetil-amino-csoporttal, vagy 5-7-tagu
telitett vagy telitetlen heterociklusos
gyldritképez, amely heterocatomként egy
oxigénatomot, egy kénatomot vagy két nitro-
génatomot tartalmazhat, és
azonos vagy kiilonboz6, és lehet hidrogénatom
vagy 3 - B8 szénatomos cikloalkilcsoport, vagy
egyenes vagy eldgazdéldncd alkil- vagy alkenil-
csoport, melyek legfeljebb 18 szénatomosak,
és amelyek adott esetben helyettesitve vannak
halogénatommal, hidroxilcsoporttal, 1legfeljebb
8 szénatomos alkoxi- vagy alkiltio-csoporttal,
az alkilrészben legfeljebb 8 szénatomos alkil-
-karbonil-csoporttal, karboxilcsoporttal, legfel-
jebb 8 szénatomos alkoxi-karbonil-csoporttal,
ciano- vagy fenilcsoporttal vagy fenoxicsoport-
tal, melyek adott esetben helyettesitve lehetnek
nitro-, ciano-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-
-csoporttal, legfeljebb 4 szénatomos alkil-
vagy alkoxicsoporttal, vagy a cikloalkil-,
alkil- vagy alkenilcsoportok adott esetben
szubsztituslva lehetnek -NRI'R!Z 41talanos
képletd csoporttal, ahol
R} 6s R1? azonos vagy kilonbszd, és jelentésiik
hidrogénatom, legfeljebb 8 szénatomos

alkilcsoport, 7 - 14 szénatomos aralkil-

csoport, 6 - 10 szénatomos arilcsoport,
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vagy

7

R’ gs RS

jelentése 6 - 12 szénatomos arilcsoport, amely
legfeljebb 3-szor azonos vagy kiilonbdz6é mddon
szubsztitudlva lehet nitro- vagy cianocsoport-
tal, halogénatommal, legfeljebb 6 szénatomos
alkil- vagy alkoxicsoporttal, legfeljebb 6
szénatomos alkiltio-csoporttal, trifluor-metil-,
trifluor-metoxi-, difluor-metoxi-, trifluor-
-metil-tio-, amino-, legfeljebb 4 szénatomos
alkil-amino-, legfeljebb 4 szénatomos alkil-
részt tartalmazé dialkil-amino-, acetil-amino-
vagy benzoil-amino-csoporttal, vagy képezhetnek
tovébbd 5-7-tagu telitett vagy telitetlen hetero-
ciklusos gylrGt, amely tovdbbi heteroatomként
egy oxigénatomot, kénatomot vagy NH- vagy N-
-(1-4 szénatomos alkil)-csoportot tartalmaz-
hat, és
A jelentése egyenes vagy eldgazélancd vagy ciklusos
telitett vagy telitetlen, legfeljebb 12 szénato-
mos szénhidrogén-csoport, amely adott esetben

14

oxigén- vagy kénatommal vagy N-R csoporttal

lehet megszakitva, amelyben

lehet hidrogénatom, legfeljebb 4 szénatomos
alkil-, benzil- vagy fenetilcsoport, és/vagy
amely szubsztitudlva lehet halogénatommal,

hidroxil-, acetoxi-, karboxil-, legfeljebb

8 szénatomos alkoxi-karbonil- vagy fenilcsoport-
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tal, mely utdébbi adott esetben helyettesitve
lehet halogénatommal, legfeljebb 2 szénatomos
alkil-, alkoxicsoporttal, halogén-metil-, halogén-

-metoxi-, hidroxil- vagy cianocsoporttal -

el6dllitdsdra, azzal jellemezve, hogy

a)

b)

c)

egy (II) dltalédnos képletld aldehidet, ahol Ra, R?
és R6 jelentése a fenti - (III) dltaldnos képle-
tad -keto-karbonsav-észterrel - ahol Rl, R2, R3

és A jelentése a fenti - adott esetben az igy kelet-

kezett (IV) &ltaldnos képletl ilidén-vegyiiletek

1 2 3 4 5 6

- ahol R, R, R, R, R, R™ és A jelentése a fen-

ti - izolaldsa utdn (V) 4ltalénos képletd AF-keto-

7 8

-karbonsav-amiddal - ahocl R°, R~ és R9 jelentése

a fenti - és amménidval, illetve kozvetlenil az

igy keletkezett (VI) dltaldnos képletd -amino-

7 8 9

-krotonsav-amiddal - ahel R, R~ és R” jelentése

a fenti - reagdltatunk, vagy
egy (II) dltaldnos képletd aldehidet és (V) dlta-

ldnos képletd p—keto—karbonsav-amidot illetve (VII)

41taldnos képletd ilidén-szdrmazékdt - ahol R4,

5 6 6 9

R?, R°, R, R° és R” jelentése a fenti - (III) 41-

taldnos képletd ﬁ—keto—karbonsav-észterrel és ammo-
nidval, illetve kdzvetleniil az ebb6l kapott (VIII)
41taldnos képletd amino-krotonsav-észterrel - ahol

1 2 3

R*, R, R” és A jelentése a fenti - reagdltatunk,

vagy
egy (IXa) vagy (IXb) dltaldnos képletl dihidro-piri-

din-monokarbonsav-amidot - ahol Rl,'Rz, R3, Ra,
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R”, R®, R’, R®, R? s A jelentése a fenti - adott
esetben reakcidképes savszdrmazékan keresztiil (Xa)

7 8

dltaldnos képletd aminnal - ahol R és R~ jelentése

a fenti - illetve (Xb) dltaldnos képletl vegyilettel

- ahol RZ, R’

és A jelentése a fenti - reagadltatunk,
és természetesen mindig a (IXa) dltaldnos képle-

td vegyiletet (Xa) képletl vegyllettel és a (IXb)
képletd vegyiiletet (Xb) dltaldnos képletl vegyililet-
tel reagdltatjuk. |

2. Az 1. igénypont szerinti eljédrés olyan (I)

dltaldnos képletG vegyiletek - ahol a képletben

R

R

z

es

és

R9 azonos vagy kililonbozé, és jelentésik egyenes

vagy eldgazdé lancl, legfeljebb 4 szénatomos

alkilcsoport, amely adott esetben hidroxil-

vagy fenilcsoporttal lehet szubsztitudlva,
R3 azonos vagy kiilonbozé, és jelentésiik hidro-
génatom, egyenes vagy eldgazdé lédncd alkil-,
alkenil- vagy alkinilcsoport, melyek legfeljebb
8 szénatomot tartalmaznak, és szubsztitudlva
lehetnek halogénatommal, hidroxil-, legfeljebb
4 szénatomos alkoxi-, ciano-, trifluor-metil-,
legfeljebb 4 szénatomos alkil-tio- vagy legfel-
jebb 4 szénatomos alkilrészt tartalmazd alkil-
karbonil-csoporttal, karboxil- vagy legfel-
jebb 8 szénatomos alkoxi-karbonil-csoporttal,
fenilcsoporttal, amely adott esetben szubszti-

tudlt nitro-, fenil-, trifluor-metil-, trifluor-

-metoxi-, legfeljebb 2 szénatomos alkil- vagy
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alkoxicsoporttal vagy halogénatommal, vagy

3 - B szénatomos cikloalkilcsoport vagy 6 - 10
szénatomos arilcsoport, amely legfeljebb két-
szer azonos vagy kildnbdzd médon lehet szubszti-
tudlva, nitro-, cianocsoporttal, halogénatom-
mal, legfeljebb 4 szénatomos alkil- vagy alkoxi-
vagy alkiltio-csoporttal, trifluor-metil-,
trifluor-metoxi-, difluor-metoxi-, trifluor-
-metil-tio-, aminocsoporttal, legfeljebb 2
szénatomos alkilamino- vagy legfeljebb 2 szén-
atomos alkilrészt tartalmazé dialkil-amino-
-csoporttal acetil-amino- vagy benzoil-amino-
-csoporttal, vagy

5-7-tagd telitett vagy telitetlen heterociklu-
sos gydrit képez, amely heterocatomként oxigén-
atomot, kénatomot vagy tovdbbi nitrogénatomot
tartalmazhat, amely adott esetben R13 csoporttal
lehet helyettesitve, és annak jelentése hidro-
génatom, egyenes- vagy eldgazdéldncid telitett
vagy telitetlen, legfeljebb 10 szénatomos alkil-
csoport, amely adott esetben fenilcsoporttal
lehet helyettesitve, amely fenilcsoport Gnmaga
helyettesitve lehet halogénatommal, legfeljebb

4 szénatomos alkil-, legfeljebb 4 szénatomos
alkoxicsoporttal, nitro- vagy legfeljebb 2
szénatomos halogén-alkil-csoporttal, vagy lehet
fenilcsoport, amely adott esetben helyettesitve

lehet halogénatommal, ciano-, nitro-, legfeljebb
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2 szénatomos alkil- vagy alkoxicsoporttal,

vagy legfeljebb 2 szénatomos halogén-alkil-
-csoporttal,

azonos vagy kiilonbtz6, és lehet hidrogén-,
fluor-, klér- vagy brdmatom, legfeljebb 4 szén-
atomos alkil- vagy alkoxicsoport, metiltio-,
ciano-, nitro-, trifluor-metil- vagy trifluor-
-metoxi-csoport,

jelentése —O-(CHZ)n—R10

0

10
s —S—(CHZ)n—R , -0-

1 10
—802-(CH2)n—R vagy -O—CU-(CHz)n-R dlta-
ldnos képletid csoport, amelyben
n értéke 0 - 3, és

jelentése ciklohexil- vagy fenilcsoport,
amely legfeljebb hdromszorosan azonos
vagy kiilénbdz6 mddon lehet szubsztitudlva
fluor-, kldér- vagy brématommal, ciano-,

nitro-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-,

legfeljebb 4 szénatomos alkil- vagy alkoxi-

csoporttal, metil-tio-, amino-, legfeljebb

4 szénatomos alkil-amino-, legfeljebb

4 szénatomos alkilrészt tartalmazd dialkil-

-amino-, acetil-aminocsoporttal, vagy
lehet piridil-, tienil-, furil-, pirimi-
dil- vagy pirazinilcsoport,
azonos vagy kiilénb&zd, és lehet hidrogénatom,
3- 7 szénatomos cikloalkilesoport, vagy egye-

nes vagy eldgazdélédncu legfeljebb 14 szénatomos

alkil- vagy alkenilcsoport, melyek szubsztitudlva



- 42 -

lehetnek fluor-, klér- vagy brématommal, hidroxil-,
legfeljebb 6 szénatomos alkoxi- wvagy alkiltio-
csoporttal, legfeljebb é szénatomos alkilrészt
tartalmazd alkil-karbonil-csoporttal, karboxil-
csoporttal, legfeljebb 6 szénatomos alkoxi-
-karbonil-csoporttal, vagy adott esetben

nitro-, trifluor-metil-, metil- vagy metoxicso-
porttal szubsztiutdlt fenil- vagy fenoxicsoport-
tal, és az alkil- és alkenilcsoportok adott

esetben szubsztitudlva lehetnek ciano- és/vagy

—NRllR12 d4ltaldnos képletd csoporttal, ahol

Rl g5 12

azonos vagy kiilonbozé, és jelentésik
hidrogénatom vagy legfeljebb 6 szénatomos
alkilcsoport, benzil-, fenetil-, fenil-,
acetil-, benzoil-, legfeljebb 4 szénatomos
alkil-szulfonil- vagy fenil-szulfonil-
-csoport, vagy
lehet tovdbbd fenil- vagy naftilcsoport, melyek
legfeljebb hdromszor azonos vagy kiilonbozd
mddon lehetnek szubsztitudlva nitrocsoporttal,
fluor-, klér- vagy brdomatommal, legfeljebb
4 szénatomos alkil- vagy alkoxi- vagy alkil-
tio-csoporttal, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-,
amino-, legfeljebb 6 szénatomos alkil-amino-
-csoporttal, legfeljebb 6 szénatomos alkilrészt
tartalmazo dialkil-amino-, acetil-amino- vagy

benzoil-amino-csoporttal vagy Jjelentésiik tovdbba

pirrolidino-, piridino-, morfolino-, piperazino-,
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N-(1-4 szénatomos alkil)-piperazino, N-(7-9
szénatomos aralkil- vagy N-fenil-piperazino-
-csoport, és

jelentése egyenes vagy eldgazdéldancid, ciklusos,
telitett vagy telitetlen, legfeljebb 12 szénato-
mos szénhidrogéncsoport, mely adott esetben

oxigénatommal, kénatommal vagy N- csoporttal

lehet megszakitva, amelyben

R1* jelentése hidrogénatom, legfeljebb 2 szénato-
mos alkil-, benzil- vagy fenetilcsoport,
és/vagy

szubsztitudlva lehet halogénatommal, hidroxil-,
acetoxi-, karboxil-, legfeljebb 4 szénatomos
alkoxi-karbonil-csoporttal, vagy adott esetben
halogénatommal, legfeljebb 2 szénatomos alkil-
vagy alkoxicsoporttal, trifluor-metil- vagy
trifluor-metoxi-csoporttal szubsztitudlt fenil-

csoporttal -

fizioldégiailag elfogadhaté séja el6dllitédsdra, azzal

jellemezve, hogy a megfelel6 kiinduldsi anyagokat

reagdltatjuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljdrds olyan (I)

dltaldnos képletl vegyililetek, ahol a képletben

r! &s R’

azonos vagy kilonbozé és metil-, etil- vagy
benzilcsoportot jelent,
azonos vagy kiilonbGz6 és jelentésik hidrogénatom,

egyenes vagy eldgazdldnci, legfeljebb 6 szénato-



- 44 -

mos alkil- vagy alkenilcsoport, melyek szubszti-
tudlva lehetnek hidroxil-, karboxil-, legfeljebb
4 szénatomos alkilrészt tartalmazd alkoxi-kar-
bonil- vagy fenilcsoporttal, mely utdébbi adott
esetben szubsztitudlva lehet nitrocsoporttal,
halogénatommal, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-,
metil- vagy metoxicsoporttal, tovédbbad 3 - 6
szénatomos cikloalkilcsoport, vagy

fenilcsoport, amely legfeljebb kétszer azonos
vagy kilonbozd médon lehet helyettesitve nitro-
csoporttal, halogénatommal, legfeljebb 2 szénato-
mos alkil- vagy alkoxi- vagy alkiltio-csoport-
tal, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, difluor-
-metoxi-, trifluor-metil-tio-, amino- vagy
legfeljebb 2 szénatomos alkil-amino-csoporttal
vagy legfeljebb 2 szénatomos alkilrészt tartal-
mazd dialkil-amino-csoporttal, vagy

5-7-tagd telitett vagy telitetlen heterociklusos
gylGrd, amely heteroatomként egy oxigén-, egy
kénatomot vagy egy tovabbi nitrogénatomot tartal-

mazhat, és amely adott esetben R13

csoporttal
lehet helyettesitve, amely lehet hidrogénatom,
legfeljebb 4 szénatomos alkilcsoport, benzil-,
fenetil- vagy adott esetben halogénatommal,
metil- vagy metoxicsoporttal szubsztitudlt
fenilcsoport,

azonos vagy kilonboz6 és lehet hidrogén-, fluor-

vagy klératom, metil-, etil-, metoxi-, etoxi-,
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nitro- vagy trifluor-metil-csoport,

10 10

jelentése —0—(CH2)nR , —S—(CHZ)nR ,

10 0

-0-50,-(cH,)_-R'? vagy -0-cO-(CH,) -R!
dltaldnos képletlG csoport, ahol
n értéke 0 - 2, és
R10 jelentése ciklohexil- vagy fenilcsoport,
amely legfeljebb kétszer azonos vagy kilon-
boz6 mdédon lehet szubsztitudlva fluor-
végy klératommal, nitro-, trifluor-metil-,
metil-, metoxi-, amino-, metil-amino-,
dimetil-amino-, etil-amino-, dietil-amino-
vagy acetil-amino-csoporttal, vagy lehet
oL-, ﬂ- vagy J-piridil-csoport,
jelentése hidrogénatom vagy legfeljebb 4 szénato-
mos alkilcsoport, és
jelentése hidrogénatom, ciklopropil-, ciklopen-
til-, ciklohexilcsoport, vagy egyenes vagy
eldgazdldnci, legfeljebb 10 szénatomos alkil-
vagy alkenilcsoport, amely szubsztitudlva lehet
fluor- vagy klératommal, hidroxi-, legfeljebb
4 szénatomos alkoxi-, alkil-tio- vagy az alkil-
részben legfeljebb 4 szénatomos alkil-karbonil-
-csoporttal, karboxil-, legfeljebb 4 szénatomos
alkoxi-karbonil-csoporttal, fenoxi- vagy fenil-
csoporttal, vagy az alkil- és alkenilcsoportok
adott esetben szubsztitudlva lehetnek —NR11R12
dltaldnos képletl csoporttal, amelyben

11 12

R*™ és R azonos vagy kiilonbtzé és lehet hidro-
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génatom, legfeljebb 4 szénatomos alkil-,

benzil-, fenil- vagy acetilcsoport, vagy
jelentése fenilcsoport, amely legfeljebb kétszer
azonos vagy kiilonbcz6 mddon lehet szubsztitudl-
va nitrocsoporttal, fluor- vagy klératommal,
metil-, metoxi-, trifluor-metil-, trifluor-
-metoxi-, amino-, legfeljebb 2 szénatomos alkil-
-amino- vagy az alkilrészben legfeljebb 2 szén-
atomos dialkil-amino-csoporttal,
jelentése egyenes vagy eldgazéléncd vagy ciklu-
sos telitett vagy telitetlen, legfeljebb 8
szénatomos szénhidrogéncsoport, mely adott
esetben oxigénatommal vagy kénatommal, vagy

N-g14

14

csoporttal lehet megszakitva, és ahol
R jelentése hidrogénatom, legfeljebb 2 szen-
atomos alkil-, benzil- vagy fenetilcso-

port,

és/vagy szubsztitudlva lehet hidroxil-, karboxil-,
legfeljebb 4 szénatomos alkoxi-karbonil- vagy
fenilcsoporttal, amely adott esetben szubszti-

tudlva lehet halogénatommal, metil-, metoxi-,

trifluor-metil- vagy trifluor-metoxi-csoporttal,

és fizioldgiailag elfogadhatd séi el6dllitdsdra, azzal

jellemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat

reagdltatjuk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljadréds olyan (I)

dltaldnos képletl vegyiiletek, ahol a képletben
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Rl és R9 jelentése metilcsoport,

R2 és R3 azonos vagy kilonbozd és lehet egyenes- vagy
eldgazdlancd, legfeljebb 3 szénatomos alkil-
csoport, amely adott esetben fenilcsoporttal
lehet szubsztitudlva, amely ©onmaga metil-szubszti-
tudlt lehet, vagy

R2 €s R3 egylitt morfolinocsoportot képez,

R* ¢s R’ egyiitt hidrogénatom,

R® jelentése -0-(CH,) -R'C, -s-(cH,) -R'C,
-0-50,-(CH,) _-R'? vagy -0-C0-(CH,) _-R'0 s1ta-
ldnos képletd csoport, ahol
n értéke 0, 1 vagy 2, és
R10  jelentése ciklohexil- vagy fenilcsoport,

amely adott esetben metil-szubsztitudlt,

R7 jelentése hidrogénatom vagy legfeljebb 4 szénato-
mos alkilcsoport,

R8 jelentése hidrogénatom, ciklopropil-, ciklo-
pentil- vagy egyenes vagy eldgazéléncid, legfel-
jebb 5 szénatomos alkilcsoport, mely adott
esetben hidroxil-szubsztitudlt, és

A jelentése —CH2—CH2—Csoport -

és fizioldgiailag elfogadhatd sdi el6dllitédsdra, azzal
jellemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat
reagdltatjuk.

5. Eljdrds (I) &ltaldnos képletld enantiomer-
-tiszta vegyiiletek el6gllitdséra, azzal Jellemezve,
hogy egy (XIa®) illetve (XIb®) 4ltaldnos képletd vegyiiletet,

ahol Rl - R’ és A jelentése a fenti és

R jelentése optikailag aktiv észtercsoport -
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kristdlyositdssal, kromatografdldssal vagy
Craig-féle eloszldssal az egyes diasztereome-
rekké vdlasztjuk kildn,
és adott esetben az optikailag aktiv észtercsoportot
lehasitjuk, majd az enantiomertiszta (IXa™) vagy (IXb™)
dltaldnos képletld vegyileteket d411itjuk eld és a (IXa™)
dltaldnos képletld vegyiileteket (Xa) dltaldnos képletd

7 8

vegyliletekkel - ahol R° és R~ jelentése a fenti - adott

esetben aktivdlt savszdrmazékon keresztil reagdltatjuk,
vagy a (IXb*) 4ltaldnos képletd vegyiileteket (Xb) &l1-

taldnos képletd vegyiiletekkel - ahol RZ, R°

€és A jJelentése
a fenti - adott esetben aktivdlt sav-szdarmazékon keresztiil
reagdltatjuk.

6. Eljdrds gyodgydszati készifmények elddllitdsé-
ra, azzal Jjellemezve, hogy egy 1. igénypont sze-
rint elddllitott (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet - ahol

Rl 9

- R” és A jelentése az 1. igénypontban megadott -
szokdsos gydégydszatilag elfogadhaté hordozéval dsszekeve-

rink és gydgyszerkészitménnyé alakitunk.

L gep (\»B/u%u
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