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A talilmény tdrgya eljaras az idegnovekedési faktor alkil-, alkoxi-, amino-, benzoil- vagy halogén-ben-
képzGdését serkentd (I) altalanos képletd fenol-szér- zoilcsoportok mint helyettesitSk koziil legfeljebb
mazékok el6allitasara. Az emlitett képletben néggyel adott esetben szubsztitualt fenilcsoport,
A jelentése hidrogénatom, R3 jelentése hidrogénatom vagy fenilcsoport,
B jelentése —(CH,),—C(O)-N(R?)(R? 4ltalanos kép- m értéke 1,2, 3, 4,5 vagy 6,
letii csoport, vagy n értéke 2 vagy 3,
Aés B egyiittes jelentése (IV) altalanos képletii cso- p és q értéke egymastdl fiiggetlenil 0, 1 vagy 2,
port, azzal a megkotéssel, hogy Gsszértékitk mindig 2,
mindegyik R' egymastol fiiggetleniil hidrogén- és
atomot, karboxil- vagy alkoxi-karbonilcsoporttal a szaggatott vonallal jelzett kotés egyszeres vagy ket-
adott esetben helyettesitett alkanoilcsoportot, ami- t6s kotés lehet.

no-acetilcsoportot, benzoilcsoportot vagy a nitro-
génatomon egy vagy két alkilcsoporttal szubsztitu-
alt karbamoilcsoportot jelent, és/vagy két R} cso-

port alkilénhidat képezhet, A

R? jelentése adott esetben fenil- vagy hidroxi-fenil- (R] O)n‘@
csoporttal helyettesitett alkilcsoport; norbornilcso- B
port; adamantilcsoport; tiazolilcsoport; alkilcso- @

porttal szubsztitudlt tiazolilcsoport; piridilcsoport;
egy vagy kett§ alkoxi-karbonil- és/vagy egy vagy

kettd alkilcsoporttal szubsztitualt tienilcsoport; _~ (CHa)p
benzimidazolilcsoport; tiadiazolilcsoport; kinolil- j\ _R2
csoport; alkoxi-karbonilesoporttal — szubsztitualt \(CHz)q N 3
tetrahidrobenzo[b]tienilcsoport; indanilcsoport; é R

vagy halogénatomok, alkanoil-, alkoxi-karbonil-, (V)

A leirds terjedelme: 16 oldal (ezen beliil 3 lap dbra)
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A taldlmany targya eljards fenol-szarmazékok és ilyen

vegyiileteket tartalmazd gy6gyédszati készitmények

el6allitisara. A talalmany szerinti eljarassal el&allit-
haté Uj fenol-szdrmazékok az emberi idegndvekedési
faktor képz3dését és kivélasztasat serkentik.

Levi-Montaleini és munkatarsai 1954-en ismertet-
t€k az idegnovekedési faktor (angolszdsz roviditéssel:
NGF) felfedezését. Az NGF azon nutritiv és noveke-
dési faktorok egyike, amelyekre szitkség van az ideg-
rendszer novekedésének és mikodésének fenntartass-
hoz. Nemrégiben felismerték, hogy az NGF képes a
periferidlis idegrendszert ért karosodisok, illetve a
kozponti idegrendszer miitkodésében jelentkezd zava-
rok megsziinésének, illetve helyrealldsdnak gyorsitdsa-
ra, kozelebbrdl példaul az Alzheimer-féle betegség és
az agyi ischémia kezelésére. Az NGF 6nmagéban valé
beaddsa azonban nem célszerd, mert ez az anyag egy
nagy molekulatdmegii fehérje, melynek monomer for-
méja esetében a molekulatomeg 13000 és dimer for-
méja esetében 26000, igy kozelebbrsl beadasa egész-
ségkarosito lehet.

Ismeretes, hogy a pirokatechin-tipusti neurotransz-
mitterek, igy példaul az adrenalin vagy a noradrenalin,
és a pirokatechinekkel analdg szerkezetli vegyiiletek
képesek az NGF képz8dését fokozni.

A jelen taldlmany kidolgozasakor célul tdztiik ki
olyan vegyiiletek elgallitasat, amelyek képesek az
emberi idegnovekedési faktor esetében promoter ha-
tast kifejteni. *Célul tliztiik ki tovabba, hogy az eldal-
litandé j vegyiileteknek a mellékhatdsa csokkent le-
gyen, kozelebbrdl ne fejtsenek ki az idegrendszerre
izgat6 hatdst. Végiil célul tdztiik ki, hogy az eldalli-
tand6 ] vegyiiletek képesek legyenek megfelels gyd-
gyészati készitmények formajiban a periferilis ideg-
rendszer kezelésére, illetve a kozponti idegrendszer
funkciéiban bekovetkezd zavarok, kitlondsen az Alz-
heimer-féle megbetegedés és az agyi ischémia keze-
1ésére.

Felismertiik, hogy a fenti célokat messzemendkig
kielégitik az 0j (I) altalanos képletl fenol-szdrmazé-
kok, illetve az (Ia) és (Ib) altalanos képletii fenol-szér-
mazékok. Ezekben a képletekben
A jelentése hidrogénatom,

B jelentése —(CH,),—~C(O)-N(R?)(R?) altalanos kép-
letii csoport, vagy

A é&s B egyiittes jelentése (IV) altaldnos képletd cso-
port,
mindegyik R! egymdstol fiiggetleniil hidrogén-
atomot, karboxil- vagy (1-6 szénatomos)alkoxi-
karbonilcsoporttal adott esetben helyettesitett 1-8
szénatomos alkanoilcsoportot, amino-acetilcsopor-
tot, benzoilcsoportot vagy a nitrogénatomon egy
vagy két 1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitu-
4lt karbamoilcsoportot jelent, és/vagy két R? cso-
port 1-6 szénatomos alkilénhidat képezhet,

R? jelentése adott esetben fenil- vagy hidroxi-fenilcso-
porttal helyettesitett 1-18 szénatomos alkilcsoport;
norbornilcsoport; adamantilcsoport; tiazolilcsoport;
1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt ti-
azolilcsoport; piridilcsoport; egy vagy kett§ (1-6
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szénatomos)alkoxi-karbonil- és/vagy egy vagy ket-

t6 1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt ti-

enilcsoport; benzimidazolilcsoport; tiadiazolilcso-
port; kinolilcsoport; (1-6 szénatomos)alkoxi-kar-
bonilcsoporttal szubsztitudlt tetrahidrobenzo[bltie-

nilcsoport; indanilcsoport; vagy halogénatomok, 1-

7 szénatomos alkanoil-, (1-6 szénatomos)alkoxi-

karbonil-, 1-8 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos

alkoxi-, amino-, benzoil- vagy halogén-benzoilcso-
portok mint helyettesiték koziil legfeljebb néggyel
adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport,

R jelentése hidrogénatom vagy fenilcsoport,

m értéke 1, 2,3, 4,5 vagy 6,

értéke 2 vagy 3,

p ésqértéke egymistdl fiiggetleniil 0, 1 vagy 2, azzal

a megkotéssel, hogy dsszértékitk mindig 2, és
a szaggatott vonallal jelzett kotés egyszeres vagy ket-

t8s kotés lehet.

A taldlmany oltalmi kore kiterjed az (I), illetve (Ia)
és (Ib) altaldnos képletii vegyiletek gyGgyaszatilag el-
fogadhatd sdira is.

Visszatérve az (I), illetve (Ia) és (Ib) altaldnos kép-
let helyettesitSire, R! jelenthet teht hidrogénatomot,
az alkilrészben 1-8 szénatomot tartalmazé alkanoilcso-
portot, péld4ul formil-, acetil-, propionil-, butiril-, izo-
butiril-, pentanoil-, pivaloil-, valeril-, izovaleril-, hexa-
noil- vagy oktanoilcsoportot (ezek karboxilcsoporttal
vagy pé€ldaul metoxi- vagy etoxi-karbonilcsoporttal he-
lyettesitettek lehetnek); amino-acetilcsoportot; benzo-
ilesoportot; vagy

egy vagy kett 1-6 szénatomot tartalmazé alkilcso-
porttal szubsztitudlt karbamoilcsoportot, igy péld4ul
dimetil-karbamoil- vagy dietil-karbamoilcsoportot.

Ha n értéke 2 vagy 3, akkor két szomszédos R!
csoport 1-6 szénatomot tartalmazé alkiléncsoportokat,
igy péiddul a metilén-, metil-metilén-, etilén-, propilén-
vagy trimetiléncsoportot alkothat.

R? jelenthet példdul egyenes vagy eldgazé lanci,
1-18 szénatomot tartalmazo alkilcsoportot, igy példaul
metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-
butil-, terc-butil-, pentil-, hexil-, oktil-, dodecil- vagy
oktadecilcsoportot; norbornil- vagy adamantilcsopor-
tot; 2-indanilcsoportot; fenilcsoportot; tovabba aromas
heterociklusos csoportként tienil-, tetrahidrobenzo-
[bltienil-, tiazolil-, tiadiazolil-, piridil-, kinolil- vagy
benzimidazolilcsoportot.

Ha R? jelentése fenilcsoport, akkor a gydrd adott
esetben helyettesitett lehet. Igy példdul a gy(rd 1-4
szubsztituenst hordozhat, éspedig a kovetkez6 helyet-
tesitk valamelyikét: 1-8 szénatomot tartalmazé alkil-
csoport, példaul metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-,
izobutil- vagy hexilcsoport; 1-6 szénatomot tartalmazé
alkoxicsoport, példaul metoxi-, etoxi-, propoxi- vagy
izopropoxicsoport; halogénatom, példdul fluor-, klér-,
brém- vagy jédatom; aminocsoport; az alkoxirészben
1-6 szénatomot tartalmazd alkoxi-karbonilcsoport,
példaul metoxi-karbonil-, etoxi-karbonil-, propoxi-kar-
bonil vagy izopropoxi-karbonilcsoport; benzoilcso-
port; vagy halogén-benzoilcsoport, példaul 4-klér-ben-
zoil vagy 3-klér-benzoilcsoport.
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Ha R! és/vagy R? aszimmetrikus szénatomot tartal-
maz, akkor a taldlmany szerinti eljarassal elGallithat6
vegyiiletek sztereoizomerek formdjiban lehetnek.
Szakember szdmdra érthetd, hogy a taldlmany oltalmi
korébe tartozéknak tekintjik mind az egyes izomere-
ket, mind keverékeiket, beleértve racém elegyeket is.

A taldlmény szerinti eljardssal el$allithaté vegytile-
tek gydgyaszatilag elfogadhatd, nem mérgez6 sék for-
majaban lehetnek. Az ilyen sékra példaképpen meg-
emlithetjitk a kovetkezGket: elGnydsen, ha a vegyiilet
savas csoportot tartalmaz, alkalifémekkel vagy alkali-
foldfémekkel képzett sok, igy példaul nétrium-, kéli-
um- vagy kalciumsdk; ha a vegylilet bazikus csoportot
tartalmaz, akkor hidrogén-halogénekkel, igy példdul
hidrogénfluoriddal, hidrogén-kloriddal, hidrogén-bro-
middal vagy hidrogén-jodiddal képzett sdk, szervetlen
savakkal képzett sok, igy példdul nitratok, perkloratok,
szulfatok vagy foszfatok; alkilszulfonsavakkal képzett
sok, igy példdul metdn-szulfondtok, trifluor-metan-
szulfondtok vagy etan-szulfondtok, aril-szulfonsavak-
kal képzett sok, igy példaul benzol-szulfonétok vagy
p-toluol-szulfonatok; szerves savakkal képzett sok, igy
példdul fumaratok, szukcinatok, citratok, tartaritok,
oxalatok vagy maleatok, valamint aminosavakkal kép-
zett s6k, igy példaul glutamétok vagy aszpartatok.

A talalmény szerinti eljarassal elallithat6 vegyiile-
tek koziil el6nydsek azok, amelyek (Ia) vagy (Ib) alta-
lénos képletében n értéke 2, és kiilondsen elGnydsek a
2,3-di~(R'0)-vegyiiletek. Elényosek tovabbé azok a
3,4-di-(R?0)-vegyiiletek, amelyeknél R! jelentése hid-
rogénatom vagy acetilcsoport, R? jelentése halogén-fe-
nilcsoport vagy heterociklusos csoport és R? jelentése
hidrogénatom. Az elnyds vegyiiletek egy tovabbi
csoportjat alkotjdk azok, amelyeknél m értéke 4 vagy
tobb. Kozelebbrdl, a taldlmany szerinti eljardssal elgal-
litott vegyiiletek olyan vegyiiletek, amelyek nem keriil-
tek ismertetésre a 333 522 szami eurdpai kozrebocsa-
tasi iratban, amelyet 1989. szeptember 20-4n, vagyis a
jelen bejelentést megalapozd japan bejelentések be-
nyujtasanak napjat kovetSen bocsitottak kozre.

Elényosek tovdbba azok az (I) 4ltalanos képletd
vegyiiletek, amelyeknél
R! jelentése hidrogénatom, acetil-, benzoil- vagy 3-

karboxi-propanoilcsoport;

R? jelentése cikloalkilcsoport, példaul adamantilcso-
port; 2 vagy 3 klér- vagy bromatommal helyettesi-
tett fenilcsoport; vagy példaul metoxi-karbonilcso-
porttal szubsztitudlt tienil- vagy tetrahidro-ben-
zo[bltienilcsoport;

R3 jelentése hidrogénatom,

értéke 2, 3 vagy 4;

értéke 2 vagy 3;

érteke O vagy 1; és

értéke 1 vagy 2.

A taldlmény szerinti eljardssal elGallithaté vegyiile-

tek koziil a kovetkezSket emlitjiik mint el6nyoseket:

(a) 3-(3,4-diacetoxi-fenil)-N-(2,4,5-trik16r-fenil)-
propionamid,

(b) 3-(3,4-diacetoxi-fenil)-N-(2,3-diklér-fenil)-
propionamid,
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(c) 3-(3,4-diacetoxi-fenil)-N-(2,4-dik16r-fenil)-
butiramid,

(d) N-(2,4-dikl6r-fenil)-3-(4-hidroxi-3-dimetil-kar-
bamoil-oxi-fenil)-propionamid,

(&) N-(2,4-dikl6r-fenil)-3-(3,4-di-/3-etoxi-karbo-
nil/-propanoil-oxi/-fenil)-propionamid,

(f) N-(2,4-dikliér-fenil)-3-(3-karboxi-propanoil-oxi-
4-hidroxi-fenil)-propionamid,

(g) N-(2,4-diklor-fenil)-3-(3,4-diglicil-oxi-fenil)-
propionamid,

(h) N-(1-adamantil)-3-(2,3-diacetoxi-fenil)-
propionamid,

(1) N-(2,4-diklér-fenil)-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-
propionamid,

(j) N-(2,4-diklér-fenil)-6,7-diacetoxi-1,2,3,4-
tetrahidro-2-naftamid,

(k) N-(3-kinolil)-6,7-diacetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-
naftamid,

(1) N-(1-adamantil)-6,7-diacetoxi-1,2,3,4-tetrahid-
ro-2-naftamid,

(m) N-(2,4-dik16r-fenil)-6,7-diacetoxi-3,4-dihidro-
2-naftamid,

(0) N-(3-kinolil)-6,7-diacetoxi-3,4-dihidro-2-naft-
amid,

(p) N-(1-adamantil)-6,7-diacetoxi-3,4-dihidro-2-
naftamid,

(q) N-(1-adamantil)-3-(3,4-diglicil-oxi-fenil)-
propionamid,

(r) N-(1-adamantil)-4-(3,4-diglicil-oxi-fenil)-butir-
amid,

(s) N-(1-adamantil)-6,7-diglicil-oxi-3,4-dihidro-2-
naftamid,

(t) N-(1-adamantil)-6,7-diglicil-oxi-1,2,3,4-
tetrahidro-2-naftamid,

(u) N-(2,4-diklér-fenil)-6,7-diglicil-oxi-3,4-dihid-
ro-2-naftamid,

(v) N-(2,4-diklor-fenil)-6,7-diglicil-oxi-1,2,3,4-
tetrahidro-2-naftamid.

Természetesen ezekhez az elényds vegyiiletekhez
soroljuk a felsorolt vegyliletek gyogyaszatilag elfogad-
haté séit, példaul a glicil-tartalmi vegyiiletek savaddi-
cids séit, kiilonodsen hidrokloridséit.

Altalaban a talalméany szerinti eljarassal elallithatd
vegyiiletek az NGF képz&dését és kivalasztasat serken-
t6 hatdstiak. Rédadé4sul toxicitasuk alacsony, igy a talal-
many szerinti eljardssal elGallithaté vegyiiletek fel-
hasznalhaték elmelagyulds, agyi ischémids karosoda-
sok és altaldban  kiilonbozd  idegkarosodasok
kezelésére.

A taldlmény szerinti eljrdssal eldallithatd vegyiile-
tek a gyégyszergyartasban szokasosan hasznilt hordo-
z6- és/vagy egyéb segédanyagokkal Osszekeverve is-
mert médon gydgyaszati készitményekké alakithatok.
Az ilyen gydgyaszati készitményekre példaképpen
megemlithetiink ordlisan beadhat6é készitményeket,
példdul tablettakat, kapszuldkat, szemcsés készitmé-
nyeket, porokat vagy szirupokat, illetve parenterélisan
beadhatd készitményeket, példdul injekcidkat vagy ku-
pokat. A taldlmany szerinti eljarassal el6allithaté gyo-
gyészati készitmények a gydgyszergyartasban szokaso-
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san hasznilt hordozé- és/vagy egyéb segédanyagként
tartalmazhatnak egy vagy tobb hordozéanyagot, kotd-
anyagot, szétesést elGsegits anyagot, csisztatdt, stabili-
zaléanyagot vagy izanyagot. A taldlminy s szerinti
eljérassal el@allithaté gydgydszati készitmények be-
adésakor a ddzist szdmos tényez6tdl fiiggsen, igy pél-
daul a beteg tiineteitd] és koratdl fiiggden valaszthatjuk
meg, altaldban azonban felnGtt esetében naponta 1 mg
és 1000 mg kozotti mennyiségd hatéanyagot adago-
lunk. Az emlitett hatéanyag-mennyiség beadhat6 egy-
szerre vagy naponta tobb alkalommal.

A taldlmény szerinti (I) 4ltaldnos képlet(i vegyiile-
tek a szerves kémiabol joI ismert médszerekkel éllitha-
tok eld. Igy példaul dgy jarunk el, hogy valamely (II)
altaldnos képletd savhalogenidet valamely (III) 4ltala-
nos képletd aminnal reagéltatunk. Ezekben a képletek-
ben R'" jelentése hidroxi-védécsoport, R%, R3 és n je-
lentése a kordbban megadott, mig A’ és B’ jelentése
azonos A és B jelentésével, azzal a megkotéssel, hogy
B’ jelentésében az —-N(R?)(R?) molekularészt halogén-
atom helyettesiti. Ezt kovetSen adott esetben R!” jelen-
tésében a hidroxi-véddcsoportot eltavolitjuk.

A savhalogenidnek az aminnal végzett reagéltatdsat
célszerdien kozombos olddszerben, példaul egy kléro-
zott szénhidrogénben, éterben vagy szénhidrogénben,
igy példaul diklér-metanban, tetrahidrofurdnban vagy
toluolban hajtjuk végre, egy bazis, jellegzetesen egy
szerves bézis, igy példaul piridin, trietil-amin vagy
4-(dimetil-amino)-piridin jelenlétében. A reagiltatist
rendszerint —10 °C és 50 °C, elénydsen 0 °C és 30 °C
kozotti hdmérsékleten hajtjuk végre. A reakcidids az
alkalmazott reakcié-hdmérséklettdl, a kiindulasi anya-
gok jellegétdl és az olddszertdl fiiggden valtozhat, 4lta-
ldban azonban a reakcié 1-3 6rdn belill teljes.

A reakci6 befejezddése utdn a kivant célvegyiiletet
a reakcidelegybdl szokasos mddon kiilonithetjik el,
példaul dgy, hogy a reakcibelegyhez vizzel nem ele-
gyeds szerves olddszert adunk és ezutdn vizes mosast
kovetSen az olddszert ledesztilldljuk. Az elkiilonités-
hez hasznélt olddszer jellege nem lényeges, feltéve,
hogy képes oldani a kivant célvegyiiletet egy bizonyos
mértékben. Az e célra eldnyodsen alkalmazhaté oldd-
szerekre a kovetkezd példakat emlithetjiik: aromas
szénhidrogének, példaul benzol, toluol vagy xilol; ha-
logénezett szénhidrogének, példaul diklér-metin vagy
kloroform; észterek, példaul etil-acetat vagy propil-
acetat; éterek, példdul dietil-éter, tetrahidrofuran, di-
oxdn vagy dimetoxi-etan; alkoholok, példdul metanol,
etanol, n-propanol, izopropanol, n-butanol, izobutanol
vagy izoamilalkohol; amidok, példaul dimetil-form-
amid, dimetil-acetamid vagy hexametil-foszforsav-tri-
amid; és szulfoxidok, példaul dimetil-szulfoxid. Ki-
vant esetben a kapott célvegyiiletet szokdsos médon
tovabb tisztithatjuk, igy példaul atkristélyositassal, at-
csapdssal és/vagy kromatografalassal. Tovabba az el-
kiilonitést végrehajthatjuk s6képzés ttjan, mely sot a
késSbbiekben 6nmagéban felhasznalhatunk, vagy pe-
dig visszaalakithatunk a kivdnt megfelel§ szabad ve-
gyliletté.

Ha a reagéltatas sordn olyan védett vegyiiletet ka-
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punk, amely egy szintetikus koztitermék, a védScso-
port eltavolitasa az R!" védSesoport jellegétdl fiigg, és
ugyancsak szok4sos médon hajthaté végre. A kovetke-
z8kben a védScsoportok eltdvolitdsanak modszereire
adunk néhéany példat.

Ha a hidroxi-véd&csoport egy trialkil-szililcsoport,
akkor ez eltavolithaté egy, fluorid-anionokat képez
vegyiilettel, igy példdul tetrabutil-amménium-fluorid-
dal végzett kezelés Gtjan. A reagaltatdshoz haszndlt
oldészer jellege nem lényeges, feltéve, hogy nem hat
karosan a reakciéra. Az el6nydsen alkalmazhat oldé-
szerekre példaképpen megemlithetjiik az étereket, igy
példaul a tetrahidrofurdnt vagy a dioxdnt. A reakci6-
hdmérséklet és a reakci6ids nem lényeges, 4ltaliban
azonban a reakci6id6 szobahdmérsékleten 10 perc és
18 6ra kozotti idn beliil teljes.

Ha a hidroxi-véddcsoport egy aralkoxi-karbonil-
vagy aralkilcsoport, akkor eltdvolithaté egy redukal6-
szerrel végzett kezelés Gtjan. Igy példaul a védcsoport
lehasitasat szobakémérsékleten katalitikus redukaélés-
sal végezhetjiik, egy katalizétor, igy példdul szénhor-
dozés palladium-katalizator, platinakatalizitor vagy
Raney-nikkel jelenlétében. A reagaltatdst olddszer je-
lenlétében hajtjuk végre. Az e célra hasznalt olddszer
jellege nem lényeges, feltéve, hogy nem befolyédsolja
kérosan a reakciét. Az eldnydsen alkalmazhaté oldo-
szerekre példaképpen megemlithetiink alkoholokat, igy
példaul a metanolt vagy az etanolt; étereket, igy példa-
ul a tetrahidrofurant vagy a dioxént; alifés savakat, igy
példaul az ecetsavat; vagy ilyen szerves oldészerek és
viz elegyeit. A reakcié-hdmérséklet és a reakci6idd a
kiindulési vegyiiletek jellegétdl és az alkalmazott redu-
kélészertd! fiiggden véltozhat, 4ltaldban azonban a re-
akei6 teljes 0 °C és szobahdmérséklet kozotti hGmér-
sékleten 5 perc és 12 ora kozotti reakcidid6vel végre-
hajtott reagiltatds utdn. Alternativ médon egy ilyen
hidroxi-véddcsoport eltavolithaté fémlitiummal vagy
fémnétriummal cseppfolyés amménidban vagy alko-
holban, példdul metanolban vagy etanolban —78 °C és
—20 °C kozotti hémérsékleten végzett kezelés ttjan.

Ha a hidroxi-véddcsoport egy alifés acil-, aromds
acil vagy alkoxi-karbonilcsoport, akkor eltévolithato
egy bézissal olddszer jelenlétében végzett kezelés ut-
jan. Az e célra alkalmazhat6 bézis jellege nem lénye-
ges, feltéve, hogy a vegyiilet tovabbi részeire nem fejt
ki hatranyos hatst. Az eldnydsen alkalmazhat6 bazi-
sok kozé tartoznak példaul a kovetkezok: fém-alkoho-
latok, igy példdul a natrium-metilat; ammoniaoldat;
alkdlifém-karbonétok, igy példéul a natrium-karbonét
vagy kilium-karbonat; alkélifém-hidroxidok, igy pél-
ddul a natrium-hidroxid vagy a kélium-hidroxid; és
tomény amméniaoldat és metanol elegye. A reagélta-
tashoz hasznalt oldoszer jellege sem lényeges. Az elo-
nydsen alkalmazhat6 oldészerekre példaképpen meg-
emlithetjilk a vizet; szerves old6szereket, igy példéul
alkoholokat (példéul metanolt, etanolt vagy n-propa-
nolt) vagy étereket (igy példéul tetrahidrofurént vagy
dioxant); vagy pedig viz és egy szerves olddszer-
elegyeit. A reakci6-hdmérséklet és a reakci6idd a kiin-
duldsi anyagok jellegétdl, illetve a felhasznalt bazistél
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fiiggden széles hatdrok kozott valtozhatnak, azonban
nincs lényeges korlatozas vonatkozasukban. A mellék-
reakcitk megeldzése céljabél a reagéltatast rendszerint
0 °C és 150 °C kozotti homérsékleten 1-10 éras
reakcididdvel hajtjuk végre.

Ha a hidroxi-védSesoport egy  alkoxi-metil-,
tetrahidropiranil-, tetrahidrofuranil- vagy szubsztitualt
etilcsoport, akkor rendszerint eltavolithatok egy savval
egy olddszer jelenlétében végzett kezelés iitjan. Az e
célra alkalmazhat6 savakra elényos példaként emlit-
hetjik a hidrogén-kloridot, ecetsav és kénsav elegyet,
p-toluol-szulfonsavat vagy ecetsavat. A reagaltatashoz
hasznalt oldészer jellege nem lényeges, feltéve, hogy
nem befolydsolja kdrosan a reakciét. Az el6nydsen
alkalmazhat6 oldészerekre példaképpen megemlithe-
tiink alkoholokat, igy példul a metanolt vagy az eta-
nolt; étereket, igy példaul a tetrahidrofurant vagy a
dioxént; vagy egy ilyen szerves olddszer és viz elegye-
it. A reakci6-h6mérséklet és a reakci6ids a kiindulasi
anyagok jellegétdl, illetve az alkalmazott savtél fiiggs-
en vialtozhat, dltaldban azonban jellegzetesen 0 °C és
50 °C kozotti hémérsékleten 10 perc és 18 6ra kozott
vltoz6 reakcibiddvel hajtjuk végre a reagaltatast.

Ha a hidroxi-védScsoport egy alkenil-oxi-karbonil-
csoport, akkor eltavolithat6 egy bazissal végzett keze-
lés Gtjén azokhoz a kériilményekhez hasonlé médon,
amelyeket alifas acil-, aromds acil- vagy alkoxi-karbo-
nilcsoport eltavolitdsanal biztositunk. Ha tovabbi a
véddesoport egy allil-oxi-karbonilcsoport, akkor ennek
eltavolitdsdt a mellékreakciék minimalizalasa céljabol
célszerlen pallddium és trifenil-foszfin vagy nikkel-
tetrakarbonil kombinéciéjaval végezhetjiik.

A taldlmdny szerinti eljarast kozelebbrdl a kovetke-
z§ példakkal kivanjuk megvildgitani. A kiinduldsi
anyagként hasznalt vegyiiletek ismert vegyiiletek vagy
pedig az ismert vegyiiletek elallitasira alkalmazott
moédszerekkel analég médon eldallithaték. Ha egy Rf-
értéket adunk meg, akkor ezt a Merck cég altal ,,Art
5715” markanéven forgalomba hozott, 0,25 mm vas-
tagsagl  szilikagél-lemezen mérjik  vékonyréteg-
kromatogréfidsan, futtatészerként hexan és etil-acetat
1:1 térfogatardnyi elegyet hasznélva. Bizonyos kiin-
dulasi vegyiiletek elGallitasat referenciapéldakban is-
mertetjik. Adunk ugyanakkor hatastani példékat az
NGF vonatkozasaban jelentkez6 promoter hatés bizo-
nyitdsara, tovabba formalasi példdkat is ismertetiink.

1. referenciapélda

6,7-Dimetoxi-2-(metoxi-karbonil)-1-tetralon

100 ml dimetil-karbonatban feloldunk 2,78 g
(0,0135 m6l) 6,7-dimetoxi-1-tetralont,, majd az igy ka-
pott oldathoz nitrogéngaz-aramban 0,26 g nétrium-me-
tilitot adunk. Az igy kapott reakcielegyet visszafo-
lyat6 hdtS alkalmazésival 5 6rdn 4t forraljuk, majd
lehitjik és 2 N ecetsavoldattal semlegesitjiik, végiil
etil-acetdttal higitjuk. Az ekkor kapott elegyet egymés
utdn vizes nétrium-hidrogén-karbonatoldattal, majd 0,5
N sosavoldattal mossuk. A szerves fazist elvalasztjuk,
vizmentes natrium-szulfat folott szaritjuk és csokken-
tett nyoméson bepdroljuk. A maradékot szilikagélen
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oszlopkromatografids tisztitisnak vetjiik ald, 2,8 g
(0,0106 mdl, 74,5%) mennyiségben a cim szerinti ve-
gyliletet kapva fehér kristalyok alakjaban.

2. referenciapélda

6,7-Dimetoxi-1,2,3 4-tetrahidro-2-naftoesav-metil-

észter

Az 1. referenciapélda szerinti vegyiiletbdl 1 g-ot
(0,038 mol) feloldunk 50 ml ecetsav és 30 ml metanol
elegyeben, majd 10 témeg% fémtartalmi szénhordo-
z6s pallddium-katalizator jelenlétében hidrogénezést
végziink. Miutdn mintegy 170 ml hidrogén elnyel6-
dott, a katalizétort sziiréssel eltavolitjuk és a szdrletet
desztilldlassal beparoljuk. Igy 091 g (3,64 mmdl,
96,3%) mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk
fehér kristalyok alakjiban.

3. referenciapélda

6,7-Dihidroxi-1,2,3 4-tetrahidro-2-naftoesav

A 2, referenciapélda szerinti vegyiiletbSl 0,9 g-ot
feloldunk 30 m! 47 tomeg%-os vizes hidrogén-bromid-
oldatban, majd az igy kapott oldatot visszafolyaté hiitd
alkalmazdsaval 4 6rdn 4t forraljuk. Bepérlds utin a
maradékot vizzel elegyitjiik jeges hiités kozben, majd
keverést végziink. A kicsapddott kristdlyokat sziiréssel
elkilonitjik, amikor 0,7 g (3,36 mmol, 98,8%) meny-
nyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk halvénysér-
ga kristalyok alakjdban.

4. referenciapélda

6,7-Diacetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftoesav

A 3. referenciapélda szerinti vegyiilet 0,7 g 30 ml
ecetsavanhidriddel késziilt oldatdhoz hozzdadunk 1
csepp kénsavat, majd az igy kapott reakcidelegyet 2 érén
at keverjiik. Ezt kovetSen a reakcidelegyhez 30 ml vizet
adunk, majd tovabbi 2 6rén at keverést végziink. Ezutin
a reakcidelegyet dietil-éterrel higitjuk, majd egymas utan
vizzel és telitett vizes nétrium-kloridoldattal mossuk.
Vizmentes magnézium-szulfat folott végzett szaritast ko-
vetGen az olddszert desztilidléssal lehajtjuk. A maradé-
kot toluollal keverjiik, majd azeotrép desztillal4ssal be-
paroljuk. fgy 0,96 g (3,28 mmél, 97,8%) mennyiségben a
cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

5. referenciapélda

1-Hidroxi-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftoe-

sav-metil-észter

Az 1. referenciapélda szerinti vegyiiletbsl 1,9 g
(7,19 mmol) 30 ml metanollal késziilt oldatdhoz 45 °C-
on hozzéadunk 20 perc leforgésa alatt 4 g natrium-b6r-
hidridet, majd az adagolas befejezése utdn 40 percen 4t
keverést végziink. Ezt kovetSen a reakcibelegyet ere-
deti térfogatdnak koriilbelil a felére betoményitjiik,
majd etil-acetattal higitast végziink. Az igy kapott ele-
gyet egymas utdn vizes natrium-hidrogén-karbonatol-
dattal, 0,5 N sésavoldattal és végiil telitett vizes natri-
um-kloridoldattal mossuk, vizmentes nétriurp-szulfét
folott szaritjuk és az oldészert ledesztillaljuk. Igy 1,9 g
(7,14 mmoél, 99,3%) mennyiségben a cim szerinti ve-
gytiletet kapjuk.
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6. referenciapélda

6,7-Dimetoxi-3 4-dihidro-naftoesav-metil-észter

Az 5. referenciapélda szerinti vegyiilet 1,9 g 70 ml
diklér-metannal késziilt oldatdhoz egymas utdn hozzé-
adunk 2,98 ml trietil-amint, majd 0,78 ml tionil-klori-
dot 0 °C-on, és ezt kovetSen az igy kapott reakcidelegy
hémérsékletét hagyjuk szobahSmérsékletre emelkedni.
Ezutan 1 6ran at keverést végziink, majd a reakcidele-
gyet 0 °C-ra visszahiitjiik és vizet adunk hozzd. Vizzel
és etil-acetattal végzett higitds utdn a reakciGelegyet
egymds utén vizes natrium-hidrogén-karbonétoldattal,
0,5 N sésavoldattal és telitett vizes nétrium-kloridol-
dattal mossuk. A szerves fazist elvalasztjuk, vizmentes
natrium-szulfat folott szaritjuk és az olddszert ledesz-
tillaljuk, amikor a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

7. referenciapélda

6,7-Dihidroxi-3,4-dihidro-2-naftoesav

A 6. referenciapélda szerinti vegyiilet 5 ml diklor-
metannal késziilt oldatdhoz -78 °C-on nitrogéngdz-
atmoszféraban cseppenként hozzdadunk 30 ml 1 mé-
los, diklér-metannal késziilt bér-tribromidoldatot,
majd az igy kapott reakcidelegyet szobahdmérséklet-
re melegedni hagyjuk és ezutan 3 oran ét keverjik.
Lehiitése utdn a reakcidelegyet jeges vizbe ontjik,
majd az igy kapott keveréket 1 éran at keverjiik és
ezutdn etil-acetattal extrahaljuk. Az extraktumot teli-
tett vizes natrium-kloridoldattal mossuk, majd viz-
mentes natrium-szulfat folote szaritjuk. Aktiv szénnel
végzett kezelést kovetden az oldGszert ledesztillaljuk,
majd a maradékot szilikagélen oszlopkromatogréfias
tisztitdsnak vetjik ala. Igy 0,63 g (3,06 mmol, 42,9%)
mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk fehér
kristalyok alakjaban.

8. referenciapélda

6,7-Diacetoxi-3,4-dihidro-2-naftoesav

A 7. referenciapélda szerinti vegyiilet 0,7 g 30 ml
ecetsavanhidriddel késziilt oldatdhoz hozzdadunk 1
csepp kénsavat, majd az igy kapott keveréket 2 6ran at
keverjik és ezutan 30 ml vizet adunk hozza. 2 ran at
tarté Gjabb keverést kovetden a reakcidelegyet dietil-
éterrel higitjuk, majd egymas utdn vizzel és telitett
vizes natrium-kloridoldattal mossuk. Vizmentes mag-
nézium-szulfat folott végzett széritast kovetSen az ol-
dészert desztillalassal eltavolitjuk. A maradékot tolu-
ollal elegyitjiik, majd a még visszamaradt ecetsavat
azeotr6p desztillalds Gtjan eltavolitjuk. igy 0,96 g (3,28
mmol, 97,8%) mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet
kapjuk.

1. példa

N-2,5-Diklér-fenil)-3 4-diacetoxi-fenil-propion-

amid

1,62 g (10 mmol) 2,5-diklér-anilin és 1 ml piridin
20 m! diklér-metannal készilt oldatdhoz jeges hiités €s
keverés kozben hozzdadunk 2,62 g 3,4-diacetoxi-fenil-
propionil-kloridot, majd az igy kapott reakcidelegyet
ugyanezen a hdmérsékleten 15 percen 4t keverjiik.
Szobah6émérsékleten 30 percen at tarté keverést kove-
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ten a reakcidelegyet vizzel higitjuk, majd a szerves
fazist elvalasztjuk. A vizes fazist 20-20 ml dikl6r-me-
tannal kétszer extrahiljuk, majd az egyesitett extraktu-
mot egymés utdn vizes natrium-hidrogén-karbonétol-
dattal, majd hig sésavoldattal mossuk. A mosott extrak-
tum vizmentes natrium-szulfat folott végzett szaritasét
kovetben az oldészert elparologtatjuk, amikor 3,2 g
mennyiségben a 96-97 °C olvadaspontd cim szerinti
vegyliletet kapjuk.

2-47. példdk

Az 1. példaban ismertetett médszerhez hasonl6 mé-
don allithatdk el6 a kovetkezokben felsorolt (Ic) ltala-
nos képletd vegyiiletek.

A pél-
daszé-| m R? R3 op. (‘C),
ma;
2. 2 2-indanil H | olaj, R¢0,38
3. 2 4-acetil-fenil H 101-102
4. 2 4-metoxi-fenil H | olaj, R{0,30
5. 2 2-benzimidazolil H 127-128
6. 2 2-(1,3-tiazolil) H 140-141
7. 2 2-piridil H 114-116
8. 2 | 2-(1,34-tiadiazolil) | H 175-171
9. 2 3-piridil H 147-148
10, | 2 | metlL3t-foy 145147
azolil)
1. 2 4-benzoil-fenil H 113-114
12. | 2 2'(2";15’(’(;3‘:;“)‘4 H | olaj, R¢0,55
13. 2 2,4,5-trik16r-fenil H 120-121
14. 2 3,5-dikl6r-fenil H 129-131
15. 2 3,4,5-trik16r-fenil H 112-114
16. 2 3,4-dikl6r-fenil H 69-73
17. 2 2,4-dikl6r-fenil H 139-140
18 2 2,3-dikl6r-fenil H 113-114
19. 2 2-kl6r-fenil H 95-96
20. 2 endo-norbornil H 57-60
21. 2 exo-norbornil H 102-105
22. 2 2-adamantil H 115-116
5|2 | S menienn| B |
2, | 2 |FGSdictoxikabo-l Tyl 40 105
nil-4-metil-tienil)
25. 2 1-adamantil H 105-106
26. 2 6-kinolil H 53-54
27, 2 2,5-dim'etoxi'-karbo- H 123-124
nil-fenil
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A pél- , . A pél-
daszi-| m R R op. (°C), da | s o
ma: <74- (RO}, R 0p. ("C)
ma:
28. 2 | 2-amino-4-kl6r-fenil | H 101-103 5
2. | 2 | 25difuorfenil | H | 70-71 51, | 2HAbemol |y 4 dikigrfonil | 154-155
30. 2 2,5-dibrém-fenil H 98-100 2
,4-dipropano- . .
31 2 3-kinolil H 107-108 52. oxi 2,4-dik16r-fenil 113-114
32. | 2 4-Kl6r-fenil H | 107-109 | 10 ” N
53, | Sddihexanoil-| ) o dkd6rfenil | 102-103
33. 2 3-klér-fenil H 90-92 OX1
34. | 2 | 246tikiorfenit | H | 158-159 3-dimetil-kar-
54. | bamoil-oxi-4~ 2,4-diklér-fenil 69-70
35. | 2 fenil fenil | 100-101 | o | 77| PO feorient
36. 1 2,4-dikl6r-fenil H 119-120 3.4-di-(-ctoxi
,4-di-(3-etoxi-
37. I 2-adamantil H 153-154 55. |karbonil-propa-|  2,4-dikl6r-fenil 89-90
Loxi
2-(3-metoxi-karbo- noil-oxiy
38. 1 nil-tetrahidro-ben- H 112-113 20 3-(3-karboxi-
zo[b]tienil) 56. | propanoil-oxi), |  2,4-diki6r-fenil 199-200
39 ) | 2-G4dihidroxi-fe- | | |iiveges csapa- 4-hidroxi
’ il)-etil dék, R¢ 0,31 .
nil)-eti M B 57. | 2.3-diacetoxi |  2,4-diklér-fenil | 128-129
40. 2 2,3-dikl6r-tolil 106-107
- - 9 25 2-(3-metoxi-karbonil-
a. | 2 4-hexil-fenil H 81 58. | 2,3-diacetoxi | tetrahidro-benzo[b]-ti-| 137-138
2. 1 2 heptadecil 79-80 enil)
4. | 1 | ZB-metoxikarbo- | 179-181 59. | 2,3-diacetoxi 1-adamantil 122-123
nil-4,5-dimetil-tienil) 30
44. | 3 3-kinolil 122-123 60. | 3,5-diacetoxi 1-adamantil R"l:)”;ﬂ
£ U,
4. | 3 2,4-dikl6r-fenil 102-103 ———
-(3-metoxi-Karoontl-
i . liveges csapa- 61. | 3,5-diacetoxi | tetrahidro-benzo[b]ti- 65-67
46. 3 1-adamantil H dek, R;0.53 | 35 enil)
2-(3-.metoxi-l.(arbo- iveges csapa- 62. | 3,5-diacetoxi 2,4-diklér-fenil 150-151
47. 3 nil-tetrahid- H
b (bltienil) dék, R;0,53
robenzotbjtien 63. |3,4,5-triacetoxi|  2,d-diklor-fenil | 139-140
, 40 2-(3-metoxi-karbonil-
48-65. példa 64. | 3,4,5-triacetoxi |tetrahidro-benzo[b]-ti-|  72-74
Az 1. példaban ismertetett médszerhez hasonlé mé- enil)
don allithaték el6 a kovetkezSkben felsorolt (Id) altala-
nos képletii vegyiiletek. Az 54. és 56. példak esetében 65. | 3.4,5-triacctoxi 1-adamantil 137-138
a (R'0), szubsztituensek magukba foglalnak egy 4- 45
hidroxilcsoportot és a 3-helyzetben a megadott csopor-
tot. Minden egyes tobbi példanal az R'O szubsztituen- 66. példa
sek azonosak. N-(2,5-Diklor-fenil)-3 4-dihidroxi-fenil-propion-
prop
amid
A pél- 50 Az 1. példaban ismertetett médon eldallitott amid-
da . b6l 1,0 g-ot 20 ml metanolban szuszpendélunk, majd a
(R'0) R? op. (°C) X )
szé- n szuszpenzi6hoz hozzdadunk 10 mg fémnétriumot és
ma: ezutdn 2 6rédn at keverést végziink. Ekkor a szuszpen-
2 (3-metoxi-karbonil- zi6 attetsz&vé vélik. A reakcidelegyet ezutan 200 ml
48. |3 4-metilén-oxi | tetrahidrobenzobl-ti- | 95-9¢ | OO Vizzel higitjuk, majd hig sésavoldattal megsavanyitjuk.
enil) A képzddott halvanysarga csapadékot sziliréssel elkilo-
nitjik, majd etanolb6l étkristalyositjuk. Igy 0,5 g
49. | 3,4-metilén-oxi 2-indanil 120-121 mennyiségben a 130-131 °C olvadasponti cim szerinti
: : . vegyiiletet kapjuk.
50. |3,4-metilén-oxi 4-acetil-fenil 147-148 60
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67-83. példadk

Az 1. példaban ismertetett mbdszerhez hasonlé mo-
don 4llithat6k el6 a kovetkezSkben felsorolt (Ie) &ltald-
nos képletii vegyiiletek.

hexén és etil-acetat 1:1 térfogataranyii elegyet hasz-
nalva. Igy a hidroxi-vegyiilet terc-butoxi-glicin-észte-
rét kapjuk. Az egész terméket feloldjuk 10 ml di-
oxéanban, majd a kapott oldathoz jeges hiités kozben

5 20 ml 4N dioxdnnal késziilt sdsavoldatot adunk. Az
A ekkor kapott reakcioelegyet jeges hiités kozben 1 ordn
pél- at allni hagyjuk, majd az oldészert csokkentett nyoma-
S‘Z_ R? R’ op. (C) son végzett elparologtatassal eltdvolitjuk. A maradékot
ma: ezutdn alaposan mossuk dietil-éterrel, majd tetrahid-
_ ' 10 rofurannal. Igy 2,1 g mennyiségben a 220 °C folotti
67. . iﬁ;rp;tg;l-zl;?g;i?;lr;“) H 168-170 olvadaspontii cim szerinti vegyiiletet kapjuk.
68. 2-indanil H 162-163 88-90. példdk
69. 4-acetil-fenil H 148-149 A 87. példaban ismertetett médszerhez hasonlé mo-
- 15 don 4llithatdk el6 a kovetkezdkben felsorolt (If) dltala-
70. 4-metoxi-fenil H uggfe;:(s)agg nos képleti vegyiiletek.
71. 2-tiazolil H 192-195 A példa szé- m R? op. (C)
72. 2-piridil H 193-195 e
73. 1 2-(1,34tiadiazolil) H| o597 | 20| 88 3 24-dikiorfenil | 196-197
74. 3-piridil H 243-244 89. 2 1-adamantil 162-164
75.| 2-(4-metil-13-tiazolil) | H | 172-174 90. 3 I-adamantil 198
76. 4-benzoil-fenil H >300
2-(2-kl6r-benzoil)-4-k16r-fe- 25 91 példa .
77. il H 118-120 N-(2 4-Diklér-fenil)-6,7-diacetoxi-1,2,3,4-tetrahid-
ro-2-naftamid
78. 2,4,5-trikl6r-fenil H 165-166 A 4. referenciapélda szerinti vegyiiletbdl 0,17 g
79. 3,5-dik16r-fenil H 140-141 (0,58 mmol) 6 ml diklér-metannal késziilt oldatdhoz 1
80. 3.4,5-trikl6r-fenil H 149-151 30 csepp dimetil-formarpidot adunk, majd az igy kapott
elegyet 0 °C-ra lehiitjik. 0,4 g oxalil-klorid adagoldsa
81. 3,4-diklor-fenil H 151-153 utan a reakciéelegy hémérsékletét szobahdmérsékletre
82. 2,4-dikl6r-fenil H 138-139 emelkedni hagyjuk, majd 2 6ran 4t keverést végziink.
83. 1-adamantil H 211-212 Ezt kovetden az olddszert teljesen eltdvolitjuk szdrazra
35 parlassal. A maradékot feloldjuk 6 ml dikiér-metén-
ban, majd a kapott oldathoz hozzdadunk 0,113 g (0,7
84-86. példik mmdl) 2,4-dikiér-anilint és 0,071 g (0,7 mmdl) trietil-
Az 1. példaban ismertetett médszerhez hasonlé mé- amint. 3 6ran 4t tartd keverést kovetSen a reakcidele-
don allithatdk el§ a kovetkezSkben felsorolt (Ic) altala- gyet etil-acetéttal higitjuk, majd egymds utdn vizzel,
nos képletil vegyiiletek. 40 hig vizes natrium-hidrogén-karbonétoldattal és telitett
vizes natrium-kloridoldattal mossuk. A szerves fazist
Apélda | w2 w0 op. (C) ezutdn vizmentes natrium-szulfat folott szaritjuk, majd
szdma: ' az oldészert desztillalassal eltavolitjuk. A maradékot
84 2,4-dikI6r-fenil H 16-117 szilikag‘é]en oszlopkromatogréfids tisztitdsnak ve}tjﬁk
- 45 al4, amikor 0,201 g (0,461 mmol, 79,2%) mennyiség-
ol 1-adamanti} H | olaj, R;0,26 ben a 166186 °C olvadésponti cim szerinti vegyiiletet
2-(3-metoxi-karbonil- . kapjuk.
86. | 4 |tetrahidro-benzofbl-tie- | H | O
. R; 0,66
nih) 92. példa
50 N-(3-Kinolil)-6,7-diacetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-
87. példa naftamid
N-(2,5-Diklér-fenil)-3-(34-diglicil-oxi-fenil)- A 4. referenciapélda szerinti vegyiiletbsl 0,17 g
propionamid-hidroklorid (0,58 mmél) 6 ml diklér-metannal késziilt oldatahoz
A 66. példa szerinti hidroxi-vegytletbdl 1,63 g (6 hozzdadunk 1 csepp dimetil-formamidot, majd az igy
mmél), 1,75 g (10 mmoél) terc-butoxi-glicin és 2,06 g 55 kapott elegyet 0 °C-ra lehtjik. 0,4 g oxalil-klorid ada-
(10 mmél) DCC 30 ml tetrahidrofurannal késziilt keve- goldsa utdn a reakcielegy hdmérsékletét szobahOmér-
rékét szobahOmérsékleten 3 éran at keverjik, majd ezt sékletre melegedni hagyjuk, majd 2 6rédn 4t keverést
kovetden az olddszert csokkentett nyomdson végzett végziink. Ezt kovetden a reakcibelegyet teljesen meg-
beparlassal eltdvolitjuk. A maradékot szilikagélen szabaditjuk az oldészert] szérazra pérlds dtjan. A ma-
kromatografias tisztitasnak vetjiik ala, elualészerként 60 radékot feloldjuk 6 ml diklér-meténban, majd a kapott
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oldathoz 0,084 g (0,58 mmél) 3-amino-kinolint és
0,088 mg (0,82 mmél) trietil-amint adunk. Miutan a
reakcidelegyet 3 oran at kevertiik, etil-acetattal higit-
Juk, és ezt kdvetSen egymds utin vizzel, hig vizes
natrium-hidrogén-karbonétoldattal és végiil telitett vi-
zes nétrium-kloridoldattal mossuk. A szerves fazist
vizmentes nétrium-szulfat f5lott szaritjuk, majd az ol-
doszert ledesztillaljuk. A maradékot szilikagélen
oszlopkromatogréfidsan tisztitjuk, amikor 0,207 g
(0,495 mmol, 84,1%) mennyiségben a 194-196 °C ol-
vadéspontii cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

93. példa

N-(1-Adamantil)-6,7-diacetoxi-1,2,3 4-tetrahidro-

2-naftamid

A 4. referenciapélda szerinti vegyiiletbdl 0,13 g
(0,45 mmdl) 6 ml diklér-metannal késziilt oldatahoz
hozzdadunk 1 csepp dimetil- formamidot, majd az igy
kapott reakcidelegyet 0 °C-ra lehtitjiik. 0,4 g oxalil-klo-
rid adagoldsa utdn a reakcidelegy hémérsékletét szoba-
hdmérsékletre emelkedni hagyjuk, majd 2 6ran at ke-
verést végziink. Ezt kovetden a reakcidelegyet teljesen
megszabaditjuk az olddszertd] szérazra parlas ttjan. A
maradékot feloldjuk 6 ml diklér-meténban, majd a ka-
pott oldathoz hozz4adunk 0,067 g (0,58 mmél) 1-ada-
mantil-amint és 0,068 mg (0,67 mmol) trietil-amint.
Miutén a reakciGelegyet 3 6rén 4t kevertiik, etil-acetét-
tal higitjuk, és ezutdn egymas utén vizzel, hig vizes
natrium-hidrogén-karbonatoldattal és végiil telitett vi-
zes nétrium-kloridoldattal mossuk. A szerves fazist
vizmentes natrium-szulfat folstt szdritjuk, majd az ol-
doszert desztilllassal eltdvolitjuk. A maradékot szili-
kagélen oszlopkromatografidsan tisztitjuk, amikor
0,114 g (0,268 mmol, 60,3%) mennyiségben a 234—
235 °C olvadasponti cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

94. példa

N-(2,4-Diklor-fenil)-6,7-diacetoxi-3 4-dihidro-2-

naftamid

A 8. referenciapélda szerinti vegyiiletbsl 0,75 g
(0,26 mmal) 5 ml diklér-metannal késziilt oldatihoz
hozz4adunk I csepp dimetil- formamidot, majd az igy
kapott elegyet 0 °C-ra lehiitjik. 0,3 g oxalil-klorid
adagoldsa utdn a reakciéelegy hémérsékletét szoba-
hémérsékletre emelkedni hagyjuk, majd 2 6rén 4t ke-
verést végziink. Ezutdn a reakcidelegyet az oldészer-
t6l tékéletesen megszabaditjuk szdrazra parlas dtjan.
A maradékot feloldjuk 5 ml diklér-metanban, majd az
igy kapott oldathoz 0,050 g (0,31 mmol) 2,4-diklér-
anilint és 0,039 g (0,39 mmol) trietil-amint adunk.
3 6ran 4t tarté keverést kovetden a reakcidelegyet
etil-acetdttal higitjuk, majd egymas utin vizzel, hig
vizes natrium-hidrogén-karbonétoldattal és végiil te-
litett vizes natrium-kloridoldattal mossuk. A szerves
fazist vizmentes nétrium-szulfat f516tt széritjuk, majd
az oldoszert desztillaldssal eltavolitjuk. A maradékot
szilikagélen oszlopkromatografidsan tisztitjuk, ami-
kor 0,100 g (0,23 mmél, 89,4%) mennyiségben a
180-182 °C olvadésponti cim szerinti vegyiiletet
kapjuk.
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95. példa

N-(3-Kinolil)-6,7-diacetoxi-3 4-dihidro-2-naftamid

A 8. referenciapélda szerinti vegyiletbél 0,082 g
(0,28 mmol) 5 ml diklér-meténnal késziilt oldatdhoz
hozzaadunk 1 csepp dimetil-formamidot, majd az igy
kapott elegyet 0 °C-ra lehiitjitk. 0,3 g oxalil-klorid ada-
goldsa utdn a reakcidelegy hdmérsékletét szobahSmér-
sékletre emelkedni hagyjuk, majd 2 6ran at keverést
végziink. A reakcidelegyet ezutin teljesen megszaba-
ditjuk az oldészertd] szdrazra pérlas Gtjan. A maradé-
kot feloldjuk 5 ml diklér-metinban, majd a kapott ol-
dathoz 0,049 g (0,34 mmél) 3-amino-kinolint és
0,043 g (0,42 mmol) trietil-amint adunk. Miutdn a
reakcidelegyet 3 Oran at kevertiik, etil-acetattal higit-
juk, és ezutdn egymas utdn vizzel, hig vizes nétrium-
hidrogén-karbondtoldattal és végiil telitett vizes nétri-
um-kloridoldattal mossuk. A szerves fazist vizmentes
nétrium-szulfat folott széritjuk, majd az olddszert desz-
tilldlassal eltdvolitjuk. A maradékot oszlopkromatog-
rafidsan szilikagélen tisztitjuk, amikor 0,096 g (0,231
mmol, 81,6%) mennyiségben a 214-216 °C olvadis-
pontii cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

96. példa

N-(1-Adamantil)-6,7-diacetoxi-3 4-dihidro-2-naft-

amid

A 8. referenciapélda szerinti vegyiiletbdl 0,072 g
(0,25 mmol) 5 ml diklér-metannal késziilt oldatadhoz
hozzaadunk 1 csepp dimetil-formamidot, majd az igy
kapott elegyet 0 °C-ra lehitjiik. 0,3 g oxalil-klorid ada-
goldsa utin a reakcidelegy h6mérsékletét szobahSmér-
sékletre melegedni hagyjuk, majd 2 6rdn 4t keverést
végziink. Ezt kovetGen a reakcidelegyet teljesen meg-
szabaditjuk az oldészertl szarazra pérlés ttjdn. A ma-
radékot feloldjuk 5 ml diklér-metinban, majd az igy
kapott oldathoz 0,045 g (0,30 mmdl) 1-adamantil-
amint és 0,038 g (0,37 mmdl) trietil-amint adunk.
3 6ran 4t tarté keverést kovetden a reakcidelegyet etil-
acetdttal higitjuk, majd egymas utén vizzel, hig vizes
nétrium-hidrogén-karbondtoldattal és végil telitett vi-
zes natrium-kloridoldattal mossuk. A szerves fazist
vizmentes nétrium-szulfat folott szaritjuk, majd az ol-
doszert ledesztillaljuk. A maradékot szilikagélen osz-
lopkromatografiasan tisztitjuk, amikor 0,082 g (0,194
mmol, 78,4%) mennyiségben a 224-226 °C olvadas-
ponti cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

A kovetkezSkben az NGF promotor aktivitis igazo-
laséra szolgédlé példdkat ismertetjiik.

Furukawa és munkatérsai a J. Biol. Chem., 261,
6039-6047 (1986) szakirodalmi helyen ismertetik,
hogy egér-kotszovetbsl szarmazé fibroblast-sejtvonal
L-M sejtjei képesek szintetizalni, illetve kivalasztani
viszonylag nagy mennyiségii NGF anyagot, és hogy a
pirokatechin-amin-szdrmazékok serkentik az ilyen
szintézist és kivalasztdst. A Furukawa 4ltal ismertetett
kisérleti mddszert kovetve, de a taldlmany szerinti elja-
rassal eldallitott vegyiileteket, illetve a szak-
irodalombdl jo! ismert NGF promotereket, azaz az epi-
nefrint, izoproterenolt, L-DOPA-t és a kaffeinsavat
hasznélva vizsgéljuk az NGF képz&dését és kivélaszta-
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sat. A talalmany szerinti eljarassal elGallithaté vegyu-
leteket 10 7/ml, mig az ismert vegyiileteket 20 7/ml
koncentraciéban hasznaljuk.

Az L-M sejtek tenyésztéséhez 0,5% peptont tartal-
maz6 199. tenyészkozeget [ami az utébbit illeti, ldsd a
kovetkez8 szakirodalmi publikacidkat példdul: Mor-
gan és munkatarsai: Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 73,
1 (1950) vagy Morgan és munkatarsai: J. Natl. Cancer
Inst., 16, 557 (1955)] hasznélunk. 24 lyuki tenyészle-
mez mindegyik lyukédba kb. 5107 L-M sejtet helye-
ziink el, majd egybefolyasig 37 °C-on 5 térfogat%
szén-dioxid tartalom mellett CO,-inkubétorban te-
nyésztést végziink. Ezutdn a tdptalajt eltdvolitjuk,
majd a tenyésztett sejteket ismét mossuk 0,5 tomeg%-
ban borjliszérum-albumint (a Sigma cég altal széllitott
V. frakcid) tartalmazd 199. tenyészkozeggel. A kisérle-
ti vegyiileteket meghatarozott koncentraciéban adjuk
hozzi a 0,5 tdmeg% borjiszérum-albumint tartalmazé
199. tenyészkdzeghez, majd 0,5 ml mennyiségben
L-M sejteket adagolunk. Ezt kdvetSen a L-M sejteket
CO,-inkubatorban 24 dran 4t tenyésztjiik, majd a te-
nyészkozeget eltavolitjuk és az NGF-szintet meghata-
rozzuk.

Az NGF meghatirozasdhoz a Korshing és Thoenen
altal a Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 80, 3513-3516,
(1983) szakirodalmi helyen ismertetett enzim-immuno
meghatdrozast hasznaljuk. 96 lyuku polisztirol-lemez
mindegyik lyukdba 75-75 um mennyiségben pipettéval
olyan anti-egér B-NGF antitestoldatot (szallitja a Boeh-
ringer Mannheim NSZK-beli cég) adagolunk, amelyben
az antitest koncentréciéja 0,3 pg/ml, illetve amelynek
pH-értéke 9,6. Miutdn a lemezt szobahdmérsékleten
1 6rén 4t llni hagytuk, az antitestet eltavolitjuk detergen-
soldattal 3-szor végzett mosés ttjan. Ezutdn mindegyik
lyukba pipettaval S0-50 ul mennyiségben vagy standard
B-NGF-et (szallitéja a Wako Pure Chemical Industries
Ltd. cég) vagy pedig mindegyik kisérleti vegyiilet alkal-
mazésakor nyert taptalajt adagolunk. Miutdn a lemezt
szobah&mérsékleten 6-8 dran 4t allni hagytuk, a standard
B-NGF vagy a kisérleti oldatot eltdvolitjuk és mindegyik
lyukat haromszor mossuk. Ezt kdvetSen mindegyik
lyukba pipettival PB-galaktoziddzzal jelzett B-NGF
monoklonélis antitest (ugyancsak a Boehringer Mann-
heim cég szallitja) oldatot adagolunk 50-50 pl mennyi-
ségben. Az oldat koncentracidja 100 mU/ml, pH-értéke
7,0. Miutén a lemezt 4 °C-on 15-18 6ran 4t dlini hagytuk,
az enzimmel jelzett antitestet eltavolitjuk és a lyukakat
haromszor mossuk, majd pedig mindegyik lyukba 100—
100 pl mennyiségben pipettaval a Boehringer Mannheim
cég altal szallitott klér-fenolvords-B-D-galaktopiranozid-
oldatot adagolunk. Ennek az oldatnak a koncentracidja 1
mg/ml, pH-értéke 7,3. Ezutan hagyjuk a szint kifejldni
(szobahSmérsékleten 2-3 drdra van szikség), majd az
abszorbanciat 570 nm-nél meghatirozzuk. A standard
gorbébdl az NGF mennyiségét kiszamitjuk. A kapott
eredményeket %-os relativ értékekként adjuk meg, ala-
pul a kisérleti vegytiletekkel nem kezelt sejtek altal szin-
tetizalt és kivélasztott NGF mennyiségét véve. A szam-
szer( értékek (kontrollhoz viszonyitott %) a kontrollként
alkalmazott 3 lyuk atlagértékeire vannak vonatkoztatva.
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10

Ismert vegyiilet % kontrollhoz képest
epinefrin 14024
izoproterenol 168122
L-DOPA 117+7
kaffeinsav 123+14
Elddllitdsi példa szdma % kontrollhoz képest
1. 201

11. 325

13. 511

14. 239

15. 326

16. 254

18. 508

23. 319

25. 427

30. 381

31 292

33. 283

40. 279

45. 617

46. 939

47, 265

5L 251

52. 309

53. 201

55. 206

56. 216

58. 361

59. 671

64. 201

67. 201

76. 404

78. 4388

79. 377

82. 571

84. 857

85. 471

86. 225

88 300

&9. 266

90. 467

91. 575

93. 941

94, 450

9s. 341

96. 558

A fenti adatokbél lathatd, hogy a taldlmany szerinti
eljarassal eldallitott vegyiiletek kivél6 hatést fejtenek
ki az NGF szintetizildsdnak és kivalasztisanak elSse-
gitésében.

1. formdldsi példa

Kapszula
Komponens Mennyiség
N-(1-adamantil)-3,4-diacetoxi-fenil-buti-
ril-amid (46. példa szerinti vegyiilet) 25 mg
laktéz 153,6 mg
kukoricakeményits 100 mg
magnézium-sztearat 1,4 mg
Osszesen: 280 mg



1 HU 208111 B 2

A por alakii komponenseket Osszekeverjik, 60
mesh lyukméretd szitan atbocsétjuk és a kapott porbdl
280 mg nagysagi adagokat 3. szdma zselatinkapszu-
lakba toltiink.

2. formdldsi példa

Kapszula

Az 1. formélasi példdban ismertetett modszerhez
hasonlé médon allitjuk el a kovetkezd kompoziciét.

Komponens Mennyiség
N-(1-adamantil)-6,7-diacetoxi-1,2,3,4-
tetrahidro-2-naftamid (93. példa szerinti

vegyiilet) 25 mg
lakt6z 153,6 mg
kukoricakeményit§ 100 mg
magnézium-sztearat 1,4 mg
Osszesen : 280 mg

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) altalanos képletd fenol-szdrmazé-
kok, valamint gydgyaszatilag elfogadhaté séik el6alli-
tasdra — a képletben
A jelentése hidrogénatom,

B jelentése —(CH,),—~C(O)-N(R?)(R?) 4ltaldnos kép-
letd csoport, vagy

A és B egyiittes jelentése (IV) 4ltaldnos képletd cso-
port,
mindegyik R! egymaéstél fiiggetleniil hidrogén-
atomot, karboxil- vagy (I-6 szénatomos)alkoxi-
karbonilcsoporttal adott esetben helyettesitett 1-8
szénatomos alkanoilcsoportot, amino-acetilcsopor-
tot, benzoilcsoportot vagy a nitrogénatomon egy
vagy két 1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitu-
alt karbamoilcsoportot jelent, és/vagy két R! cso-
port 1-6 szénatomos alkilénhidat képezhet,

R? jelentése adott esetben fenil- vagy hidroxi-fenilcso-
porttal helyettesitett 1-18 szénatomos alkilcsoport;
norbornilcsoport; adamantilcsoport; tiazolilcsoport;
1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt ti-
azolilcsoport; piridilcsoport; egy vagy kett§ (1-6
szénatomos)alkoxi-karbonil- és/vagy egy vagy ket-
t0 1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt tie-
nilcsoport; benzimidazolilcsoport; tiadiazolilcso-
port; kinolilcsoport; (1-6 szénatomos)alkoxi-kar-
bonilcsoporttal szubsztituélt tetrahidrobenzo[b]tie-
nilcsoport; indanilcsoport; vagy halogénatomok, 1-
7 szénatomos alkanoil-, (1-6 szénatomos)alkoxi-
karbonil-, 1-8 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos
alkoxi-, amino-, benzoil- vagy halogén-benzoilcso-
portok mint helyettesiték koziil legfeljebb néggyel
adott esetben szubsztitualt fenilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom vagy fenilcsoport,

m értéke 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6,

n értéke 2 vagy 3,

p és qértéke egymastol figgetlenil 0, 1 vagy 2, azzal
a megkotéssel, hogy 6sszértékitk mindig 2, és

a szaggatott vonallal jelzett kotés egyszeres vagy ket-

t8s kotés lehet, —
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azzal jellemezve, hogy valamely (II) 4ltalanos képle-
td savhalogenidet valamely (III) 4ltalanos képletd
aminnal — a képletekben mindegyik R jelentése
azonos vagy eltérd és hidroxi-védGcsoportot jelent,
tovabba R?, R® és n jelentése a targyi korben meg-
adott, mig A’ és B’ jelentése azonos A és B jelen-
tésével, azzal a megkotéssel, hogy B’ jelentésében az

-N(RY)(R?) molekularészt halogénatom helyettesiti

— reagaltatunk, majd kivant esetben a kapott termék-

bdl st képziink és/vagy adott esetben az R} hidroxi-

véddcsoportot eltavolitjuk. (Elsébbsége: 1990. 05.

23.)

2. Eljarés az (Ia) altalanos képletd fenol-szdrmazé-

kok és gy6gyaszatilag elfogadhaté séik — a képletben
mindegyik R? egyméstdl fiiggetleniil hidrogén-
atomot, karboxil- vagy (1-6 szénatomos)alkoxi-
karbonilcsoporttal adott esetben helyettesitett 1-8
szénatomos alkanoilcsoportot, amino-acetilcsopor-
tot, benzoilcsoportot vagy a nitrogénatomon egy
vagy két 1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitu-
alt karbamoilcsoportot jelent, és/vagy két R! cso-
port 1-6 szénatomos alkilénhidat képezhet,

R? jelentése adott esetben fenil- vagy hidroxi-fenilcso-
porttal helyettesitett 1-18 szénatomos alkilcsoport;
norbornilcsoport; adamantilcsoport; tiazolilcsoport;
1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitudlt ti-
azolilcsoport; piridilcsoport; egy vagy ketts (1-6
szénatomos)alkoxi-karbonil- és/vagy egy vagy ket-
t6 1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt tie-
nilcsoport; benzimidazolilcsoport; tiadiazolilcso-
port; kinolilcsoport; (1-6 szénatomos)alkoxi-kar-
bonilcsoporttal szubsztitualt tetrahidrobenzo[bjtie-
nilcsoport; indanilcsoport; vagy halogénatomok, 1—
T szénatomos alkanoil-, (1-6 szénatomos)alkoxi-
karbonil-, 1-8 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos
alkoxi-, amino-, benzoil- vagy halogén-benzoilcso-
portok mint helyettesitSk koziil legfeljebb néggyel
adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom vagy fenilcsoport,

m értéke [, 2, 3, 4,5 vagy 6, és

n értéke 2 vagy 3 -

eldallitdsara, azzal jellemezve, hogy valamely (Ila) 4l-

talanos képletd savhalogenidet valamely (III) altalanos

képletd aminnal — a képletekben Y jelentése halogén-
atom, mindegyik R' jelentése azonos vagy eltéré és

hidroxi-véd6esoportot jelent, tovabba R%, R3, m és n

jelentése a targyi korben megadott — reagaltatunk, majd

adott esetben a kapott termékbd! sét képziink és/vagy
adott esetben az R!" hidroxi-védécsoportot eltavolitjuk.

(Els6bbsége: 1989.05.23.)
3. Eljarés az (Ib) altalanos képletii fenol-szarmazékok

és gybgyaszatilag elfogadhat6 s6ik — a képletben mind-
egyik R! egymastol fiiggetleniil hidrogénatomot,
karboxil- vagy (1-6 szénatomos)alkoxi-karbonil-
csoporttal adott esetben helyettesitett 1-8 szénato-
mos alkanoilcsoportot, amino-acetilcsoportot, ben-
zoilcsoportot vagy a nitrogénatomon egy vagy két
1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt karba-
moilcsoportot jelent, és/vagy két R! csoport 1-6
szénatomos alkilénhidat képezhet,
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R? jelentése adott esetben fenil- vagy hidroxi-fenilcso-
porttal helyettesitett 1-18 szénatomos alkilcsoport;
norbornilcsoport; adamantilcsoport; tiazolilcsoport;
1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitudlt ti-
azolilcsoport; piridilcsoport; egy vagy kettd (1-6
szénatomos)alkoxi-karbonil- és/vagy egy vagy ket-
t6 1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt tie-
nilcsoport; benzimidazolilcsoport; tiadiazolilcso-
port; kinolilcsoport; (1-6 szénatomos)alkoxi-kar-
bonilcsoporttal szubsztitualt tetrahidrobenzo[b]tie-
nilcsoport; indanilcsoport; vagy halogénatomok, 2—
7 szénatomos alkanoil-, (1-6 szénatomos)alkoxi-
karbonil-, 1-8 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos
alkoxi-, amino-, benzoil- vagy halogén-benzoilcso-
portok mint helyettesiték kozil legfeljebb néggyel
adott esetben szubsztitualt fenilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom vagy fenilcsoport,

n értéke 2 vagy 3,

p és qértéke egymastol figgetlenil 0, 1 vagy 2, azzal
a megkotéssel, hogy Osszértékitk mindig 2, és

a szaggatott vonallal jelzett kotés egyszeres vagy ket-

t6s kotés lehet -

el6allitasara, azzal jellemezve, hogy valamely (1Ib)
altalanos képletd savhalogenidet valamely (III) 4ltala-
nos képletd aminnal — a képletekben Y jelentése
halogénatom, mindegyik R jelentése azonos vagy el-
térG és hidroxi-véddcsoportot jelent, tovabba R2, R?, n,
g, p és a szaggatott vonal jelentése a targyi korben
megadott — reagaltatunk, majd adott esetben a kapott
termékbd] s6t képziink és/vagy adott esetben az RV
hidroxi-véd8csoportot  eltavolitjuk. (ElsGbbsége:
1989.08. 07.)

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras R! helyén adott
esetben karboxilcsoporttal szubsztitudlt 1-8 szénatomot
tartalmaz¢ alkanoilcsoportot vagy benzoilcsoportot tartal-
mazé (1) altalénos képletii vegyiiletek elGéllitasdra, azzal
Jjellemezve, hogy megfelelden szubsztitualt kiindulasi ve-
gyiileteket haszndlunk. (Els6bbsége: 1990.05.23.)

5. Az 1. vagy 4. igénypont szerinti eljards R? he-
lyén norbornilcsoportot, adamantilcsoportot, 2 vagy 3
klér- vagy brématommal szubsztitudlt fenilcsoportot
" vagy metoxi-karbonilcsoporttal szubsztitudlt heterocik-
lusos csoportot hordozé (I) dltalanos képletd vegyiile-
tek elballitisara, azzal jellemezve, hogy megfelelGen
szubsztitualt kiindulasi vegyiileteket hasznalunk. (El-
sGbbsége: 1990.05.23.)

6. Az 1.,4. vagy 5. igénypontok barmelyike szerin-
ti eljaras R? helyén hidrogénatomot tartalmazé (I) lta-
lanos képletd vegyiiletek eldallitdsara, azzal jellemez-
ve, hogy megfelelSen szubsztitudlt kiinduldsi vegyiile-
teket hasznélunk. (ElsGbbsége: 1990. 05. 23.)

7. A 2. igénypont szerinti eljards m = 2, 3 vagy 4
értéki (Ta) altalanos képletd vegyiiletek elodllitasara, az-
zal jellemezve, hogy megfelelden szubsztitualt kiindulasi
vegyiileteket hasznalunk. (Elsébbsége: 1989.05.23.)

8. A 3. igénypont szerinti eljards p = 0 vagy 1
értékd (Ib) 4ltaldnos képletl vegytiletek eléallitasara,
azzal jellemezve, hogy megfelelden szubsztitualt kiin-
duldsi vegyiileteket hasznalunk. (Elsébbsége: 1989.
08.07.)
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9. A3.vagy 8. igénypont szerinti eljaras q = 1 vagy
2 értékd (Ib) altaldnos képletd vegyuletek elGallitaséra,
azzal jellemezve, hogy megfelelGen szubsztitudlt kiin-
dulasi vegyiileteket haszndlunk. (ElsSbbsége: 1989.
08.07.)

10. A 2. igénypont szerinti eljaras az (Ia) 4ltalanos
képlet ala esS kovetkezd vegyiiletek elGéllitdsara:

3-(3,4-diacetoxi-fenil)-N-(2,4,5-trikl6r-fenil)-
propionamid,

3-(3,4-diacetoxi-fenil)-N-(2,3-dik16r-fenil)-
propionamid,

3-(3,4-diacetoxi-fenil)-N-(2,4-dik16r-fenil)-butir-
amid, N-(2,4-dik16r-fenil)-3-(4-hidroxi-3-dimetil-kar-
bamoil-oxi-fenil)-propionamid,

N-(2,4-diklér-fenil)-3-(3,4-di-[3-etoxi-karbonil]-
propanoil-oxi/-fenil)-propionamid,

N-(2,4-dik16r-fenil)-3-(3-karboxi-propanoil-oxi-4-
hidroxi-fenil)-propionamid,

N-(2,4-diklér-fenil)-3-(3,4-diglicil-oxi-fenil)-
propionamid,

N-(1-adamantil)-3-(2,3-diacetoxi-fenil)-propion-
amid,

N-(2,4-diklér-fenil)-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-
propionamid,

N-(1-adamantil)-3-(3,4-diglicil-oxi-fenil)-propion-
amid,

N-(1-adamantil)-4-(3,4-diglicil-oxi-fenil)-butir-
amid,

azzal jellemezve, hogy megfelelSen szubsztitualt
kiindulasi vegyiileteket hasznalunk. (Els6bbsége:
1989.05.23.)

11. A 3. igénypont szerinti eljras az (Ib) 4ltaldnos
képlet alé es kovetkezd vegyiiletek eldallitasara:

N-(2,4-dikl6r-fenil)-6,7-diacetoxi-1,2,3,4-tetrahid-
ro-2-naftamid,

N-(3-kinoli)-6,7-diacetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-
naftamid,

N-(1-adamantil)-6,7-diacetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-
naftamid,

N-(2,4-dikl16r-fenil)-6,7-diacetoxi-3,4-dihidro-2-
naftamid,

N-(3-kinolil)-6,7-diacetoxi-3,4-dihidro-2-naftamid,

N-(1-adamantil)-6,7-diacetoxi-3,4-dihidro-2-naft-
amid,

N-(I-adamantil)-6,7-diglicil-oxi-3,4-dihidro-2-
naftamid,

N-(1-adamantil)-6,7-diglicil-oxi-1,2,3,4-tetrahidro-
2-naftamid,

N-(2,4-dikl6r-fenil)-6,7-diglicil-oxi-3,4-dihidro-2-
naftamid,

N-(2,4-dik16r-fenil)-6,7-diglicil-oxi-1,2,3,4-
tetrahidro-2-naftamid
azzal jellemezve, hogy megfelelSen szubsztitualt kiin-
dulsi vegyiileteket hasznalunk. (ElsSbbsége: 1989.
08.07.)

12. Eljaras gyogyészati készitmények el6dllitdséra,
azzal jellemezve, hogy valamely, az 1. igénypont sze-
rinti eljarassal elgallitott (I) ltalanos képletid vegyiile-
tet — a képletben
A jelentése hidrogénatom,
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B jelentése ~(CH,),,~C(O)-N(R?)(R?) 4ltalanos kép-
letd csoport, vagy

A és B egyiittes jelentése (IV) altaldnos képletii cso-
port, :
mindegyik R' egyméstdl fiiggetleniil hidrogén-
atomot, karboxil- vagy (1-6 szénatomos)alkoxi-
karbonilcsoporttal adott esetben helyettesitett -8
szénatomos alkanoilcsoportot, amino-acetilcsopor-
tot, benzoilcsoportot vagy a nitrogénatomon egy
vagy két 1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitu-
alt karbamoilcsoportot jelent, és/vagy két R! cso-
port 1-6 szénatomos alkilénhidat képezhet,

Jjelentése adott esetben fenil- vagy hidroxi-fenilcso-

porttal helyettesitett 1-18 szénatomos alkilcsoport;

norbornilcsoport; adamantilcsoport; tiazolilcsoport;

1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztituélt ti-

azolilesoport; piridilcsoport; egy vagy ketté (1-6

szénatomos)alkoxi-karbonil- és/vagy egy vagy ket-

6 1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt tie-

nilcsoport; benzimidazolilcsoport; tiadiazolilcso-

port; kinolilcsoport; (1-6 szénatomos)alkoxi-kar-
bonilcsoporttal szubsztitudlt tetrahidrobenzo[b]tie-

nilcsoport; indanilcsoport; vagy halogénatomok, 1-

7 szénatomos alkanoil-, (1-6 szénatomos)alkoxi-

karbonil-, 1-8 szénatomos alkil-, -6 szénatomos

alkoxi-, amino-, benzoil- vagy halogén-benzoilcso-
portok mint helyettesit6k koziil legfeljebb néggyel
adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom vagy fenilcsoport,

m értéke 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6,

n értéke 2 vagy 3,

p ésqértéke egymiéstdl fiiggetleniil 0, 1 vagy 2, azzal
a megkotéssel, hogy 6sszértékiik mindig 2, és

a szaggatott vonallal jelzett kotés egyszeres vagy ket-

t8s kotés lehet —

vagy gydgyaszatilag elfogadhaté séjit a gyogyszer-

gyartasban szokédsosan hasznélt hordozd- és/vagy

egyéb segédanyagokkal Osszekeverjik és ismert mé-
don gyogyaszati készitménnyé alakitjuk. (ElsSbbsége:

1990. 05. 23.)

13. Eljaras gydgyészati készitmények el6allitasara,
azzal jellemezve, hogy valamely, a 2. igénypont szerinti
eljarassal el6allitott (Ia) altaldnos képletd vegyiiletet —
a képletben

mindegyik R! egymastél fiiggetleniil hidrogén-
atomot, karboxil- vagy (1-6 szénatomos)alkoxi-
karbonilcsoporttal adott esetben helyettesitett 1-8
szénatomos alkanoilcsoportot, amino-acetilcsopor-
tot, benzoilcsoportot vagy a nitrogénatomon egy
vagy két 1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitu-
alt karbamoilcsoportot jelent, és/vagy két R! cso-
port 1-6 szénatomos alkilénhidat képezhet,

R? jelentése adott esetben fenil- vagy hidroxi-fenilcso-
porttal helyettesitett 1-18 szénatomos alkilcsoport;
norbomilcsoport; adamantilcsoport;  tiazolilcsoport;
1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt  ti-
azolilcsoport; piridilcsoport; egy vagy kettd (1-6
szénatomos)alkoxi-karbonil- és/vagy egy vagy kett§
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1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitudlt tienil-
csoport; benzimidazolilcsoport;  tiadiazolilcsoport;
kinolilcsoport; (1-6  szénatomos)alkoxi-karbonil-
csoporttal szubsztitudlt tetrahidrobenzo[b]tienilcso-
port; indanilcsoport; vagy halogénatomok, 1-7
szénatomos alkanoil-, (1-6 szénatomos)alkoxi-kar-
bonil-, 1-8 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alk-
oxi-, amino-, benzoil- vagy halogén-benzoilcsopor-
tok mint helyettesiték koziil legfeljebb néggyel
adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom vagy fenilcsoport,

m értéke 1,2, 3,4, 5 vagy 6, és

n értéke 2 vagy 3 -

vagy gyogydszatilag elfogadhatd séjat a gydgyszer-

gyéartdsban szokdsosan hasznalt hordozé- és/vagy

egyéb segédanyagokkal Osszekeverjiik és ismert mé-
don gydgyészati készitménnyé alakitjuk. (ElsSbbsége:

1989. 05. 23.)

14. Eljaras gyGgyészati készitmények elallitdséra,
azzal jellemezve, hogy valamely, a 3. igénypont szerinti
eljarassal elGéllitott (Ib) altalanos képletid vegyiiletet —
a képletben

mindegyik R' egymastél fiiggetleniil hidrogén-
atomot, karboxil- vagy (1-6 szénatomos)alkoxi-
karbonilcsoporttal adott esetben helyettesitett 1-8
szénatomos alkanoilcsoportot, amino-acetilcsopor-
tot, benzoilcsoportot vagy a nitrogénatomon egy
vagy két 1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitu-
4lt karbamoilcsoportot jelent, és/vagy két R! cso-
port 1-6 szénatomos alkilénhidat képezhet,

R? jelentése adott esetben fenil- vagy hidroxi-fenilcso-
porttal helyettesitett 1-18 szénatomos alkilcsoport;
norbornilcsoport; adamantilcsoport; tiazolilcsoport;
1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitudlt ti-
azolilcsoport; piridilcsoport; egy vagy kettd (1-6
szénatomos)alkoxi-karbonil- és/vagy egy vagy kettd
1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt tienilcso-
port; benzimidazolilcsoport; tiadiazolilcsoport; kino-
lilesoport; (1-6 szénatomos)alkoxi-karbonilcsoporttal
szubsztitudlt tetrahidrobenzo[b]tienilcsoport; indanil-
csoport; vagy halogénatomok, 1-7 szénatomos alka-
noil-, (1-6 szénatomos)alkoxi-karbonil-, 1-8 szénato-
mos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, amino-, benzoil-
vagy halogén-benzoilcsoportok mint helyettesitok ko-
ziil legfeljebb néggyel adott esetben szubsztituélt fe-
nilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom vagy fenilcsoport,

n értéke 2 vagy 3,

p és qértéke egymastdl fuggetleniil 0, 1 vagy 2, azzal
a megkotéssel, hogy 0sszértékitk mindig 2, és

a szaggatott vonallal jelzett kotés egyszeres vagy ket-

t0s kotés lehet —

vagy gyogyaszatilag elfogadhaté séjukat a gy6gyszer-

gyartasban szokdsosan hasznalt hordozd- és/vagy

egyéb segédanyagokkal osszekeverjilk és ismert mé-
don gydgyészati készitménnyé alakitjuk. (Elsébbsége:

1989. 08. 07.)
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