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A taldlmény (I) 4ltaldnos képletd dj vegyiiletek — a
képletben
Q! a nitrogénatommal egyiitt - = N-CH,~CH,~ (a)
vagy >N-CH = CH- (c) képlet{i csoportot képez,
Ra jelentése adott esetben halogénatommal vagy trif-
luor-metil-csoporttal helyettesitett fenilcsoport,
RbésRc az a-jelzésti szénatommal egyiitt adott
esetben  halogénatommal helyettesitett
>Cy-S-CH=CH- (h) vagy = Cq
CH = CH-CH = CH- (j) képletd csoportot
képeznek, és
Rd jelentése ~CONR’R* 4ltaldnos képletdi csoport,
amelyben
R3 jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszé-
mi alkilcsoport, és
R* jelentése hidrogénatom, kis szénatomszdmd al-
kil-, kis szénatomszdmi alkoxi-(kis szénatom-
szdmu)-akkil-, hidroxi-(kis szénatomszdmi)-al-
kil-, vagy di-(kis szénatomszdmad)-alkil-amino-
(kis szénatomszédmu)-alkil-csoport, vagy
R3ésR* a kozbezart nitrogénatommal egyiitt 4-6
tagd, adott esetben egy vagy két kis
szénatomszdmu alkilcsoporttal vagy egy
hidroxil-, hidrixil-(kis szénatomszami)-
alkil-, kis szénatomszdmd alkanoil-oxi-,
kis szénatomszdmi alkoxi-, kis szén-
atomszamu alkoxi-(kis szénatomszama)-

A leirds terjedelme: 20 oldal (ezen beliil 2 lap dbra)

alkil-, kis szénatomszdmi alkoxi-karbo-
nil-, kis szénatomsz4ma alkil-karbamoil-
vagy oxocsoporttal helyettesitett telitett
nitrogéntartalmd heterociklust képez,
amely tovdbbi gyfr(itagként oxigén-
vagy kénatomot vagy —NR3~ csoportot
tartalmazhat, és az utdbbi képletben
R’ jelentése hidrogénatom vagy kis szén-
atomszamu alkil-, kis szénatomszidmi
alkil-karbamoil-, kis szénatomszami al-
koxi-(kis szénatomszdmi)-alkil- vagy
kis szénatomszamu alkanoilcsoport —,
és savaddicids s6ik elGéllitdsara vonatkozik a meg-
felel karbonsavak vagy reakcmkepes szarmazékaik
amidédldsa Gtjan.
Az (I) &ltalanos képletii vegytiletek értékes izomre-
lax4ns, szedativ-hipnotikus, antikonvulziv és/vagy an-

xiolitikus tulajdonsdgokkal rendelkeznek.
RA R C
@ R b
AN

I N—Q
Ra

205 353 BHU



1 HU 205353 B 2

Taldlményunk tdrgya eljar4s triciklikus piridin-sz4rma-
zékok és az e vegyiileteket hatéanyagként tartalmazé
gybgyaszati készitmények elGallitdsara.

Talalmanyunk tirgya kozelebbrdl eljirds (I) 4ltald-
nos képlet( j vegyiiletek (a képletben
Q! anitrogénatommal egyiitt ~ >N-CH2-CH2- [a]

vagy ~ >N-CH =CH- (c) képletii csoportot ké-
pez;

Ra jelentése adott esetben halogénatommal vagy tri-
fluor-metilcsoporttal helyettesitett fenilcsoport;

Rb és Re az o-jelzést szénatommal egyiitt adott eset-
ben halogénatommal helyettesitett >CyS-
CH=CH- (h) vagy > CCH=CH-CH=CH-
() képletd csoportot képeznek, és

Rd jelentése —~CONR3R, éltalinos képletd csoport,
amelyben
R3 jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomsza-

mi alkilcsoport,
Jjelentése hidrogénatom, kis szénatomszdmii al-
kil-, kis szénatomszdmd alkoxi-(kis szénatom-
szdmii)-alkil-, hidroxi-(kis szénatomszdmii)-al-
kil- vagy di-(kis szénatomszdmi)-alkil-amino-
(kis szénatomszdmi)-alkilcsoport, vagy
és R* a kozbezart nitrogénatommal egyiitt 46
tagy, adott esetben egy vagy két kis szénatomsz4-
mi alkilcsoporttal vagy egy hidroxil-, hidroxil-
(kis szénatomszimu)-alkil-, kis szénatomszdmi
alkanoil-oxi-, kis szénatomszdmid alkoxi-, kis
szénatomszdmii alkoxi-(kis szénatomszdmu)-al-
kil-, kis szénatomszimi alkoxi-karbonil-, kis
szénatomszdmu alkil-karbamoil- vagy oxocso-
porttal helyettesitett telitett nitrogéntartalmi hete-
rociklust képez, amely tovabbi gydritagként oxi-
gén- vagy kénatomot vagy ~NR3- csoportot tar-
talmazhat, €s az utébbi képletben

R3  jelentése hidrogénatom vagy kis szén-

atomszamd alkil-, kis szénatomszami
alkil-karbamoil-, kis szénatomszidmii
alkoxi-(kis szénatomszami)-alkil- vagy
kis szénatomszdmy alkanoilcsoport,

€s a fentiek sordn haszndlt ,kis szénatomszdmi™ jelz6

1-4 szénatomos csoportokat jelol)

€s az egy vagy tobb bidzikus helyettesit6t tartalmazé (1)

iltaldnos képletll vegyliletek gyGgydszatilag alkalmas

savaddici6s s6inak el§allitasara.

Az (I) 4ltaldnos képletd dj triciklikus piridon-szir-
mazékok értékes farmakol6giai tulajdonsigokkal ren-
delkeznek és betegségek kezelésére és megelGzésére
alkalmazhatok. Az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek el-
sGsorban izomrelaxéns, szedativ-hipnotikus, anxioliti-
kus és/vagy antikonvulziv hatdssal rendelkeznek és ily
médon izomfesziiltségek, fesziilt 4llapotok, dlmatlan-
sdg, szorongésos 4llapotok és/vagy konvulzidk kezelé-
sére és megeldzésére alkalmazhatdk.

A lefrésban hasznélt ,kis szénatomszdmi™ jelz6 leg-
feljebb 4 szénatomos csoportokat jeldl. Az ,alkilcso-
port” kifejezésen — 6nmagdban vagy kombin4cidkban,
pl. az alkanoil-, alkanoil-oxi- vagy alkoxi-alkil-csopor-
tokban — egyenes- vagy eldgazélancy, telitett szénhid-
rogén-csoportok értenddk (pl. metil-, etil-, propil-, izo-
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: propil- és butilcsoport stb.). Az ,.alkoxicsoport” kifeje-

zésen oxigénatomon keresztiil kapcsolédé alkilcsopor-
tok értenddk (pl. metoxi- vagy etoxicsoport stb.). A
»hidroxi-alkil-csoport” kifejezés hidroxilcsoporttal he-

* lyettesitett alkilcsoportokra vonatkozik (pl. 2-hidroxi-

etil-csoport stb.). Az ,alkanoilcsoport” és ,alkanoil-
oxi-csoport” kifejezésen zsirsavmaradékok értenddk
(pl. acetil- vagy acetoxicsoport). Az ,alkiléncsoport”
kifejezés egyenes- vagy eligazdlancy, telitett, két sza-
bad vegyértékkel rendelkezd szénhidrogén-csoportok-
ra vonatkozik (pl. metiléncsoport, 1,2-etilén- vagy 1,3-
propilén-csoport stb.). A ,halogénatom” kifejezés a
fluor-, k161-, brém, és jédatomot oleli fel.

A ,4-6-tagl, telitett, gy(rftagként tovabbi oxigén-
vagy kénatomot vagy =NR? csoportot tartalmazé N-hete-
rociklus (-NR3R* jelentésében) pl. egy aldbbi csoport le-
het: csak egy heteroatomot (éspedig a kapcsol6dé nitro-
génatomot) vagy két heteroatomot (a kapcsol6dé nitro-
génatomot és egy oxigén- vagy kénatomot vagy egy ma-
sodik nitrogénatomot) tartalmazé heterociklikus csopor-
tok. A fenti, adott esetben helyettesitett heterociklusos
példaiként az aldbbi csoportokat emlitjik meg: 2-(kis
szénatomszdmi alkoxi-alkil]-1-azetidinil-, 3-(kis szén-
atomszamu alkoxi)-1-azetidinil-, 3-hidroxi-1-azetidinil-,
2-(kis szénatomszdmi hidroxi-alkil]-1-azetidinil-, 2-(kis
szénatomszdmi  alkanoil-oxi-alkil]-1-pirrolidinil-, 3-
oxo-1-pirrolidinil-, 2-(kis szénatomsz4md alkoxi-karbo-
nil]-1-pirrolidinil-, 3-(kis szénatomszdmd alkoxi)-1-pir-
rolidinil-, 3-hidroxi-1-pirrolidinil-, 2-(kis szénatomsz4-
mi alkoxi-alkil]-1-pirrolidinil-, 2-(kis szénatomszdmi
hidroxi-alkil}-1-pirrolidinil-, 4-morfolinil-, 2,6-di-(kis
szénatomszdm alkil]-4-morfolinil-, 4-tio-morfolinil-, 1-

_ piperazinil-, 1-(kis szénatomszamd alkil]-4-piperazinil-,

1-(kis szénatomszdmii alkoxi-alkil]-4-piperazinil-, 1-(kis
szénatomszdmd  alkanoil]-4-piperazinil-,  4-oxo-1-
piperidinil-, 4-(kis szénatomszdmi alkoxi)- 1-piperidinil-,
4-hidroxi-1-piperidinil-, 4-(kis szénatomsz4m alkil-kar-
bamoil]-1-piperidinil-, 4-(kis szénatomszdmd alkanoil-
oxi)-1-piperidinil-, 2-(kis szénatomszdmii alkoxi-alkil]-
1-piperidinil-, 2-(kis szénatomszdmi hidroxi-alkil]-1-pi-
peridinil-, 3-(kis szénatomszami alkoxi)-1-piperidinil- és
3-hidroxi-1-piperidinil-csoport.

Ra el6nydsen olyan fenilcsoportot képvisel, amely
adott esetben m-halogén- vagy m-trifluor-metil-helyet-
tesitSt hordozhat; eldnyds a fenilcsoport. Rb és Re az
0-jelzést szénatommal egyiitt eldnydsen = C,~S-CH
=CH- vagy =Co-CH=CCl-CH=CH- csoportot
képvisel, ahol a szaggatott vonal tovabbi koétést jelent.

Eljarasunk el6nyds foganatositdsi médja szerint
olyan (I) éltaldnos képleti vegyiileteket 4llitunk el8,
amelyekben R3 jelentése kis szénatomsz4m alkoxi-al-
kil-csoport és R* jelentése hidrogénatom vagy kis szén-
atomszdmd alkilcsoport vagy R® és R* a nitro-
génatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak, 4-, 5-
vagy 6-tagi, adott esetben egy vagy két kis szénatom-
szdmi alkilcsoporttal vagy egy hidroxil-, kis szénatom-
szamd alkoxi-, kis szénatomszdmd hidroxi-alkil- vagy
kis szénatomszdmi alkoxi-alkil-csoporttal helyettesi-
tett telitett N-heterociklust képeznek, amely tovabbi
gy(riitagként oxigénatomot tartalmazhat.
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A taldlmanyunk tirgyit képez$ eljards kiilondsen
eldnyds foganatositdsi médja szerint olyan (I) 4ltaldnos
képletd vegyiileteket 4llitunk el8, amelyekben R3 je-
lentése kis szénatomszdmi alkoxi-alkil-csoport és R*
jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszdmi alkil-
csoport vagy R® és R* a nitrogénatommal egyiitt,
amelyhez kapcsolédnak, adott esetben egy vagy két kis
szénatomszdmi alkilcsoporttal és adott esetben egy
hidroxil-, kis szénatomsz4m alkoxi-, kis szénatomsza-
mid hxdroxx “alkil- vagy kis szénatomszdmi alkoxi-al-
kil-csoporttal helyettesitett 1-azetidinil-, I-pirrolidinil-,
1-piperidinil- vagy 4-morfolinil-csoportot képeznek.

A taldlmanyunk trgyat képezd eljards egészen el-
Gnyos foganatositdsi médja szerint olyan (I) 4ltaldnos
képletd vegyiileteket allitunk el, amelyekben R3 je-
lentése 2-(kis szénatomszAmid alkoxi)-etil-csoport és
R* jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszimi
alkilcsoport vagy R3 és R* a nitrogénatommal egyiitt,
amelyhez kapcsolédnak, 3-(kis szénatomszimd alk-
oxi)-1-azetidinil-, 3-(kis szénatomszdmd alkoxi)-1-pir-
rolidinil-, 2-(kis szénatomszamd alkoxi- -alkil]-1-pirroli-
dinil-, 2~ (kIS szénatomszdmd hidroxi-alkil]-1-pirrolidi-
nil-, 4-hidroxi-1-piperidinil-, 4-(kis szénatomszdmi alk-
oxi)-1-piperidinil-, 4-morfolinil- vagy 2,6-di-(kis szén-
atomszdm alkil]-4-morfolinil-csoportot képeznek.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek kiilonodsen el-
Onyds képviseldi az alabbi szdrmazékok:

10-klér-6,7-dihidro-N-(2-metoxi-etil)-4-oxo0-3-fenil-
4H-benzo[a]-kinolizin-1-karboxamid;

1-[(10-k16r-6,7-dihidro-4-oxo0-3-fenil-4H-benzo[a]-
kinolizin-1-il)-karbonil]-4-piperidinol;

4-[(6,7-dihidro-4-oxo0-3-fenil-10-klér-4H-benzo[a]-
kinolizin-1-il)-karbonil}-2,6-dimetil-morfolin;

(8)-1-[(7-0x0-8-fenil-7TH-tieno[2,3-a)kinolizin-10-il)-
karbonil]-2-pirrolidinil-metanol;

(S)-2-(metoxi-metil]-1-[(7-0x0-8-fenil-7H-tieno-
[2,3-a]kinolizin-10-il)-karbonil]-pirrolidin;

1-[(10-kl6r-4-o0x0-3-fenil-4H-benzo[alkinolizin-1-
il)-karbonil]-3-metoxi-pirrolidin;

(S)-1-[(10-k16r-4-ox0-3-fenil-4H-benzo[alkinolizin-
1-il)-karbonil]-2-pirrolidin-metanol;

cisz-4-[(4,5-dihidro-7-0xo-8-fenil-7H-tieno[2,3-a)-
kinolizin-10-il)-karbonil}-2,6-dimetil-morfolin;

1-[(10-k16r-6,7-dihidro-4-oxo0-3-fenil-4H-benzo[a]-
kinolizin-1-il)-karbonil]-4-metoxi-piperidin;
1-[(10-k16r-3-fenil-4-ox0-4H-benzo[a]kinolizin-1-
 il)-karbonil]-4-metoxi-piperidin;

N-etil-N-(2-metoxi-etil]-7-ox0-8-fenil-7H-tieno-
[2,3-a]kinolizin-10-karboxamid;

N-(2-metoxi-etil]-N-metil-7-0xo-8-fenil-7H-tieno-
[2,3-a]kinolizin-10-karboxamid;

(R)-2-(metoxi-metil]-1-[(7-ox0-8-fenil-7H-tieno-
[2,3-a)kinolizin-10-il)-karbonil]-pirrolidin; .

1-[(10-k16r-6,7-dihidro-4-ox0-3-fenil-4H-benzo[a]-
kinolizin-1-il)-karbonil]-3-metoxi-pirrolidin;

1-[(10-kl6r-6,7-dihidro-4-ox0-3-fenil-4H-benzo[a]-
kinolizin-1-il)-karbonil]-3-etoxi-pirrolidin;

(R)-3-metoxi-1-[(7-0x0-8-fenil-7TH-tieno[2,3-alki-
nolizin-10-il)-karbonil}-pirrolidin;
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(8)-3-metoxi-1-[(7-ox0-8-fenil-7H-tieno[2,3-alki-
nolizin-10-il)-karbonil]-pirrolidin;

(S)-1-[(10-k16r-6,7-dihidro-4-ox0-3-fenil-4H-benzo-
[a]kinolizin-1-il)-karbonil]-2-(metoxi-metil)-pirrolidin;

1-[(4,5-dihidro-7-ox0-8-fenil-7H-tieno[2,3-a]kinoli-
zin-10-i1)-karbonil]-3-metoxi-pirrolidin;

3-metoxi-1-[(7-ox0-8-fenil-7H-tieno[2,3-a}kinoli-
zin-10-il)-karbonil]-azetidin;

(R)-1-[(10-klér-4-0x0-3-fenil-4H- benzo[a]kmoh-
zin-1-il)-karbonil}-2-pirrolidin-metanol;

(8)-1-[(10-k16r-4-0x0-3-fenil-4H-benzo[alkinolizin-
1-il)-karbonil]-2-(metoxi-metil]-pirrolidin és

(R)-1-[(10-kl6r-4-0x0-3-fenil-4H-benzo[alkinoli-
zin-1-il)-karbonil}-2-(metoxi-metil}-pirrolidin.

A talélmény szerint az (T) 4ltaldnos képletd vegyiilete-
ket és a bazikus helyettesitoket hordozé (I) 4ltaldnos kép-
letil vegyiiletek gyogyészatilag alkalmazhat6 savaddiciés
séit dgy llitjuk el8, hogy egy (la) altalanos képletd kar-
bonsavat — a képletben Q!,Ra,RbésRe jelentése a fenti
— vagy reakcioképes szdrmazékit egy (X) 4ltaldnos kép-
letd aminnal reagéltatunk — a képletben R és R* jelentése
a fenti -, majd kivént esetben egy igy kapott

(i) szabad hidroxilcsoportot tartalmazé (I) 4ltaldnos
képlet(i vegyiiletet bézis jelenlétében (XII) ltal4nos kép-
letd vegytilettel reagéltatunk — a képletben R kis szén-
atomszdmi alkilcsoportot és X kilép§ csoportot jelent —,

(ii) az Rd csoportban kis szénatomsz4mt alkoxi-kar-
bonil-csoportot tartalmazé (I) 4ltaldnos képletdi vegyii-
letben az alkoxi-karbonil-csoportot kis szénatomsz4mu
alkil-karbamoil-csoportt4 alakitjuk,

(iii) az Rd csoportban hidroxilcsoportot tartalmazé (I)
iltalanos képletd vegyiiletben a hidroxilcsoportot kis
szénatomszdm alkanoil-oxi-csoportté alakitjuk, és/vagy

(iv) egy bézikus helyettesitSket tartalmazé (I) 4ltals-
nos képletd vegyiletet gy6gyaszatilag alkalmazhaté
savaddicis séva alakitunk.

Amennyiben a taldlméanyunk szerinti eljardsnél kiin-
dulasi anyagként (Ia) 4ltaldnos képletd szabad karbonsa-
vat alkalmazunk, az amidaldsi reakciét el6nyésen kon-
denzéldszer (pl. N-metil-2-klér-piridinium-jodid) jelen-
Iétében, inert szerves oldészerben, bazis jelenlétében vé-
gezhetjiik el. Olddszerként pl. aromas szénhidrogéneket
(pl. benzolt, toluolt vagy xilolt), mig bazisként elénydsen
tercier aminokat (pl. trietil-amint vagy tri-n-butil-amint)
alkalmazhatunk. Savszdrmazékként elénydsen olyan ve-
gyiletek alkalmazhat6k, amelyek bazis jelenlétében a
megfelel§ aminnal kozvetleniil reakciéba 1épnek (pl. a
megfeleld karbonsav-kloridok). B4zisként elénydsen ter-
cier aminok, mig olddszerként aromés szénhidrogének
(pl. benzol, toluol vagy xilol), vagy éterek (pl. diox4n) jo-
hetnek tekintetbe. A reakciét mindkét esetben elényésen
szobahdmérséklet és a reakcibelegy forrdspontja kozotti
h6mérsékleten hajthatjuk végre.

A szabad hidroxilcsoportot tartalmazé (I) 4ltaldnos
képleti vegyilet és a (XII) 4ltaldnos képleti vegyiilet re-
akcidjat célszerlien inert szerves oldészerben (pl. N,N-di-
metil-formamid stb.) hajthatjuk végre. Bézisként célsze-
riien erSs bazisokat (pl. alkalifém-hidrideket vagy -hidr-
oxidokat, mint pl. natrium-hidridet, k4lium-hidroxidot és
nétrium-hidroxidot) alkalmazhatunk. A reakciét 0 °C és

3
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szobahdmérséklet kozotti hofokon végezhetjiik el. Az X
helyén lev§ kiléps csoport el6nydsen halogénatom (pl.
klér-, brém- vagy jédatom) vagy alkil- vagy aril-szulfo-
nil-oxi-csoport (pl. metén-szulfonil-oxi- vagy p-toluol-
szulfonil-oxi-csoport) lehet. Kis szénatomszdmi alkil-
éterek elGillitdsa esetén X kis szénatomszdmi alkoxi-
szulfonil-oxi-csoport is lehet, azaz ez esetben alkilez3-
szerként di-(kis szénatomszamii alkil)-szulftokat (pl. di-
metil-szulfatot) is alkalmazhatunk.

Taldlményunk szerint az egy vagy tobb bdzikus
szubsztivenst tartalmazé (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet
gydgyészatilag alkalmas savaddicids s6vé alakithatjuk. A
savaddici6s sékat Gnmagukban ismert médszerekkel 4l-
lithatjuk el0. A sk szervetlen vagy szerves savakkal ké-
pezett sék lehetmek (pl. hidrokloridok, hidrobromidok,
szulfatok, nitratok, citrdtok, acetitok, maleatok, szukci-
nétok, metdn-szulfondtok, p-toluol-szulfatok stb.).

A taldlményunk tirgyat képezd eljardsndl kiindulési
anyagként felhasznélt (Ta) altalanos képletid vegyiileteket
oly médon éllithatjuk el8, hogy valamely (II) dltalénos
képletd vegyiiletet (mely képletben Q', Ra, Rb és Rc je-
lentése a fent megadott) magasabb hémérsékleten vala-
mely (III) 4ltalfnos képleti vegyiilettel reagéltatunk és a
kapott (Ib) 4ltaldnos képletd észtert hidrolizdljuk (mely
képletekben R jelentése kis szénatomszdmu alkilcsoport
és Q', Ra, Rb és Re jelentése a fent megadott).

Amennyiben a (II) és (III) 4ltaldnos képleti vegyiilet
reakci6jit magasabb homérsékleten jétszatjuk le, kdzvet-
lentil a megfelel6 (Ib) dltalinos képletd vegyiiletet kap-
juk. A reakcit célszerfien inert oldészerben végezhetjiik
el, éspedig eldnyosen 80 °C-ndl magasabb forrdsponti
oldészerben. Reakcitkozegként eldnydsen aromdas szén-
hidrogéneket (pl. benzolt, toluolt vagy xilolt) alkalmaz-
hatunk. A reakcit elonydsen az oldészer visszafolyatasi
homérsékletén, a reakcidelegy visszafolyat6 hiitg alkal-
mazésa mellett torténd forraldsa kozben jétszathatjuk le.

Akapott (Ib) dltalanos képletd vegyiiletek hidrolizisét
dnmagéban ismert médon végezhetjik el. A hidrolizist
el6nydsen alkalifém-hidroxidokkal (pl. ndtrium-hidr-
oxiddal vagy kalium-hidroxiddal), kis szénatomszdmii
alkoholban (pl. metanolban vagy etanolban) vagy kis
szénatomszamii alkohol és viz elegyében hajthatjuk vég-
re. A reakci6t szobahGmérséklet és a reakcidelegy forras-
pontja kézotti hdmérsékleten végezhetjiik el, elénydsen a
reakci6elegy forrdspontjan dolgozhatunk.

A (IT) dltalénos képletd vegyiileteket pl. oly médon 4l-
lithatjuk el8, hogy valamely (XXI) 4ltaldnos képletd ve-
gyiiletet (mely képletben Q?, Rb és Rc jelentése a fent
megadott) valamely (XXII) vagy (XXIII) 4ltalanos kép-
letd vegyiilettel reagéltatunk (mely képletekben Ra jelen-
tése a fent megadott és X! és X% halogénatomot képvisel).

A (XXT) 4ltaldnos képletif vegyiilet és az X! helyén els-
nydsen klératomot és X2 helyén elénydsen brématomot
tartalmaz6 (XXII) 4ltaldnos képletd vegyiilet reakci6jat
elonydsen szobahdmérsékleten halogénezett szénhidro-
génben (pl. kloroformban) végezhetjitk el, majd a reak-
ciéelegyet bizikus aminnal (pl. trietil-aminnal) kezeljik.
A (XXT) és (XXTH) 4ltalanos képletld vegyiilet reakci6jat
inert old6szerben (pl. aceton, N,N-dimetil-formamid, di-
metil-szulfoxid stb.) szobahdmérsékleten hajthatjuk végre.
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Az (Ja) dltaldnos képletd karbonsavak savkloridjait oly
médon allithatjuk el6, hogy az (Ia) 4ltaldnos képletd kar-
bonsavat klérozészerrel kezeljiik. Klérozdszerként el6-
nydsen pl. tionil-kloridot, oxalil-kloridot, foszfor-pentak-

* loridot stb. alkalmazhatunk. A reakcid elény6s foganato-

sitasi mddja szerint {616s mennyiség( tionil-kloridot al-
kalmazunk és kiilon olddszer nélkiil dolgozunk.

A tobbi kiinduldsi anyag 6nmagdban ismert vegyii-
letcsoporthoz tartozik. A kiinduldsi anyagok el6allita-
sénak tovabbi részleteit a példdkban mutatjuk be.

Az (I) altaldnos képletd vegyiiletek — mint méar emli-
tettiik — értékes farmakoldgiai tulajdonsdgokkal rendel-
keznek. fgy kiilonosen kifejezett izomrelax4ns, szeda-
tiv-hipnotikus, antikonvulziv és/vagy anxiolitikus ha-
tdst mutatnak €s toxicitdsuk csekély. Az (I) altaldnos
képletd vegyiiletek fenti tulajdonsigait a j6l ismert
antipentetrazol-teszt segitségével igazoljuk.

A tesztet nOstény patkdnyokon végezziik el. A tesztve-
gyiletet ordlisan vagy intravénasan adagoljuk és a kisér-
leti 4llatokba 30 perccel késdbb 120 mg/kg ip. pentetra-
zolt fecskendeziink, amely a kezeletlen (meg nem védett)
kisérleti 4llatokon 1—4 perc miilva emprosthotonust és az
eliilsg és/vagy héts6 végtagok tonikus gorcseit idézi eld.
A tesztvegylilet minden dézisahoz 10-10 dllatot alkalma-
zunk. A megvédett kisérleti 4llatok megszdmléldsa utdn
az EDsy értéket a probit-mddszerrel hatirozzuk meg.
EDs, értéknek azt a dézist tekintjiik, amely a kisérleti 4l-
latok 50%-4t a pentetrazol ltal elSidézett gbresszerd ro-
hamokt6l megvédi. Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek
szdmos képviselGjének a fenti tesztben mutatott haté-
konységdt az 1. tdbldzatban tiintetjiik fel. A tabldzatban
tovabb4 az akut toxicit4st (DLsq; mg/kg, egéren, egyszeri
ordlis adagolds mellett) is megadjuk.

L tdbldzat

Tesztvegyiilet EDsy mg/kg p. 0. DLsy mg/kg p. o.
A 2,6 >5000
B 5.4 >5000
D 1,2 >5000
E 3.5 625
F 2,8 5000
G 0,12 2500
H L3 >3000
I 5.9 >5000
K 0,56 >5000
L 0,22 >5000
M 5,0 5000
N 0,97 625
0 0,49 5000
P 0,31 >5000
Q 3,1 >5000
R 0,17 1250
S 0,87 5000
T 3,8 >5000
U 2,1 >5000
\ 0,13 >5000
W 0,51 >3000
X 1,1 5000
Y 0,41 5000
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Az alébbi tesztvegyiileteket alkalmazzuk:

A=

10-k16r-6,7-dihidro-N-(2-metoxi-etil)-4-oxo-
3-fenil-4H-benzo[a]lkinolizin-1-karboxa-
mid;
1-[(10-k16r-6,7-dihidro-4-0x0-3-fenil-4H-
benzo[akinolizin-1-il)-karbonil]-4-piperidi-
nol;
4-[(6,7-dihidro-4-ox0-3-fenil-10-k16r-4H-
benzo[alkinolizin-1-il)-karbonil]-2,6-dimetil-
morfolin;
(S)-1-[(7-ox0-8-fenil-7H-tieno{2,3-a)kino-li-
zin-10-il)-karbonil}-2-pirrolidin-metanol;
(8)-2-(metoxi-metil)-1-[(7-ox0-8-fenil-7H-ti-
eno[2,3-a)kinolizin-10-il)-karbonil]- pirroli-
din;

. 1-[(10-k16r-4-0x0-3-fenil-4H-benzo[alkinoli-

zin-1-il)-karbonil}-3-metoxi-pirroli- din;
(S)-1-[(10-k16r-4-0x0-3-fenil-4H-benzo-
[a]kinolizin-1-il)-karbonil}-2-pirrolidin-meta-
nol;

cisz-4-[(4,5-dihidro-7-ox0-8-fenil-7H-ti-
eno[2,3-alkinolizin-10-il)-karbonil}-2,6-di-
metil-morfolin;
1-[(10-k16r-6,7-dihidro-4-ox0-3-fenil-4H-
benzo[alkinolizin-1-il)-karbonil]}-4-metoxi-
piperidin;
1-[(10-k16r-3-fenil-4-ox0-4H-benzo[alkinoli-
zin-1-il)-karbonil]-4-metoxi-piperi- din;
N-etil-N-(2-metoxi-etil)-7-o0xo0-8-fenil- 7H-ti-
eno[2,3-aJkinolizin-10-karboxamid;
N-(2-metoxi-etil)-N-metil-7-ox0-8-fenil-7H-
tieno[2,3-aJkinolizin-10-karboxamid;
(R)-(2-metoxi-metil)-1-[(7-ox0-8-fenil-TH-ti-
eno[2,3-alkinolizin-10-it)-karbonil]- pirroli-
din;
1-[(10-k16r-6,7-dihidro-4-ox0-3-fenil-4H-
benzo[a)kinolizin-1-il)-karbonil]-3-metoxi-
pirrolidin;
1-[(10-k16r-6,7-dihidro-4-0x0-3-fenil-4H-
benzo[a]kinolizin-1-il)-karbonil]-3-etoxi-pir-
rolidin;
(R)-3-metoxi-1-[(7-0x0-8-fenil-7TH-tieno- [2,3-
a)kinolizin-10-il)-karbonil]-pirrolidin;
(S)-3-metoxi-1-[(7-0x0-8-fenil-7H-tieno-
[2,3-alkinolizin-10-il)-karbonil]-pirroli-
din;
(S)-1-[(10-k16r-6,7-dihidro-4-ox0-3-fenil-
4H-benzo[alkinolizin-1-il)-karbonil}-2-(met-
oxi-metil)-pirrolidin;
1-[(4,5-dihidro-7-0x0-8-fenil-7H-tieno-[2,3-
aJkinolizin-10-il)-karbonil};-metoxi-pirroli-
din;
3-metoxi-1-[(7-oxo-8-fenil-7H-tieno-[2,3-
alkinolizin-10-il)-karbonil}-azetidin;
(R)-1-[(10-k]6r-4-0x0-3-fenil-4H-benzo-
[alkinolizin-1-il)-karbonil}-2-pirrolidin-meta-
nol;

(8)-1-[(10-k16r-4-0x0-3-fenil-4H-benzo-
[a)kinolizin-1-il)-karbonil]-2-(metoxi-me-
til]-pirrolidiny
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Y= (R)-1-[(10-k1ér-4-0x0-3-fenil-4H-benzo-
{alkinolizin-1-il)-karbonil]-2-(metoxi-me-
til)-pirrolidin.

Az (I) 4ltaldnos képletdl vegylileteket és a bazikus
helyettesit6ket tartalmazé (I) dltaldnos képletdl vegyii-
letek gydgyaszatilag alkalmas savaddicids séit a gyé-
gyészatban szokdsosan kikészitett gydgydszati készit-
mények alakjdban alkalmazhatjuk. A hatéanyagot ora-
lisan (pl. tabletta, bevonatos tabletta, drazsé, kemény
és lagy zselatin kapszula, oldat, emulzid vagy szusz-
penzid), rektélisan (pl. kip) vagy parenterdlisan (pl.
injekciés oldat) adagolhaté készitmények alakjiban
formélhatjuk.

A gybgydszati készitmények el6illitdsa sordn a
hatéanyagot inert szervetlen vagy szerves gydgyé-
szati hordoz6anyagokkal keverjiik dssze. A tablettak,
bevonatos tablettdk, drazsék és kemény zselatin kap-
szuldk készitésénél hordozdanyagként pl. laktdzt,
kukoricakeményit6t vagy szdrmazékait, talkumot,
sztearinsavat vagy soit stb. alkalmazhatunk. A lagy
zselatin kapszulak hordozdanyagként pl. novényi
olajokat, viaszokat, zsirokat, félszilard és folyékony
poliolokat stb. tartalmazhatnak. Bizonyos hat6anya-
gok esetében a lagy zselatin kapszuldk készitéséhez
nincs is sziikség kiilén hordozbéanyagra. Az oldatok
és szirupok hordozdéanyagként pl. vizet, poliolokat,
szachardzt, invertcukrot, glikézt stb. tartalmazhat-
nak. Az injekciés oldatok készitésénél hordozé-
anyagként pl. vizet, alkoholokat, poliolokat, glice-
rint, ndvényi olajokat stb. tartalmazhatnak. A kdpok
készitésénél hordozbéanyagként pl. természetes vagy
keményitett olajokat, viaszokat, zsirokat, félfolyé-
kony vagy folyékony poliolokat stb. alkalmazha-
tunk.

A gybgyaszati készitmények tovabb4 konzervéls-
szereket, olddskozvetitdket, stabilizdl-, nedvesitd-,
emulgedldszereket, édesitéanyagokat, szinezékeket,
aromaanyagokat, az ozmdzisnyomés valtozésat elSidé-
z8 sékat, puffereket, bevonatanyagokat, valamint anti-
oxiddnsokat is tartalmazhatnak. A gyégyészati készit-
ményekhez kivant esetben gydgyészatilag értékes més
komponenseket is adhatunk.

A gygyéaszati készitményeket oly médon éllithat-
juk el6, hogy legaldbb egy (I) dltaldnos képletd ve-
gyiiletet vagy egy bédzikus helyettesitt hordozd (I)
altalinos képletd vegyiilet gyégyészatilag alkalmas
savaddicids s6jit mint hatéanyagot inert gydégyédszati
hordozéanyagokkal osszekeveriink és galenikus for-
mdra hozunk.

A talalmidnyunk szerinti eljirdssal elallitott gyogyé-
szati készitményeket betegségek — kiilonosen gorcsok és
szorongdsos dllapotok — kezelésére és megel6zésére al-
kalmazhatjuk, az (I} altaldnos képlet( hatéanyagok izom-
relaxéns, szedativ-hipnotikus, antikonvulziv és/vagy an-
xiolitikus hatdsai révén. A hatdanyag-dézis tdg hatérokon
beliil véltoztathatd és mindenkor az adott eset koriilmé-
nyeitdl fiigg. Csupdn téjékoztatd jelleggel kozoljik, hogy
orlis adagolds esetében a napi dézis 4ltaldban kb. 1 mg
és kb. 100 mg kozotti énék.

Eljarasunk tovabbi részleteit az alabbi . példékban
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ismertetjik anélkiil, hogy talilmanyunkat a példdkra
korlatoznank.

1. példa

aa) A médszer

23,3 g 4,5-dihidro-tieno[2,3-c]piridin-7(6H)-tion és
630 ml kloroform oldatéhoz keverés kozben 29,4 g a-
brém-fenil-ecetsav-kloridot csepegtetiink, mikdzben a
hémérsékletet 25 °C alatt tartjuk. A reakcidelegyhez
30 perc miilva 25,45 g trietil-amint adunk és tovibbi
3 6rén 4t keverjik. A reakcibelegyet vizzel higitjuk, a
szerves fazist elvalasztjuk, telitett vizes natrium-klorid-
oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfit felett
széritjuk és bepdroljuk. A maradékot kovasavgélen
kromatograféljuk és 95 : 5 ardnyi toluol-etanol-elegy-
gyel eludljuk. A kapott 5,6-dihidro-3-hidroxi-2-fenil-ti-
azolo[3,2-a]tieno[2,3-c]piridinium-hidroxid (belsd s6)
225 °C-on olvad (boml4s, dioxdn-acetonitril elegybdl).

B médszer

26,35 g 4,5-dihidro-tieno[2,3-c]piridin-7(6H)-tion
és 140 ml dimetil-formamid oldatahoz keverés kézben
28,6 g 1-fenil-2,2-dicidn-oxirdnt adunk; az oldat azon-
nal sotétvords szint vesz fel. 16 ora elteltével a kris-
talyos csapadékot sziirjilk és etil-acetdttal mossuk. A
kapott 5,6-dihidro-3-hidroxi-2-fenil-tiazolo[3,2-a}tie-
no[2,3-cJpiridinium-hidroxid (bels§ s6) 208-209 °C-
on olvad.

A fenti eljardssal anal6g médon az alabbi vegyiilete-
ket allitjuk elo:

ab) 4,5-dihidro-tienof2,3-c]piridin-7(6H)-tion és 1-
(o-klér-fenil)-2,2-dicidn-oxirdn reakciGjval 5,6-dihid-
ro-3-hidroxi-2-(o-klér-fenil)-tiazolo[3,2-a]tieno[2,3-c]-
piridinium-hidroxidot (belsg s6), op.: 174-175 °C (di-
oxdn-aceetonitril elegybdl);

ac) 4,5-dihidro-tieno[2,3-c]piridin-7(6H)-tion és 1-
(m-klér-fenil)-2,2-dicidn-oxirdn reakci6javal 5,6-di-
hidro-3-hidroxi-2-(m-kl6r-fenil)-tiazolo[3,2-a]tieno-
[2,3-c]piridinium-hidroxidot, (belsd s6) op.: 179-181 °C;

ad) 4,5-dihidro-tieno2,3-c]piridin-7(6H)-tion és -
(p-klér-fenil)-2,2-dician-oxirdn reakcijival 5,6-dihid-
ro-3-hidroxi-2-(p-klor-fenil)-tiazolo[3,2-a]tieno[2,3-c]-
piridinium-hidroxidot (belsd s6), op.: 215 °C (bomlas);

ae) 4,5-dihidro-tieno[2,3-c]piridin-7(6H)-tion és 1-
(m-fluor-fenil)-2,2-dicidn-oxirdn reakciéjival 5,6-di-
hidro-3-hidroxi-2-{m-fluor-fenil)-tiazolo[3,2-altieno-
{2,3-c]piridinium-hidroxidot (belsd s6);

ag) piperidin-2-tion és l-(p-klér-fenil)-2,2-dicidn-
oxirdn reakcigjaval 5,6,7,8-tetrahidro-3-hidroxi-2-
(p-klér-fenil)-tiazolo[3,2-a]piridinium-hidroxidot (bel-
58 s6), amorf szilird anyag, allitunk elG.

ba) 31,65 g 5,6-dihidro-3-hidroxi-2-fenil-tiazo-
lof3,2-ajtieno[2,3-c]piridinium-hidroxid  (belsé  s6)
770 ml toluollal képezett szuszpenziGjshoz 10,94 g
propiolsav-metil-észtert adunk. A reakcidelegyet a re-
akci6 befejezddéséig visszafolyaté hiitd alkalmazisa
mellett forraljuk, majd vdkuumban bepéroljuk. A mara-
dékot kovasavgélen kromatografljuk és 9: 1 ardnyd
toluoVetil-acetit-eleggyel eludljuk. Sédrga kristdlyok
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‘alakjaban 4,5-dihidro-7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-alki-
nolizin-10-karbonsav-metil-észtert kapunk, op.: 116 °C
(etil-acetatbdl).

A fenti eljdrassal analég médon az alébbi vegyiilete-

ket 4liitjuk el6:

bb) 5,6-dihidro-3-hidroxi-2-fenil-tiazolo[3,2-a]tie-
no[2,3-clpiridinium-hidroxid (belsd sb) és propiolsav-
etil-észter reakcidjdval 4,5-dihidro-7-oxo-8-fenil-7H-
tieno[2,3-aJkinolizin-10-karbonsav-etil-észtert  (op.:
126-127 °C, etanolbdl);

bc) 5,6-dihidro-3-hidroxi-2-(o-kl6r-fenil)-tiazo-
lo[3,2-a]tieno[2,3-c]piridinium-hidroxid (belsé s6) és
propiolsav-metil-észter reakcidjéval 8-(o-klér-fenil)-
4,5-dihidro-7-oxo-7H-tieno[2,3-alkinolizin-10-karbon-
sav-metil-észtert (op.: 142-143,5 °C, etil-acetdtbdl);

bd) 5,6-dihidro-3-hidroxi-2-(m-kl6r-fenil)tiazo-
lo{3,2-a]tieno[2,3-c]piridinium-hidroxid (belsd sb) és
propiolsav-metil-észter reakcidjival 8-(m-kl6r-fenil)-
4,5-dihidro-7-ox0-7H-tieno[2,3-aJkinolizin-10-karbon
sav-metil-észtert (op.: 133-134 °C, acetonitrilbél);

be) 5,6-dihidro-3-hidroxi-2-(p-kl6r-fenil)-tiazo-
lo[3,2-altieno[2,3-c]piridinium-hidroxid (bels§ sb) és
propiolsav-metil-észter reakciéjéval 8-(p-klér-fenil)-
4,5-dihidro-7-ox0-7H-tieno{2,3-a)kinolizin-10-karbon-
sav-metil-észtert (op.: 174-175,5 °C, etil-acetitbdl);

bf)  5,6-dihidro-3-hidroxi-2-(m-fluor-fenil)-tiazo-
lo[3,2-a]tieno[2,3-c]piridinium-hidroxid (belsd s6) és
propiolsav-metil-észter reakcidjival 8-(m-fluor-fenil)-
4,5-dihidro-7-oxo-7H-tieno[2,3-a]kinolizin-10-karbon-
sav-metil-észiert (op.: 132-134 °C, etil-acetat és diizo-
propil-éter elegyébdl) dllitunk eld.

ba) 0,4 g natrium-hidroxidnak 70 ml metanollal ké-
pezett oldatdhoz 2,53 g 4,5-dihidro-7-oxo0-8-fenil-7H-
tieno[2,3-a]kinolizin-10-karbonsav-metil-észtert adunk
és a reakcibelegyet az elszappanositis befejezGdéséig
visszafolyatd hiitd alkalmazidsa mellett forraljuk. Az
olddszert vakuumban eltdvolitjuk, a maradékot vizben
felvessziik és kloroformmal extrahdljuk. A vizes fazist
aktiv szénnel kezeljik, majd 1 n sésavval megsava-
nyitjuk. Tiszta 4,5-dihidro-7-ox0-8-fenil-7H-tieno[2,3-
aJkinolizin-10-karbonsavat kapunk, op.: 210-210,5 °C
(bomlés).

A fenti eljérdssal analég médon

bb) 8-(m-fluor-fenil)-4,5-dihidro-7-oxo-7H-tie-
no[2,3-aJkinolizin-10-karbonsav-metil-észtert  8-(m-
fluor-fenil)-4,5-dihidro-7-oxo0-7H-tieno[2,3-aJkinoli-
zin-10-karbonsavvd, op.: 233-235 °C alakitunk.

ca) 7,5 ml tonil-kloridhoz keverés kdzben részle-
tekben 2,5 g 4,5-dihidro-7-oxo-8-fenil-7H-tieno{2,3-a]-
kinolizin-10-karbonsavat adunk, az elegyet egy 6rdn 4t
szobahGmérsékleten keverjik, a tionil-klorid f6loslegét
vakuumban eltdvolitjuk és a maradékot 25 ml toluol-
ban oldjuk. Az oldathoz keverés kézben 1 ml trietil-
amint, majd 0,9 ml 2-(dimetil-amino)-etil-amint adunk.
A reakcidelegyet 2 6rdn 4t szobahGmérsékleten kever-
Jjik, telitett vizes ndtrium-hidrogén-karbonat-oldattal
elegyitjitk és metilén-kloriddal hiromszor extrahaljuk.
A szerves fazist vizmentes nétrium-szulfat felett sz4rit-
juk és bepdroljuk. A kapott anyagot metanolos sésavval
hidrokloriddd alakitjuk. Metanol és dietil-éter elegyé-



1 HU 205353 B 2

bdl torténd atkristdlyositds utén sarga kristélyok alakja-
ban N-[2-(dimetil-amino)-etil]-4,5-dihidro-7-oxo0-8-fe-
nil-7H-tieno[2,3-a)kinolizin-10-karboxamid-hidroklo-
ridot kapunk, op.: 260-261 °C.

A fenti eljérdssal analég médon

cc) 4,5-dihidro-7-ox0-8-fenil-7H-tieno[2,3-alkinoli-
zin-10-karbonsavbdl és piperidin-4-karbonsav-etil-ész-
terbdl 1-[(4,5-dihidro-7-0x0-8-fenil-7H-tieno[2,3-a)ki-
nolizin-10-il)-karbonil]-4-piperidin-karbonsav-etil-
észtert, amorf anyag;

cd)  4,5-dihidro-7-ox0-8-fenil-7H-tieno[2,3-a]kinoli-
zin-10-karbonsavbél és 1-acetil-piperazinbdl 1-acetil-4-
[(4,5-dihidro-7-ox0-8-fenil-7H-tieno[2,3-a)kinolizin- 10-
il)-karbonil]-piperazint, op.: 226-227 °C (diox4anbdl);

ce) 4,5-dihidro-7-oxo-8-fenil-7H-tieno{2,3-alkinoli-
zin-10-karbonsavbél és 1-metil-piperazinbdl 1-[(4,5-
dihidro-7-ox0-8-fenil-7H-tieno[2,3-a]kinolizin-10-il)-
karbonil]-4-metil-piperazin-hidrokloridot, op.: 280 °C
(metanol és dietil-éter elegyébdl);

cf) 4,5-dihidro-7-oxo0-8-fenil-7H-tieno[2,3-alkinoli-
zin-10-karbonsavbdl és morfolinbél 4-[(4,5-dihidro-7-
oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-aJkinolizin-10-il)-karbonil]-
morfolint, op.: 212-214 °C (diox4n és dietil-éter ele-
gyéboh); :

cg) 4,5-dihidro-7-oxo0-8-fenil-7H-tienof2,3-alkinoli-
zin-10-karbonsavbél és 4-hidroxi-piperidinb6l 1-[(4,5-
dihidro-8-fenil-7-oxo-7H-tieno{2,3-a]kinolizin-10-il)-
karbonil]-4-piperidinolt, op.: 140~142 °C (acetonitril
és dietil-éter elegyébdl);

ch) 4,5-dihidro-7-oxo0-8-fenil-7H-tieno[2,3-alkinoli-
zin-10-karbonsavbdl és piperazinbdl 1-[(4,5-dihiro-7-
oxo0-8-fenil-7H-tieno[2,3-aJkinolizin-10-i1)-karbonil}-
piperazin-hidrokloridot, op.: 260-271 °C (etanol és
dietil-éter elegyébdl);

ci) 4,5-dihidro-7-oxo0-8-fenil-7H-tieno[2,3-a)kinoli-
zin-10-karbonsavbél és 1,1-dietil-amino-etil-aminbdl
N-[2-(dietil-amino)-etil}-4,5-dihidro-7-0x0-8-fenil-7H-
tieno[2,3-alkinolizin-10-karboxamid-hidrokloridot,
amorf anyag;

cj) 4,5-dihidro-7-ox0-8-fenil-7H-tieno[2,3-a]kinoli-
zin-10-karbonsavbél €s tio-morfolinbdl 4-[(4,5-dihid-
ro-7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-aJkinolizin-10-il)-karb-
onil}-tetrahidro-2H-1,4-tiazint, op.: 224-226 °C (eta-
nol és dietil-éter elegyébdi);

ck) 4,5-dihidro-7-0x0-8-fenil-7H-tieno{2,3-alkinoli-
zin-10-karbonsavbél és 2-metil-amino-etanolbdl 4,5-
dihidro-N-(2-hidroxi-etil)-N-metil-7-ox 0-8-fenil-7H-
tieno[2,3-aJkinolizin-10-karboxamidot, op.. 208-
"~ 210 °C (acetonitrilbgl);

cm) 4,5-dihidro-7-oxo0-8-fenil-7H-tieno[2,3-a]kino-
lizin-10-karbonsavbé]l és 3-(dimetil-amino)-1-propil-
aminb6l  N-[3-(dimetil-amino)-propil}-4,5-dihidro-8-
fenil-7H-tieno{2,3-ajkinolizin-10-karboxamid-hidro-
kloridot, op.: 261262 °C (metanol és dietil-éter ele-
gyebdl);

cn) 4,5-dihidro-7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-a}kinoli-
zin-10-karbonsavbél és 2-amino-etanolbdl 4,5-dihidro-
N-(2-hidroxi-etil)-8-fenil-7-ox0-7H-tieno[2,3-alkinoli-
zin-10-karboxamidot, op.: 228-230 °C (kloroform és
hexén elegyébdl);
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co) 4,5-dihidro-7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-alkinoli-
zin-10-karbonsavbdl és tomény vizes amménium-hidr-
oxid-oldatbé! 4,5-dihidro-7-ox0-8-fenil-7H-tieno[2,3-a]-
kinolizin-10-karboxamidot, op.: 281-281,5 °C (etanol-
bél);

cp) 4,5-dihidro-7-ox0-8-(m-fluor-fenil)-7H-tieno-
[2,3-a]kinolizin-10-karbonsavbdl és morfolinb6l 4-
{[8-(m-fluor-fenil)-4,5-dihidro-7-oxo-7H-tieno[2,3-a]-
kinolizin-10-il}-karbonil }-morfolint, op.: 213214 °C
(metanolbdl); ’

cr) 2-klér-4,5-dihidro-7-ox0-8-fenil-7H-tieno[2,3-a]-
kinolizin-10-karbonsavbdl és morfolinbél - 4-[(2-kl6r-
4,5-dihidro-7-ox0-8-fenil-7H-tienof2,3-alkinolizin-10-
il)-karbonil]-morfolint, op.: 190-192 °C;

cs) 4,5-dihidro-7-ox0-8-fenil-7H-tieno[2,3-aJkinoli-
zin-10-karbonsavbél és cisz-2,6-dimetil-morfolinbél
cisz-4-[(4,5-dihidro-7-o0x0-8-fenil-7H-tieno[2,3-a]kin-
olizin-10-il)-karbonil]-2,6-dimetil-morfolint, op.: 221~
223 °C éllitunk el8.

2. példa

a) 2,0 g 4,5-dihidro-7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-a}-
kinolizin-10-karbonsav, 3,8 g N-metil-2-k1ér-piridini-
um-jodid és 12,5 ml metilén-klorid szuszpenzi6jadhoz
7,1 ml tri-n-butil-amint és 6,1 ml dietil-amint adunk. A
reakcielegyet 24 6ran 4t visszafolyaté hiit§ alkalma-
zésa mellett forraljuk, vdkuumban bepéroljuk, a mara-
dékot kovasavgélen kromatograféljuk és 9: 1 arényd
toluoletil-acetit-eleggyel elualjuk. Metanolos kris-
talyositds utdn N,N-dietil-4,5-dihidro-7-oxo0-8-fenil-
TH-tieno[2,3-a]kinolizin-10-karboxamidot ~ kapunk,
op.: 175-175,5 °C (izopropanolb6l).

3. példa

aa) A médszer

23,65 g 3,4-dihidro-izokinolin-1(2H)-tiont 750 ml
kloroformban oldunk, majd szobahmérsékleten hiités
kozben elébb 54 g a-brém-fenil-acetil-kloridot, majd
90 perc elteltével 53 ml trietil-amint adunk hozzi. A
reakcidelegyet egy éjjelen 4t szobahSmérsékleten ke-
verjiik, vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfat
felett széritjuk és vdkuumban beparoljuk. A kapott 5,6-
dihidro-3-hidroxi-2-fenil-tiazolo[2,3-a}izokinolinium-
hidroxid (belsd s6) 210 °C-on olvad (boml4s; acetonit-
ril és diox4dn elegyébdl).

ab) B médszer .

296 g 7-klér-3,4-dihidro-izokinolin-1(2H)-tion,
3,7 g 1-(p-klér-fenil)-2,2-diciano-oxirén és 60 ml ace-
ton elegyét egy éjjelen 4t keverjik. A kivdlé voérds
kristdlyos csapadékot sziirjitk és diox4nbél 4tkristalyo-
sitjuk. A kapott 9-kl6r-2-(p-klér-fenil)-5,6-dihidro-3-
hidroxi-tiazolo[2,3-a}izokinolinium-hidroxid (bels§ s6)
276 °C-on olvad (boml4s).

A fenti eljdrassal anal6g médon

ac) 7-klér-3,4-dihidro-izokinolin-1(2H)-tion és a-
brém-fenil-acetil-klorid (A médszer) vagy 1-fenil-2,2-
diciano-oxirén (B médszer) reakciéjival 9-klér-2-fe-
nil-5,6-dihidro-3-hidroxi-tiazolo[2,3-aJizokinolinium-
hidroxidot (belsd s6, op.: 296 °C, boml4s);
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ad) 7-klér-3,4-dihidro-izokinolin-1(2H)-tion és 1-(o-
klér-fenil)-2,2-diciano-oxirdn reakci6jival 9-kl6r-2-(o-
klér-fenil)-5,6-dihidro-3-hidroxi-tiazolo[2,3-a}izokino-
linium-hidroxidot (belsS s6), op.: 260-262 °C (B méd-
szer, dimetil-formamid oldészer) 4llitunk el8.

ba) 4,2 g 9-kl6r-2-fenil-5,6-dihidro-3-hidroxi-tiazo-
lof2,3-aizokinolinium-hidroxid (belsé s6), 1,32 ml
propiolsav-metil-szter és 100 ml toluol elegyét 4 6rin
4t visszafolyatd hiitG alkalmazdsa mellett forraljuk. A
reakcidelegyet vikuumban bepéroljuk, a maradékot
kovasavgélen kromatografaljuk és 9 : 1 ardnyi toluol-
aceton eleggyel mossuk. A kapott 10-kl6r-6,7-dihidro-
4-oxo-3-fenil-4H-benzo[alkinolizin-1-karbonsav-metil-
észter 139-141 °C-on olvad (etil-acetatbol).

A fenti eljréssal anal6g médon az alabbi vegyiilete-
ket llitjuk el6:

bb) 9-k16r-2-(p-klér-fenil)-5,6-dihidro-3-hidroxi-tia-
zolo[2,3-aJizokinolinium-hidroxid (belsd s6) és propi-
olsav-metil-észter reakciGjaval. 10-kl6r-3-(p-klér-fe-
nil)-6,7-dihidro-4-ox0-4H-benzo[alkinolizin- 1-karbon-
sav-metil-észtert, op.: 138,5-140,5 °C (etil-acetitbol);

be) 9-klér-2-(o-kiér-fenil)-5,6-dihidro-3-hidroxi-tia-
zolo[2,3-a}izokinolinium-hidroxid (bels6 s6) és propi-
olsav-metil-észter reakcidjival 10-kl6r-3-(o-kl6r-fe-
nil)-6,7-dihidro-4-oxo-4H-benzo[akinolizin-1-karbon-
sav-metil-észtert (op.: 87,5-89,5 °C, etanolbdl);

bd) 5,6-dihidro-3-hidroxi-2-fenil-tiazolo[2,3-a]izo-
kinolinium-hidroxid (belsS s6) és propiolsav-metil-ész-
ter reakci6jdval 6,7-dihidro-3-fenil-4-oxo-4H-ben-
zo[aJkinolizin-1-karbonsav-metil-észtert (op.: 196,5—
197,5 °C, etanolbdl);

bf) 9-kl6r-2-fenil-5,6-dihidro-3-hidroxi-tiazolo[2,3-a]-
izokinolinjum-hidroxid (bels§ s6) és propiolsav-etil-
észter reakci6jival 10-kl6r-6,7-dihidro-4-oxo-3-fenil-
4H-benzo[a]kinolizin-1-karbonsav-etil-észtert (op.:
114-116 °C, etanolbdl).

ca) 24,51 g 10ki6r-6,7-dihidro-4-oxo-3-fenil-4-H-
benzo[a]kinolizin-1-karbonsav-metil-észter, 3,91 g
nétrium-hidroxid és 267 ml etanol elegyét egy éjjelen
4t visszafolyat6 hiitG alkalmazésa mellett forraljuk. Az
oldészert vdkuumban eltdvolitjuk, a maradékot vizben
felvessziik, kloroformmal extrahdljuk, a vizes fizist 2 n
sGsavval megsavanyitjuk és a kivalé terméket sz(rjiik.
A kapott 10-kl6r-6,7-dihidro-4-oxo-3-fenil-4H-ben-
zo[aJkinolizin-1-karbonsav 280-283 °C-on olvad.

A fenti eljér4ssal anal6g médon az aldbbi vegyiilete-
ket 4llitjuk eld:

cb) 6,7-dihidro-4-oxo-3-fenil-4H-benzo[a]kinolizin-
1-karbonsav-metil-észter és natrium-hidroxid reagélta-
tdsival 6,7-dihidro-4-oxo-3-fenil-4H-benzo[a)kinoli-
zin-I1-karbonsavat,

cc) 10-klI6r-4-oxo-3-fenil-4H-benzo[a]kinolizin-1-
karbonsav-metil-észterb6l kiindulva 10-kl6r-4-oxo-
3-fenil-4H-benzo[a]kinolizin-1-karbonsavat (op.:
221-222 °C).

da) 5,7 ml tionil-kloridhoz keverés kizben 2 g 10-
kl6r-6,7-dihidro-4-oxo-3-fenil-4H-benzo[a]kinolizin-1-
karbonsavat adunk részletekben. A reakciéelegyet szoba-
hémérsékleten egy 6rdn 4t keverjiik, a tionil-klorid folds-
legét vakuumban eltdvolitjuk és a maradékot 100 ml to-
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" Juolban oldjuk. Ezutén keverés kézben 0,58 ml trietil-

amint adunk hozz4, majd 0,67 ml 2-(dimetil-amino)-etil-
aminnal elegyitjik. A reakcidelegyet 2 6rén 4t szobahd-
mérsékleten keverjiik, telitett vizes natrium-hidrogén-
karbonét-oldattal elegyitjiik és metilén-kloriddal hérom-
szor extrahdljuk. A szerves fizist vizmentes nétrium-
szulfat felett széritjuk, szfrjik és bepéroljuk. A kapott
anyagbdl a hidrokloridot metanolos s6savval allitjuk eld.
Metanol és dietil-éter elegyébdl torténd atkristalyositis
utdn 160-162 °C-on olvad4 10-kl16r-N-[2-(dimetil-ami-
no)-etil]-6,7-dihidro-4-oxo-3-fenil-4H-benzo[alkinolizin-
1-karboxamid-hidrokloridot kapunk.

A fenti eljardssal analég médon

de) 10-klér-6,7-dihidro-4-oxo0-3-fenil-4H-benzo[a]-
kinolizin-1-karbonsav és N-metil-piperazin reakciéji-
val 1-[(10-kl6r-6,7-dihidro-4-oxo0-3-fenil-4H-benzofa]-
kinolizin-1-il)-karbonil]-4-metil-piperazin-hidro-klori-
dot (op.: 275-278 °C, metanol és dietil-éter elegyé-
bél);

dd) 10-klér-6,7-dihidro-4-oxo0-3-fenil-4H-benzo[a]-
kinolizin-1-karbonsav és morfolin reakcidjaval 4-[(10-
klér-6,7-dihidro-4-oxo0-3-fenil-4H-benzo[alkinolizin-
1-il)-karbonil]-morfolint (op.: 245-248 °C, diox4n és
dietil-éter elegyébsl);

de) 10-klér-6,7-dihidro-4-oxo-3-fenil-4H-benzo[a]-
kinolizin-1-karbonsav és cisz-2,6-dimetil-morfolin re-
akcidjéval cisz-4-[(10-klér-6,7-dihidro-4-oxo0-3-fenil-
4H-benzo[aJkinolizin-1-il)-karbonil]-2,6-dimetil-mor-
folint (op.: 137-140 °C);

df) 10-kl6r-6,7-dihidro-4-oxo-3-fenil-4H-benzo[a]-
kinolizin-1-karbonsav és 4-piperidinol reakci6jéval 4-
[(10-k16r-6,7-dihidro-4-oxo-3-fenil-4H-benzo[a]kinol-
izin-1-il)-karbonil]-4-piperidinolt (op.: 130-134 °C);
(a reakcidt ecetsav-anhidridben végezve a megfeleld
-4-piperidinil-acetitot; op.: 179-181 °C);

dg) 10-klér-6,7-dihidro-4-oxo-3-fenil-4H-benzo[a]-
kinolizin-1-karbonsav és 2-(metoxi-etil}-amin reakcié-
javal 10-k16r-6,7-dihidro-4-oxo-3-fenil-4H-benzo[alki-
nolizin-N-(2-metoxi-etil]-1-karboxamidot (op.: 157-
158 °C);

dh) 6,7-dihidro-4-oxo-3-fenil-4H-benzo[a]kinolizin-
I-karbonsav és 2-(metoxi-etil]-amin reakcidjéval 6,7-
dihidro-4-oxo-3-fenil-4H-benzo[aJkinolizin-N-(2-met
oxi-etil}-1-karboxamidot (op.: 166—167 °C);

di) 6,7-dihidro-4-oxo-3-fenil-4H-benzo[a]kinolizin-
I-karbonsav és 4-piperidinol reakciéjival 1-[(6,7-di-
hidro-4-oxo-3-fenil-4H-benzofalkinolizin-1-il)-karbo-
nii]-4-piperidinolt (op.: 220-222 °C);

dj) 6,7-dihidro-4-oxo-3-fenil-4H-benzo[a]kinolizin-
I-karbonsav és cisz-2,6-dimetil-morfolin reakci6jdval
cisz-4-[(6,7-dihidro-4-ox0-3-fenil-4H-benzo[akinoli-
zin-1-il)-karbonil]-2,6-dimetil-morfolint (op.: 221-
223 °C);

dk) 6,7-dihidro-4-oxo-3-fenil-4H-benzo[aJkinolizin-
I-karbonsav és morfolin reakciéjival 4-[(6,7-dihidro-
4-oxo-3-fenil-4H-benzo[a]kinolizin-1-il)-karbonil]-
morfolint (op.: 242-244 °C);

dl) 6,7-dihidro-4-oxo-3-fenil-4H-benzo[alkinoli-
zin-1-karbonsav és N-metil-piperazin reakciéjival 1-
[(6,7-dihidro-4-ox0-3-fenil-4H-benzo[a)kinolizin-1-
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il)-kar- bonil]-4-metil-piperazin-hidrokloridot (op.:
212-214 °C);

dm) 10-klér-6,7-dihidro-4-oxo-3-fenil-4H-benzo[a]-
kinolizin-1-karbonsav és etanol-amin reakcigjéval 10-
k16r-6,7-dihidro-4-oxo-3-fenil-4H-benzo[aJkinolizin-
N-(2-hidroxi-etil]-1-karboxamidot (op.: 145-147 °C);

dn) 10-klér-6,7-dihidro-4-oxo0-3-fenil-4H-benzo[a]-
kinolizin-1-karbonsav és 3-pirrolidinol reakci6javal 1-
[(10-kl6r-6,7-dihidro-4-0x0-3-fenil-4H-benzo[alkino-
lizin-1-il)-karbonil]-3-pirrolidinolt (op.: 215-217 °C);

do) 10-kiér-6,7-dihidro-4-oxo-3-fenil-4H-benzo[a]-
kinolizin-1-karbonsav és 2-(S)-pirrolidin-metanol re-
akcidjaval  (S)-1-[(10-k16r-6,7-dihidro-4-0x0-3-fenil-
4H-benzo[aJkinolizin-1-il)-karbonil]-2-pirrolidin-me-
tanolt (op.: 164-166 °C);

dp) 10-kl6r-6,7-dihidro-4-oxo0-3-fenil-4H-benzofa)-
kinolizin-1-karbonsav és tetrahidro-4H-1,4-tiazin reak-
cidjaval 4-[(10-kl6r-6,7-dihidro-4-0x0-3-fenil-4H-ben-
zo[alkinolizin-1-il)-karbonil]-tetrahidro-4H-1,4-tiazint
(op.: 262-263 °C);

dg) 10-klér-6,7-dihidro-4-oxo-3-fenil-4H-benzo[al-
kinolizin-1-karbonsav és 2-(R)-pirrolidin-metanol re-
akcigjaval  (R)-1-[(10-kl6r-6,7-dihidro-4-ox0-3-fenil-
4H-benzo[a]kinolizin-1-il)-karbonil]-2-pirrolidin-me-
tanolt (op.: 175-177 °C);

dr) 10-kl6r-6,7-dihidro-4-oxo-3-fenil-4H-benzo[a)-
kinolizin-1-karbonsav és 2-piperidin-metanol reakcié-
javal  1-[(10-k16r-6,7-dihidro-4-oxo0-3-fenil-4H-ben-
zo[a]kinolizin-1-il)-karbonil}-2-piperidin-metanolt
(op.: 214-216 °C); .

ds) 10-klér-6,7-dihidro-4-oxo-3-fenil-4H-benzofal-
kinolizin-1-karbonsav és 3-metoxi-propil-amin reakci-
djaval 10-k16r-6,7-dihidro-N-(3-metoxi-propil]-4-oxo-
3-fenil-4H-benzo[alkinolizin-1-karboxamidot  (op.:
149 °C) 4llitunk el8.

4. példa

ada) 288 g tieno[2,3-c]piridint 5,3 liter metilén-klo-
ridban oldunk és -5 °C és 0 °C kozotti hémérsékleten
részletekben ekvivalens mennyiségd m-kl6r-perbenzoe-
savat adunk hozz4. A reakcibelegyet a reakci6 teljessé
véldsdig tovabb keverjitk. Ezutin 800 ml telitett éteres
sésavat adunk hozza. A kivalé fehér kristalyokat éterrel
mossuk. A kapott tieno[2,3-c]piridin-6-oxid-hidroklo-
rid (op.: 202 °C) a kovetkezd 1épésben tisztitds nélkiil
felhaszn4lhatd.

adb) 671,5 g tieno[2,3-c]piridin-6-oxid-hidroklori-
dot argonatmoszféraban 4000 m! diox4nban szuszpen-
délunk és 655 ml foszfor-oxi-kloridot adunk hozzd. A
reakciGelegyet olajfiirdén melegitjiik; exoterm reakcié
jétszédik le. Az exoterm reakcié befejez6dése utén a
reakcidelegyet 10 percen &t visszafolyaté hits alkal-
mazésa mellett forraljuk, majd vakuumban bepéroljuk
és a maradékot 2000 ml toluolban felvessziik. Ezutdn
hiités kozben 3000 ml vizzel elegyitjiik és sz6da részle-
tekben valé hozzdaddséval semlegesitjik. A szerves
fazist elvalasztjuk és a vizes réteget 1000 ml toluollal
extrahdljuk, vizzel mossuk, natrium-szulfat felett sz4-
ritjuk, szdrjik és bepédroljuk. Barna olaj alakjéban tisz-
ta 7-k16r-tieno[2,3-c]piridint kapunk.
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adc) 4,85 g 7-klér-tieno[2,3-c]piridint 15 ml dimetil-
formamidban oldunk és argonatmoszférdban 3,18 g
nétrium-hidrogén-szulfid-monohidritot adunk hozza.
A reakcidelegyet egy 6rén 4t 110-115 °C-on melegit-
Jk, majd tovabbi 1,06 g nitrium-hidrogén-szulfid-mo-
nohidratot adunk hozza és Gjabb egy 6rdn 4t a fenti
hémérsékleten tartjuk. A reakcidelegyet 150 ml jeges
vizbe 6ntjiik és 1 n vizes sésavval megsavanyitjuk. Az
elegyet 2 °C-on keverjiik, a hamarosan kivalé sérgis
kristdlyokat szrjiik. Toluol és etil-acetét-elegyébsl
végzett 4tkristalyositds utén tiszta tieno[2,3-c]piridin-
7(6H)-tiont kapunk. Op.: 187-189 °C.

ba) 16,7 g tieno[2,3-c]piridin-7(6H)-tiont 1000 ml
metilén-kloridban szuszpendélunk inert gdz atmoszfé-
réban. Ezutdn 15,3 ml kb. 90%-os o.-brém-fenil-acetil-
kloridot csepegtetiink hozzd. Az adagolds befejezése
utdn a reakcielegyet kb. fél 6ran 4t szobah6mérsékle-
ten keverjiik és 27,8 ml trietil-amint csepegtetiink hoz-
z4. A reakcidelegyet 30 percen 4t szobahOmérsékleten
keverjiik. Az oldatot kétszer 750 ml vizzel mossuk,
vizmentes nitrium-szulfdt felett széritjuk, szfrjiik és
vékuumban bepéroljuk. A kapott vords kristalyokat
kromatograféldssal és kloroform—éter-hex4n-elegybél
orténd 4tkristdlyositdssal tisztitjuk. A kapott 3-hidroxi-
2-fenil-tiazolo[3,2-a]tieno[2,3-c]piridinium-hidroxid
(belsd s6) vords, 195-200 °C-on bomlas kdzben olva-
dé kristélyokat képez. ,

ca) 22,9 g 3-hidroxi-2-fenil-tiazolo[3,2-altieno[2,3-
c]piridinium-hidroxid (bels§ s6) és 13,6 ml propiolsav-
metil-észter 1000 ml toluollal képezett elegyét argonat-
moszférdban a kiindulési anyag eltiinéséig visszafolya-
t6 hitd alkalmazdsa mellett forraljuk. Az oldészert
vékuumban eltévolitjuk, A maradékot 500 m1 9 : 1 ar4-
nyd éter-metanol-elegyben 1 6rén 4t keverjiik. A kivé-
16 sérga kristalyokat szdrjik. A kapott 7-ox0-8-fenil-
TH-tieno[2,3-a)kinolizin-10-karbonsav-metil-észter
153-154 °C-on olvad (bomlas). A sziirlet kovasavgélen
végzett kromatografdldsa Wtjan tovdbbi mennyiségl
terméket nyeriink. Op.: 151-152 °C (bomlas).

da) 1,35 g 7-oxo-8-fenil-7TH-tieno[2,3-alkinolizin-
10-karbonsav-metil-észter, 0,45 g kdlium-hidroxid és
25 ml viz-metanol-oldat elegyét argonatmoszférdban
visszafolyat6 hiit§ alkalmazésa mellett forraljuk. A re-
akci befejezGdése utdn az elegyet 2 n sGsavval megsa-
vanyitjuk, a kivalé sérga kristdlyokat szdrjik, vizzel
mossuk és vékuumban t8bb 6rén 4t széritjuk. A kapott
7-o0x0-8-fenil-7TH-tieno[2,3-aJkinolizin-10-karbonsav
185-186 °C-on olvad (boml4s).

ea) 0,64 g 7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-aJkinolizin-
10-karbonsavat 12 ml toluolban szuszpendélunk, majd
szobahOmérsékleten és a nedvesség kizdrdsa mellett
0,9 ml tionil-kloridot és katalitikus mennyiségi dime-
til-formamidot adunk hozz4. A reakciéelegyet egy 6rén
4t szobahdmérsékleten keverjiik, majd vakuumban be-
paroljuk. A maradékot 15 ml diox4dnban felvessziik,
0,7 ml morfolint adunk hozz4 és egy 6rén 4t szobahd-
mérsékleten keverjiik, vizzel higitjuk és a kivél6 kris-
talyokat sziirjiik. Etanol és dimetil-formamid elegyébél
t0rénd atkristdlyositds utdn sdrga, 271-272 °C-on
bomids kozben olvadé kristalyok alakjaban 4-[(7-oxo-

9
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8-feni[—7H~tieno[2,3-a]kinolizin-lO-i])-karboniI]—mor—
folint kapunk.

5. példa

a) 1,93 g 7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-aJkinolizin-10-
karbonsavat a kordbban ismertetett médon tionil-klo-
riddal reagéltatva savkloridd4 alakitunk. Ezt a terméket
80 ml dioxénban felvessziik, 2,7 ml N-metil-piperazint
adunk hozz4, a reakcielegyet a reakci6 befejezGdéséig
szobahdmeérsékleten keverjik, majd 200 ml vizbe 6nt-
jik. A vizes fazist ndtrium-kloriddal telitjiik, és etil-
acetdttal tobbszor extrahdljuk. Az egyesitett szerves
fazisokat vizmentes nétrium-szulfit felett szAritjuk,
szlrjik és bepdroljuk. Toluolos 4tkristalyositds utdn
1-metil-4-{(7-ox0-8-fenil-7H-tieno[2,3-a]kinolizin-10-
il)-karbonil]-piperazint kapunk sarga kristdlyok alakji-
ban, op.: 233-234 °C (boml4s).

b) 9 ml tionil-kloridhoz keverés kdzben, részletek-
ben 3 g 1-[(4,5-dihidro-7-o0x0-8-fenil-7J-tieno[2,3-a]-
kinolizin-10-il}-karbonil]-4-piperidin-karbonsavat (a
megfeleld etil-észter elszappanositésival elGéllitott ve-
gyiilet) adunk. Az elegyet 1 6rédn 4t szobahSmérsékle-
ten keverjiik, majd a tionil-klorid feleslegét csokkentett
nyomdson lepdroljuk. A maradékot 30 ml toluolban
oldjuk. Az oldathoz keverés kdzben 4,8 ml trietil-
amint, majd 4,13 ml 15 tdmeg%-os toluolos etil-amin
oldatot adunk. A reakciéelegyet 1,5 6rdn 4t szobahg-
mérsékleten keverjitk, majd vizzel elegyitjiik, és meti-
lén-kloriddal héromszor extrahdljuk. A szerves fazist
vizmentes nétrium-szulfat folott széritjuk, bepéroljuk,
és a maradékot szilikagélen kromatograféljuk. A kapott
terméket metilén-klorid és dietil-éter elegyébdl 4tkris-
talyositjuk. N-etil-1-[(4,5-dihidro-7-oxo-8-fenil-7H-ti-
eno[2,3-a}kinolizin-10-il)-karbonil]-4-piperidin-karbox-
amidot kapunk; op.: 134-135 °C.

6. példa

A 4ea) példdban ismertetett eljardssal analdg médon
az alabbi vegyiileteket dllitjuk el6:

a) 7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-a]kinolizin-10-kar-
bonsav és N-metil-piperazin reakci6jdval 1-metil-4-
[(7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-a]kinolizin-10-il)-karbo-
nil]-piperazint (op.: 233-234 °C);

b)  7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-alkinolizin-10-kar-
bonsav és 3-hidroxi-pirrolidin reakcijival 3-hidroxi-
1-[(7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-alkinolizin-10-il)-kar-
bonil]-pirrolidint (op.: 254-257 °C);

c) 7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-aJkinolizin-10-kar-
bonsav és (S)-2-pirrolidin-metanol reakcidjaval (S)-1-
[(7-0x0-8-fenil-TH-tieno[2,3-aJkinolizin-10-il)-karbo-
nil]-2-pirrolidin-metanolt (op.: 140-150 °C, bomil4s);

d) 7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-a]}[2,3-alkinolizin-10-
karbonsav és 2-(metoxi-etil)-amin reakcigjdval N-(2-
metoxi-etil)-7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-a]kinolizin-
10-karboxamidot (op.: 201-203 °C);

e) 7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-a]kinolizin-10-kar-
bonsav és cisz-2,6-dimetil-morfolin reakcidjival cisz-
2,6-dimetil-4-[(7-oxo-8-fenil-7TH-tieno[2,3-alkinolizin-
10-il)-karbonil}-morfolint (op.: 280 °C felett);

f)  7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-alkinolizin-10-kar-
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- bonsav és 4-piperidinol reakcigjival 1-[(7-0x0-8-fenil-

TH-tieno[2,3-a]kinolizin-10-il)-karbonil]-4-piperidi-
nolt (op.: 241-245 °C, bomlis); .

g)  7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-aJkinolizin-10-kar-
bonsav és 2-amino-etanol reakciGjéval N-(2-hidroxi-
etil)-7-oxo0-8-fenil-7H-tieno[2,3-aJkinolizin-10-karbox-
amidot (op.: 219-221 °C);

h)  7-oxo-8-fenil-7TH-tieno[2,3-alkinolizin-10-kar-
bonsav és 2-(etil-amino)-etanol reakcigjéval N-etil-N-
(2-hidroxi-etil)-7-oxo-8-fenil-7TH-tieno[2,3-a]kinolizin-
10-karboxamidot (op.: 208-210 °C);

i)  7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-alkinolizin-10-kar-
bonsav és 3-amino-2-propanol reakcidjival N-(3-hidr-
oxi-propil)-7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-aJkinolizin- 10-
karboxamidot (op.: 228-230 °C);

j}  7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-aJkinolizin-10-kar-
bonsav és 2-(metil-amino)-etanol reakciéjaval N-(2-
hidroxi-etil)-N-metil-7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-alki-
nolizin-10-karboxamidot (op.: 231-233 °C);

k)  7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-alkinolizin-10-kar-
bonsav és N-etil-piperazin reakci6jival 1-etil-4-[(7-
oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-a]kinolizin-10-i1)-karbonil]-
piperazint (op.: 214-215 °C, boml4s);

m) 7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-alkinolizin-10-kar-
bonsav és (2S,4R)-4-hidroxi-pirrolidin-metanol reakci-
Gjaval (2S,4R)-1-[(7-ox0-8-fenil-7TH-tieno[2,3-alkino-
lizin-10-il)-karbonil]-4-hidroxi-2-pirrolidin-metanolt
(op.: 154-161 °C) 4llitunk eld.

7. példa

a) 6,3 g 1-[(7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-alkinolizin-
10-il)-karbonil]-3-pirrolidinolt 80 ml N,N-dimetil-form-
amidban szuszpendélunk és argonatmoszférdban 4 °C-
ra hitiink. Ezutdn egym4s utén 2,6 mi etil-jodidot és
1,52 g poritott kdlium-hidroxidot (tartalom kb. 90%)
adunk hozza, a hiit6fiird6t eltivolitjuk és az elegyet
3,5 6rén 4t szobahSmérsékleten keverjiik. A reagense-
ket a fenti mennyiségben ismét hozz4adjuk, majd a
reakcidelegyet a reakcié befejezGdéséig keverjiik. Az
elegyet 25 ml 1 n sésavat tartalmazé 800 ml 10%-os
nétrium-klorid-oldatba ontjitk. A kivalé sdrga kris-
tilyokat szlirjik és szdritjuk. Kovasavgélen torténd
kromatografélds és 4tkristilyositds utdin 167-170 °C-
on olvadé 3-etoxi-1-[(7-0x0-8-fenil-7H-tieno[2,3-aJki-
nolizin-10-il)-karbonil]-pirrolidint kapunk.

A fenti eljérdssal analég médon az alabbi vegyiilete-
ket allitjuk el6:

b) 1-[(7-ox0-8-fenil-7TH-tieno[2,3-a]kinolizin-10-il)-
karbonil]-3-pirrolidinol és propil-jodid reakciéjival 1-
[(7-oxo0-8-fenil-7TH-tieno[2,3-a]kinolizin-10-il)-karbo-
nil]-3-propoxi-pirrolidint (op.: 145147 °C);

¢) 1-[(7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-a]kinolizin-10-l)-
karbonil]-3-pirrolidinol s izopropil-jodid reakciéjival
3-izopropoxi-1-[(7-0x0-8-fenil-7H-tieno[2,3-alkinoli-
zin-10-il)-karbonil]-pirrolidint (op.: 116-119 °C);

d) 2-(hidroxi-metil)-1-[(7-0x0-8-fenil-7H-tieno[2,3-
aJkinolizin-10-il)-karbonil]-piperidin és metil-jodid re-
akci6jdval 2-(metoxi-metil)-1-[(7-0x0-8-fenil-7H-tie-
no[2,3-akinolizin-10-il)-karbonil]-piperidint  (op.:
204-207 °Cy;
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e) (S)-1-[(7-oxo-8-fenil-7TH-tieno[2,3-a]kinolizin-
10-i1)-karbonil]-2-azetidin-metanol és metil-jodid re-
akcigjaval (S)-2-(metoxi-metil)-1-[(7-ox0-8-fenil-7H-
tieno[2,3-a]kinolizin-10-il)-karbonil]-azetidint ~ (op.:
95-100 °C);

f)  1-[(10-ki6r-6,7-dihidro-4-oxo-3-fenil-4H-ben-
zo[aJkinolizin-1-il)-karbonil]-4-piperidinol és metil-jo-
did reakciéjaval 1-[(10-k16r-6,7-dihidro-4-oxo-3-fenil-
4H-benzo[a]kinolizin-1-il)-karbonil]-4-metoxi-piperi-
dint (op.: 152-153 °C);

g)  1-[(10-klér-6,7-dihidro-4-ox0-3-fenil-4H-ben-
zo[aJkinolizin-1-il)-karbonil]-3-pirrolidinol és metil-
jodid reakciéjéval 1-[(10-k16r-6,7-dihidro-4-ox0-3-fe-
nil-4H-benzo[a]lkinolizin-1-il)-karbonil]-3-metoxi-pir-
rolidint (op.: 96-98 °C);

h)  1-[(10-kl6r-6,7-dihidro-4-ox0-3-fenil-4H-ben-
zo[a]kinolizin-1-il)-karbonil]-3-pirrolidinol és etil-jo-
did reakcigjaval 1-[(10-k161r-6,7-dihidro-4-0x0-3-fenil-
4H-benzo[a]kinolizin-1-il)-karbonil]-3-etoxi-pirroli-
dint (op.: 133-136 °C);

i) (8)-1-[(10-k16r-6,7-dihidro-4-oxo-3-fenil-4H-ben-
zo[aJkinolizin-1-il)-karbonil]-2-pirrolidin-metanol ~ és
metil-jodid reakci6jival (S)-[(10-kl6r-6,7-dihidro-4-
oxo-3-fenil-4H-benzo[a)kinolizin-1-il)-karbonil]-2-
(metoxi-metil)-pirrolidint (op.: 133-135 °C);

) 1-[(4,5-dihidro-7-0x0-8-fenil-7H-tieno[2,3-alki-
nolizin-10-il)-karbonil}-3-pirrolidinol és metil-jodid
reakcidjéval 1-[(4,5-dihidro-7-o0x0-8-fenil-7H-tie-
no[2,3-aJkinolizin-10-il)-karbonil]-3-metoxi-pirroli-
dint (op.: 155-156 °C);

k) (S)-1-[(4,5-dihidro-7-oxo0-8-fenil-TH-tieno[2,3-
aJkinolizin-10-il)-karbonil}-2-pirrolidin-metanol ~ és
metil-jodid reakciéjival (S)-2-(metoxi-metil]-1-[(4,5-
dihidro-7-ox0-8-fenil-7H-tieno[2,3-a]kinolizin-10-il)-
karbonil]-pirrolidint (op.: 129131 °C);

I R)-1-[(10-kl6r-6,7-dihidro-4-ox0-3-fenil-4H-
benzo[a]kinolizin-1-i1)-karbonil]-2-pirrolidin-me-
tanol és metil-jodid reakciéjival (R)-1-[(10-klér-
6,7-dihidro-4-ox0-3-fenil-4H-benzo[a]kinolizin-
1-il)-karbonil]-2-(metoxi-metil]-pirrolidint  (op.:
136-138 °C);

m)  1-[(10-klér-6,7-dihidro-4-ox0-3-fenil-4H-ben-
zofa]kinolizin-1-il)-karbonil]-4-piperidinol és etil-jo-
did reakciéjdval 1-[(10-k16r-6,7-dihidro-4-o0x0-3-fenil-
4H-benzo[a]kinolizin-1-il)-karbonil]-4-etoxi-piperidint
(op.: 142-144 °C) allitunk el.

8. példa

A dea) példdban ismertetett eljarassal analég médon
az alabbi vegyiileteket 4llitjuk eld:

a)  7-oxo-8-fenil-7H-tieno{2,3-alkinolizin-10-kar-
bonsav és (R)-2-pirrolidin-metanol reakciéjaval (R)-1-
[(7-ox0-8-fenil-7H-tieno[2,3-a)kinolizin-10-i1)-karbo-
nil}-2-pirrolidin-metanolt (op.: 146-154 °C);

b)  7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-a}kinolizin- 10-kar-
bonsav és 1-(2-metoxi-etil)-piperazin reakci6javal 4-
(2-metoxi-etil)-1-[(7-ox0-8-fenil-7H-tieno[2,3-a]kino-
lizin-10-il)-karbonil]-piperazint (op.: 166-168 °C);

¢)  7-oxo-8-fenil-7H-tienof2,3-a)kinolizin-10-kar-

bonsav és (R)-3-hidroxi-pirrolidin reakci6jéval (R)-1-

10

[(7-0x0-8-fenil-7TH-tieno[2,3-aJkinolizin-10-il)-karbo-
nif]-3-pirrolidinolt (op.: 237-239 °C);

d)  7-oxo0-8-fenil-7H-tieno[2,3-aJkinolizin-10-kar-
bonsav és (S)-3-hidroxi-pirrolidin reakciéjéval (S)-1-
[(7-ox0-8-fenil-TH-tieno[2,3-aJkinolizin-10-il)-kar-
bonil]-3-pirrolidinolt (op.: 237-239 °C);

e)  7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-aJkinolizin-10-kar-
bonsav és 3-hidroxi-azetidin reakciéjéval 1-[(7-ox0-8-
fenil-7H-tieno[2,3-aJkinolizin-10-il)-karbonil]-3-azeti-
dinolt (op.: 240-241 °C);

f)  7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-alkinolizin-10-kar-
bonsav és 3-hidroxi-piperidin reakci6javal 1-[(7-oxo-
8-feni1-7H-tieno[2,3-a]kinolizin-10-i1)-karbonil]-3-pi—

. peridinolt (op.: 279-280 °C);
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g)  7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-a]kinolizin-10-kar-
bonsav és 2-(hidroxi-metil)-piperidin reakciéjival 2--
(hidroxi-metil)-1-[(7-0x0-8-fenil-7H-tieno[2,3-alkinol
izin-10-il)-karbonil}-piperidint (op.: 256258 °C);

i) 10-klér-4-oxo0-3-fenil-4H-benzo[alkinolizin-1-
karbonsav és (8)-2-pirrolidin-metanol reakciéjéval (S)-
1-[(10-kl6r-4-ox0-3-fenil-4H-benzo[a]kinolizin-1-il)-
karbonil]-2-pirrolidin-metanolt (op.: 178-181 °C);

) 10-klér-4-oxo0-3-fenil-4H-benzo{a]kinolizin-1-
karbonsav és (R)-2-pirrolidin-metanol reakcijéval
(R)-1-[(10-k16r-4-0x 0-3-fenil-4H-benzo[a]kinolizin-1-
il)-karbonil]-2-pirrolidin-metanolt (op.: 178-181 °C);

k)  7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-aJkinolizin-10-kar-
bonsav és 3-metoxi-propil-amin reakci6javal N-(3-me-
toxi-propil)-7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-a]kinolizin-10-
karboxamidot (op.: 188-189 °C);

I} 10-kl6r-4-oxo-3-fenil-4H-benzo[aJkinolizin-1-
karbonsav és 3-hidroxi-azetidin reakciéjival 1-[(10-
klér-4-oxo-3-fenil-4H-benzo[alkinolizin-1-il)-karbo-
nil}-3-azetidinolt (op.: 246-247 °C) 4llitunk el6.

9. példa

a) 13,5 g litium-aluminium-hidridet kb. 0 °C-on ar-
gonatmoszféraban 550 ml vizmentes tetrahidrofuran-
ban szuszpendalunk, majd kb. féléra alatt részletek-
ben (S)-azetidin-2-karbonsav-metil-észter-hidroklori-
dot adunk hozz4. A reakcidelegyet 30 percen 4t kb.
5 °C-on, majd 3 6rédn keresztiil kb. 20 °C-on kever-
jik. Az elegyet ismét lehttjik és 60 ml vizet csepeg-
tetlink hozzé. A reakcibelegyet szobah8mérsékleten
3 napon 4t keverjiik, majd a kiv4lé fehér csapadékot
szlirjiik és kloroformmal kimeritSen extrahéljuk. A
sziirletet bepdroljuk és a fentiek szerint kapott extrak-
tummal egyiitt vakuumban ledesztilldljuk. Szintelen
olaj alakjaban (S)-2-azetidin-metanolt kapunk, fp.:
44-46 °C/0,06 Hgmm.

b) Az Sea) példdban ismertetett eljdrdssal analég
médon  7-ox0-8-fenil-7H-tieno[2,3-alkinolizin-10-
karbonsav és (S)-2-azetidin-metanol reakci6javal (S)-
1-[(7-ox0-8-fenil-7TH-tieno[2,3-a]kinolizin-10-il)-kar-
bonil]-2-azetidin-metanolt (op.: 158-161 °C) 4llitunk
eld. .

10. példa

A fenti eljéréssal analég médon az alabbi vegyiilete-
ket allitjuk eld:

11
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1. 1-[(10-ki6r-6,7-dihidro-4-oxo0-3-fenil-4H-ben-
zo[a]kinolizin-1-il)-karbonil]-4-piperidin-metanol, op.:
217218 °C;

2. (S)-1-[(10-ki6r-6,7-dihidro-4-ox0-3-fenil-4H-
benzo[a]kinolizin-1-il)-karbonil]-2-pirrolidinil-metil-
acetit, op.: 134-136 °C;

3. 1-[(10-kl6r-6,7-dihidro-4-oxo-3-fenil-4H-ben-
zo[a]kinolizin-1-il)-karbonil]-4-acetoxi-piperidin, op.:
179-181 °C;

4. N-etil-1-{(4,5-dihidro-7-0x0-8-fenil-7H-tie-
no[2,3-alkinolizin-10-il)-karbonil]-4-piperidin-karbox-
amid, op.: 134-135 °C;

5. 1-[(4,5-dihidro-7-oxo0-8-fenil-7H-tieno[2,3-aJki-
nolizin-10-il)-karbonil]-4-piperidinon,  op..  218-
220 °C;

6. 1-[(10-kl6r-6,7-dihidro-4-ox0-3-fenil-4H-ben-
zo[a]kinolizin-1-il)-karbonil]-4-piperidinon, op.: 164
166 °C;

7. 1-[(10-kl6r-4-ox0-3-fenil-4H-benzo[a]kinolizin-
1-il)-karbonil]-3-pirrolidinon, op.: 196-198 °C;

8. 3-metoxi-1-[(7-oxo0-8-fenil-7H-tieno[2,3-a]kino-
lizin-10-il)-karbonil]-pirrolidin, op.: 179-181 °C;

9.  (S)-2-(metoxi-metil)-1-[(7-ox0-8-fenil-7TH-tie-
no[2,3-aJkinolizin-10-il)-karbonil]-pirrolidin, op.:
153-155 °C;

10. 4-metoxi-1-[(7-ox0-8-fenil-7H-tieno[2,3-aJkino-
lizin-10-il)-karbonil]-piperidin, op.: 200-203 °C;

11. N-(3-metoxi-propil)-N-metil-7-oxo0-8-fenil-7H-
tienof2,3-aJkinolizin-10-karboxamid, op.: 161-163 °C;

12, (R)-2-(metoxi-metil)-1-{(7-oxo-8-fenil-7H-tie-
no[2,3-aJkinolizin-10-il)-karbonilJ-pirrolidin, op.
153-155 °C;

13. (R)-3-metoxi-1-[(7-0x0-8-fenil-7H-tieno[2,3-
alkinolizin-10-il)-karbonil]-pirrolidin,  op..  162-
165 °C;

14.  (S)-3-metoxi-1-[(7-0x0-8-fenil-7H-tieno[2,3-
alkinolizin-10-i)-karbonil]-pirrolidin,  op..  163-
165 °C;

15. 1-[(10-kl6r-4-0x0-3-fenil-4H-benzo[alkinolizin-
1-il)-karbonil]-3-metoxi-pirrolidin, op.: 176-178 °C;

16. (S)-1-[(10-kl6r-4-oxo-3-fenil-4H-benzo[alkino-
lizin-1-il)-karbonil]-2-(metoxi-metil)-pirrolidin,  op.:
137-139 °C;

17. (R)-1-[(10-kl6r-4-oxo0-3-fenil-4H-benzo[a]kino-
lizin-1-il)-karbonil}-2-(metoxi-metil)-pirrolidin,  op.:
137-140°C; .

18. 3-metoxi-1-[(7-0x0-8-fenil-7H-tieno[2,3-a)kino-
lizin-10-il)-karbonil]-azetidin, op.: 212-213 °C;

19. 3-metoxi-1-[(7-0x0-8-fenil-7TH-tieno[2,3-a)kino-
lizin-10-il)-karbonil]-piperidin, op.: 180-181 °C;

20. N-etil-N-(2-metoxi-etil)-7-ox0-8-fenil-7H-tie-
nof2,3-aJkinolizin-10-karboxamid, op.: 141-143 °C;

21. N-(2-metoxi-etil)-N-metil-7-ox0-8-fenil-7TH-tie-
no[2,3-aJkinolizin-10-karboxamid, op.: 126-128 °C;

22. 1-[(10-kl6r-4-0x0-3-fenil-4H-benzo[a]kinolizin-
1-il)-karbonil]-3-metoxi-azetidin, op.; 175-177 °C;

23.  (S)-2-(metoxi-metil)-1-[(7-ox0-8-fenil-7H-tie-
no[2,3-aJkinolizin-10-il)-karbonil}-azetidin, op.. 95-
100 °C;

24, N-(2-metoxi-etil)-7-ox0-8-fenil-7H-tieno[2,3-
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“a]kinolizin-10-karboxamid, sirga kristilyok, op.: 201~
202 °C.

11, példa

Az A-vegyiilet [azaz 10-kl6r-6,7-dihidro-N-(2-me-
toxi-etil)-4-oxo-3-fenil-4H-benzo[alkinolizin-1-kar
box- amid] mint hatéanyag felhaszndldsdval a gyégy-
szergydrtds dnmagukban ismert médszereivel alabbi
Osszetételd gylgydszati készitményeket Aallitunk
eld:

a) Tabletta
Komponens Mennyiség, mgltabletta
A vegyiilet
Tejcukor 135
Kukoricakeményitd 51
Poli(vinil-pirrolidon) 8
Magnézium-sztearat 1
Osszsily: 200

B) Kapszula
Komponens Mennyiség, mglkapszula
A vegyiilet 10
Tejcukor 30
Kukoricakeményitd 8,5
Talkum 1
Magnézium-sztearat 0,5
Kapszula toht6silya: 50,0

Hatéanyagként az aldbbiakban felsorolt B-Y vegyii-
leteket is felhasznélhatjuk:
B= 1-[(10-k16r-6,7-dihidro-4-ox0-3-fenil-4H-
benzo[a]kinolizin-1-il)-karbonil]-4-piperidi-
nol;
4-[(6,7-dihidro-4-ox0-3-fenil-10-k1ér-4H-
benzo[a]kinolizin-1-il)-karbonil]-2,6-dimetil-
morfolin;
(S)-1-[(7-ox0-8-fenil-7H-tieno[2,3-aJkinoli-
zin-10-il)-karbonil]-2-pirrolidin-metanol;
(S)-2-(metoxi-metil]-1-[(7-oxo-8-fenil-7H-tie-
no[2,3-aJkinolizin-10-il)-karbonil]-pirroli-
din;
1-[(10-kl6r-4-0x0-3-fenil-4H-benzofa]kinoli-
zin-1-il)-karbonil}]-3-metoxi-pirroli- din;
(S)-1-[(10-kIér-4-ox0-3-fenil-4H-benzofa]ki-
nolizin-1-il)-karbonil]-2-pirrolidin-metanol; -
cisz-4-[(4,5-dihidro-7-ox0-8-fenil-7H-tie-
no[2,3-a}kinolizin-10-il)-karbonil]-2,6-dime-
til-morfolin;
1-[(10-kl6r-6,7-dihidro-4-ox0-3-fenil-4H-
benzofa]kinolizin-1-il)-karbonil]-4-metoxi-
piperidin;
1-{(10-kl6r-4-o0x0-3-fenil-4H-benzo[alkinoli-
zin-1-il)-karbonil]-4-metoxi-piperidin;
N-etil-N-(2-metoxi-etil)-7-ox0-8-fenil-7H-ti-
enof2,3-alkinolizin-10-karboxamid;
N-metil-7-ox0-8-fenil-N-(2-metoxi-etil)-7H-
tieno[2,3-alkinolizin-10-karboxamid;
(R)-2-(metoxi-etil)-1-{(7-oxo0-8-fenil-7H-tie-
no[2,3-alkinolizin-10-il)-karbonil]-pirrolidin;
1-{(10-kl6r-6,7-dihidro-4-ox0-3-fenil-4H-
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benzo[a]kinolizin-1-il)-karbonil}-3-metoxi-
pirrolidin;
1-[(10-k16r-6,7-dihidro-4-ox0-3-fenil-4H-
benzo[alkinolizin-1-il)-karbonil}-3-etoxi-pir-
rolidin;
(R)-3-metoxi-1-[(7-0x0-8-fenil-7H-tieno[2,3-
aJkinolizin-10-il)-karbonil]-pirrolidin;
(S)-3-metoxi-1-[(7-oxo0-8-fenil-7H-tieno[2,3-
aJkinolizin-10-il)-karbonil)-pirrolidin;
(S)-1-[(10-k16r-6,7-dihidro-4-ox0-3-fenil-4H-
benzo[alkinolizin-1-il)-karbonil}-2-(metoxi-
etil)-pirrolidin;
1-{(4,5-dihidro-7-0x0-8-fenil-7H-tieno[2,3-
aJkinolizin-10-il)-karbonil]-3-met-oxi-pirroli-
din;
3-metoxi-1-[(7-ox0-8-fenil-7H-tieno[2,3-
aJkinolizin-10-il)-karbonil}-azetidin;
(R)-1-[(10-k]6r-4-0x0-3-fenil-4H-benzo[aki-
nolizin-1-il)-karbonil]-2-pirrolidin-meta-
nol;
(8)-1-{(10-k16r-4-0x0-3-fenil-4H-benzo[a]ki-
nolizin-1-il)-karbonil]-2-(metoxi-metil)-pir-
rolidin;
(R)-1-[(10-k16r-4-0x0-3-fenil-4H-benzo[alki-
nolizin-1-il)-karbonil}-2-(metoxi-metil)-pir-
rolidin.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarés (I) 4ltaldnos képletd triciklikus piridin-
szdrmazékok - a képletben

Q' a nitrogénatommal egyiitt 2 N-CH,~CH,-
[a] vagy = N-CH = CH- (c) képlet(i csopor-
tot képez,

Ra jelentése adott esetben halogénatommal vagy
tri-fluor-metil-csoporttal helyettesitett fenil-
csoport,

Rb és Re az a-jelzésii szénatommal egyiitt adott eset-
ben halogénatommal helyettesitett > Ca-S-
CH = CH- (h) vagy>CyCH = CH-CH = CH- (j)
képletii csoportot képeznek, és

Rd jelentése ~CONR'R* 4ltalanos képletd csoport,

amelyben

R? hidrogénatomot vagy kis szénatomszamd alkil-
csoportot jelent, és

R? jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamd al-
_ kils, kis szénatomszdmi alkoxi-(kis szénatom-
szdmi)-alkil-, hidroxi-(kis szénatomszamii)-al-
kil-, di-(kis szénatomszdmii)-alkil-amino-(kis
szénatomszdmu)-alkil- vagy kis szénatomsza-
mi alkoxi-(kis szénatomszdmu)-alkil-csoport,
vagy
és R* a kozbezart nitrogénatommal egyiitt 4-6
tagi, adott esetben egy vagy két kis szénatom-
szdmii alkilesoporttal vagy egy hidroxil-, hidr-
oxil-(kis szénatomszdma)-alkil-, kis szénatom-
szamii alkanoil-oxi-, kis szénatomszami alk-
oxi-, kis szénatomszamii alkoxi-(kis szénatom-
szdmi)-alkil-; kis szénatomszami alkoxi-kar-
bonil-, kis szénatomszdmui alkil-karbamoil-
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vagy oxocsoporttal helyettesitett telitett nitro-
géntartalmil heterociklust képez, amely to-
vébbi gyiirlitagként oxigén- vagy kénatomot
vagy -NR3- csoportot tartalmazhat, és az utéb-
bi képletben
R jelentése hidrogénatom vagy kis szén-
atomszdmu alkil-, kis szénatomszdmd alkil-
karbamoil-, kis szénatomszdmd alkoxi-(kis
szénatomszdmi)-alkil- vagy kis szénatomszi-
md alkanoilcsoport-,
€s az egy vagy tobb bazikus szubsztituenst tartalmazé
(I) altaldnos képletd. vegytiletek gydgyészatilag alkal-
mazhaté savaddiciés séinak elallitdsdra, azzal jelle-
mezve, hogy egy (la) altaldnos képletd karbonsavat - a
képletben Q', Ra, Rb és Rc jelentése a targyi kirben
megadott — vagy reakcidképes szdrmazékit egy (X)
altaldnos képletdi aminnal reagéltatunk — a képletben
R? és R* jelentése a targyi korben megadott ~, majd
kivant esetben egy igy kapott

(i) szabad hidroxilcsoportot tartalmazé (I) 4ltaldnos
képletd vegyliletet bazis jelenlétében egy (XII) 4ltals-
nos képletd vegyiilettel reagéltatunk — a képletben R
kis szénatomszamii alkilcsoportot és X kilépd csopor-
tot jelent —,

(ii) az Rd csoportban kis szénatomsz4m alkoxi-kar- -
bonilcsoportot tartalmazé (I) 4ltaldnos képletd vegyii-
letben az alkoxi-karbonil-csoportot kis szénatomsz4mut
alkil-karbamoil-csoportté alakitjuk,

(iii) az Rd csoportban hidroxilcsoportot tartalmazé
(I) éltaldnos képletd vegyiiletben a hidroxilcsoportot
kis szénatomszdmd alkanoil-oxi-csoporttd alakitjuk,
és/vagy

(iv) egy, bézikus helyettesitSket tartalmazé (I) 4lta-
lanos képletd vegytiletet gydgyaszatilag alkalmazhat6
savaddici6s sévd alakitunk. (ElsGbbség: 1985. szep-
tember 5.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) ltal-
nos képletd vegyiletek el6allitdsdra, amelyekben Q!,
Ra, Rb és Rc jelentése az 1. igénypontban megadott,
és az Rd helyén 4116 -CONRR* 4ltaldnos képleti -
csoportban R3 és R* jelentése egymist6l fiiggetleniil
hidrogénatom vagy kis szénatomszami alkilcsoport,
vagy R3 és R¥ a kozbezrt nitrogénatommal egyiitt ot-
vagy hattagd, telitett nitrogéntartalmi heterociklust
képez, amely adott esetben egy vagy két kis szén-
atomszadmd alkilcsoporttal helyettesitve lehet, vagy
amely adott esetben egyik szénatomjan oxo-, hidroxil-
, kis szénatomszdmd alkoxi-, kis szénatomszdmy al-
koxi-(kis szénatomszdmd)-alkil-, kis szénatomszamu
hidroxi-alkil-, kis szénatomszdmud alkoxi-karbonil-
vagy (kis szénatomszdm)-alkil-karbamoil-csoporttal
helyettesitve lehet, vagy tovabbi gyfriitagként oxi-
gén- vagy kénatomot vagy —NR’- csoportot tartal-
mazhat, ahol R3 jelentése hidrogénatom vagy kis
szénatomszdmd alkil-, kis szénatomszami alkoxi-(kis
szénalomszami)-alkil- vagy kis szénatomszami alka-
noilesoport, azzal jellemezve, hogy a megfelelden
szubsztitudlt kiinduldsi vegyiileteket alkalmazzuk.
(ElsGbbség: 1984. november 6.)

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljér4s olyan (I)
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4ltaldnos képletd vegyiiletek eldallitasdra, amelyekben
Ra jelentése adott esetben a meta-helyzetben halogén-
atommal vagy trifluor-metil-csoporttal helyettesitett fe-
nilcsoport, és Q!, Rb, Rc és Rd jelentése az 1. vagy 2.
igénypontban megadott, azzal jellemezve, hogy a meg-
felelGen szubsztitudlt kiindulasi vegyiileteket alkalmaz-
zuk. (Els6bbség: 1985. szeptember 5.)

4. A 3. igénypont szerinti eljérds olyan (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletek elGillitdsira, amelyekben Ra jelen-
tése fenilcsoport, és Q!, Rb, Rc és Rd jelentése az 1.
vagy 2. igénypontban megadott, azzal jellemezve, hogy
a megfelel6en szubsztitudlt kiinduldsi vegyiileteket al-
kalmazzuk. (Els6bbség: 1985. szeptember 3.)

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljards
olyan (I) &ltaldnos képletd vegyiiletek el6dllitdséara,
amelyekben Rb és Rc az a-jelzésd szénatommal egyiitt

>C,~S-CH = CH- vagy >Cy—CH = CH-
CH=CH-csopartotképvisel,&sQ', Ra és Rd jelentése az 1-4.
igénypontok barmelyikében megadott, azzal jellemezve,
hogy a megfelelSen szubsztitudlt kiindulasi vegyiilete-
ket alkalmazzuk. (ElsGbbsége: 19835. szeptember 5.)

6. Az 1. vagy 3-5. igénypontok barmelyike sze-
rinti eljdrds olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek
elgéllitdsdra, amelyekben az Rd helyén 4ll6 —
CONR3R* 4ltaldnos képletd csoportban R? jelentése
kis szénatomszdmi alkoxi-(kis szénatomszdmi)-al-
kil-csoport és R* jelentése hidrogénatom vagy kis
szénatomszami alkilcsoport, vagy R3 és R* a kozbe-
zért nitrogénatommal egyiitt négy-, 6t- vagy hattagd,
adott esetben egy vagy két kis szénatomszdmii alkil-
csoporttal vagy egy hidroxil-, kis szénatomszdmi al-
koxi-, kis szénatomszdmid hidroxi-alkil- vagy kis
szénatomszdmii alkoxi-(kis szénatomszdmii)-alkil-
csoporttal helyettesitett, telitett nitrogéntartalmi he-
terociklust képeznek, amely tovédbbi gydritagként
oxigénatomot tartalmazhat, és Q!, Ra, Rb és Rc jelen-
tése az 1. és 3-5.-igénypontok barmelyikében meg-
adott, azzal jellemezve, hogy a megfelelGen helyette-
sitett kiinduldsi vegyiileteket alkalmazzuk. (Elsbb-
ség: 1985. szeptember 5.)

7. A 6. igénypont szerinti eljaras olyan (I) 4ltala-
nos képletd vegyiiletek el6éllitdsdra, amelyekben az
Rd helyén 4116 -CONRR* 4ltaldnos képletil csoport-
ban R3 jelentése kis szénatomszdmi alkoxi-(kis szén-
atomszdmii)-alkil-csoport és R* jelentése hidrogén-
atom vagy kis szénatomsz4dmi alkilcsoport, vagy R?
és R* a kozbezdrt nitrogénatommal egyiitt adott eset-
ben egy vagy két kis szénatomszdmii alkilcsoporttal
vagy egy hidroxil-, kis szé€natomszdmd alkoxi-, kis
szénatomszdmi hidroxi-alkil- vagy kis szénatomsz4-
mi alkoxi-(kis szénatomszdmi)-alkil-csoporttal he-
lyettesitett 1-azetidinil-, 1-pirrolidinil-, 1-piperidinil-
vagy 4-morfolinil-csoportot képeznek, és Q!, Ra, Rb
és Rc jelentése az 1. és 3-5. igénypontok barmelyiké-
ben megadott, azzal jellemezve, hogy a megfelelGen
szubsztitudlt kiinduldsi vegyiileteket alkalmazzunk.
(ElsGbbség: 1985. szeptember 5.).

8. A 7. igénypont szerinti eljirds olyan (I) dltalinos
képletl vegyiiletek elGillftdsdra, amelyekben az Rd he-
Iyén 116 ~CONRR? dltaldnos képletd csoportban R?
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‘jelentése 2-(kis szénatomszdmid alkoxi)-etil-csoport és

R* jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomsz4mii al-
kilesoport, vagy R3 és R* a kozbezért nitrogénatommal
egyiitt 3-(kis szénatomszamui alkoxi)-1-azetidinil-, 3-
(kis szénatomszamu alkoxi)-1-pirrolidinil-, 2-[kis szén-
atomszdmu alkoxi-(kis szénatomszimii)-alkil]-1-pirro-
lidinil-, 4-hidroxi-1-piperidinil-, 4-(kis szénatomszdmi
alkoxi)-1-piperidinil-, 4-morfolinil- vagy 2,6-di-(kis
szénatomszdmd alkil]-4-morfolinil-csoportot képez, és
Q1, Ra, Rb és Rc jelentése az 1. és 3-5. igénypontok
barmelyikében megadott, azzal jellemezve, hogy a meg-
felelden szubsztitualt kiinduldsi vegyiileteket alkalmaz-
zuk. (Els6bbség: 1985. szeptember 5.)

9. Az 1. igénypont szerinti eljiras 10-kl6r-6,7-dihid-
ro-N-(2-metoxi-etil)-4-oxo-3-fenil-4H-benzo[alkinoli-
zin-1-karboxamid el6allitdséra, azzal jellemezve, hogy a
megfelelden szubsztitualt kiinduldsi vegyiileteket alkal-
mazzuk. (Els6bbség: 1984. november 6.)

10. Az 1. igénypont szerinti eljirds 1-[(10-k16r-6,7-
dihidro-4-oxo-3-fenil-4H-benzo[alkinolizin-1-il)-kar-
bonil]-4-piperidinol  el6allitasira, azzal jellemezve,
hogy a megfelelGen szubsztitualt kiindulasi vegyiilete-
ket alkalmazzuk. (ElsGbbség: 1984. november 6.)

11. Az 1. igénypont szerinti eljards 4-[(6,7-dihidro-4-
ox0-3-fenil-10-klér-4H-benzo[alkinolizin-1-il)-karbo-
nil]-2,6-dimetil-morfolin elGéllitdsara, azzal jellemezve,
hogy a megfelelden szubsztitualt kiinduldsi vegyiilete-
ket alkalmazzuk. (ElsGbbség: 1984. november 6.)

12. Az 1. igénypont szerinti eljirés (S)-1-[(7-0x0-8-
fenil-7H-tieno[2,3-a}kinolizin-10-il)-karbonil]-2-pirro-
lidin-metanol elGallitdsdra, azzal jellemezve, hogy a
megfelelGen szubsztitudlt kiinduldsi vegyileteket alkal-
mazzuk. (Elsdbbség: 1984. november 6.)

13. Az 1. igénypont szerinti eljards (S)-2-(metoxi-
metil]-1-[(7-oxc-8-fenil-7H-tieno[2,3-a]kinolizin-10-i1)-
karbonil]-pirrolidin el6allitdsdra, azzal jellemezve, hogy
a megfelelden szubsztitudlt kiinduldsi vegyiileteket al-
kalmazzuk. (Els6bbség: 1984. november 6.)

14. Az 1. igénypont szerinti eljaris 1-[(10-kl6r-4-
oxo-3-fenil-4H-benzo[alkinolizin-1-il)-karbonil]-3-met-
oxi-pirrolidin elGéllitdsdra, azzal jellemezve, hogy a
megfelelden szubsztitudlt kiindulasi vegyiileteket alkal-
mazzuk. (ElsSbbség: 1985. szeptember 5.)

15. Az 1. igénypont szerinti eljaras (S)-1-[(10-kl6r-4-
oxo-3-fenil-4H-benzo[alkinolizin- 1-il)-karbonil]-2-pir-
rolidin-metanol eldllitdsdra, azzal jellemezve, hogy a
megfelelden szubsztitudlt kiinduldsi vegyiileteket alkal-
mazzuk. (Els6bbség: 1985. szeptember 5.)

16. Az . igénypont szerinti eljirds cisz-4-[(4,5-di-
hidro-7-ox0-8-fenil-7H-tieno[2,3-a]kinolizin-10-il)-kar-
bonil]-2,6-dimetil-morfolin  elGillitdsdra, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelelGen szubsztitudlt kiindulasi ve-
gytileteket alkalmazzuk. (ElsGbbség: 1985. szeptember
5)

17. Az 1. igénypont szerinti eljérds 1-{(10-klér-6,7-
dihidro-4-oxo-3-fenil-4H-benzo[a}kinolizin-1-il)-kar-
bonil]-4-metoxi-piperidin elGillitdsdra, azzal jellemez-
ve, hogy a megfelelGen szubsztitudlt kiindul4si vegyiile-
teket alkalmazzuk. (ElsGbbség: 1985. szeptember 5.)

18. Az 1. igénypont szerinti eljirds 1-[(10-kI6r-4-
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oxo-3-fenil-4H-benzo[alkinolizin-1-il)-karbonil]-4-met-
oxi-piperidin eléllitdsira, azzal jellemezve, hogy a
megfelelden szubsztitudlt kiindulasi vegyiileteket alkal-
mazzuk. (Els6bbség: 1985. szeptember 5.)

19. Az 1. igénypont szerinti eljaras N-etil-N-(2-met-
oxi-etil]-7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-alkinolizin- 10-karb-
oxamid elGallitdséra, azzal jellemezve, hogy a megfele-
18en szubsztitualt kiinduldsi vegyiileteket alkalmazzuk.
(ElsGbbség: 1985. szeptember 5.)

20. Az 1. igénypont szerinti eljards N-meti-N-(2-met-
oxi-etil)-7-oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-a]kinolizin-10-kar-
boxamid el6éllitdsara, azzal jellemezve, hogy a megfe-
lelen szubsztitult kiinduldsi vegyiileteket alkalmaz-
zuk. (Elsdbbség. 198S5. szeptember 5.)

21. Az 1. igénypont szerinti eljards (R)-2-(metoxi-
etil)-1-[(7-ox0-8-fenil-TH-tieno[2,3-a]kinolizin-10-il)-
karbonil]-pirrolidin el&éllitdséra, azzal jellemezve, hogy
a megfelel6en szubsztitudlt kiinduldsi vegyiileteket al-
kalmazzuk. (ElsSbbség: 1985. szeptember 5.)

22. Az 1. igénypont szerinti eljaras 1-[(10-kl6r-6,7-
dihidro-4-oxo0-3-fenil-4H-benzo[alkinolizin-1-il)-kar-
bonil]-3-metoxi-pirrolidin eldallitisdra, azzal jellemez-
ve, hogy a megfelelden szubsztitualt kiindulasi vegyiile-
teket alkalmazzuk. (Els6bbség: 1985. szeptember 5.)

23. Az 1. igénypont szerinti eljéras 1-[(10-kl6r-6,7-
dihidro-4-oxo-3-fenil-4H-benzo[alkinolizin-1-il)-kar-
bonil]-3-etoxi-pirrolidin el84llitaséra, azzal jellemezve,
hogy a megfelelSen szubsztitult kiindulési vegyiilete-
ket alkalmazzuk. (Els6bbség: 1985. szeptember 5.)

24. Az 1. igénypont szerinti eljards (R)-3-metoxi-1-
[(7-ox0-8-fenil-7TH-tieno[2,3-alkinolizin-10-il)-karbo-
nil]-pirrolidin el6éliitdsara, azzal jellemezve, hogy a
megfelelden szubsztitudlt kiinduldsi vegyiileteket alkal-
mazzuk. (ElsGbbség: 1985, szeptember 5.)
~ 25. Az 1. igénypont szerinti eljards (S)-3-metoxi-1-

[(7-ox0-8-fenil-7TH-tieno[2,3-a}kinolizin-10-il)-karbo-
nil]-pirrolidin el6allitasara, azzal jellemezve, hogy a
megfelelden szubsztituélt kiindulasi vegyiileteket alkal-
mazzuk. (Els6bbség: 19835. szeptember 5.)

26. Az 1. igénypont szerinti eljards (S)-1-[(10-klér-
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6,7-dihidro-4-oxo0-3-fenil-4H-benzo[alkinolizin-1-il)-

karbonil]-2-(metoxi-etil)-pirrolidin elG4llitisara, azzal jel-
lemezve, hogy a megfelelSen szubsztitualt kiindulasi ve-
gylileteket alkalmazzuk. (Els6bbség: 1985. szeptember 5.)

217. Az 1. igénypont szerinti eljdr4s 1-[(4,5-dihidro-7-
oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-alkinolizin-10-il)-karbonil]-3-
metoxi-pirrolidin elGéllitdsira, azzal jellemezve, hogy a
megfelelGen szubsztitult kiindulési vegyiileteket alkal-
mazzuk. (Els6bbség: 1985. szeptember 5.)

28. Az 1. igénypont szerinti eljérds 3-metoxi-1-[(7-
oxo-8-fenil-7H-tieno[2,3-aJkinolizin-10-il)-karbonil]-
azetidin elSallitdsara, azzal jellemezve, hogy a megfele-
16en szubsztitualt kiinduldsi vegyiileteket alkalmazzuk.
(Els6bbség: 1985. szeptember 5.) 7

29. Az 1. igénypont szerinti eljards (R)-1-[(10-k]6r-4-
oxo-3-fenil-4H-benzo[a]kinolizin-1-il)-karbonil]-2-pir-
rolidin-metanol el64llitadsara, azzal jellemezve, hogy a
megfelelSen szubsztitudlt kiindulési vegyiileteket alkal-
mazzuk. (Els6bbség: 1985. szeptember 5.)

30. Az 1. igénypont szerinti eljaras (S)-1-[(10-kl6r-4-
oxo-3-fenil-4H-benzo[a]kinolizin-1-il)-karbonil]-2-(met-
oxi-metil)-pirrolidin elallitdsara, azzal jellemezve, hogy
amegfelelden szubsztitudlt kiindulasi vegyiileteket alkal-
mazzuk. (Elsébbség: 1985. szeptember 5.)

31. Az 1. igénypont szerinti eljards (R)-1-[(10-k16r-4-
oxo-3-fenil-4H-benzo[alkinolizin-1-il)-karbonil]-2-(met-
oxi-metil)-pirrolidin ~ el6allitdsara, azzal jellemezve,
hogy a megfelelSen szubsztitualt kiinduldsi vegyiilete-
ket alkalmazzuk. (ElsSbbség: 1985. szeptember 5.)

32. Eljarés gyégydaszati - kiildndsen izomrelaxéns,
szedativ-hipnotikus, anxiolitikus és/vagy antikonvulziv
tulajdonsdgokkal rendelkezd — készitmények elGallits-
séra, azzal jellemezve, hogy valamely, az 1. igénypont
szerinti eljirssal elGallitott (I) 4ltaldnos képletd ve-
gytletet - a képletben Q', Ra, Rb, Rc és Rd jelentése
az 1. igénypontban megadott — vagy gybgydszatilag
alkalmazhat6 savaddicids séjat inert; nem toxikus, szi-
lard vagy folyékony gyégyészati hordozéanyagokkal
Osszekeverjiik, és galenikus formara hozzuk. (Elsébb-
ség: 1985. szeptember 5.)
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