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(57) KIVONAT

A talalmény szerinti eljardssal elGéllitott (I) 4ltalinos

képletdl vegyiiletek — a képletben

R, jelentése hidrogénatom, fenilcsoport vagy fenil-
(1-4 szénatomos)-alkil-csoport,

X jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcso-

készitmények eldallitasara

port, halogénatom vagy trifluor-metil-csoport, és tok.

A leirds terjedelme: 16 oldal (ezen beliil 5 lap dbra)

P jelentése metilén- vagy etiléncsoport —
és gybgyészatilag elfogadhaté savaddiciés séik koli-
nerg-funkciét fokozé hatissal rendelkeznek.

Fenti hatdsuk kovetkeztében gydégyszerkészitmé-
nyek hatéanyagként memoria javitdsira hasznilha-
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A taldlmény tirgya eljirds 9-amino-1,4-alkano-1,2,3,4-
tetrahidro-akridin és rokon szerkezetll vegyiiletek, és
hatéanyagként ezeket tartalmazd gyégyszerkészitmé-
nyek el6allitasara.

Az A-O 179 383 szdmi eurdpai szabadalmi bejelen-
tésb6l ismert, hogy a 9-amino-1,2,3,4-tetrahidro-akri-
din-1-ol és szdrmazékai csokkent kolinerg-funkciéval
kapesolatos memGriazavarok kezelésére hasznélhatok.

Az A-O 268 871 szdmii eurdpai szabadalmi beje-
lentésben ismertetett 9-amino-1,2,3,4-tetrahidro-akri-
din- és 9-amino-2,3-dihidro-1H-ciklopenta[b]kinolin-
szdrmazékok szintén csokkent kolinerg-funkciénak
tulajdonithaté memdriazavarok kezelésére alkalmaz-
haték.

A taldlmény szerinti eljarassal elgéllitott vegyiiletek
a fenti ismert vegyiiletektdl szerkezetileg vildgosan el-
téroek.

A taldlméany szerinti eljards kozelebbrdl az (1) dltalé-
nos képletd vegyiiletek — a képletben
R, jelentése hidrogénatom, fenilcsoport vagy fenil-(1-

4 szénatomos)-alkil-csoport,
X jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcso-
port, halogénatom vagy trifluor-metil-csoport, s
P jelentése metilén- vagy etiléncsoport —
valamint gyégyészatilag elfogadhaté séik eldallitdséra
vonatkozik.

Az (I) dltaldnos képleti vegyiiletek gyégyszerkészit-
mények hat6anyagaként meméria fokozéséra hasznél-
haték.

A taldlmény szerinti eljirassal elGallitott gy6gyésza-
ti készitmények hatéanyagként egy (I) 4ltaldnos képle-
ti vegyiiletet tartalmaznak, memérit fokozé hatdst
kivdlt6 mennyiségben. A gybégyészati készitmény al-
kalmas emlGsokben kolinerg-funkciék fokozéséra.

A leirasban a (II) és (III) 4ltaldnos képletd koztiter-
mékek el6allitasat is ismertetjiik — a fenti képletekben
X és Pjelentése a fent megadott,

R,3jelentése hidrogénatom vagy rovid szénlanci alkil-
csoport, és

W jelentése halogénatom, hidroxilcsoport vagy révid
szénlénci alkoxicsoport —,

amelyek az (I) 4ltaldnos képleti vegytiletek elGallitisa-

ra hasznélhatok.

A lefrdsban emlitett képletek és vegyiiletnevek az
Osszes sztereokémiai, optikai és geometriai izomereket
is magukban foglaljék, ahol ilyen izomerek létezhet-
nek, valamint a gyégyészatilag elfogadhaté savaddici-
Gs sékat és szolvétokat, példaul hidritokat is.

A lefrisban — hacsak masként nem emlitjiik ~ rovid
szénldnci alkilcsoport alatt egyenes vagy eldgazé
szénldncd, 1-6 szénatomos alkilcsoportot értiink, pél-
d4ul metil-, etil-, n-propil-, izobutil-, pentil- és hexil-
csoportot.

Halogénatom alatt — hacsak mésként nem jelezziik —
fluor-, klér-, brém- vagy jédatomot értiink.

Az (I) 4dlaldnos képletd vegyiileteket dgy Aallitjuk
elS, hogy
(a) foszfor-pentoxid, N,N-dimetil-ciklohexil-amin és

egy (V) éltaldnos képletd amin — a képletben
R, jelentése a tdrgyi korben megadott — hidrogén-
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klorid-séja elegyét melegitjiik, majd egy (IV) lta-
lanos képletd vegyiiletet — a képletben
X jelentése a targyi korben megadott és
R;; jelentése hidrogénatom vagy rovid szénlédnci
alkilcsoport — és utdna egy (VII) képletd vegyiile-
tet, a képletben
P jelentése a tdrgyi korben megadott — adunk hoz-
z4, vagy
(b) olyan (I) &ltaldnos képletd vegyiiletek el&allitasara,
amelyek képletében R, jelentése hidrogénatom,
egy (XIII) 4ltaldnos képletd antranilonitrilt — a kép-
letben
X jelentése a targyi korben megadott —
egy (VIIa) vagy (VIIb) képletd gyfirlis ketonnal
reagéltatunk, és a biciklogytriben adott esetben
jelenlévé kettSs kotést katalitikusan hidrogénez-
zitk, vagy !
olyan (I) 4ltaldnos képlet( vegyiiletek elGillitasira,
amelyek képletében R, jelentése benzilcsoport,
egy (VIa) vagy (XIV) dltaldnos képlet( vegyiiletet
—a képletben
X jelentése a targyi korben megadott —
benzaldehiddel reagéltatunk, és a kapott imint nit-
rium-ciano-bér-hidriddel redukéljuk, majd a bicik-
logytiriiben adott esetben jelenlévs kettds kotést
katalitikusan hidrogénezziik, vagy
(d) olyan (I) 4ltalanos képletd vegyiletek elGallitdsara,
amelyek képletében
P jelentése etiléncsoport és
R, jelentése hidrogénatom vagy benzilcsoport,
egy (IX) vagy (XIV) éltaldnos képletd vegyiiletet -
a képletekben
X jelentése a targyi korben megadott —
katalitikusan hidrogéneziink,
és az igy kapott (I) 4ltalénos képletd vegyiiletet kivént
esetben savadddiciés s6v4 alakitjuk.

Az (I) 4ltaldnos képletil vegyiiletek elGallitdsat egy
vagy tobb szintézislépésre bontva ismertetjiik. A le-
irds egyszeriisitése érdekében a reakcidvézlatokban
tdbbnyire olyan vegyliletek elGallitdsdt ismertetjiik,
amelyek képletében P jelentése metiléncsoport, de a
reakciévazlatok természetesen barmely (I) ltaldnos
képletd vegyiilet eldallitdsdra alkalmazhatéak a meg-
feleld, szakember szdméra nyilvanvalé médositésok-
kal.

A szintézislépések ismertetésében Rz, X, P és W
jelentése a fent megadott, hacsak azt ettsl eltérGen nem
definidljuk.

A lépés

A (IIa) &ltaldnos képletd vegytileteket dgy 4llithatjuk
el6, hogy a (IV) altaldnos képletd vegyiileteket 2-nor-
bornanonnal reagiltatjuk az 1. reakci6vizlatnak meg-
felelden.

A fenti reakcit megfeleld olddszerben — példéul
benzolban, toluolban vagy xilolban — jétszathatjuk le,
kb. 80 és 150 °C kozotti hdmérsékleten, savkatalizator
— példdul p-toluolszulfonsav, benzolszulfonsav vagy
metanszulfonsav — jelenlétében.

B lépés

A (llfa) 4ltaldnos képletd vegyiileteket gy 4llitjuk

(c
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eld, hogy egy (Ila) 4ltaldnos képletii vegyiiletet fosz-
for-pentoxiddal reagéltatunk, magas forrdsponti tercier
amin, példdul N,N-dimetil-ciklohexil-amin jelenlété-
ben a 2. reakciévézlatnak megfelelden.

A fenti reakciét oldészer hozzdadisa nélkiil, kb.
170 és 220 °C kozotti hémérsékleten jitszathatjuk le.

C lépés

A (IIIb) 4ltalanos képletd vegyiileteket dgy éllithat-
juk eld, hogy egy (Illa) 4ltalanos képletd vegyiiletet
foszfor-oxi-kloriddal és foszfor-pentakloriddal reagél-
tatunk a 3. reakciévézlatnak megfelelden.

A fenti reakci6t kb. 100 és 150 °C kozotti hdmérsék-
leten jatszathatjuk le.

A (IIIb) altalanos képletd vegytilet brom-analdgjat is
hasonlé médon éllithatjuk eld, mégpedig tigy, hogy
példéul a (IIIa) 4ltalanos képletd vegyiiletet foszfor-
oxi-bromiddal és foszfor-pentabromiddal reagéltatjuk.
A (IIIb) 4ltalanos képleti vegyiiletek fluor- és jéd-ana-
16gjait tgy 4llithatjuk eld, hogy a (I1Ib) 4ltalanos képle-
td vegyiilet klératomjat ismert mddon fluoratommal
vagy jédatommal helyettesitjiik.

D lépés

A (VI) altalanos képleti vegyiileteket gy allithatjuk
el6, hogy egy (I1Ib) éltaldnos képleti vegyiiletet egy (V)
altalanos képletdi aminnal reagiltatunk a 4. reakcié-
vézlatnak megfelelden.

A fenti reakci6t 120 s 220 °C kozotti hdmérsékle-
ten jatszathatjuk le savas kataliz4tor, példaul amméni-
um-klorid vagy fenol jelenlétében.

Az A - D. reakciblépéseket egyetlen 1épésben is
elvégezhetjiik (a) eljérés. Igy példaul a (VI) 4ltalénos
képletid vegyiileteket tigy 4llithatjuk el§, hogy foszfor-
peatoxid, N,N-dimetil-ciklohexil-amin és az (V) 4ltala-
nos képletd amin hidrogén-klorid-s6jdnak elegyét me-
legitjiik, majd hozzdadunk egy (IV) dltalanos képletd
vegyiiletet és utdna a 2-norbornanont.

A fenti reakci6t kb. 150 és 250 °C kozotti hdmérsék-
leten jatszathatjuk le.

E lépés

A (VIa) altalanos képletd vegyiileteket dgy 4llithat-
juk eld, hogy egy (XIII) 4ltalanos képletd antranilonit-
ril-szarmazékot (ortoizomert) reagéltatunk a (VIla)
képletd 2-norbornanonnal (5. reakciévézlat).

A reakciét rendszerint megfeleld kataliztor — példa-
ul frissen dmlesztett cink-klorid — jelenlétében, megfe-
lel§ oldészerben — példaul nitro-benzolban vagy 1,2-
diklér-etdnban — jitszatjuk le, kozelitGleg 80 és 150 °C
kozotti homérsékleten.

Ha a (VIIa) képletd 2-norbornanon helyett egy vagy
két szén-szén kettGs kotést tartalmazé gyfirds ketont
hasznélunk, a reakcié termékeként egy (VIa) 4ltalinos
képletd vegyiiletnek megfeleld, de egy vagy két kettds
kotést tartalmazé vegyiiletet kapunk. Ha példéul a
(XII) 4ltalanos képletd antranilonitrilt (VIIb) képletd
biciklof2.2.2]okt-2-én-2-onnal reagdltatjuk a fenti ko-
ritlmények kozott, a reakeid termékeként (XIV) altala-
nos képletif vegyiiletet kapunk (6. reakciévazlat).

F lépés :

A (VII), illetve (IX) altaldnos képletd imin-koztiter-
méket dgy 4llitjuk els, hogy egy (VIa) vagy (XIV)
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altalanos képlet amint benzaldehiddel reagéltatunk (7.
és 8. reakcidvazlat).

A fenti reakci6t rendszerint megfeleld old6szerben —
példaul benzolban, toluolban vagy xilolban ~ jatszatjuk
le, kozelitSleg 80 és 150 °C kozotti hémérsékleten, bi-
zis — példdul piperidin, morfolin, dietil-amin vagy dii-
zopropil-amin — jelenlétében.

G lépés

A (X), illetve (XI) 4ltaldnos képletd vegyiiletet tgy
allitjuk eld, hogy a (VIII) vagy (IX) 4ltalanos képletd
vegyiiletet nétrium-ciano-bér-hidriddel redukéljuk (9.
és 10. reakcidvazlat).

A fenti reakci6t rendszerint megfelel§ kozegben —
példaul jégecetben ~ jatszatjuk le, 10 és 60 °C kozotti
hémérsékleten.

H lépés

A (XII) altalanos képlett vegyiileteket a (XI) 4ltala-
nos képleti vegyiiletek katalitikus hidrogénezésével
allitjuk eld (11. reakcidvézlat).

Katalizatorként el6nyodsen pallddiumot hasznélunk.
A reakcidt rendszerint megfelel6 kozegben — példaul
vizmentes etanolban — jétszatjuk le szénhordozés pal-
ladiumkatalizétor jelenlétében 20 és 50 °C kozotti hé-
mérsékleten.

A taldlmény szerinti eljarissal elallitott (I) 4ltals-
nos képletll vegyiileteket kiilonféle memériazavarok
kezelésére hasznalhatjuk, amelyeket csokkent koli-
nerg-funkcié jellemez, ide tartozik példaul az Alzhei-
mer-kér is.

A fenti hatés bizonyitisara meghatérozhatjuk a ve-
gyiiletek acetil-kolin-észterdz enzimaktivitst g4tl6 ké-
pességét, amelynek kovetkeztében az agyban novek-
szik az acetil-kolin-szint.

A fenti gydgydszai hatdst bizonyithatjuk dgy is,
hogy megvizsgiljuk a vegyiletek kolinerg-hidny miatti
memoriacsdkkenést helyredllitd képességét, sotét elke-
rilési teszttel (iin. Dark Avoidance Assay).

Az (I) dltaldnos képletil vegyiiletek gyégyészatilag
hatdsos mennyiségét barmely ismert médon adhatjuk a
kezelendS alanynak, példdul orélisan, kapszula vagy
tabletta forméjaban; parenterlisan, steril oldat vagy
szuszpenzié formajiban és néhény esetben intravéna-
san, steril oldat formé4jaban is adhatd. A szabad bézis
forméjdban 1év6 (I) éltaldnos képletl vegyiileteket —
noha 6nmagukban is hatdsosak — gy6gy4szatilag elfo-
gadhatd séva alakithatjuk és igy is adhatjuk a kezelen-
d6 alanynak, stabilitdsi szempontokat figyelembevéve
vagy a jobb kristdlyosithatosdg érdekében, illetve az
oldékonysag fokozésa céljabol stb.

A gybgyészatilag elfogadhaté sék képzésére alkal-
mas sav példaul szervetlen sav — igy hidrogén-bromid,
hidrogén-klorid, kénsav, salétromsav, foszforsav, perk-
l6r-sav vagy szerves sav — igy bork@sav, citromsav,
ecetsav, borostydnkdsav, maleinsav, fumérsav, vagy
oxélsav — lehet.

A talalmény szerinti eljirdssal elGéllitott hat6anya-
gokat ordlisan adagolhatjuk, példdul inert higitéanyag-
gal vagy emészthetS hordozdanyaggal, vagy zselatin
kapszuldba zérhatjuk, illetve tablettivd préselhetjitk
azokat. Ordlis gy6gyéaszati alkalmazés esetén a hat6-
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anyagot segédanyagokkal Osszekeverhetjiik, és tablet-
tavé, pasztilldvd, kapszulav, elixirré, szuszpenziéva,
sziruppé, ostyivé, ragégumiva vagy egyéb hasonld ké-
szitménnyé formélhatjuk. A fenti készitmények leg-
alabb 0,5 tomeg% hatéanyagot tartalmaznak, a haté-
anyag mennyisége az adott dézisformétdl fliggSen vil-
tozhat, célszerflen 4-70 tomeg%-ét teheti ki az egység-
nek. A taldlmény szerinti eljardssal elgillitott gydgyé-
szati készitményekben a hatéanyag mennyiségét tigy
szabjuk meg, hogy azzal a kivdnt dézis biztosithatd
legyen. A taldlmény szerinti eljardssal elGéllitott gyod-
gyészati készitmények elGnydsen ordlis ddzisegység
forméban vannak, amelyek 1,0-300 mg hatbéanyagot
tartalmaznak.

A tablettdk, piruldk, kapszuldk, pasztilldk és egyéb
készitmények az aldbbi komponenseket is tartalmaz-
hatjak: kotdanyagot, példdul mikrokristdlyos cellul6zt,
tragantgyantdt vagy zselatint; segédanyagot, példdul
keményitdt vagy laktézt; dezintegrdlészert, példaul al-
ginsavat, primogélt, kukoricakeményitGt vagy egyéb
hasonlé anyagot; csusztatéanyagot, példdul kolloid szi-
licium-dioxidot; édesitGszert, példdul szacharézt vagy
szacharint, és izesitGszert, példdul mentit, metil-szali-
cilitot vagy narancsaromit is adhatunk a készitmény-
hez. Ha a dézisegység formédja kapszula, az a fenti
anyagok mellett folyékony hordozéanyagot, példdul
olajat is tartalmazhat. Az egyéb dézisformdk egyéb
anyagokat is tartalmazhatnak, amelyek a d6zisegység
fizikai formdjat médositjék, igy példdul bevonatot. A
tablettdk és piruldk cukorral, sellakkal vagy egyéb en-
terdlis bevonat-anyaggal lehetnek bevonva. A szirupok
a hatéanyagon kiviil édesitGszerként szacharézt és kon-
zervél6szereket, festékanyagokat, szinezGanyagokat és
aromaanyagokat is tartalmazhatnak. A kilonféle ké-
szitmények el64llitdsahoz felhasznélt anyagoknak gy6-
gyédszati szempontbdl tisztinak, és az alkalmazott
mennyiségben nemtoxikusnak kell lenniiik.

Parenterdlis gyGgyészati alkalmazds céljdra a haté-
anyagot oldattd vagy szuszpenziévd formélhatjuk.
Ezek a készitmények legaldbb 0,1 tdmeg% hat6anya-
got tartalmazhatnak, a hatéanyag mennyisége azon-
ban 0,5 és 30 tomeg% kozott véltoztathaté. A haté-
anyag mennyisége ezekben a készitményekben is any-
nyi, amennyivel megfeleld dézis biztosithaté. A taldl-
mény szerinti eljéréssal elGéllitott parenterdlis dézis-
egység készitmények el6nydsen 0,5-100 mg hatéanya-
got tartalmazhatnak.

Az oldatok vagy szuszpenzidk az aldbbi kompo-
nenseket is tartalmazhatjik: steril higit6anyagot, pél-
ddul injekcitkészitésre alkalmas vizet, séoldatot, fi-
xélt olajokat, polietilénglikolokat, glicerint, propi-
lénglikolt vagy egyéb szintetikus oldészereket; anti-
bakteridlis szereket, péld4ul benzil-alkoholt vagy me-
til-parabeneket; antioxiddnsokat, példdul aszkorbin-
savat vagy nétrium-hidrogén-szulfitot; keldtképzd
anyagokat, példdul etiléndiamin-tetraecetsavat; puf-
feranyagokat, példdul acetdtokat, citrdtokat vagy
foszfatokat; és a tonicitds bedllitdsdra szolgilé anya-
gokat, példéul nétrium-kloridot vagy dextrézt. A pa-
renterdlis készitményeket eldobhaté fecskendékbe

4

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

‘vagy tobbszori dézist tartalmazé, iivegbdl vagy md-

anyagbol késziilt csovekbe zdrhatjuk.

A taldlmény szerinti eljardssal példdul az aldbbi ve-
gyiiletek éllithatdk eld:
9-amino-1,4-metano-1,2,3,4-tetrahidro-akridin,
9-amino-6-(trifluor-metil)-1,4-metano-1,2,3,4-tetrahid-
ro-akridin,
9-(benzil-amino)-1,4-metano-1,2,3,4-tetrahidro-akri-
din,
9-anilino-1,4-metano-1,2,3,4-tetrahidro-akridin,
9-anilino-6-fluor-1,4-metano-1,2,3,4-tetrahidro-akri-
din,
9-amino-1,4-etano-1,2,3,4-tetrahidro-akridin,
9-amino-6-klér-1,4-etano-1,2,3,4-tetrahidro-akridin,
9-(benzil-amino)-1,4-etano-1,2,3,4-tetrahidro-akridin,
9-(benzil-amino)-7-klér-1,4-etano-1,2,3,4-tetrahidro-
akridin, ’
9-anilino-1,4-etano-1,2,3,4-tetrahidro-akridin,
9-anilino-1,4-etano-5-metil-1,2,3,4-tetrahidro-akridin

A taldlményt kozelebbrdl az aldbbi példdkkal kivédn-
juk ismertetni.

1. példa

9-Anilino-1,4-metano-1,2,3 4-tetrahidro-akridin

elédllitdsa

28.4 g foszfor-pentoxidot, 25,4 g N,N-dimetilciklo-
hexil-amint és 25,9 g anilin-hidrogén-kloridot szoba-
hémérsékleten elegyitiink, majd olajfiirdén 220 °C-on
addig melegitjiik, mig homogén elegyet kapunk. Az
elegyet 150 °C ald hagyjuk hdlni, és cseppenként hoz-
zéadunk 7,58 g metil-antranildtot, majd 6,61 g 2-nor-
bornanont. Az elegyet keverés kozben 220 °C-on
20 6réan 4t keresztiil melegitjik. A reakcibelegyet
100 °C-ra hitjiik, hozzdadunk 450 ml 2 m6V/1 koncent-
rdci6ji nétrium-hidroxid-oldatot, €s 100 °C-on 30 per-
cen keresztiil tovibbkeverjiik. A reakcidelegyet ezutdn
szobahdmérsékletre hagyjuk hilni, és etil-acetittal ext-
rahdljuk. Az extraktumot bepdroljuk és a maradékot
dietil-éterrel pépesitjiik.

6,28 g cim szerinti vegyiiletet kapunk kristilyos for-
méban, olvadispontja 223-225 °C. Az anyag egy ré-
szét etil-acetdtbdl 4tkristalyositva az olvaddspont val-
tozatlan marad.

Elemanalizis-eredmények a C,oH;gN, &sszegképlet

alapjén:

szamitott: C=82,88%, H= 6,33%, N=9,78%;

talélt: C=83,67%, H=6,32%, N=9,99%.
2. példa

9-Amino-1,4-metano-1,2,3 4-tetrahidro-akridin eld-

dllitdsa

2,40 g antranilonitrilt 4,40 g 2-norbornanonnal ele-
gyitiink, majd hozzdadunk 4,0 g frissen &mlesztett
cink-kloridot, és a reakcidelegyet 120 °C-on melegit-
jik. Az elegy 1,5 6ra milva beslrisodik, és nem ke-
verhetd, ekkor 10 ml 1,2-dikl6r-etdnt adunk hozz4,
majd a reakcibelegyet 1 6ran keresztiil visszafolyat6
hit6 alatt forraljuk. Ezutdn 40 ml 10%-os nétrium-hid-
roxid-oldatot adunk az elegyhez, és 1 éjszakin keresz-
tul keverjik. Ezutdn 2-butanonnal néhinyszor extra-
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héljuk, és az igy kapott nyersterméket gyorskromatog-
rafids eljirdssal tisztitjuk, az eludldst etil-acetittal,
majd 5% dietil-amint tartalmazd etil-acetattal végez-
zitk. A terméket diklér-metén és pentan elegyébdl ét-

kristalyositjuk. ‘
2,303 g cim szerinti vegyiletet kapunk, olvadis-
pontja 186-188 °C.
Elemanalizis-eredmények a C;,H;4N, 8sszegképlet
alapjan:
szdmitott: C=179,96%, H=6,71%, N=13,33%;
talalt: C=179,85%, H=6,65%, N=13,13%.
3. példa

9-Amino-1,4-metano-6-metil-1,2,3 4-tetrahidro-ak-

ridin elbdllitdsa

16,0 g 2-amino-4-metil-benzonitril és 24,7 g cink-
klorid 70 ml nitro-benzollal késziilt oldatit 50 °C-on
1 6rén keresztiil keverjilk, Hozzdadunk 20,0 g 2-nor-
bornanont, és az elegyet 130 °C-on 3 6radn keresztiil
keverjilk. A reakcibelegyet lehdtjik, és dietil-éterrel
higitjuk, majd a cink-komplexet leszirjitk. A komple-
xet vizes ammonium-hidroxid-oldat és 2-butanon ko-
z6tt megosztjuk és a vizes fazist 2-butanonnal extrahdl-
juk. A szerves fizisokat egyesitjik és vizzel, majd
telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes mag-
nézium-szulfit felett széritjuk és koncentraljuk. A ka-
pott olajat dietil-éterrel eldorzsoljiik.

12,8 g fehér port kapunk, amelynek olvadispontja
159-162 °C. Az anyagbd! 4,0 g-ot diizopropil-éterbsl
atkristalyositunk. 2,5 g cim szerinti vegyiiletet kapunk,
fehér, szilird anyag formajéban, olvadaspontja 162-
164 °C.

Elemanalizis-eredmények a C;sH;¢N, 6sszegképlet

alapjén:

szamitott: C=80,32%, H=7,19%, N=12,49%;

taldlt: C=280,29%, H=7,05%, N=12,52%.
4. példa

9-Amino-6-fluor-1,4-metano-1,2,3 4-tetrahidro-ak-

ridin elédllitdsa

4,59 g 2-amino-4-fluor-benzonitril 20 ml nitro-ben-
zollal késziilt oldatdhoz 6,9 g frissen dmlesztett, pori-
tott cink-kloridot adunk. Az elegyet 50 °C-on 1 6rin
keresztiil melegitjiik, majd hozzdadunk 5,6 g 2-norbor-
nanont. A reakciéelegyet 130 °C-on 1,5 6ran keresztil
keverjiik, a kivalt csapadékot leszdrjiik, dietil-éterrel
mossuk és 2-butanon és vizes amménium-hidroxid-ol-
dat kozott megosztjuk. A szerves fazist vizzel és viz-
mentes magnézium-szulfat felett szritjuk. Az oldészer
elparologtatdsdval nyert szilird anyagot dietil-éter és
hexdn elegyével eldorzsoljitk.

3,95 g nyersterméket kapunk, sérgésbarna por for-
méjiban. Az anyagot dietil-éter és hexdn elegyébél
atkristalyositjuk. 2,28 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk, fehér, szilird anyag formé4jiban, olvaddspontja
194-195 °C. )

Elemanalizis-eredmények a C H;FN, 8sszegképlet

alapjén: .
szamitott: C=173,66%,H=5,74%, N=1227%;
talalt: C=173,44%,H=5,76%, N=12,15%.
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5. példa

9-Amino-1,4-metano-1,2,3,4-tetrahidro-6-(trifluor-

metil)-akridin elddllitdsa

12,8 g 2-amino-4-(trifluor-metil)-benzonitril 50 ml
nitro-benzollal késziilt oldatdhoz 14,1 g frissen dm-
lesztett és poritott cink-kloridot adunk. Az elegyet
50°C-on 1 6ran keresztiil melegitjiik, majd hozza-
adunk 11,4 g 2-norbornanont. A reakcidelegyet
130 °C-on 3 6rdn keresztiil melegitjiik, majd lehdtjiik,
dietil-éterrel higitjuk és szrjiik. A kapott szildrd anya-
got 2-butanon és vizes amménium-hidroxid-oldat ko-
z0tt megosztjuk, és a vizes fazist 2-butanonnal extra-
haljuk. Az egyesitett szerves fézisokat vizzel és telitett
nétrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magnézi-
um-szulfat felett szaritjuk és koncentréljuk. A kapott
szilard anyagot dietil-éter és hexdn elegyével eldor-
zsbljitk. 10,3 g fehér port kapunk, amelynek olvadés-
pontja 174-179 °C. Az anyagb6l 4,0 g-ot metanol és
viz elegyébdl atkristalyositunk.

3,5 g cim szerinti vegytiletet kapunk, fehér por for-
majéban, olvadaspontja 175-178 °C.
Elemanalizis-eredmények a C sH3F;N, Osszegképlet

alapjan:

szamitott: C=64,74%,H=4,71%, N=10,07%;

talalt; C=64,70%, H= 4,88%, N=10,09%.
6. példa

9-(Benzil-amino)-1,4-metano-1,2,3,4-tetrahidro-ak-

ridin elfdllitdsa

8,40 g 1,4-metano-1,2,3,4-tetrahidro-9-akridinamin,
7,0 g morfolin és 6,4 g, vizes kélium-karbonét-oldattal
frissen mosott benzaldehid elegyét 300 ml toluolban
egy éjszakén keresztiil visszafolyat6 hité alatt forral-
juk. A reakcidelegyet ezutin koncentréljuk, és gyors-
kromatogréafids eljardssal tisztitjuk, az eludldst 20%
etil-acetdtot tartalmazé diklér-metinnal végezziik.

9,51 g kromatogréfids tisztasdgi terméket kapunk,
amelybGl benzol és pentdn elegyébsl végzett atkrista-
lyositéssal kapjuk az analitikai tisztasdgd 1,4-metano-
N-(fenil-metilén)-1,2,3,4-tetrahidro-9-akridinamint, ol-
vadéspontja 128-130 °C,

4,0 g fenti vegyiiletet 40 ml ecetsavban oldunk és
1,0 g NaCNBHj;-del kezeljiik. 30 perc milva az oldé-
szert csdkkentett nyomdson eltdvolitjuk és a maradékot
10%-os natrium-hidroxid-oldat és diklér-metdn kozott
megosztjuk. A szerves fazist koncentréljuk és a mara-
dékot metanolbdl dtkristdlyositjuk.

2,35 g analitikai tisztasdgi cim szerinti vegyiiletet
kapunk, olvadéspontja 205-206 °C.
Elemanalizis-eredmények a C, HyN, Osszegképlet

alapjn:

szamitott: C=83,96%, H=6,71%, N=9,33%;

talalt: C=84,37%, H= 6,87%, N=9,43%.
7. példa

9-(Benzil-amino)-1,4-metano-6-metil-1,2,3 4-tetra-

hidro-akridin elédllitdsa

8,86 g 9-amino-1,4-metano-6-metil-1,2,3,4-tetrahid-
ro-akridin, 6,3 g kélium-karbon4t-oldattal frissen mo-
sott benzaldehid és 6,9 ml morfolin 300 ml toluollal

5
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késziilt oldatit a viz eltdvolitisdval 18 6ran keresztiil
visszafolyatd hiitS alatt forraljuk. Ezutdn tovébbi ekvi-
valens benzaldehidet adunk hozzd, és az elegyet
24 6rén keresztiil visszafolyato hiit6 alatt tovabb forral-
juk. Az olddszert vikuumban eltivolitjuk és az imint
“gyorskromatogréfids eljérdssal tisztitjuk, az eludldst
diklér-meténnal végezziik.

1,3 g narancsszind, szildrd anyagot kapunk, olvadis-
pontja 144-147 °C. Az anyag 3,5 g-jit diizopropil-
éterbdl atkristdlyositva 2,53 g halvénysérga, kristilyos
anyagot kapunk, olvadaspontja 149-152 °C.

3,9 g fenti imin 40 ml jégecettel késziilt oldatdhoz
részletekben 1,18 g nétrium-ciano-bér-hidridet adunk.
A reakcielegyet 1 6rén keresztiil szobahdmérsékleten
keverjiik, majd az ecetsavat elpdrologtatjuk. A kapott
félszildrd anyagot etil-acetattal és 10% nétrium-hidro-
xiddal keverjiik, és a kapott szilird anyagot sziirjiik,
vizzel mossuk és szaritjuk.

3,7 g fehér port kapunk, amelyet metanolbél atkris-
talyositunk. 2,1 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, fe-
hér, szilird anyag forméijiban, olvadispontja 220-
224°C.

Elemanalizis-eredmények a CpH,,N, 8sszegképlet

alapjén:

szamitott: C=84,04%, H=7,05%, N=8,91%;

talélt: Cx=84,39%, H=7,20%, N=28.93%.
8. példa

9-(Benzil-amino)-1,4-metano-1,2,3 4-tetrahidro-6-

(trifluor-metil)-akridin elddllitdsa

7,65 g 9-amino-1,4-metano-1,2,3,4-tetrahidro-6-
(trifluor-metil)-akridin, 4,4 g kilium-karbon4t-oldattal
frissen mosott benzaldehid és 4,8 ml morfolin elegyét
300 ml toluolban a viz eltdvolitdsdval 18 6rén keresztiil
visszafolyaté hiitd alatt forraljuk. Ekkor djabb 4,4 g
benzaldehidet adunk az elegyhez, és 24 6rin keresztiil
tovabb forraljuk visszafolyaté hiitd alatt.

A reakci6elegyet koncentrdljuk, és a kapott szilard
maradékot kromatografiljuk, az eluélist dikl6r-metdn-
nal végezzik. 8,3 g narancsszind, szildrd anyagot ka-
punk, olvadéspontja 120-126 °C. Az anyag 4,07 g-jit
ciklohex4nbdl 4tkristilyositva 2,56 g piszkosfehér szi-
nd, szildrd anyagot kapunk, olvadéspontja 127-130 °C.

4,1 g fent kapott imin 45 ml jégecettel késziilt olda-
téhoz 1,05 g nétrium-ciano-bér-hidridet adunk. A reak-
ciéelegyet szobahdmérsékleten 2 6rin keresztiil kever-
Jiik, majd koncentréljuk. A kapott olajat 10%-os nétri-
um-hidroxid-oldat és etil-acetdt koztt megosztjuk, és
a vizes fézist etil-acetattal extrahiljuk. Az egyesitett
szerves fzisokat vizzel mossuk, és vizmentes megné-
zium-szulfét felett széritjuk. Az old6szert beparldssal
eltdvolitjuk.

3,6 g sdrga, szilard anyagot kapunk, olvadispontja
[71-179 °C. Az anyagot metanol és viz elegyébdl 4t-
kristélyositva cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér, szi-
lard anyag formédjéban, olvaddspontja 180183 °C.
Elemanalizis-eredmények a CyHoF;N, 6sszegképlet

alapjin:
szamitott: C=171,72%, H=5,20%, N=17,60%;
talélt: C=71,36%, H=5,13%, N=1,53%.
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9. példa :

9-Amino-1,4-dihidro-1 4-etano-akridin elbdllitdsa

4,18 g antranilonitril, 7,2 g frissen dmlesztett cink-
klorid és 15 ml nitro-benzol elegyét 50 °C-on 45 per-
cen keresztiil melegitjik. A kapott szuszpenzi6hoz
6,5 g biciklo-[2.2.2]okt-2-én-5-ont adunk, és az elegyet
130 °C-on 1,5 6rén keresztiil melegitjiik.

A reakcibelegyet lehftjik, és dietil-éterrel kezeljiik,
a csapadékot sziirjiik, dietil-éteirel mossuk, majd 2-bu-
tanon és vizes amménium-hidroxid-oldat kézott meg-
osztjuk. A'vizes fazist 2-butanonnal extrahéljuk. Az
egyesitett szerves fizisokat vizzel és telitett natrium-
klorid-oldattal mossuk, és vizmentes magnézium-szul-
fat felett széritjuk. Az oldGszer eltévolitdsa utdn 5,7 g
piszkosfehér szind port kapunk, amelyet metanol és viz
elegyébdl atkristélyositunk.

4,76 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, piszkosfehér,
szilard anyag forméjiban, olvaddspontja 218-220 °C,
Elemanalizis-eredmények a C,sH,,N, sszegképlet

alapjén:

szamitott: C=81,05%, H=6,35%, N=12,60%;

talalt: C=80,96%, H=6,34%, N=12,65%.
10. példa

9-(Benzil-amino)-1 4-dihidro-1,4-etano-akridin elf-

dllitdsa

11,4 g 9-amino-1,4-dihidro-1,4-etano-akridin, 8,2 g
kélium-karbont-oldattal frissen mosott benzaldehid és
9,0 ml morfolin 350 ml toluollal késziilt elegyét a viz
eltdvolitdsdval 18 6rin keresztiil visszafolyatd hiitd
alatt forraljuk. Hozzéadunk djabb 6 g benzaldehidet, és
az elegyet a viz eltdvolitdsa kozben 12 6rén keresztiil
visszafolyaté hiitd alatt tovabb forraljuk.

A reakciéelegyet koncentrdljuk, floriszillel toltott
oszlopon 4tengedjiik, dikl6r-meténnal eludljuk, és az
imint gyorskromatogréfis eljarassal tisztitjuk, az elu-
élast diklér-metdnnal és 5% etil-acetdtot tartalmazé
diklér-meténnal végezziik. 13,4 g narancsos szind, szi-
lard anyagot kapunk. Ebbdl 3,0 g-ot metanol és viz
elegyébdl atkristélyositunk, 2,54 g halvinysirga, kris-
talyos anyagot kapunk, olvaddspontja 178-180 °C,

4,65 g fenti imin 50 ml jégecettel késziilt, kevert
oldatdhoz 1,4 g ndtrium-ciano-bér-hidridet adunk. A
reakciéelegyet szobahdmérsékleten 2 6rdn keresztiil
keverjiik, az ecetsavat elpdrologtatjuk és a maradékot
10%-os nétrium-hidroxiddal és etil-acetdttal kezeljiik,
majd szdrjiik.

3,2 g fehér, szildrd anyagot kapunk, amelyet meta-
nol és viz elegyébdl atkristilyositunk. 2,60 g cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk fehér, kristdlyos anyag forma-
jaban, olvaddspontja 166-168 °C.
Elemanalizis-eredmények a Cp,H,oN, &sszegképlet

alapjan:

szdmitott: C=84,58%, H=6,45%, N=897%;

tallt: C=84,36%, H=6,45%, N=8,96%.
11. példa

9-Amino-1,4-etano-1,2,3 4-tetrahidro-akridin elédl-
litdsa
530 g 9-amino-1,4-dihidro-1,4-etano-akridin
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125 ml vizmentes etanollal késziilt oldatit nyomésélls
Parr-készitlékben 1év5, 10% fémet tartalmaz szénhor-
doz6s palladiumkatalizator etanolos szuszpenziéjihoz
adjuk. A késziilékben 3,1 x 10° Pa hidrogéngéz-nyo-
mast biztositunk, és 3 6ran keresztiil razatjuk. Ezutdn a
katalizitort leszrjiik és az olddszert elpérologtatjuk.
5,3 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, sérgis, szildrd
anyag forméjdban, olvadaspontja 222-226 °C.
Elemanalizis-eredmények a C;sH¢N, Osszegképlet

alapjan:

szamitott: C=80,32%,H="7,19%, N=12,49%;

talalt: C=80,35%, H="1,22%, N=12,56%.
12, példa

9-(Benzil-amino)-14-etano-1,2,3 4-tetrahidro-akri-

din elédllitdsa

5,17 g 9-(benzil-amino)-1,4-dihidro-1,4-etano-akri-
din és 161 mg, 10% fémet tartalmaz6 szénhordoz6s pal-
ladiumkatalizator elegyét 200 ml abszoliit etanolban,
2,82 x 10° Pa hidrogéngaz-nyoméson 30 6rén keresztiil
keverjiik. A katalizdtort leszlrjik és a szlrletet vaku-
umban koncentréljuk.

5,1 g zbldes szind, szildrd anyagot kapunk, olva-
déspontja 136-140 °C. Az anyagot metanol és viz
elegyébdl 4tkristdlyositva 4,46 g cim szerinti vegyii-
letet kapunk, fehér por formédjiban, olvadispontja
139-141 °C.

Elemanalizis-eredmények a CyH,,N, sszegképlet

alapjén:
szamitott: C=284,04%, H=7,05%, N=891%;
taldlt: C=84,21%, H=7,04%, N=8,96%.

Az (I) ltaldnos képletil vegyiileteket csdkkent koli-
nerg-funkciéval jellemzett memériazavarok-példéul
Alzheimer-kor-kezelésére hasznilhatjuk.

Az (I) altaldnos képletd vegyiiletek fenti alkalmazi-
sit a vegyiiletek acetil-kolin-észterdz enzimet gétl ha-
tdsa teszi lehetdvé, aminek kovetkeztében az agyban
ndvekszik az acetil-kolin koncentracidja.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek acetil-kolin-ész-
terdz-gétld hatdsdt fotometridsan hatdrozzuk meg, Ell-
mann és munkatirsai mddszere szerint [Biochem.
Pharmacol. 7, 88 (1961)]. Az eredményeket az 1. tibla-
zatban ismertetjiik, a referenciavegyiiletek eredménye-
ivel egyiitt.

1. tdbldzar: Acetil-kolin-észterdzt gl hatds
Vegyiilet Giétlas ICso (moU1)

9-am1r_10.-1,4-metano-1,2,3,4-tetrah1d- 93x10%
ro-akridin
9-amino-1,4-metano-6-metil-1,2,3,4- 3.0x 107
tetrahidro-akridin ’
9-amino-6-fluor-1,4-metano-1,2,3,4- 8
tetrahidro-akridin 80x10
9-amino-1,4-metano-1,2,3,4-tetrahid- 40x10°
ro-6-(trifluor-metil)-akridin ’
9-(fenil-amino)-1,4-metano-1,2,3,4- 3
tetrzhidro-akridin >1,0x10
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Vegytilet Gatlds ICsq (m6l/1)
9-(benzil-amino)-1,4-metano-1,2,3,4- 3
tetrahidro-akridin >1.0x10
9-(benzil-amino)-1,4-metano-6-metil- i“ 105
1,2,3,4-tetrahidro-akridin X
9-(ber}ul-ammf>)-l.4-met.ano-1:2,.3,4- >1,Ox10'3
tetrahidro-6-(trifluor-metil)-akridin
9:a£mno- 1,4-dihidro-1,4-etano-akri- 1,4x10°6
din
9-(ben'zﬂ'~a*mmo)- 1,4-dihidro-1,4-eta- 5.2x10°5
no-akridin
9-afn§no- 1,4-etano-1,2,3,4-tetrahidro- 6,6x10°
akridin
9-(benzil-amino)-1,4-etano-1,2,3,4- 7.8x10°
tetrahidro-akridin ’
(referencia-vegyiiletek) +
9-am.mo-1 ,2,3,4-tetrahidro-akridin 3,1x10”7
(takrin)
fizostigmin 6,0x 107
* koztitermék

A gybgyészati hatdsra a vegyiiletek azon hatdsabél
is kovetkeztethetiink, hogy képesek helyreéllitani a ko-
linerg-hidnyos memdridt. A vizsgélatot az Ggynevezett
Dark Avoidance Assay médszerrel végezziik. Ekkor azt
vizsgiljuk, hogy egerek képesek-e visszaemlékezni
24 6rén keresztiil egy kellemetlen behatdsra. Az egeret
egy sOtét rekeszt tartalmazé kamrdba helyezzilk, egy
erls, fehéren izz6 fény az 4llatot a sitét rekeszbe Gzi,
ahol a padlén 1év6 fémlemezen keresztiil elektromos
iitést kap. Az éllatot kivessziik a vizsgdlé berendezés-
b6l, és 24 éra milva djra megvizsgéljuk, hogy képes-¢
visszaemlékezni az elektromos sokkra.

Ha az allatnak memériakiesést okozd szkopola-
mint adunk, mieldtt elsé alkalommal a vizsgilé be-
rendezésbe helyeznénk, az allat 24 6ra elteltével
gyorsan tijra belép a sotét rekeszbe. Ha a szkopola-
min hatdsdt egy vizsgilandé vegyiilettel blokkoljuk,
hosszabb id6 telik el addig, amig az éllat djra belép a
sOtét rekeszbe.

A vizsgilati eredmények az éllatcsoport azon %-ét
jelentik, amelyben a szkopolamin hatdsa blokkolt, ami
a vizsgdlé berendezésbe valé behelyezés &s a sotét
rekeszbe valé belépés kdzott megnovekedett id6-inter-
vallumban nyilvdnul meg. A fenti vizsgélat eredmé-
nyeit a 2. tibldzatban ismertetjiik, a referenciavegyiilet
eredményeivel egylitt.

2. tdblazat. ,,Dark Avoidance Assay™

Szkopolamin
Dézis s.c. induké!ta
Vegyilet (mg/kg) memoria-
kiesés kivédése
(llatok %-a)
9-amino-1,4-metano-
1,2,3,4-tetrahidro-akridin 5 40
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Szkopolamin
D6z induk4lta
Vegyitlet (nf!;ksc; memoria-
£ kiesés kivédése
(4llatok %-a)
9-amino-1,4-metano-6-me-
til-1,2,3,4-tetrahidro-akri- 25 36
din
9-amino-6-fluor-1,4-meta-
no-1,2,3,4-tetrahidro-akri- 0,63 9
din
9-amino-1,4-metano-
1,2,3,4-tetrahjdro-6-(triflu- 0,16 20
or-metil)-akridin
9-(fenil-amino)-1,4-meta-
no-1,2,3,4-tetrahidro-akri- 0,16 20
din
(referencia-vegyilet) +
fizostigmin 0,31 20

A taldlmény szerinti eljardssal elallitott vegyiiletek
hatdsos mennyiségeit kiilonféle médszerekkel, példdul
ordlisan, kapszuldkban vagy tablettdkban, parenterali-
san, steril oldatok vagy szuszpenzik forméjiban, és
bizonyos esetekben intravénésan, steril oldatok forma-
jéban adagolhatjuk a kezelend§ betegnek. A szabad
bézis forméban 1évé (I) 4ltaldnos képletd vegyiileteket-
amennyiben hatésosak-nagyobb stabilitisuk, jobb kris-
télyosithat6sdguk, nagyobb oldékonysiguk vagy egyéb
okok miatt-gy6gyészatilag elfogadhaté savaddici6s s6-
ik forméjéban is hasznélhatjuk gyGgydszati készitmé-
nyek hat6éanyagaként.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) altalinos képletd vegyiiletek — a
képletben
R; jelentése hidrogénatom, fenilcsoport vagy fenil-(1-
4 szénatomos)alkil-csoport,
X jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcso-
port, halogénatom vagy trifluor-metil-csoport, és
P jelentése metilén- vagy etiléncsoport
és gybgyészatilag elfogadhaté savaddiciés séik elGalli-
tdsdra, azzal jellemezve, hogy
(a) foszfor-pentoxid, N,N-dimetil-ciklohexil-amin é&s
egy (V) éltaldnos képletif amin — a képletben
R, jelentése a térgyi korben megadott-hidrogén-
klorid-séja elegyét melegitjiik, majd egy (IV) 4lta-
1&nos képleti vegyiiletet —a képletben
X jelentése a targyi korben megadott és
Ry3 jelentése hidrogénatom vagy révid szénléncd
alkilcsoport — és uténa egy (VII) képletd vegyiiletet
—aképletben
P jelentése a tirgyi korben megadott —
adunk hozz4,
vagy
(b) olyan (I) 4ltaldnos képletid vegyiiletek elG4llitasara,
amelyek képletében R, jelentése hidrogénatom,
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egy (XIII) 4ltaldnos képletd antranilonitrilt — a kép-
letben
X jelentése a tirgyi korben megadott —
egy (VIIa) vagy (VIIb) képletd gy(r(s ketonnal
reagéltatunk, és a biciklogytriben adott esetben
jelenlévs kettSs kotést katalitikusan hidrogénez-
ziik,
vagy
(c) olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek elGallitdsara,
amelyek képletében R, jelentése benzilcsoport,
egy (VIa) vagy (XIV) dltaldnos képletd vegyiiletet
—a képletben
X jelentése a tdrgyi korben megadott —
benzaldehiddel reagéltatunk, és a kapott imint n4t-
rium-ciano-bér-hidriddel redukéljuk, majd a bicik-
logytriben adott esetben jelenlévd kettGs kotést
katalitikusan hidrogénezziik, .
vagy
(d) olyan (I) 4ltaldnos képleti vegyiiletek eldallitasara,
amelyek képletében
P jelentése etiléncsoport és
R, jelentése hidrogénatom vagy benzilcsoport,
egy (IX) vagy (XIV) 4ltaldnos képletd vegyiiletet ~
a képletekben
X jelentése a tdrgyi korben megadott —
katalitikusan hidrogéneziink,
és egy kapott (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet kivént
esetben savaddici6s s6v4 alakitunk.
(ElsGbbsége: 1991. 02. 04.)
2. Eljarés az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek ~ a
képletben
R; jelentése hidrogénatom, fenilcsoport vagy fenil-(1-
4 szénatomos)alkkil-csoport,

X jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcso-
port, halogénatom vagy trifluor-metil-csoport, és

P jelentése metilén- vagy etiléncsoport —

és gybgyaszatilag elfogadhats savaddicids séik eldalli-

tiséra, azzal jellemezve, hogy

foszfor-pentoxid, N,N-dimetil-ciklohexil-amin és egy

(V) dltalanos képletd amin — a képletben

R, jelentése a targyi kérben megadott —

hidrogén-klorid-sdja elegyét melegitjiik, majd egy (IV)

altalanos képletd vegyiiletet — a képletben

X jelentése a tirgyi korben megadott és

R,3jelentése hidrogénatom vagy rovid szénlénci alkil-
csoport —

és utdna egy (VII) képletd vegyiiletet — a képletben

P jelentése a tirgyi korben megadott —

adunk hozza.

(ElsGbbsége: 1987.02. 13.)

3. Az 1. igénypont szerinti (b) vagy (c) eljaris olyan
(I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek el6llitdsdra, amelyek
képletében
P jelentése metiléncsoport,
azzal jellemezve, hogy a megfelelGen szubsztitudlt ki-
indulési vegyiileteket hasznéljuk.

(Elsdbbsége: 1991.02. 04.)

4. Az 1. igénypont szerinti (b) eljar4s olyan (I) 4ltal4-
nos képletd vegyiiletek elGallitdsdra, amelyek képleté-
ben
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P jelentése metiléncsoport és

R, jelentése hidrogénatom,

azzal jellemezve, hogy a megfelelden szubsztitudlt ki-
indulasi vegyiileteket hasznaljuk.

(Els6bbsége: 1991. 02. 04.)

5. Az 1. igénypont szerinti eljérés 9-anilino-1,4-meta-
no-1,2,3,4-tetrahidro-akridin el&éllitaséra, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelel6en szubsztitudlt kiindulési ve-
gyiileteket hasznaljuk.

(Els6bbsége: 1991. 02. 04.)

6. A 2. igénypont szerinti eljards olyan (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletek elGallitasara, amelyek képletében
P jelentése metiléncsoport,
azzal jellemezve, hogy a megfelelSen szubsztituélt ki-
indulasi vegyiileteket hasznaljuk.

(Els6bbsége: 1987. 02. 13.)

7. A 6. igénypont szerinti eljards olyan (I) 4ltalénos
képletil vegyiiletek eldéllitisdra, amelyek képletében
R, jelentése hidrogénatom,
azzal jellemezve, hogy a megfelelSen szubsztitudlt ki-
indulasi vegyiileteket hasznaljuk.

(ElsGbbsége: 1987. 02. 13.)

8. A 7. igénypont szerinti eljards 9-anilino-1,4-meta-
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no-1,2,3,4-tetrahidro-akridin el6éllitdsara, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelelGen szubsztitudlt kiindulési ve-
gyiileteket hasznéljuk.

(ElsGbbsége: 1987.02. 13.)

9. Eljaras gybgydszati készitmények eldéllitéséra, az-
zal jellemezve, hogy valamely, az 1. igénypont szerinti
eljarassal eldallitott (I) altaldnos képletd vegyiiletet-a
képletben R,, X és P jelentése az 1. igénypontban meg-
adott ~, vagy annak valamely gy6gyészatilag elfogad-
haté savaddiciés sdjat a gydgyszerkészitésben szokdso-
san hasznélt hordozé- és/vagy egyéb segédanyagokkal
Osszekeverjik és gybgyaszati készitménnyé alakitjuk.

(Els6bbsége: 1991. 02. 04.)

10. Eljaras gyégyaszati készitmények eldallitdsara,
azzal jellemezve, hogy valamely, a 2. igénypont sze-
rinti eljarassal eléllitott (I) altaldnos képletd vegyii-
letet-a képletben R, X és P jelentése az 1. igénypont-
ban megadott —, vagy annak valamely gyégyészatilag
elfogadhaté savaddicids séjat a gydgyszerkészitésben
szokdsosan hasznélt hordozé- és/vagy egyéb segéd-
anyagokkal Gsszekeverjiik és gybgydszati készit-
ménnyé alakitjuk.

(ElsGbbsége: 1987.02. 13.)
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1. reakciovazlat

CO4Ry3 CO2R13
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2. reakciovazlat

OH
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3. reakciovazlat
Cl
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4. reakciovaziat
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5. reakciovazlat

X O =000

(X1 (Vila) (Via)
6. reakciovazlat

L ) — 09
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7. reakciovazlat
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8. reakciovazlat
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1. reakciovazlat
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