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Kivonat

A talalmany az (I) és az (Ia) altalanos képleti aza-
kinoxalin-szarmazékokra és ilyen vegylileteket tartalmazd gyo-
gyaszati készitményekre, valamint azok eldallitéasi eljéréséra
vonatkozik. Az (I) &ltaldnos képletben a szubsztituensek
példakénti jelentéseként az aladbbiakat adjuk meg:

n Jjelentése 0, 1, 2 vagy 3,

az egyes Rl szubsztituensek jelentése egymastdl filiggetleniil

halogénatom, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, hidroxil-,
alkil-, alkoxi-, cikloalkil- vagy alkil-tio-csoport;

R2 és R® azonos vagy eltérd lehet, és jelentésiik egymas-
t61 fliggetleniil hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy adott
esetben szubsztituilt alkilcsoport lehet;

R3 és R4 azonos vagy eltérd lehet, és jelentésiik egymas-
t61 fliggetleniil hidrogénatom vagy adott esetben‘szubszti—
tualt alkilcsoport;

V, W, Y és Z jelentése CH, CRl vagy N csoport; és

X jelentése oxigén-, kén- vagy szelénatom.
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Az (I) &altalanos képletli vegyliletek virusellenes, td&bbek
kdzdtt HIV-ellenes hatd&st mutatnak, és i1igy eredményesen fel-
hasznalhatdék virusellenes gydgyaszati készitmények eldallita-

| sara.
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A talalmany azakinoxalin-szdrmazékokra és eldallitasi el-
jarasukra, valamint alkalmazasukra vonatkozik.

A pteridinek és a piridopirazinok alapvadza régdta ismert
(Brown D. J.: Fused Pyrimidines, II. kdtet: Pteridines in The
Chemistry of Heterocyclic éompounds, kiadé: Taylor E. és
Weissberger A., John Wiley and Sons, Inc., 1988; Cheesemann
G. W. H. és Cookson R. F.: Condensed Pyrazines in The
Chemistry of Heterocyclic Compounds, kiaddé: Taylor E. C. és
Weissberger A., John Wiley and Sons, Inc., 1979). A pirazino-
piridazinokrél csak keveset irnak az irodalomban (Castle R.
N.: Condensed Pyridazines Including Chinolines and
Phthalazines in The Chemistry of Heterocyclic Compounds, ki-
adé: Taylor E. C. és Weissberger A., John Wiley and Sons,
1973).

A telitetlen xantopterin- és izoxantopterin-szarmazékok
a természetben eldforduld legfontosabb pteridinekhez tartoz-
nak. Tumorellenes hatékonysdguk szamos szintetikus munkara
Osztondzte a kutatdékat [pl. Taylor B. E. C., Abdulla R. F.,
Tanaka K. és Jacobi P. A., J. Org. Chem. 40, 2341 (1975);
Pfleiderer W., Chem. Ber. 107, 785 (1974).]

A tetrahidro-2-oxo-8-amino-pirido(2,3-b]pirazin-7-kar-
bonsavakat a Squibb & Inc. egy szabadalmi bejelentésében (US
4 077 955, 1977. 022 17.) gyulladasgatldé és nyugtatd hatasa
vegyliletekként irjak le. A Ferrosan A/S egy szabadalmi beje-
lentésében (EP 320 136 A, 1987. 12. 08.) a 3-szubsztituidlt
4,5-dihidro-5-izopropil-4-oxo-imidazo[1l,5-a]j-kinoxalinokat és
-6-azakinoxalinokat olyan vegyliletekként irjak le, amelyek

erds affinitast mutatnak a benzodiazepin-receptorokhoz. A



------------

Carbipem SA egy szabadalmi bejelentésében (EP 162 776 A,
1984. 05. 18.) az N-karboxi-metil-pirido[2,3-b]pirazin-2(1H) -
onokat mint aldéz-reduktédz-inhibitorokat ismertetik.

Most meglepd mdédon azt taldltuk, hogy bizonyos azaki-
noxalinok virusellenes hatékonysagot mutatnak. Ennek megfele-
18en a talalmany (I) &altalanos képletili vegyliletekre és azok
(Ia) &ltalanos képletd tautomer alakjara vonatkozik. A kép-
letekben
1) n Jjelentése 0, 1, 2 vagy 3,
az egyes Rl szubsztituensek jelentése egymastdl filiggetleniil
fluor-, klér-, brém- vagy jdédatom; trifluor-metil-, trifluor-
metoxi-, hidroxil-, merkapto-, alkil-, cikloalkil-, alkoxi-,
alkoxi-alkoxi-, alkil-tio-, alkil-szulfinil-, alkil-

szulfonil- vagy alkil-amino-csoport, ahol az alkilcsoportok

fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-, amino-, alkoxi-,
alkil-amino-, dialkil-amino-, acil-oxi-, acil-amino-, karb-
oxi-, amino-karbonil- vagy alkil-oxi-karbonil-csoporttal

szubsztituidlva lehetnek;

nitro-, amino-, azido-, dialkil-amino-, piperidino-, pipera-
zino-, n-metil-piperazino-, morfolino-, l-pirrelidinil-,
acil-, acil-oxi-, acil-amino-, ciano-, karbamoil-, Kkarboxi-,

alkil-oxi-karbonil-, hidroxi-szulfonil- vagy szulfamoil-cso-
port,
vagy
szubsztitudlatlan vagy legfeljebb 6t egymastél fliggetlen R®
csoporttal szubsztitudlt fenil-, fenoxi-, fenoxi-karbonil-,
fenil-tio-, fenil-szulfinil-, fenil-szulfonil-, fenoxi-szul-

fonil-~, fenil-szulfonil-oxi-, anilino-szulfonil-, fenil-szul-
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fonil-amino-, benzoil-, heteroaroil- vagy heteroaril-csoport,

ahol R6
fluor-, klér-, brdém- vagy Jjoédatom vagy ciano-, trifluor-
metil-, trifluor-metoxi-, nitro-, amino-, azido-, alkil-,

cikloalkil-, alkoxi-, alkil-tio-, alkil-szulfinil-, alkil-
szulfonil-, alkil-amino-, dialkil-amino-, alkil-oxi-karbo-
nil-, fenil-, fenoxi- vagy heteroaril csoport lehet,

V, W, Y és 2 jelentése CH, CR! vagy N lehet, ahol a gyfird
legalabb egy és legfeljebb két nitrogénatomot tartalmaz,

X oxigén-, kén- vagy szelénatomot vagy N-R2 képletl szubszti-
tualt nitrogénatomot jelent, ahol R2 az alabb meghatarozott
jelentésd,

R2 és RS azonos vagy eltérd lehet, és jelentésiikk egymastél
fliggetleniil hidrogénatom, hidroxil-csoport vagy alkilcsoport
lehet, amely utébbi adott esetben szubsztitudlva lehet
fluor-, klér-, brdém- vagy joéodatommal vagy fenil-, ciano-,
amino-, merkapto-, hidroxil-, aciloxi-, benzoil-oxi~-, benzil-
oxi-, fenoxi-, alkoxi-, alkil-amino-, dialkil-amino-, alkil-
tio-, alkil-szulfonil-, fenil-szulfonil-, oxo-, tioxo-,
karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;

alkenilcsoport, amely adott esetben szubsztitudlva 1lehet
fluor-, klér-, brdédm- vagy jbédatommal vagy fenil-, ciano-,
amino-, merkapto-, hidroxil-, acil-oxi-, benzoil-oxi-, ben-
zil-oxi, fenoxi-, alkoxi-, alkil-amino-, dialkil-amino-, al-
kil-tio-, alkil-szulfonil-, fenil-szulfonil-, oxo-, tioxo-
karboxi- vagy karbam?ilcsoporttal;

alkinilcsoport, amely adott esetben szubsztitudlva lehet flu-

or-, klér-, brém- vagy jédatommal vagy fenil-, ciano-, ami-
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no-, merkapto-, hidroxil-, acil-oxi-, benzoil-oxi-, benzil-
oxi-, fenoxi-, alkoxi-, alkil-amino-, dialkil-amino-, alkil-
tio-, alkil-szulfonil-, fenil-szulfonil-, oxo-, tioxo-,

karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;
cikloalkilcsoport, amely adott esetben szubsztitualva 1lehet

fluor-, klér-, brém- vagy jodatommal vagy fenil-, ciano-,

amino-, merkapto-, hidroxil-, acil-oxi-, benzoil-oxi-, ben-
zil-oxi, fenoxi-, alkoxi-, alkil-amino~, dialkil-amino-, al-
kil-tio-, alkil-szulfonil-, fenil-szulfonil-, oxo-, tioxo-,

karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;

cikloalkenilcsoport, amely adott esetben szubsztitudlva lehet
fluor-, klér-, brémj vagy Jjoédatommal vagy fenil-, ciano-,
amino-, merkapto-, hidroxil-, acil-oxi-, benzoil-oxi-, ben-
zil-oxi, fenoxi-, alkoxi-, alkil-amino-, dialkil-amino-, al-
kil-tio-, alkil-szulfonil-, fenil-szulfonil-, oxo-, tioxo-,
karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;

(cikloalkil)~(alkil) ~csoport, amely adott esetben szubszti-
tudlva 1lehet fluor-, klér-, brdom- vagy joédatommal vagy fe-
nil-, ciano-, amino-, merkapto-, hidroxil-, acil-oxi-, ben-
zoil-oxi-, benzil-oxi, fenoxi-, alkoxi-, alkil-amino-, di-
alkil-amino-, alkil-tio-, alkil-szulfonil-, fenil-szulfonil-,
oxo-, tioxo-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;

(cikloalkenil)-(alkil)-csoport, amely adott esetben szubsz-

titualva lehet fluor-, klér-, brdém- vagy jdébdatommal vagy
fenil-, ciano-, amino~, merkapto-, hidroxil-, acil-oxi-,
benzoil-oxi-, benzil-oxi, fenoxi-, alkoxi-, alkil-amino-,
dialkil-amino-, alkil-tio-, alkil-szulfonil-, fenil-szul-

fonil-, oxo-, tioxo-, karboxi- vagy karbamoil-csoporttal;



®8 weee 2000 e
L .

o eee ¢ eve
- L) . .
*00e o0 e oo

alkil-karbonil-csoport, amely adott esetben szubsztitualva
lehet fluor-, klér-,'brém- vagy jédatommal vagy fenil-, ci-
ano-, amino-, merkapto-, hidroxil-, acil-oxi-, benzoil-oxi-,
benzil-oxi, fenoxi-, alkoxi-, alkil-amino-, dialkil-amino-,
alkil-tio-, alkil-szulfonil-, fenil-szulfonil-, oxo-, tioxo-,
karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;

alkenil-karbonil-csoport, amely adott esetben szubsztituidlva
lehet fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-, alkoxi-, oxo-
vagy fenilcsoporttal;

(cikloalkil) -karbonil-csoport, amely adott esetben szubszti-
tualva 1lehet fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-,
alkoxi-, oxo- vagy fenilcsoporttal;
(cikloalkenil)-karboriil-csoport, amely adott esetben szubsz-
titudlva lehet fluor- vagy Kklératommal vagy hidroxil-,
alkoxi-, oxo- vagy fenilcsoporttal;
(cikloalkil)-(alkil)-karbonil-csoport, amely adott esetben
szubsztitudlva lehet fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-,
alkoxi-, oxo- vagy fenilcsoporttal;
(cikloalkenil)-(alkil)-karbonil-csoport, amely adott esetben
szubsztitudlva lehet fluor- vagy kldératommal vagy hidroxil-,
alkoxi-, oxo- vagy fenilcsoporttal;
alkil-oxi-karbonil-csoport, amely adott esetben szubszti-
tualva lehet fluor-, klér- vagy brématommal vagy hidroxil-,
alkoxi-, alkil-amino-, dialkil-amino- wvagy alkil-tio-cso-
porttal;

alkenil-oxi-karbonil-csoport, amely adott esetben szubszti-
tudlva lehet fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-,

alkoxi-, oxo- vagy fenilcsoporttal;
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alkinil-oxi-karbonil-csoport, amely adott esetben szubszti-
tudlva 1lehet fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-,
alkoxi-, oxo- vagy fgnilcsoporttal;
alkil-tio-karbonil-csoport, amely adott esetben szubsztitu-
dlva lehet fluor- vagy kldératommal vagy hidroxil-, alkoxi-,
oxo- vagy fenilcsoporttal;

alkenil-tio-karbonil-csoport, amely adott esetben szubsztitu-
dlva lehet fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-, alkoxi-,
oxo- vagy fenilcsoporttal;

alkil-amino- és dialkil-amino-karbonil-csoport, amely adott
esetben szubsztitudlva lehet fluor- vagy klératommal vagy
hidroxil-, alkoxi-, oxo- vagy fenilcsoporttal;

alkenil-amino- é&s dialkenil-amino-karbonil-csoport, amely
adott esetben szubsztitudalva lehet fluor- vagy klératommal
vagy hidroxil-, alkoxi-, oxo- vagy fenilcsoporttal;
alkil-szulfonil-csoport, amely adott esetben szubsztitualva
lehet fluor- vagy kldératommal vagy hidroxil-, alkoxi-,
alkil-tio-, oxo- vagy fenilcsoporttal;
alkenil-szulfonil-csoport, amely adott esetben szubsztitualva
lehet fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-, alkoxi-, oxo-
vagy fenilcsoporttal;

vagy legfeljebb 6t egymastdl figgetlen R® csoporttal szubsz-
titualt aril-, aril-karbonil-, aril-(tio-karbonil)-, (aril-
tio)-karbonil-, (aril-tio)-tio-karbonil-, aril-oxi-karbo-
nil-, (aril-amino)-tio-karbonil-, aril-szulfonil-, aril-al-
kil-, aril—alkenil-i aril-alkinil-, aril-alkil-karbonil-,
aril-alkenil-karbonil- vagy aril-alkoxi-karbonil-csoport,

ahol R® jelentése a fenti,
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vagy legfeljebb harom egymastél flggetlen R® csoporttal
szubsztitudlt heteroaril, heterocaril-alkil-, heteroaril-alke-
nil-, Theteroaril-alkil-karbonil- vagy heteroaril-alkenil-
karbonil-csoport,

R3 és R%? azonos vagy eltérd lehet és jelentésiik egymastédl
fliiggetleniil hidrogénatom vagy alkilcsoport, amely adott eset-

ben szubsztitualva lehet fluor- vagy klératommal vagy hid-

roxil-, amino-, merkapto-, acil-oxi-, benzoil-oxi-, acil-
amino-, benzil-oxi-, fenoxi-, alkoxi-, alkilamino-, dialkil-
amino-, alkil-tio-, alkil-szulfonil-, alkil-szulfinil-,

karboxi-, alkil-oxi-karbonil-, amino-karbonil- vagy karba-
moilcsoporttal;

alkenilcsoport, amely adott esetben szubsztituadlva lehet
fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-, amino-, merkapto-,
acil-oxi-, benzoil-oxi-, benzil-oxi-, fenoxi-, alkoxi-,
alkil-amino-, dialkil-amino-, alkil-tio-, alkil-szulfonil-,
alkil-szulfinil-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;

cikloalkilcsoport, amely adott esetben szubsztitudlva lehet

fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-, amino-, merkapto-,
acil-oxi-, benzoil-oxi-, benzil-oxi-, fenoxi-, alkoxi-,
alkil-amino-, dialkil-amino-, alkil-tio-, alkil-szulfonil-,

alkil-szulfinil-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;

cikloalkenilcsoport, amely adott esetben szubsztitudlva lehet

fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-, amino-, merkapto-,
acil-oxi-, benzoil-oxi-, benzil-oxi-, fenoxi-, alkoxi-,
alkil-amino-, dialkil-amino-, alkil-tio-, alkil-szulfonil-,

alkil-szulfinil-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;

vagy
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legfeljebb 5 egymastdl filggetlen R® csoporttal szubsztituilt
aril-, aril-alkil-, heteroaril- vagy hetercaril-alkil-cso-
port, ahol R® jelentése a fenti,
azoknak a vegylileteknek a kivételével, amelyekben R2 és RS
és/vagy R3 és R4 egyidejlleg hidrogénatomot jelent.

Eldnydsek azok a% (I), ill. (Ia) &altalanos képletd vegyi-
letek, amelyekben:
2) n jelentése 0, 1 vagy 2,
az egyes Rl szubsztituensek jelentése egymastdl fliggetlenil
fluor-, klér- vagy brématom vagy trifluor-metil-, trifluor-
metoxi-, hidroxil-, merkapto-, Cqp-g-alkil-, Cg-g-cikloal-
kil-, Cj-g4-alkoxi-, (Cj-g-alkoxi)=-(Cj-p-alkoxi)-, Cj-4-alkil-
-tio-, Cj-4-alkil-szulfinil-, Cj-4-alkil-szulfonil- vagy
Ci-4-alkil-amino-csoport, ahol az alkilcsoportok fluor- vagy
klératommal vagy hidroxil-, amino-, karboxi-, amino-karbonil-
vagy Cj-g-alkil-oxi-karbonil-csoporttal szubsztitualva lehet-
nek;
amino-, di(C1_4—alk£1)—amino—, Cy-4-acil, Cqp-4-acil-oxi-,
Cq-4—-acil-amino-, ciano-, karbamoil-, karboxi- vagy (Ci-4-
-alkil)-oxi-karbonil-csoport
vagy
egy R® szubsztituenssel helyettesitett fenil-, fenoxi-,
benzoil-, heteroaroil- vagy heteroarilcsoport,
ahol R® jelentése
fluor- vagy klératom vagy trifluor-metil-, Cq-4-alkil-,
C3_g-cikloalkil-, vagy Cj_g-alkoxicsoport lehet,
V, W, Y és 2 jelentése CH, CRl vagy N ahol a gyUrd legaldbb

egy és legfeljebb két nitrogénatomot tartalmaz,

{
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X jelentése oxigén vagy kénatom vagy N-R2 &ltalanos képletd
csoport, ahol R2 az alabb megadott jelentésd

R2 &s RY azonos és eltérd lehet, és jelentésiik egymastdl
filiggetleniil

hidrogénatom vagy hidroxil-, Cj_-g-alkil-, Ca—_g—alkenil-,
C3-g-alkinil-, Cj3_g-cikloalkil-, Cg.g-cikloalkenil-, (C3-g-
—-cikloalkil)-(Cy-o=-alkil)-, (Cg-g-cikloalkenil) - (Cj-p-al-
kil)-, Cj-g—alkil-karbonil-, Cjy.g-alkenil-karbonil-, (C3-6-
—cikloalkil)~-karbonil-, (Cg-g-cikloalkenil)-karbonil-, (C3-6-
—-cikloalkil)-(Cj-2-alkil)-karbonil-, (Cg-g-cikloalkenil) -
-(Cq-p-alkil)-karbonil, (Cj;_g-alkil-oxi-karbonil-, Cp_g-alke-
nil-oxi-karbonil-csoport, adott esetben fluor- vagy Kklér-
atommal vagy fenil- vagy hidroxilcsoporttal szubsztitualva;
Cy_g-alkinil-oxi-karbonil-csoport, adott esetben fluor- vagy
klératommal vagy fenilcsoporttal szubsztitudlva;
Cj-g-alkil-tio-karbonil-, Co_g-alkenil-tio-karbonil-, Cj_g-
—alkil-amino- és di(Cj_g)-alkil-amino-karbonil-, Cjy_g-alke-
nil-amino-karbonil-, di(Cj;-g-alkenil)-amino-karbonil-, C;_g-
-alkil-szulfonil- vagy Cp-g-alkenil-szulfonil-csoport;

vagy egy R® csoporttal helyettesitett aril-, aril-alkil-,
aril-alkenil-, aril-alkinil-, aril-alkil-karbonil-, aril-
—-alkenil-karbonil- vagy aril-alkoxi-karbonil-csoport, ahol az
alkil-, alkenil-, 1ill. alkinilcsoport barmelyike 1-3 szén-
atomot tartalmazhat, és R® jelentése a fenti,

vagy legfeljebb két egymastdl filiggetlen R® csoporttal
szubsztitudlt heteroaril-, heteroaril-alkil-, heterocaril-al-
kenil-, heteroaril-alkil-karbonil- vagy heteroaril-alkenil-

—-karbonil-csoport, ahol az alkil-, ill. alkenilcsoport bar-
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melyike 1-3 szénatomot tartalmazhat,
R3 és R4 azonos vagy eltérd lehet, és jelentésiik egymastédl
fliggetleniil
hidrogénatom vagy Cj-g-alkilcsoport, amely adott esetben
szubsztitudlva lehet hidroxil-, amino-, merkapto-, Cj_4-
-alkoxi-, Cj-4-alkil-amino-, di(Cj-4-alkil)-amino-, Cj_4-
-alkil-tio-, Cj-g-alkil-szulfonil-, Cj_g-alkil-szulfinil-,
karboxi-, Cyp-4-alkil-oxi-karbonil- vagy amino-karbonil-
csoporttal;
Cy_g—alkenil-, Cj_g-cikloalkil- vagy Cj-g-cikloalkenilcso-
port, | ‘
legfeljebb két egymastél filiggetlen R® csoporttal szubszti-
tudlt aril-, aril-alkil-, heteroaril- vagy heteroaril-alkil-
csoport, ahol az alkilcsoportok barmelyike 1-3 szénatomot
tartalmazhat, és R® jelentése a fenti,
kivéve azokat a vegyiileteket, amelyekben R2 és R® és/vagy R3
és R% egyideijlileg hidrogénatomot jelent.

A (I), 1ill. (Ia) A&altalanos képletd vegyliletek kozil
kiilontsen eldnydsek azok a vegyliletek, amelyekben
3) n jelentése 0, 1 vagy 2,
az egyes Rl szubsztituensek jelentése egymastél fliggetleniil
fluor-, klér- vagy brématom vagy trifluor-metil-, trifluor-
-metoxi-, hidroxil-, merkapto-, C1-g-alkil-, Cj-4-alkoxi-,
Cp-4-alkil-tio-, amino-, Cj-g-alkil-amino-, di(Cj-4-alkil)-
-amino-, (Cj-z-alkil)-oxi-karbonil-(Cj_-4-alkil)-amino-, Cj_g-
-acil- vagy Cj-g4-acil-amino-csoport,
vagy

egy R® csoporttal szubsztitualt fenilcsoport,
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ahol R® jelentése fluor- vagy klératom vagy trifluor-metil-,
Cp-4—-alkil- vagy Cj-4-alkoxicsoport lehet,

V, W, Y és Z jelentése CH, CRl vagy N, ahol a gy0rd legaldbb
egy és legfeljebb két nitrogénatomot tartalmaz,

X jelentése oxigén- vagy kénatom,

R2 és RS azonos vagy eltérd lehet, és jelentésiik egymastdl
fiiggetleniil

hidrogénatom vagy hidroxil-, Cj_g-alkil-, Cjy_g-alkenil-,
C3y_g—alkinil-, Cj_g-alkil-oxi-karbonil-, Cy-g-alkenil-oxi-
-karbonil-, Cj_g-alkil-tio-karbonil-, Cj_.g-alkenil-tio-karbo-
nil-, Cp-g-alkil-szulfonil- vagy Cp.g-alkenil-szulfonil-
csoport; ,
vagy egy R® csoporttal szubsztitualt aril-alkil- vagy aril-
-alkenil-csoport, ahol az alkil-, ill. alkenilcsoport bar-
melyike 1-3 szénatomot tartalmazhat, és R® jelentése a fenti,
vagy legfeljebb két egymastél fliggetlen R6 csoporttal
szubsztitudlt heteroaril-alkil-csoport, ahol az alkilcsoport
1-3 szénatomot tartalmazhat,

R3 és R4 azonos vagy eltérd lehet, és jelentésiik egymastél
fiiggetlenil

hidrogénatom vagy Cj-_g-alkilcsoport, amely adott esetben
szubsztitudlva lehet hidroxil-, amino-, merkapto-, Cj_4-
-alkoxi-, C1_4—alkiljtio-, Cp-4-alkil-szulfonil-, Cj_4-alkil-
-szulfinil- vagy karboxicsoporttal;

Co-g-alkenilcsoport,

legfeljebb két egymastdél filggetlen R® csoporttal szubszti-
tuidlt fenil- vagy benzilcsoport, ahol R6 jelentése a fenti,

kivéve azokat a vegylileteket, amelyekben R2 és RO és/vagy RS3
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és R4 egyidejlileg hidrogénatomot jelent.

A (I), ill. (Ia) altalanos képletd vegyliletek koziil ki-
16ndsen eldnydsek az;k a vegyilletek, amelyekben

Kiildndsen eldnydsek azok az (I), ill. (Ia) &ltalé&nos kép-
let{ vegyliletek, amelyekben:
4) n jelentése 0 vagy 1,
az egyes Rl szubsztituensek jelentése egymastél filiggetleniil
fluor- vagy kldératom vagy trifluor-metil-, hidroxil-, mer-
kapto-, Cj-3-alkil-, Cj_3-alkoxi-, Cj;-3-alkil-tio-, amino-,
Cjp-3-alkil-amino-, di(Cq-3-alkil)-amino-, (Cj-p=-alkil)-oxi-
-karbonil-(Cj_s-alkil)-amino vagy Cj_j-acil-amino-csoport,
V, W, Y és Z jelentése CH, CRl vagy N, ahol a gydrd legalabb
egy és legfeljebb két nitrogénatomot tartalmaz,
X oxigén- vagy kénatomot jelent,
R2 és R® azonos vagy eltérd lehet, és jelentésiik egymastdl
fliggetlenil
hidrogénatom vagy hidroxil-, Cj-3-alkil-, Cs_g-alkenil-,
Cj-4-alkil-oxi-karbonil- vagy Cj-g-alkenil-oxi-karbonil-cso-
port,
vagy 2-, 3- vagy 4-pikolincsoport,
R3 és R% azonos vagy eltérd lehet, és jelentésiik egymastdl
fliggetleniil
hidrogénatom vagy Cj_4g-alkilcsoport, amely adott esetben
szubsztitudlva lehet Cj;_j-alkil-tio-, Cj_j-alkil-szulfonil-
vagy Cj-z-alkil-szulfinil-csoporttal,
kivéve azokat a vegyiileteket, amelyekben R2 és RS és/vagy R3
és R? egyidejlleg hidrogénatomot jelent.

Kiilondsen eldnyds alapmolekuldk a fentebb megnevezett
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(I), ill. (Ia) &ltalanos képletdl vegyliletek k&ziil a kovetke-
20k:
3,4-dihidro-1,4,5-triazanaftalin-2(1H)-on, ill. -tion,
3,4-dihidro-1,4,6-triazanaftalin-2(1H)-on, ill. -tion,
1,2-dihidro-1,4,6-triazanaftalin-3(4H)-on, ill. -tion,
3,4-dihidro-1,4,5,7-tetrazanaftalin-2(1H)-on, ill. -tion,
1,2-dihidro-1,4,5,7-tetrazanaftalin-3(4H)-on, ill. -tion.

(

A korabbi meghatdrozdsokban megnevezett alkilcsoportok
egyenes vagy elagazd szénlanclGak lehetnek. Ha nem adunk mas
meghatdrozast, az alkilcsoportok eldnydsen 1-8, még eldnyd-—
sebben 1-6, kiiléndsen eldnydsen 1-4 szénatomot tartalmaznak.
Példaként emlitjiik a metil-, etil-, propil-, 1l-metil-etil-,
butil-, l1-metil-propil-, 2-metil-propil- és 1-dimetil-etil-
csoportot, valamint a hasonld csoportokat.

A korabbi meghatarozasokban megnevezett alkenilcsoportok
egyenes vagy elagazé szénléncﬁak lehetnek, és 1-3 Kkettds
kStést tartalmaznak. Ha nem adunk mds meghatarozast, ezek a
csoportok eldnydsen 2-8, kiilondsen eldnydsen 2-6 szénatomot
tartalmaznak. Példaként emlitjik a 2-propenil-, 1l-metil-ete-
nil-, 2-butenil-, 3-butenil-, 2-metil-2-propenil-, 3-metil-2-
-butenil-, 2,3-dimetil-2-butenil-, 3,3-diklér-2-propenil- és
pentadienilcsoportot, valamint a hasonld csoportokat.

A koréabbi meghatarozasokban megnevezett alkinilcsopor-
tok egyenes vagy eldgazd szénlanciak lehetnek és 1-3 harmas
kotést tartalmaznak. Ha nem adunk mads meghatdrozast, ezek a
csoportok eldnyésen 2-8, kiilondsen eldnydsen 3-6 szénatomot

tartalmaznak. Példaként megemlitjiik a 2-propinil-és a 3-buti-
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nilcsoportot, valamint a hasonld csoportokat.

A korabbi meghatarozasokban megnevezett cikloalkil- és
cikloalkenilcsoportok, ha nem adunk mads meghatarozast, els-
nySsen 3-8, kiiléndsen eldnybsen 4-6 szénatomot tartalmaznak.
Példaként megemlitjiik a ciklopropil, ciklobutil-, ciklopen-
til-, ciklopentenil-, ciklohexil- és ciklohexenilcsoportot.

A korabbi meghatarozdsokban megnevezett acilcsoportok
alifasak, cikloalifdsak vagy aromdsak lehetnek. Ha nem adunk
mas meghatarozast, eldnybsen 1-8, kiildnésen eldnydsen 2-7
szénatomot tartalmaznak. Példaként megemlitjiik a formil-,
acetil-, klér-acetil-, trifluor-acetil-, hidroxi-acetil-,
glicil-, propionil-, butiril-, izobutiril-, pivaloil-, ciklo-
hexanoil- vagy benzoilcsoportot.

A korabbi meghatdrozdsokban megnevezett arilcsoportok
eldnydsen 6-14 szénatomos, eldnydsen 6-10 szénatomos aromas
csoportok, mint példaul a fenil- és a naftilcsoport.

A fentebb megnevezett heterociklusos gyUrtkben, ill. he-
teroarilcsoportokban kiiléndsen példaul az oxigén-, kén- és
nitrogénatomok jdnnek szamitdsba, ahol ha egy ezen a helyen
telitett, nitrogén-tartalmd gylrdben N-Z csoport fordul elg,
abban 2 hidrogénatomot vagy R? szubsztituenst jelent,
amelynek jelentése a fenti.

Ha nem adunk mas meghatdrozast, a heterociklusos gyldrdk
eldnydsen 1-15 szénatomot és 1-6 heteroatomot, kildndsen
eldnydsen 3-11 szénatomot és 1-4 heteroatomot tartalmaznak.

Az el8z8 meghatdrozasokban megnevezett heterociklusos
gyGrdkként, ill. heteroarilcsoportokként példaul a tiofén,

furan, piridin, pirimidin, indol, kinolin, izokinolin, oxa-
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zol, izoxazol, tiazol vagy izotiazol jon szamitésba.

Az el6z8 meghatarozadsokban emlitett aralkilcsoportok
példaul benzil-, fenil-etil-, naftil-metil- vagy stirilcso-
portok.

A fentebb megnevezett R1-R® szubsztituensek a mindenkor
megadott szubsztituensekkel eldnydsen haromszorosan, Kkilénd-
sen eldnydsen kétszeresen, még eldnydsebben egyszeresen
lehetnek szubsztituéalva.

Az Osszetett szubsztituens-definicidkra (mint pl. "aril-
alkoxi-karbonil-csoport) az egyes szubsztituensekkel kapcso-
latban fentebb eldnyésként megadott tartomdnyok szintén
eldnydsnek tekinthetdk.

A kiilonbdz& szubsztituensek fliggvényében az (I) és az
(Ia) A&ltalanos képlet vegyliletek tobb aszimmetrikus szén-
atommal rendelkezhetnek. Ennek megfelelden a talalmany oltal-
mi kOrébe tartoznak mind a tiszta sztereoizomerek, mind azok
elegyei, mint pl. a megfeleld racemdt. A tiszta sztereo-
izomerek ismert médszerekkel vagy ismert mddszerek analdgi-
djara kozvetleniil eldallithatdk vagy utbdlag szétvalaszthatdk.

A talalmany targya tovabba eljards a fentebb 1)-4) pon-
tokban ismertetett (I) és (Ia) &altalanos képletdl vegyliletek
eldiallitasara. A taldlmadny értelmében Ugy jarunk el, hogy

A) olyan (I) élfalénos képletd vegyliletek eldallitasa
céljabdél, amelyekben X oxigénatomot jelent, mig rRl, RrR2, R3
R4, RO, valamint V, W, Y, 2 és n jelentése megegyezik az 1)-
4) pontokban adott meghatdrozads szerintivel, egy (II)
dltalanos képletd vegyliletet - ahol R, R3, R4, V, W, Y, Z és

n jelentése megegyezik az 1)-4) pontokban adott meghatarozas
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szerintivel - egy (III) &altalénos képletd vegyiilettel - ahol
R jelentése megegyezik az 1)-4) pontokban R2 és RS> vonatkozé&-
saban adott meghatarozas szerintivel, kivéve a hidrogénatom,
hidroxil-, alkoxi-, ?ril-oxi—, acil-oxi-, amino-, alkil-ami-
no-, dialkil-amino-, aril-amino- és acil--amino- Jjelentése-
ket, és L1 egy lehasadd csoportot jelent - reagdltatunk, vagy

B) olyan (I) 4&ltalanos képletd vegyiiletek eldallitasa
céljabdl, amelyekben X oxigénatomot jelent, mig R1, R2, R3,
R4 é&s RS, valamint V, W, Y, Z és n jelentése az 1)-4)
pontokban adott meghatarozas szerinti, egy olyan (I)
altalanos képletd vegyliletet, amelyben X oxigénatomot jelent,
mig R1-R5, V, W, Y, 2 é&s n jelentése az 1)-4 pontokban adott
meghatarozas szerinti, kénezdszerrel reagaltatunk, vagy

C) olyan (Ia) 4&ltalanos képletd vegylletek eldallitasa
céljabdél, amelyekben X, R1-R5, valamint Vv, W, ¥, 2 és n
jelentése az 1)-4) péntokban adott meghatarozds szerinti, egy
(IV), ill. (Iva) &ltalanos képletd vegyliletet - ahol X, R1,
R3, R4, R5, V, W, Y, Z és n Jelentése az 1)-4) pontokban
adott meghatadrozasok szerinti - egy (III) &ltalanos képletd
vegyililettel - ahol R jelentése megegyezik az 1)-4) pontokban
az R2 szubsztituensre adott meghatarozasok szerintivel,
kivéve R2 hidrogénatom, hidroxil-, alkoxi-, aril-oxi-, acil-
oxi-, amino-, alkil-amino-, dialkil-amino-, aril-amino- vagy
acil--amino-csoport Jjelentéseit, mig L1 kilépd csoportot
jelent - reagaltatunk, vagy

D) olyan (I) &ltalanos képletd vegyliletek el&allitasa
céljabdl, amelyekben(X oxigénatomot jelent és R1-R5, valamint

V, W, ¥, Z és n Jjelentése az 1)-4) pontokban adott meghata-
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rozas szerinti, egy (V) &altalanos képletd vegyliletet - ahol
R1-R5 , v, W, Y, 2 és n Jjelentése az 1)-4) pontokban adott
meghatdrozas szerinti, és L2 jelentése hidroxil-, alkoxi-,
adott esetben halogénezett acil-oxi-csoport vagy klér-, brdém-
vagy joédatom - ciklizalunk, vagy

E) olyan (I) A&ltalanos képletdl vegyliletek eldallitéasa
céljabdl, amelyekben X oxigénatomot jelent, R% é&s RS jelen-
tése hidrogénatom, mig R1-R3, valamint Vv, W, Y, Z2 é&s n je-
lentése az 1)-4) pontokban adott meghatédrozas szerinti, egy
(XI) &Altaldnos képletd azakinoxalinon - ahol R1-R3, v, w, v,
Z és n Jjelentése az 1)-4 pontokban adott meghatdarozas
szerinti - C=N kotésére hidrogénatomot kapcsolunk, vagy

F) olyan (I) A&ltalanos képletd vegyliletek elfallitéasa
céljabdél, amelyekben X oxigénatomot jelent, mig R1-R5, v, w,
Y, Z és n Jjelentése az 1)-4) pontokban adott meghatarozas
szerinti, egy (VI) &ltalanos képletl vegyiiletet - ahol R1,
R2, RS, V, W, Y, 2 és n jelentése az 1)-4) pontokban adott
meghatdrozas szerinti - kloroformmal vagy bromoformmal és egy
(XIII) &ltalénos képietﬁ vegylilettel - ahol R3 é&s R? jelen-
tése az 1)-4) pontokban adott meghatdrozds szerinti - vagy
egy (XIV) &altaldnos képletd o-(trihalogén-metil)-alkanollal
- ahol Hal jelentése klér-, brém- vagy jédatom, mig R3 és R4
jelentése az 1)-4) pontokban adott meghatdrozas szerinti -
reagaltatunk, vagy

G) olyan (I) A&ltaldnos képletd vegyliletek elSallitasa
céljabdl, amelyekben X oxigénatomot jelent, mig R, R2, R3,
R4, Vv, W, ¥, Z és n jelentése az 1)-4) pontokban adott

meghatarozasok szerinti, és
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RS jelentése

Cj-g-alkilcsoport, amely adott esetben szubsztituadlva lehet
fluor-, klér-, brém- vagy jdédatommal vagy fenil-, merkapto-,
hidroxil-, Cj_g-acil-oxi-, benzoil-oxi-, fenoxi-, Ci-6—
-alkoxi-, Cj-g-alkil-amino-,  di(Cj-g-alkil)-amino-, Ci1-6-
-alkil-tio-, ciano-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;
C3-g-alkenilcsoport, amely adott esetben szubsztitudlva lehet
fluor-, klér-, brdém- vagy joédatommal vagy fenil-, merkapto-,
hidroxil-, C;-g-acil-oxi-, benzoil-oxi-, fenoxi-, Ci1-6-
-alkoxi-, Cj-g-alkil-amino-, di(Cj.g-alkil)-amino-, Cj_g-al-
kil-tio-, ciano-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;
C3-g-alkinilcsoport, amely adott esetben szubsztitudalva lehet
fluor-, klér-, brdm- vagy jodatommal vagy fenil-, merkapto-,
hidroxil-, Ci-g-acil-oxi-, benzoil-oxi-, fenoxi-, Cj_g-
-alkoxi-, Cj_g-alkil-amino-, di(Cj-g-alkil)-amino-, Cj_g-
-alkil-tio-, ciano-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;
C4-g-cikloalkilcsoport, amely adott esetben szubsztitudlva
lehet fluor-, klér-, brém- vagy Jjoédatommal vagy fenil-, mer-
kapto-, hidroxil-, Cj-g—acil-oxi-, benzoil-oxi-, fenoxi-,
Ci-g-alkoxi-, C1_6—a1kil—amino—, di(Cj-g-alkil-)amino-, Cj_g=-
-alkil-tio-, ciano-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;
Cg-g-cikloalkenilcsoport, amely adott esetben szubsztituélva
lehet fluor-, klér-, brém- vagy joédatommal vagy fenil-, mer-
kapto-, hidroxil-, Cj;_g-acil-oxi-, benzoil-oxi-, fenoxi-,
Ci1-g-alkoxi-, Cj_g-alkil-amino-, di(Cj;-g-alkil)-amino-, Cj_g-
-alkil-tio-, ciano-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;
(C1-g-alkoxi)-(Cj-g-alkil), di(Cj-g-alkil-amino)-(Cj-g-al-

kil)-, (C3-g-cikloalkil)-alkil-, (Cg-g-cikloalkenil)-alkil-,
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;

legfeljebb &t egymastdl fiiggetlen R® csoporttal szubsztitualt
aril-alkil-, naftil-alkil- vagy heteroaril-alkil-csoport,
ahol barmelyik alkilcsoport 1-3 szénatomot tartalmazhat,

egy olyan (I) A&ltaladnos képletll vegyliletet, amelyben RS
hidrogénatomot és X oxigénatomot jelent, mig R, R2, R3, R4,
V, W, Y, 2 és n jelentése az 1)-4) pontokban adott meg-
hatarozdsok szerinti, reduktiven alkileziink egy (XV) al-
talanos képletd karbonilvegylilettel, amelynek képletében R''
és R''' azonos vagy eltérd lehet, és jelentésiik egymastdl
fliggetleniil hidrogénatom vagy Cj_7-alkilcsoport, amely adott
esetben szubsztitudlva lehet fluor-, klér-, brdém- vagy jod-
atommal vagy merkapto-, hidroxil-, Cj_g-acil-oxi-, benzoil-
oxi-, fenoxi-, Cj-_g-alkoxi-, Cj_g-alkil-amino-, di(Cj-g-al-
kil)-amino-, Cj-g-alkil-tio-, ciano-, Kkarboxi- vagy karba-
moilcsoporttal;

C3-7-alkenilcsoport, amely adott esetben szubsztitualva
lehet fluor-, klér-, brém- vagy jédatommal vagy fenil-, mer-
kapto-, hidroxil-, Cj_g-acil-oxi-, benzoil-oxi-, fenoxi-,
Cy-g-alkoxi-, Cj-g-alkil-amino-, di(Cj.g-alkil)-amino-, Cj_g-
-alkil-tio-, ciano-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;
C3_7-alkinilcsoport, amely adott esetben szubsztitualva lehet
fluor-, klér-, brém- vagy joédatommal vagy fenil-, merkapto-,
hidroxil-, Ci-g-acil-oxi-, benzoil-oxi-, fenoxi-, Cj_g-
-alkoxi-, Cj_g-alkil-amino-, di(Cj-g-alkil)-amino-, Ci-6-—
-alkil-tio-, ciano-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;
C4-g-cikloalkilcsoport, amely adott esetben szubsztitudlva
lehet fluor-, k1lér-, brdém- vagy joédatommal vagy fenil-, mer-

kapto-, hidroxil-, Cj_g-acil-oxi-, benzoil-oxi-, fenoxi-,
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Cj-g-alkoxi-, C;_g-alkil-amino-, di(Cj;-g-alkil)-amino-, Cj_g-
-alkil-tio-, ciano-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;
Cg-g-cikloalkenilcsoport, amely adott esetben szubsztitualva
lehet fluor-, klér-, brdém- vagy joédatommal vagy fenil-, mer-
kapto-, hidroxil-, Cj_g-acil-oxi-, benzoil-oxi-, fenoxi-,
Cy-g-alkoxi-, Cj_g-alkil-amino-, di(Cj-g-alkil)-amino-, Cj_g-
-alkil-tio-, ciano-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;
(C1-g—alkoxi)-(C;-s-alkil)-, di(Ci-g-alkil-amino)-(Cj-g-al-
kil)-, (C3-g-cikloalkil)-alkil-, (Cg-_g-cikloalkenil)-alkil-,
legfeljebb 6t egymastél fliggetlen Ré csoporttal szubsztitudlt
aril-alkil-, naftil-alkil- vagy heteroaril-alkilcsoport, ahol
barmelyik alkilcsoport 0-2 szénatomot tartalmazhat,

és ahol R'' és R''' 4-8-tagd gyUrd képzése mellett egyméassal
6ssze lehet kapcsolva.

A fenti (A) mdédszer eldnySsen az aldbbi feltételek mel-
lett valdésithatd meg:

Az L' szubsztituens a (III) altaldnos képletben megfeleld
kilépdcsoport, igy példaul k1lér-, brdém- vagy joédatom, a kén-
sav megfeleld csoportja, egy alifas vagy aromas szulfon-
savészter vagy adott esetben halogénezett acil-oxi-csoport
lehet.

A reakcibét eldnydsen inert olddszerben folytatjuk le.
Eldnyds oldészerek példaul az aromds szénhidrogének, mint a
toluol vagy a xilol, a révidszénldncd alkoholok, mint a me-
tanol, az etanol vagy az 1l-butanol, az éterek, mint a tetra-
hidrofuran vagy a glikol-dimetil-éter, a dipolaris aprotikus
oldészerek, mint az N,N-dimetil-formamid, az N-metil-2-

pirrolidon, az acetonitril, a nitro-benzol, a dimetil-
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szulfoxid vagy ezeknek az olddészereknek az elegyei.

Bazisok vizes oldataival kialakitott kétfazisd rendszerek
is lehetségesek fazisatvivd katalizatorok, 1igy példaul ben-
zil-trietil-amménium;klorid jelenlétében.

Hasznos lehet egy megfeleld bazis a reakcidban felszaba-
duldé sav megkdtésére. Ilyen bazisként felhaszndlhatdék példaul
alkali- vagy féldalkalifém-karbonatok vagy -hidrogén-
karbonatok, igy a natrium-karbondt, a kalcium-karbonat vagy a
natrium-hidrogén-karbonat, az alkali- vagy foldalkalifém-
hidroxidok, igy a k&lium-hidroxid- vagy a barium-hidroxid, az
alkoholatok, 1igy a natrium-metanoldt vagy a k&lium-terc-
butilat, a 1litiumorganikus vegyliletek, 1gy a butil-litium
vagy a litium-diizopropil-amid, az alkali- vagy foldalkali-
fém-hidridek, igy a natrium-hidrid vagy a kalcium-hidrid, az
alkali-fluoridok, igf a kalium-fluorid, tovabba a szerves ba-
zisok, 1igy a trietil-amin vagy a piridin. Egyes esetekben
célszerd lehet jédsd, példaul k&lium-jodid hozzdadasa. A re-
akciét altaldban -10 °C és 160 °C kozdtti hdmérsékleten, eld-
nyosen szobahOmérsékletne folytatjuk le.

Megfeleld  vegyiiletek formdjaban bizonyos nukleofil
szubsztituenseket, 1igy példaul hidroxil-, merkapto- vagy
aminocsoportokat célszerd a reakcidé lefolytatasa eldtt hozza-
adni a reakcibelegyhez, de ezek a szubsztituensek nem le-
hetnek jelen a (II) vagy (III) &ltalanos képletll vegyliletek
l-es és/vagy 4-es helyzetében. Egyes esetekben sziikség lehet
Gjra lehasithatd szokdsos véddcsoportok, igy példaul acetil-
vagy benzilcsoportok bevitelére.

A fentebb B) pontban leirt reakcidhoz eldnydsen felhasz-
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ndlhatunk kénbevivd reagensként 2,4-bis(4-metoxi-fenil)-1,3-
ditia-2,4-difoszfetédn-2,4-diszulfidot (Lawesson-reagens),
bisz(triciklohexil-én)-szulfidot, bisz(tri-n-butil-én)-szul-
fidot, bisz(trifenil-én)-~szulfidot, Dbisz(trimetil-szilil)-
szulfidot vagy foszfqr—pentaszulfidot.

A reackidét célszerilien inert szerves olddészerben, igy pél-
daul szén-diszulfidban, toluolban vagy xilolban folytatjuk le
szobahfmérsékleten vagy magasabb hémérsékleten, eldnydsen a
reakcidelegy forraspontjan, lehetdleg vizmentes koriilmények
ko6zott. Az emlitett o6n- vagy xilil-szulfidok alkalmazéasa
esetén célszeril a kénezési reakcidét egy Lewis-sav, 1igy
példaul bér-triklorid jelenlétében lefolytatni.

Abban az esetben, ha az (I) &altalédnos képletd vegyliletben
masmilyen karbonilcsoportok vannak jelen, példaul egy olyan
vegylilet esetén, amelyben X oxigénatomot jelent, és az R1-
R® csoportok koziil az egyiknek vagy tdbbnek a jelentése
acilcsoport, célszerﬁ a Kkarbonilcsoportot a kénezési reakcid
eldtt ismert médszerekkel védeni, példaul acetalizdléssal. Az
ezt kovetd véddecsoportlehasitads a kivant vegylilethez vezet.

A fentebb C) pontban ismertett reakciéban Rl megfeleld
kilépd csoportot, eldnydsen klér-, brdém- vagy jodatomot, meg-
feleld kénsavcsoportot, alifads vagy aromds szulfonsavésztert
vagy adott esetben halogénezett acil-oxi-csoportot jelent.

Ennek az Atalakitdsnak a reakcidkorilményei megfelelnek
az A) médszernél alkalmazottaknak.

A D) pontban ismertetett ciklizdlast megfeleld oldészer-
ben folytatjuk 1le, példdul metanolban, etanolban, N,N-di-

metil-formamidban vagy N-metil-pirrolidonban egy bazis jelen-
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létében. Megfeleld bazisok példaul az alkali- vagy fdldal-
kalifém-karbondtok vagy -hidrogén-karbondtok, igy a natrium-
karbonat, a kalcium-karbonat vagy a natrium-hidrogén-karbo-
nat, az alkali- vagy fdéldalkalifém-hidroxidok, igy a kalium-
hidroxid- vagy a barium-hidroxid, az alkoholatok, 1igy a nat-
rium-metanolat vagy a k&lium-terc-butildt, a litiumorganikus
vegyililetek, igy a butil-litium vagy a 1litium-diizopropil-
amid, az alkali- vagy foéldalkalifém-hidridek, igy a natrium-
hidrid vagy a kalcium-hidrid, vagy egy szerves bazis, 1gy a
trietil-amin vagy a éiridin; az utdébbiak oldészerként is fel-
haszndlhaték, de erre a célra alkalmazhatunk szerves vagy
szervetlen savakat 1is, 1gy Jjégecetet, trifluor-ecetsavat,
sésavat vagy foszforsavat. A reakcidét eldnydsen 20 °C és 120
°oC kodzdtti hdmérsékleten, kiiléndsen eldnydsen szobahdmérsék-
leten folytatjuk le.

Az (V) &altalanos képletd vegylileteket - ahol R1-R3, Vv, W,
Y, Z és n jelentése az 1)-5), 1ill. D) pontokban adott meg-
hatarozasok szerinti - a (VI) &altaladnos képletd vegyliletekbdl
- ahol R, R2, R5, V, W, Y, Z és n jelentése az 1)-4) pontok-
ban adott meghatdrozasok szerinti - (VII) &ltalédnos képletd
vegyiilettel - ahol Rh, R4 és L2 jelentése az 1)-4), ill. D)
pontokban adott meghatdrozédsok szerinti és Ll jelentése az A)
pontban adott meghatarozas szerinti - végzett alkilezéssel
4llithatjuk elé. Az ennél az alkilezésnél alkalmazott reak-
cibékoériilmények megegyeznek az A) modszer kapcsédn ismerte-
tettel.

Megfeleld reakcidkdriilmények esetén ilyenkor egyidejlleg

gylriizaras is végbemegy az (I) képletd azadihidrokinoxalin



4 9%99 s0de BeNe
-0 s
e . see

. . .
veoa sua se maee

-25-

képzddése kozben.

Olyan (V) éltalé?os képletd vegylileteket, amelyekben R1,
R3, R4, RS és L2 jelentése az 1)-4), ill. D) pontokban adott
meghatarozasok szerinti &s R2 hidrogénatomot jelent, (VIII)
dltalanos képletld vegyliletekbdl is eldallithatjuk - a képlet-
ben R1, R3, R4, R5, V, W, ¥, 2 és n jelentése az 1)-4), ill.
D) pontokban adott meghatdrozasok szerinti - olyan médon,
hogy a nitrocsoportot ismert médszerekkel aminocsoportta
redukaljuk.

Megfeleld feltételek mellett, példaul ha a redukcidt sav
jelenlétében folytatjuk le, ilyenkor egyidejiileg gydrtizaras
is végbemegy (I) 4&ltalanos képletd azadihidrokinoxalin
képzddése kozben.

A redukciédt ismért: médszerekkel folytatjuk 1le, példaul
é6n(II)-kloriddal jégecetben, titén-kloriddal (TiClj3) sdsav-
ban vagy katalikus hidrogénezéssel (példdul Houben-Weyl:
Methoden der organischen Chemie, kiadé: E. Miller, G. Thieme
Verlag, Stuttgart, 1957, XI/1. kotet, 360-490. oldal). A
reakciéhoz a reagenseket az R1l, R3 és R® szubsztituensek
kémiai stabilitasanak figyelembevételével hatdrozzuk meg; ha
pl. az egyik ilyen szubsztituens alkenilcsoport, az elsd méd-
szert, vagyis az 6n(II)-kloridos redukciét valasztjuk annak
érdekében, hogy a kettds kdtés megmaradjon.

Az ismertetett szintézisekhez kiinduldsi anyagként szik-
séges O-diamin—piridinek, -piridazinok és -pirimidinek az
irodalombdél ismertek vagy a Kkereskedelemben beszerezhetdk,
vagy pedig az irodalombdl ismert médszerekkel szintetizalha-

tok.
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A (VIII) A&ltalanos képletd N-orto-nitro-piridil-, N-
orto-nitro-piridazil- és N-orto-nitro-pirimidil-aminosav-
szarmazékokat - amelyek képletében R1, R3, R4, R, v, W, ¥, Z
és n Jelentése az 1)-4) pontokban adott meghatarozasok
szerinti, é&s L2 Jjelentése OR7 A&ltaldnos képletd csoport,
amelyben R’ jelentése hidrogénatom, alkilcsoport vagy adott
esetben halogénatommal szubsztitualt fenil-, benzil- vagy 9-
fluorenil-metil-csoport - példaul a (IX) A&Altalanos képletd
orto-halogén-nitro-piridinek, ill. -pirimidinek - ahol R1, v,
W, Y, Z és n Jjelentése az 1)-4) pontokban adott
meghatdrozasok szerinti, mig L3 Jjelentése fluor-, klér-,
brém- vagy jédatom - (X) &ltalanos képletd aminosavakkal vagy
azok észtereivel - ahol R3, R4, R5 és L2 jelentése az 1)-4)
pontokban adott meghatédrozasok szerinti - végzett aminezésé-
vel lehet eldallitani

A reakciét szervetlen vagy szerves segédbazis, igy példul
natrium- vagy kalium-karbonat, natrium-hidroxid vagy trietil-
amin jelenlétében lehet lefolytatni. El8nyds egy inert o0ldé-
szer hasznalata 0 °C és 150 °C kozotti homérsékleten, eldnyo-
sen a visszafolyatds homérsékletén. Megfeleld olddszerek a
nyilt szénlancd vagy gylrids éterek, példdul a tetrahidrofuran
vagy a glikol-dimetil-éter, az aromas szénhidrogének, példaul
a toluol vagy kloér-benzol, az alkoholok, példaul az etanol,
az izopropanol vagy a glikol-monometil-éter, a dipolaris ap-
rotikus oldészerek, példaul az N,N-dimetil-formamid, az N,N-
metil-pirrolidon vagy az 1,3-dimetil-tetrahidro-2(1H) -
pirimidon.

A (VIII) 4&ltalanos Kképletdl olyan N-orto-nitro-fenil-
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aminosavak, amelyekben L2 hidroxilcsoport, kivant vagy
sziikséges esetben jol ismert standard médszerekkel atalakit-
haték az olyan (VIII) 4&ltalanos képletli savszarmazékokka,
amelyekben L2 jelentése alkoxicsoport, adott esetben halo-
génezett acil-oxi-csoport vagy klér-, brém- vagy jddatom.

A (IX) dltaldnos képletli orto-halogén-nitro-piridinek
és -pirimidinek és a (X) &ltaladnos képletd aminosavak az
irodalombdl ismertek vagy a kereskedelemben kaphatdék, vagy az
irodalombdél ismert modszerekkel allithatdk eld.

A fentebb E) pontban leirt atalakitast eldnydsen katali-
tikus hidrogénezéssel vagy hidroszililezéssel (alkil-szila-
nokkal, pl. difenil—ézilénnal) folytatjuk le hidrogénezd ka-
talizator, pl. Raney-nikkel vagy csontszenes palladium jelen-
létében 1-5 bar hidrogénnyomason vagy a komplex fémhidridek
osztalyabdl valasztott redukdlészerrel, igy natrium-bdér-hid-
riddel vagy natrium-cidn-bér-hidriddel vagy fémekkel, ill.
fémsdkkal és savval, 1igy pl. cinkkel és jégecettel vagy
én(II)-kloriddal és sésavval. Célszerd a reakcidét Kkozombos
oldészerben lejatszatni, 1igy rovid szénladncd alkoholokban,
pl. metanolban vagy izopropanolban, éterekben, igy tetrahid-
rofuranban vagy glikol-dimetil-éterben, dipolaris aprotikus
oldészerekben, igy N,N-dimetil-formamidban, aromas szénhidro-
génekben, 1igy toluolﬂan vagy xilolban, vagy ezeknek az o0l1ldé-
szereknek az elegyeiben -20 és -100 °C kozotti hdmérsékleten,
eldnydsen szobahdmérsékleten.

Ha a (XI) altalanos képletd vegyliletekben olyan szubszti-
tuensek - pl. oxocsoport - vannak, amelyek az ismertetett ko-

riilmények ko&zdtt hidralhaték, ill. redukalhatdk, a (XI) kép-
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letd vegyliletnek egy olyan kdzbens& szarmazékat kell hasznal-
ni, amelynek szubsztituensei nem ta&madhaték meg, de a kivant
csoporttd - pl. hidroxilcsoporttal - alakithaték. A szubszti-
tuensek védhetdk a szokdsos védbécsoportokkal is, pl. acetal-
véddcsoporttal.

A (XI) altaléanos képletd aza-kinoxalinok - amelyekben R1,
R2, R3, V, W, Y, Z és n jelentése az 1)-4) pontokban adott
meghatirozasok szerinti - ismert médszerekkel &llithatdk eld
olyan mdédon, hogy egy (VI) &altalanos képletd orto-amint
- ahol R1, R2, V, W, Y, 2 és n jelentése az 1)-4) pontokban
adott meghatarozasok szerinti és R® jelentése hidrogénatom -
egy (XII) &altalanos képletdl a-ketokarbonsavval - ahol R3 je-
lentése az 1)-4) pontokban adott meghatdroz&sok szerinti és
R8 hidrogénatomot vaéy alkilcsoportot jelent - kondenzalunk.

A reakcidét célszerd inert olddszerben lefolytatni 0 °C és
150 °C kozotti hdmérsékleten; megfeleld olddészerek pl. az al-
koholok, igy az etanol vagy a 2-metoxi-etanol, a nyilt szén-
lancad vagy gylrds éterek, pl. a glikol-dimetil-éter vagy a
tetrahidrofuran, vagy a dipolaris aprotikus oldészerek, pl.
az N,N-dimetil-formamid vagy az acetonitril.

A fentebb F) pontban leirt reakcidbét célszerd egy szerves,
vizzel nem elegyedd olddszerb8l vagy oldbészerelegybdl, pl.
halogénezett szénhidrogénekbdl, pl. diklér-metanbdél vagy 1,2-
diklér-etanbdl, vagy aromds szénhidrogénekbdl, pl. toluolbdl
vagy xilolbdél és egy‘alkéli- vagy fodldalkalifém-hidroxid to-
mény vizes oldatdbdél, pl. natrium- vagy barium-hidroxidbél
4116 oldészerelegyben lefolytatni. Eldnyds, ha fazisatvivd

katalizator, 1igy pl. benzil-trietil-amménium-klorid vagy
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tetrabutil-amménium-bromid is jelen van a rendszerben.

A reakcidét altaldban 0 °C és 50 °C kdzétti homérsékleten,
eldnydsen szobahdmérsékleten folytatjuk le.

A (VI) és (XIII), ill. (XIV) altalanos képletid vegyliletek
olyan szubsztituenseit, amelyek a reakcidkoriilmények Kkozott
nem stabilak, olyanokra kell kicserélni, amelyek a kivant
csoportokka A&talakithaték. A szubsztituenseket ellathatjuk
olyan szokasos véddcsoportokkal is, amelyek a fentebb leirt
reakcid utan ismét eltavolithaték.

A fentebb G) pontban ismertetett reakciét eldnydsen kata-
litikus hidrogénezéssel folytatjuk le hidrogénez& kataliza-
tor, pl. csontszenes palladium jelenlétében, 1-5 bar hidro-
génnyomdson, vagy egy a komplex fémhidridek csoportjdba tar-
tozé redukéalészer, 1igy pl. natrium-bér-hidrid, natrium-tri-
acetoxi-bér-hidrid vagy natrium-cidn-bér-hidrid segitségével.
A reakcidt célszerd Kkozdmbds olddszerben, igy pl. rovidszén-
lanci alkoholokban, pl. metanolban vagy izopropanolban, éte-
rekben, pl. tetrahidrofuranban vagy glikol-dimetil-éterben,
halogénezett szénhidrogénekben, pl. diklér-metanban vagy 1,2-
diklér-etanban lefolytatni -20 °C és 100 °C kozotti hdémér-
sékleten, eldnydsen szobahdmérsékleten. Eldnyds, ha egy sav
van jelen, 1igy pl. ecetsav vagy trifluor-ecetsav vagy egy
Lewis-sav, igy pl. titan-tetraklorid. Az (I) és (XV) altala-
nos képletd vegyliletek olyan szubsztituenseinek - igy pl.
oxocsoportnak - a jelenlétében, amelyek a leirt koridlmények
koz6tt hidralhaték vagy redukalhatdék, olyan (I) és (XV) &lta-
lanos képletl kﬁzbénSS vegylilet felhaszndlasa szilikséges,

amelynek a szubsztituensei nem tamadhatdk meg, de a kivant
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csoportt& alakithaték; ilyen szubsztituens pl. a hidroxil-

csoport. Keriilni kell, ill. szokésos véddcsoporttal kell el-

1atni a savval szemben nem ellendlld csoportokat, igy pl. az

acetalokat és a reakcidkoriilmények kozétt reagadld csopor-

tokat, igy pl. a primer aminokat.

A talalmény targy&hoz tartoznak az olyan gydgyszerek is,
amelyek legaldbb egy a taladlmany oltalmi kdrébe tartozd ve-
gyliletet tartalmaznak. Ezenkivill a talalmény targya kiterjed
az olyan (I) &ltalénos képletld vegyliletek és azok (Ia) alta-
lanos képlet@l tautomerjeinek a felhaszndlasara is, amelyek
képletében ‘

n jelentése 0, 1, 2 vagy 3,

az egyes Rl szubsztituensek jelentése egymastol fliggetlenil
fluor-, klér-, brém- vagy joédatom vagy trifluor-metil-,
trifluor-metoxi-, hidroxil-, merkapto-, alkil-, cikloalkil-,
alkoxi-, alkoxi-alkoxi-, alkil-tio-, alkil-szulfinil-, alkil-

szulfonil- vagy alkil-amino-csoport, ahol az alkilcsoportok

fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-, amino-, alkoxi-,
alkil-amino-, dialkil-amino-, acil-oxi-, acil-amino-, karb-
oxi-, amino-karbonil- vagy alkil-oxi-karbonil-csoporttal

szubsztitudlva lehetnek;

nitro-, amino-, azido-, dialkil-amino-, piperidino-, pipera-
zino-, n-metil—pipefazino—, morfolino-, l1-pirrolidinil-,
acil-, acil-oxi-, acil-amino-, ciano-, karbamoil-, Kkarboxi-,
alkil-oxi-karbonil-, hidroxi-szulfonil- vagy szulfamoil-cso-
port

vaqgy

szubsztitudlatlan vagy legfeljebb 6t egymastdl fliggetlen R®
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csoporttal szubsztitudlt fenil-, fenoxi-, fenoxi-karbonil-,
fenil-tio-, fenil-szulfinil-, fenil-szulfonil-, fenoxi-szul-
fonil-, fenil-szulfonil-oxi-, anilinoszulfonil-, fenil-szul-

fonil-amino-, benzoil-, heteroaroil- vagy heteroaril-csoport,
ahol RS

fluor-, klér-, brém- vagy jdéddatom vagy ciano-, trifluor-me-
til-, trifluor-metoxi-, nitro-, amino-, azido-, alkil-, cik-
loalkil-, alkoxi-, aikil-tio—, alkil-szulfinil-, alkil-szul-
fonil-, alkil-amino-, dialkil-amino-, alkil-oxi-karbonil-,
fenil-, fenoxi- vagy heteroaril csoport lehet,

V, W, Y és Z jelentése CH, CRl vagy N lehet, ahol a gydrd
legalabb egy és legfeljebb két nitrogénatomot tartalmaz,

X oxigén-, kén- vagy szelénatomot vagy N-RZ2 képletd szubszti-
tualt nitrogénatomot jelent, ahol R2 az aldbb meghatarozott
jelentésd,

R2 és RS azonos vagy eltérd lehet, és jelentésiik egymastél
fliggetleniil

hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy alkilcsoport lehet, amely
utébbi adott esetben szubsztitualva lehet fluor-, klor-,

brém- vagy jédatommal vagy fenil-, ciano-, amino-, merkapto-,

hidroxil-, acil-oxi-, benzoil-oxi-, benzil-oxi-, fenoxi-,
alkoxi-, alkil-amino-, dialkil-amino-, alkil-tio-, alkil-
szulfonil-, fenil-szulfonil-, oxo-, tioxo-, karboxi- vagy

karbamoilcsoporttal;

alkenilcsoport, amely adott esetben szubsztitudlva lehet
fluor-, Xklér-, brém- vagy Jjédatommal vagy fenil-, ciano-,
amino-, merkapto-, hidroxil-, acil-oxi-, benzoil-oxi-, ben-

zil-oxi, fenoxi-, alkoxi-, alkil-amino-, dialkil-amino-, al-
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kil-tio-, alkil-szulfonil-, fenil-szulfonil-, oxo-, tioxo-,
karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;

alkinilcsoport, amely adott esetben szubsztitualva lehet flu-

or-, klér-, brdém- vagy joédatommal vagy fenil-, ciano-, ami-
no-, merkapto-, hidroxil-, acil-oxi-, benzoil-oxi-, benzil-
oxi-, fenoxi=-, alkoxi-, alkil-amino-, dialkil-amino-, alkil-
tio-, alkil-szulfonil-, fenil-szulfonil-, oxo-, tioxo-,

karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;

cikloalkilcsoport, amely adott esetben szubsztitudlva lehet
fluor-, klér-, brém- vagy jbébdatommal vagy fenil-, ciano-,
amino-, merkapto-, hidroxil-, acil-oxi-, benzoil-oxi-, ben-
zil-oxi, fenoxi-, alkoxi-, alkil-amino-, dialkil=-amino-, al-
kil-tio-, alkil-szulfonil-, fenil-szulfonil-, oxo-, tioxo-,
karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;

.cikloalkenilcsoport, amely adott esetben szubsztitudlva lehet
fluor-, klér-, brdém- vagy jbédatommal vagy fenil-, ciano-,
amino-, merkapto-, hidroxil-, acil-oxi-, benzoil-oxi-, ben-
zil-oxi, fenoxi-, alkoxi=-, alkil-amino-, dialkil-amino-, al-
kil-tio-, alkil-szulfonil-, fenil-szulfonil-, oxo-, tioxo-,
karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;
(cikloalkil)—(alkil)ﬂcsoport,‘amely adott esetben szubszti-
tualva lehet fluor-, klér-, brdém- vagy joédatommal vagy fe-
nil-, ciano-, amino-, merkapto-, hidroxil-, acil-oxi-, ben-
zoil-oxi-, benzil-oxi, fenoxi-, alkoxi-, alkil-amino-, di-
alkil-amino-, alkil-tio-, alkil-szulfonil-, fenil-szulfonil-,
oxo-, tioxo-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;
(cikloalkenil)-(alkil)-csoport, amely adott esetben szubsz-

titualva lehet fluor-, klér-, brdém- vagy Jjbédatommal vagy
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fenil-, ciano-, amino-, merkapto-, hidroxil-, acil-oxi-,
benzoil-oxi-, benzil-oxi, fenoxi-, alkoxi-, alkil-amino-,
dialkil-~amino~, alkil-tio-, alkil-szulfonil-, fenil-szul-

fonil-, oxo-, tioxo-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;
alkil-karbonil-csoport, amely adott esetben szubsztituialva
lehet fluor-, klér-, brém- vagy jdédatommal vagy fenil-, ci-
ano—, amino-, merkapto-, hidroxil-, acil-oxi-, benzoil-oxi-,
benzil-oxi, fenoxi-, alkoxi-, alkil-amino-, dialkil-amino-,
alkil-tio-, alkil-szulfonil-, fenil-szulfonil-, oxo-,
tioxo-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;
alkenil-karbonil-csoport, amely adott esetben szubsztitudlva
lehet fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-, alkoxi-, oxo-
vagy fenilcsoporttal;

(cikloalkil)-karbonil-csoport, amely adott esetben szubszti-
tualva 1lehet fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-,
alkoxi-, oxo- vagy fenilcsoporttal;
(cikloalkenil)-karbonil-csoport, amely adott esetben szubsz-
titudlva lehet fluor- vagy Kklératommal vagy hidroxil-,
alkoxi-, oxo- vagy fenilcsoporttal;
(cikloalkil)-(alkil)-karbonil-csoport, amely adott esetben
szubsztitudlva lehet fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-,
alkoxi-, oxo- vagy fenilcsoporttal;

(cikloalkenil)-(alkil) -karbonil-csoport, amely adott esetben
szubsztitudlva lehet fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-,
alkoxi-, oxo- vagy fenilcsoporttal;
alkil-oxi-~karbonil-csoport, amely adott esetben szubszti-
tualva lehet fluor-, klér- vagy brdématommal vagy hidroxil-,

alkoxi-, alkil-amino-, dialkil-amino- vagy alkil-tio-cso-
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porttal;
alkenil-oxi-karbonil-csoport, amely adott esetben szubsztitu-
dlva lehet fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-, alkoxi-,
oxo- vagy fenilcsoporttal;

alkinil-oxi-karbonil-csoport, amely adott esetben szubsztitu-
alva lehet fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-, alkoxi-,
oxo- vagy fenilcsoporttal;

alkil-tio-karbonil-csoport, amely adott esetben szubsztitu-
dlva lehet fluor- vagy kldératommal vagy hidroxil-, alkoxi-,
oxo~- vagy fenilcsoporttal;

alkenil-tio-karbonil-csoport, amely adott esetben szubsztitu-
alva lehet fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-, alkoxi-,
oxo- vagy fenilcsoporttal;

alkil-amino- és dialkil-amino-karbonil-csoport, amely adott
esetben szubsztitudlva lehet fluor- vagy kloratommal vagy
hidroxil-, alkoxi-, oxo- vagy fenilcsoporttal;

alkenil-amino- é&s dialkenil-amino-karbonil-csoport, amely
adott esetben szubsztitudlva lehet fluor- vagy kldératommal
vagy hidroxil-, alkoxi-, oxo- vagy fenilcsoporttal;
alkil-szulfonil-csoport, amely adott esetben szubsztituélva
lehet fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-, alkoxi-,
alkil-tio-, oxo- vagy fenilcsoporttal;
alkenil-szulfonil-csgport, amely adott esetben szubsztitualva
lehet fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-, alkoxi-, oxo-
vagy fenilcsoporttal;

vagy legfeljebb 6t egymastél fliggetlen R® csoporttal szubsz-
titualt aril-, aril-karbonil-, aril-(tio-karbonil)-, (aril-

tio)-karbonil-, (aril-tio)-tio-karbonil-, aril-oxi-karbo-
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nil-, (aril-amino)-tio-karbonil-, aril-szulfonil-, aril-
alkil-, aril-alkenil-, aril-alkinil-, aril-alkil-karbonil-,
aril-alkenil-karbonil- vagy aril-alkoxi-karbonil-csoport,
ahol R® jelentése a fenti,

vagy legfeljebb harom egymastdl fliggetlen R® csoporttal
szubsztitualt heteroaril, heteroaril-alkil-, heteroaril-alke-
nil-, heterocaril-alkil-karbonil- vagy heteroaril-alkenil-kar-
bonil-csoport,

R3 é&s R% azonos vag'y eltérd lehet és Jjelentésiik egymastél

fliggetleniil hidrogénatom vagy alkilcsoport, amely utébbi

adott esetben szubsztitudlva 1lehet fluor- vagy klératommal

vagy hidroxil-, amino-, merkapto-, acil-oxi-, benzoil-oxi-,
acil-amino-, benzil-oxi-, fenoxi-, alkoxi-, alkil-amino-,
dialkilamino-, alkil-tio-, alkil-szulfonil-, alkil-
szulfinil-, karboxi-, alkil-karbonil-, amino-karbonil- vagy

karbamoilcsoporttal;

alkenilcsoport, amely adott esetben szubsztitudlva lehet

fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-, amino-, merkapto-,
acil-oxi-, benzoil-oxi-, benzil-oxi-, fenoxi-, alkoxi-,
alkil-amino-, dialkill-amino-, alkil-tio-, alkil-szulfonil-,

alkil-szulfinil-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;

cikloalkilcsoport, amely adott esetben szubsztitudlva lehet
fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-, amino-, merkapto-,
acil-oxi-, benzoil-oxi-, benzil-oxi-, fenoxi-, alkoxi-,
alkil-amino-, dialkil-amino-, alkil-tio-, alkil-szulfonil-,
alkil-szulfinil-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;

cikloalkenilcsoport, amely adott esetben szubsztitudlva lehet

fluor- vagy kldératommal vagy hidroxil-, amino-, merkapto-,
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acil-oxi-, benzoil-oxi-, benzil-oxi-, fenoxi-, alkoxi-,
alkil-amino-, dialkil-amino-, alkil-tio-, alkil-szulfonil-,
alkil-szulfinil-, karboxi- vagy karbamoil-csoporttal;
vagy
legfeljebb 5 egyméstdél fliggetlen R6® csoporttal szubsztitualt
aril-, aril-alkil-, heteroaril- vagy heteroaril-alkil-cso-
port, ahol R® jelentése a fenti.

Az R3 és R4 vagy az R3 é&s RS szubsztituensek egy olyan,
telitett vagy telitetlen karbociklusos vagy heterociklusos

gylrd részét is képezhetik, amely adott esetben fluor- vagy

klératommal vagy hidroxil-, amino-, alkil-, alkenil-, alki-
nil-, acil-oxi-, benzoil-oxi-, alkoxi-, alkil-tio-, oxo-,
tio-oxo-, karboxi-, karbamoil- vagy fenilcsoporttal van

szubsztitudlva, ahol a heterociklusos gylrd heteroatomként
oxigén-, kén- vagy nitrogénatomot tartalmazhat, és ahol
ezen a helyen a telitett nitrogéntartalmd gylrdben egy NR2
vagy NH csoport van, amelyben R2 jelentése a fenti. Az ilyen
hatéanyagot tartalmazdé gydgyszerkészitmények virusmegbetege-
dések kezelésére, kiiléndsen a humdn immunhidnyos virus (HIV)
altal eldidézett betegségek kezelésére haszndlhatdk.

A taladlmany szerinti gydégyszerkészitményeket enterdlisan
(ordlisan), parenteralisan (intravéndsan), rektdlisan, szub-
kutan, intramuszkularisan vagy lokdlisan (topikusan) 1lehet
alkalmazni.

A gybégyszerkészitmények oldatok, porok, tablettak, (kap-
szulak és mikrokapszuldk), kendcsdk (krémek vagy zselék) vagy
kidpok alakjadban alkalmazhatdk. Az ilyen készitmények segéd-

anyagaiként a gyégyszerkészitésben szokasos folyékony vagy
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szilard toltdanyagok, oldészerek, emulgatorok, cstGsztatdanya-
gok, 1izjavitdé anyagok, szinezékek és/vagy pufferanyagok jon-
nek szamitésba.

Célszerd doézisként 0,1-30, eldnydsen 0,2-10 mg/kg test-
sily dézist célszerl naponta egyszer vagy tobbszér adagolni.
A felhasznilt dbézisegységek eldnydsen a felhasznalt anyagqg,
ill. az alkalmazott galenuszi készitmény farmakokinetik&jahoz
igazodnak.

A taldlmdny szerinti vegyliletek alkalmazott dbézisegysége
pl. 1-1500 mg, eldnydsen 50-500 mg.

A taladlmdny szerinti vegylileteket egyéb virusellenes sze-
rekkel, igy pl. nukleozid-analogonokkal, protedz-inhibitorok-
kal vagy adszorbcidés inhibitorokkal és immunstimuldtorokkal,
interferonokkal, interleukinokkal és koléniastimulald fakto-
rokkal (pl. GM-CSF-fel, G-CSF-fel, M-CSF-fel) kombindlva is

adagolhatdk.

Hatékonysagi vizsgalatok
A készitmények vizsgdlata HIV sejtkultaraban
A médszer leiréasa
Kozeg:
RMPI pH 6,8
A teljes kdzeg kiegészitésként még 20 % magzati borjuszérumot

és 40 IU/ml rekombindns interleukin 2-t tartalmaz.

Sejtek:

i
Friss vérbdl RFicoll gradiens-centrifugdlassal elkiilénitett

limfocitdkat 2 g/ml fitohemagglutinin (Wellcome) hozzaadasa
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mellett komplett kdzegben 36 Sran &t tenyésztettink 37 °C-on,
5 % CO,-t tartalmazdé atmoszféraban. A sejteket 10 % DMSO
hozzaadasa utan 5x106 sejtslrliség mellett befagyasztottuk és
folyékony nitrogénben taroltuk. A kisérlethez a sejteket
hagytuk felengedni, RPMI-kdzegben mostuk és komplett tapko-
zegben 3-4 napon at tenyésztettiik.

Munkamédszer:

A vizsgalati készitményeket DMSO-ban oldottuk, és komplett
tapkézegben 1 mg/ml toménységre allitottuk be. 24-es
Multiwell-csészékbe 0,4 ml tapkdzeget adagoltunk. A feloldott
készitménybdl 0,1 ml mennyiséget adagoltunk a csésze felsd
sordba, és mindig 0,1 ml-nyi térfogat &atvitelével geometriai
higitasi sort létesitettiink. A készitménymentes kontrollok
mindig 0,4 ml komplett tapkdzeget tartalmaztak 0,5 % DMSO-
val. Az 5x10° sejt/ml sejtszamiG limfocitakultirdkat HIV-vel
fertdz6tt limfocita-kultdra felililisz6jabdl 1/50 térfogat-
aranyban fertdztiik. Az igy kapott tenyészetek titerét vég-
ponthigitassal 1-5x100 fert&z8egység/ml értékként hataroztuk
meg. 37 °C-on 30 percig végzett inkubdlas utdn a fertdzott
limfocitdkat lecentrifugdltuk és azonos térfogatd tapkdzegben
ismét felvettiik. Ebbdl a sejtszuszpenzidbdl a vizsgalati le-
mez mindegyik mélyedésébe 0,6 ml mennyiséget adagoltunk. Az
igy kapott tenyészeteket 3 napon keresztiil 37 °C-on inku-
baltuk.

Kiértékelés:

A fertdzdtt sejtkultirakat mikroszkdp alatt olyan drias cel-
14k jelenlétére vizsgaltuk, amelyek a tenyészetben virussza-

porodasra engedtek k&vetkeztetni. Azt a legkisebb készitmény-
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koncentraciét, amely mellett még nem voltak o6ridssejtek ész-
lelhetdk, HIV elleni gatldé koncentréacidénak tekintettiik. Kont-
rollként a tenyészlemezek feliilisz6it az el84allitdé cég
(Organon) adatainak megfelelden HIV-antigén préba segitségé-
vel HIV-antigén jelenlétére vizsgaltuk.

Eredmények:

A vizsgilat eredményeit az 1. téablazatban adjuk meg.

1. tablazat
A vegyliletnek megfeleld T-Sejtkultira-préba
példa sorszama MHK (pg/ml)
2. > 0,8
8. 0,08
10. 1,0
11. 0,2
37. > 1.0
41. > 2.0

Az anyagok vizsgdlata a HIV-"reverz transzkiptaz'" gatlasara
A reverz transzkiptaz (RT) aktivitdsat Scintillation
Proximity Assay (SPA) prdbaval hatéroztuk meg. Az RT-SPA-hoz
hasznalt reagenskészletet Amersham/Buchler-t&l (Braunschweigq)
szereztiik be. Az RT enzim (HIV-b8l E. coli-ba klénozva) a HT-
Biotechnology LTD. cégtdl (Cambridge, Nagy-Britannia) szarma-
zott.
Munkamédszer

A prébat az el84l11itd Amersham cég mbédszer-kézikdnyve alapjéan
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hajtottuk végre az alabbi mdédositasockkal:

- Az "Assay"-pufferhoz 0,5 mg/ml végkoncentracidnak

megfeleld mennyiségl marhaszérumalbumint adtunk.

~ A vizsgalatot 100 ml térfogatd Eppendorf-reakcidedé-

nyekben hajtottuk végre.

- Az el88111it6 cég RT-koncentratumat (5000 U/ml) 15 U/ml

aktivitassal higitottuk 20 mM Tris-HCl pufferrel (pH =
7,2) 30 %-os glicerinben.
- Az egyes tételeket 60 percig inkubaltuk 37 °C-on.
- A reakcidé ledllitéasa és gydngyszuszpenzidval vald ki-
fejlesztés utan 130 ml anyagot &atvittiink 4,5 ml Tris-
HCl pufferbe (10mM; pH = 7,4; 0,15 M NaCl), és béta-
szdmlaldéban mértiik a tricium-aktivitéast.
Anyagvizsgalat:
Az inhibitor-aktivitas el&zetes vizsgdlatdhoz az anyagokat
DMSO-ban oldottuk (tdrzsoldat ¢ = 1 mg/ml) és DMSO-val
készitett 10-1, 102, 103 stb. higitasokban vizsgaltuk az
aktivitéast.

Az ICgp-értékek meghatdrozdsdhoz az inhibitor-tdrzsolda-
tokat Tris-HCl puffefral (50 mM, pH = 8) tovabb higitottuk,
és a megfeleld koncentracidkat vizsgaltuk.

Az RT-aktivitast a mindenkori vizsgalati anyag koncentra-
cidjalogaritmusadnak filiggvényében grafikusan &brazolva meg-
hatéroztuk az 50 %$-os enzimgdtlashoz tartozd koncentraciét.

A vizsgalat eredményeit a 2. tablazatban k6zdljik.
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2. tablazat

A vegyliletnek megfeleld Reverztranszkiptaz proéba
példa sorszama ICgp (ug/ml)

2. 1-10

8. 0,1-1

10. 0,1-1

11. ’ 0,1-1

20. 1-10

37. 0,1-1

A talalmanyt az alabbi kiviteli példékkal ko&zelebbrdl is-

mertetjiik.

1. példa

3(S)-3-Metil-3,4~-dihidro-1,4,6-triaza-naftalin-2(1H)-on

eldallitéasa

3,19 (0,02 mol) 3-metil-1,4,6-triaza-naftalin-2(1H)-on-t
[J. W. Clark-Lewis és R. P. Singh: J. Chem. Soc. 3162 (1962)]
300 ml metanolban csontszénen 10 $% palladiumot tartalmazd
katalizator jelenlétében 1 atmoszféra nyomadsd hidrogénnel
hidraltunk. A hidrogénfelvétel befejezddése utan az oldatot a
katalizatorral leszivattuk, az oldészert eltavolitottuk, majd
a maradékot dietil-éterrel elkevertiik és leszivattuk. Ilyen
médon 2,6 g (82 %) terméket kaptunk 230 °C olvadasponttal
(bomlas).

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6§ = (d, J = 7 Hz, 3 H),

3,87 (dd, 3 = 7,2 Hz, 1 H), 6,24 (széles s, 1 H),
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6,69 (d, J = 5 Hz, 1 H), 7,75 (d, J = 5 Hz, 1 H),
7,92 (s, 1 H), 10,53 ppm (széles s, 1 H).

MS: (M + H)t = 164

2. példa
(38) -6-K1é6r-3-metil-3,4-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-

-2 (1H)-on eldallitéasa
{

N-(6-klér-3-nitro-2-piridil)-alanin-metil-észter (A) és
N-[6-(1-(metoxi-karbonil)-etil-amino)-3-nitro-2-piridil]-

alanin-metil-észter (B)

8,4 g (0,06 mol) L-alanin-metil-észter hidrokloridot fel-
oldottunk 100 ml vizmentes N,N-dimetil-formamidban, majd 16,6
ml (0,12 mol) trietil-amint adtunk hozza. Ezutan lassan
hozzacsepegtettiink erds keverés kdzben 10.7 g (0.05 mol) 2,6-
dik1lér-3-nitro-piridint 20 ml vizmentes N,N-dimetil-formamid-
ban, mikdzben a reakciohdmérséklet 40 °C folé emelkedett.
Tovabbi 3 ora eltelté utdn a reakcidelegyet szobahOmérsékle-
ten kb. 400 ml jeges vizre 6ntottik, etil-acetattal haromszor
extrahdltuk, natriumszulfat folott szaritottuk és betoményi-
tettiik. Kovasavgélen végzett kromatografalas (etil-acetat/
/heptan = 1:5, majd 1:2) utan sérga olaj formajaban 9,0 g (69
%) A vegyliletet kiildnitettiink el.

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6 = 1,51 (4, J = 7 Hz, 3 H),

3,69 (s, 3 H), 4,73 (kvint., J =7 Hz, 1 H),
6,89 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 8,48 (d, J = 8,5 Hz,

1 H), 8,67 ppm (d, J = 7 Hz, 1 H.
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MS: (M + H)t = 260

Egy polarisabb frakcidja 2,4 g (15 %) B vegyliletbdl
411t, amelyet sarga szildrd anyagként kaptunk, 113-114 °C
olvadasponttal.

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6§ = 1,35 - 1,45 (m, 6 H), 3,65

(s, 3 H), 3,69 (s, 3 H), 4,46 (kvint., J = 7 Hz,
1 H), 4,65 (kvint., J = 7 Hz, 1 H), 6,09 (4,
J=9,5Hz, 1 H), 8,05 (d, J = 9,5 Hz, 1 H), 8,48
(d, 3 = 7 Hz, 1 H), 8,96 ppm (d, J = 7 Hz, 1H).

MS: (M + H)* = 327

9,0 g (0,05 mol) A vegyliletet 200 ml metanolban oldot-
tunk é&s Raney-nikkel kataliz&tor Jjelenlétében 1 atmoszféra
nyomdsG hidrogénnel hidraltunk. A hidrogénfelvétel befejezd-
dése utan az oldatot a katalizatorrdél 1leszivattuk, majd az
oldészert vakuumban eltavolitottuk. A szilard terméket
dietil-éterrel elkevertiik, és 1igy 2,4 g tiszta terméket
kaptunk 236-237 °C olvadéasponttal.

Az anyaligbdél szarmazd maradékot 150 ml forrd jégecetben
feloldottuk é&s szobahdmérsékleten &llni hagytuk, mikdzben
csapadék képz6d6tt.: Az oldatot betdményitettiik, telitett
vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal elkevertiik, és le-
szivattuk. Igy 4,9 g szildrd anyagot kaptunk 235-236 °C
olvadasponttal. Izopropanolbdél végzett &atkristadlyositas utan
2,4 g kivant terméket kaptunk 239-240 °C olvadasponttal.

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6§ = 1,43 (4, J = 7,5 Hz, 3 H),

4,06 (q, J = 7,5 Hz, 1 H), 6,59 (d, J = 7,5 Hz,
1 H), 6,95 (4, J = 7,5 Hz, 1 H), 7,33 (széles s,

1 H), 10,45 ppm (széles s, 1 H).
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MS: (M + H)* = 198

3. példa
(2RS) -1-N-(Izopropenil-oxi-karbonil-2-metil-1,2-dihidro-
1,4,6-triaza-naftalin-3(4H)-on eld&llitésa
570 mg (3,5 mmol) (2RS)-2-metil-1,2-dihidro-1,4,6-triaza-
naftalin-3 (1H)-on-t [A. Albert és G. B. Barlin: J. Chem. Soc.
5156 (1963)] feloldottunk 30 ml vizmentes piridinben, majd az
oldatot jégfiirddn lehttottik. 0,42 ml (3,8 mmol) klér-hangya-
savas izopropenil-észtert csépogtettiink hozz&, majd egy éj-
szakan &t szobahdmérsékleten kevertettiik. Bettményités, kova-
savgélen végzett kromatografalas (etil-acetat/metanol = 2:1)
és Kkristdlyositas (pentan/dietil-éter) utdn 100 mg (12 %) ki-
vant terméket kaptunk 170-171 °C olvadasponttal.
1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): § = 1,20 (d, J = 7,5 Hz, 3 H),
1,98 (s, 3 H), 4,75 - 4, 90 (m, 3 H), 7,65 (4, J =
6 Hz, 1 H), 8,19 (d, J = 6 Hz, 1 H), 8,23 (s, 1 H),
10,96 ppm (széles s, 1 H).

MS: (M + H)t = 248

4, példa

(2RS)-1-N,4-N-Bisz (izopropenil-oxi-karbonil)-2-metil-

1,2-dihidro-1,4,6-triaza-naftalin-3(4H)-on el8allitasa

570 mg (3,5 mmol) (2RS)-2-metil-1,2-dihidro-1,4,6-triaza-
naftalin-3 (1H)-on-t [A. Albert és G. B. Barlin: J. Chem. Soc.
5156 (1963)] 80 ml vizmentes diklér-metédnban szuszpendaltunk,
majd 408 mg (3,5 mmol) natrium-karbondt vizes oldatat adtuk

hozza. Erds keverés koézben 0,42 ml (3,8 mmol) kldér-hangyasa-
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vas izopropenil-észtert csepegtettiink hozza, és ezt kdvetden
5 6ran at szobahdmérsékleten kevertettiik. Telitett vizes nat-
rium-klorid-oldat hozzdadasa utdn a fazisok elkiiloniiltek. A
vizes fazist diklér-met&nnal Kkétszer extrahdltuk, majd az
egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfat folott szaritot-
tuk és betdményitettlik. Kovasavgélen végzett kromatografaléas
(etil-acetat/heptdn = 1:1) utédn vildgos olaj alakjébn 420 g
terméket kaptunk, amelyet pentdn é&s dietil-éter elegyébdl
kristalyositottunk. Igy 300 mg (35 %) terméket kaptunk 96-97
°C olvadéasponttal.
1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6§ = 1,20 (d, J = 7,5 Hz, 3 H),
1,99 (s, 3 H), 2,03 (s, 3 H), 4,87 (4, J = 7,5 Hz,
2 H), 4,96 (q, J = 7,5 Hz, 1 H), 7,70 (d, T = 6
Hz, 1 H), 8,41 (d, J = 6 Hz, 1 H), 8,63 ppm (s,
1 H).

MS: (M + H)T = 332

5. példa
(3RS) -4-N-(Izopropenil-oxi-karbonil)-3-metil-3,4-dihidro-
1,4,6-triaza-naftalin-2(1H)-on eldallitéasa
Az 1. példa szerinti vegyliletbdl a 3. példa szerinti mé-
don kaptuk meg a kivant vegyliletet 236 °C olvadasponttal.
1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6 = 1,20 (d, J = 7 Hz, 3 H),
1,95 (s, 3 H), 4,6 - 5,0 (m, 3 H), 6,97 (d, J =
6 Hz, 1 H), 8,23 (d, J = 6 Hz, 1 H), 8,72 (széles
s, 1 H), 11,11 ppm (széles s, 1 H).

MS: (M + H)* = 248, (M - (CH3)2CO + H)* = 190
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6. és 7. példa
(2RS) -2-Metil-1-N-(3-metil-2-buten-1-il)-1,2-dihidro-
1,4,6-triaza-naftalin-3(4H)-on hidrobromid (6. példa) és
(2RS) -2-metil-1-N,4-N-bisz (3-metil-2-buten-1-il)-1,2~
dihidro-1,4,6-triaza-naftalin-3(4H)-on hidrobromid
(7. példa) eldallitasa
570 mg (3,5 mmol) (2RS)-2-metil-1,2-dihidro-1,4,6-triaza-
naftalin-3-(1H)-on [A. Albert és G. B. Barlin, J. Chem. Soc.
5156 (1963)] feloldottunk 20 ml vizmentes N,N-dimetil-
formamidban, majd 445 mg (4,2 mmol) natrium-karbonat és 0,49
ml (4,2 mmol) 3-metil-2-buten-1-il-bromid hozzaaddsa utan 4
éran at szobahdmérsékleten kevertettiik. A reakcidoldatot
vakuumban betdményitettiik és kovasavgélen kromatografaltuk
(diklér-metan/metanol = 9:1). Ilyen mdédon nem polaris frak-
cidéként a 7. példa szerinti 170 mg vegyliletet kaptunk 110-
115 °C olvadasponttal.
14-NMR (200 MHz, DMSO-dg): § = 1,42 (4, J = 7 Hz, 3 H),
1,69 (s, 3 H), 1,76 (s, 6 H), 1,78 (s, 3 H), 4,4 -
4, 55 (m, 3 H), 4,83 (m, 2 H), 5,06 (m, 1 H),
5,38 (m, 1 H), 6,90 (d, J = 6 Hz, 1 H), 7,80 (s,
1 H), 8,06 (d, J = 6 Hz, 1 H), 9,20 ppm (széles s,
1 H).
MS: (M + H)* = 300
A polaris frakcid a 6. példa vegyliletét tartalmazta; ki-
termelés: 630 mg; op.: 203 °C.
1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): § = 1,42 (d, J = 7 Hz, 3 H),
1,75 - 1,8 (m, 6 H), 4,38 (q, J = 7 Hz, 1 H), 4,79

(d, J = 8 Hz, 2 H), 5,35 (m, 1 H), 6,83 (d, J =
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7,5 Hz, 1 H), 7,68 (d, J = 2 Hz, 1 H), 8,00 (dd,
J=17,5, % Hz, 1 H), 9,08 (széles s, 1 H), 10,93
ppm (széles s, 1 H).

MS: (M + H)t = 232

8. példa
(38) -6-K16r-3-metil-4~-N-(3-metil-2-buten-1-il)-3,4-
dihidro-1,4,5~-triaza-naftalin-2 (1H)-on el&&allitéasa
988 mg (5,0 mmol) 2. példa szerinti vegyliletet szuszpen-
daltunk 40 ml vizmentes 1,2-dikldér-eténban. Keverés kozben
hozzdadtunk 840 mg (10 mmol) 3,3-dimetil-akroleint, és ezt
kévetden 1,9 ml (25 mmol) trifluor-ecetsavat. A reakcidbele-
gyet Jjégfilirddn 1lehtottiik, részletekben hozzaadtunk 2,1 g
‘
(10 mmol) natrium-acetoxi-bér-hidridet, és 1 é6ran &t 0 °C-on,
majd 3 6ran at szobahdmérsékleten kevertettiik. Ezutdn a reak-
cidelegyet kb. 150 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbo-
nat-oldatra adagoltuk, és a fazisokat elkiildnitettiik. A vizes
fazist diklér-metdnnal haromszor utdextrahdltuk, és az egye-
sitett szerves kivonatokat natrium-szulfdton megszaritottuk,
majd betdményitettiik. Kovasavgélen végzett Kkromatografaléas
(etil-acetat/heptdn = 1:2) utan a kivant vegyliletbdl 650 mg-
ot (49%) kaptunk szilard krist&lyos anyagként, 136-137 °C
olvadasponttal.
1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 1,24 (4, J = 7 Hz, 3 H),
1,71 (s, é H), 3,74 (dd, J = 15,9 Hz, 1 H), 4,05
(a0, I = 7 Hz, 1 H), 4,37 (dd, J = 15,6, 1 H), 5,23
(m, 1 H), 6,65 (d, J = 8 Hz, 1 H), 6,98 (d, J =

8 Hz, 1 H), 10,61 ppm (s, 1 H).
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MS: (M + H)t = 266

9. példa
(38)-6-K16r-1-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-3-metil-
3,4~dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2 (1H)-on eldallitasa
A 2. példa szeriqti vegyililetbdl 988 mg-ot (5,0 mmol) fel-
oldottunk 30 ml vizmentes piridinben, majd 0,6 ml (5,5 mmol)
klér-hangyasavas izopropenil-észter hozzaaddsa utan 4 oran at
szobah®mérsékleten kevertettiik. A betdményités utadn kapott
maradékot etil-acetatban oldottuk, vizzel haromszor mostuk,
majd natrium-szulfaton megszaritottuk, és betdményitettiik.
Kovasavgélen végzett kromatografdlds (etil-acetat/heptan=
1:2) utén a kivant vegyiiletet dietil-éter és pentadn elegyébdl
végzett Kkristalyositassal elkiilonitettiik; kitermelés: 380 g
(27%); op.: 86-87 °C.
1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): &§ = 1,35 (d, J = 6 Hz, 3 H),
2,0 (s, 3 H), 4,16 (q, J = 6 Hz, 1 H), 4,95 (s,
2 H), 6,82 (4, J = 9 Hz, 1 H), 7,45 (4, J = 9 Hz,

1 H), 7,60 ppm (széles s, 1 H).

MS: (M + H)t = 282
10. példa
(3S8)-6-K16r-1-N,4-N-bisz (izopropenil-oxi-karbonil)-3-
metil-3,4-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2(1H)-on el&-
allitasa
988 mg (5,0 mmol) 2. példa szerinti vegyliletet feloldot-
tunk 80 ml vizmentes dikldér-meténban, majd hozzaadtunk 593

mg (7,5 mmol) vizmentes piridint. 0 °C hdmérsékleten 663 mg

t
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(5,5 mmol) klérhangyasavas izopropenil-észtert csepegtettiink
a reakcidelegyhez, majd 3 o6ran a4t szobahdmérsékleten kever-
tettik. A reakcibdelegyet vizzel hdromszor mostuk, majd natri-
um-szulfaton megszaritottuk és végiil betdményitettik. Kova-
savgélen végzett kromatografdlds (aceton/heptan = 1:4) utan
360 mg (25%) terméket kiilonitettiink el olaj alakjaban.
1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): § = 1,20 (4, J = 7,5 Hz, 3 H),

1,98 (s, 3 H), 2,01 (s, 3 H), 4,81 (s, 2 H), 4,97 (s,

2 H), 5,04 (q, J = 7,5 Hz, 1 H), 7,49 (4, J = 8 Hz,

1 H), 8,02 ppm ( d, J = 8 Hz, 1 H).

MS: (M + H)t = 366

11. és 12. példa

(3S) -6-K16r-3-metil-4-N-(2-pikolil)-3,4-dihidro-1,4,5-

triaza-naftalin-2(1H)-on (11. példa) és

(38)-6-k1ér-1-N-hidroxi-3-metil-4-N-(2-pikolil)-3,4-

dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2(1H)-on (12. példa)

eldallitasa

50 ml 1,2-dimetoxi-etdnban oldott 4,3 g (0,02 mol) 2,6-
diklér-3-nitropiridint és 3,3 ml (0,024 mol) trietil-amint
3,9 g (0,02 mol) N-(2-pikolil)-alanin-metil-észterrel 4 Oran
at forraltunk visszafolyatd hUitd alatt. Betdményités utan a
maradékot etil-acetatban felvettik és vizzel Kétszer mostuk.
Natrium-szulfaton végzett szaritas és betdményités utan barna
olajként 6,9 g N-(6-kldér-3-nitro-2-piridil)-(2-pikolil)-
alanin-metil-észter maradt vissza, amelyet kézvetleniil
hidr&lasnak vetettiink al& olyan mdédon, hogy 100 ml etanolban

oldottuk, és Raney-nikkel katalizatorral 1 atm nyomasa
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hidrogénnel hidraltuk. A hidrogénfelvétel befejezddése utan
az oldatot a katalizatorrdl 1leszivattuk, betdményitettik és
kovasavgélen kromatografdltuk (etil-acetat/metanol = 20:1).
Nem polaris frakcidként a 11. példa szerinti vegyliletbdl 720
mg-ot (12 %) eludltunk; op.: 185 °C.
1H-NMR (200 MHz,:DMSO—dG: § =1,27 (d, J = 6,5 Hz, 3 H),
4,11 (gq, § = 6,5 Hz, 1 H), 4,43 (4, J = 16 Hz,
1 H), 5,15 (d, J = 16 Hz, 1 H), 6,69 (4, J = 7,5
Hz, 1 H), 7,03 (d, J = 7,5 Hz, 1 H), 7,2 - 7,4 (m,
2 H), 7,75 (d&t, 3 = 8, 2,5 Hz, 1 H), 8,53 (m,
1 H), 10,68 ppm (s, 1 H).

MS: (M + H)t = 289

Polaris frakcidként a 12. példa szerinti vegyiiletbdl 1,75
g-ot (29%) elualtunk; op.: 183 ° C.
1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg: 6§ = 1,31 (d, J = 7 Hz, 3 H),

4,33 (q, J

7 Hz, 1 H), 4,45 (d, J = 16 Hz, 1 H),
5,15 (d, J = 16 Hz, 1 H), 6,77 (d, J = 8 Hz, 1 H),
7,2 - 7,4 (my, 2 H), 7,75 (dt, J =7,5, 2 Hz, 1 H),
8,52 (m, 1 H), 10,92 ppm (s, 1 H).

MS: (M + H)t = 305

13. és 14. példa

(3RS) -3-Metil-4-N-(3-metil-4-buten-1-il)-3,4-dihidro-
1,4,6-triaza-naftalin-2(1H)-on hidrobromid (13. példa)
és

(3RS)-3-metil-1~N,4-N-bisz(3-metil-4-buten-1-il)-3,4-

dihidro-1,4,6-triaza—nafta1in—2(1H)—on hidrobromid
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(14. példa) eldallitéasa
Az 1. példa szerinti vegyliletbdl 570 mg-ot (3,5 mmol)
feloldottunk 20 ml vizmentes N,N-dimetil-formamidban, és 445
mg (4,2 mmol) natrium-karbondt és 0,49 ml (4,2 mmol) dimetil-
allil-bromid hozzdadasa utan 5 éradn a4t szobahdmérsékleten ke-
vertettiik, majd vakuumban betdményitettilk és kovasavgélen
kromatografédltuk (diklér-meté&n/metanol = 9:1). Nempolaris
frakcidéként 160 mg 14. példa szerinti vegyliletet kiildénitet-
tink el 103-105 °C olvadasponttal.
1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6 = 1,35 (d, J = 6,5 Hz, 3 H),
1,60 (s, 3 H), 1,80 (s, 3 H), 1,83 (s, 3 H), 4,26
(g, J = 6,5 Hz, 1 H), 4,58 (d, J = 7,5 Hz, 2 H),
4,95 - 5,1 (m, 3 H), 5,45 (m, 1 H), 7,32 (4,

J

7 Hz, 1 H), 7,48 (széles s, 1 H), 8,01 (4,

o
]

2 Hz, 1 H), 8,25 ppm (dd, J = 7, 2 Hz, 1 H).
MS: (M + H)t = 300
A polaris frakcidé 300 mg 13. példa szerinti vegyliletbdl
allt, 167-168 °C olvadasponttal.
1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6 = 1,35 (d, J = 6,5 Hz, 3 H),
1,79 (széles s, 3 H), 1,82 (széles s, 3 H), 4,20
(¢, J = 6,5 Hz, 1H), 4,96 (d, J = 7,5 Hz, 2 H),
5,41 (m, 1 H), 7,12 (d, J = 6,5 Hz, 1 H), 7,36
(széles s, 1 H), 7,94 = (széles s, 1 H), 8,13
(dd, J = 6,5 2 Hz, 1 H), 11,58 ppm (széles s, 1 H).

MS: (M + H)T = 232

15. példa

6-K16r-3,3-dimetil-3,4-dihidro-1,4,5~triaza-naftalin-
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-2 (1H)-on eldallitéasa

100 ml vizmentes N,N-dimetil-formamidban feloldottunk
9,21 g (0,06 mol) 2-amino-izovajsav-metil-észter hidroklori-
dot és 16,6 ml (0,12 mol) trietil-amint, amikoris azonnal ki-
csapbédott trietil-amin hidroklorid. A reakcidelegyhez ezutan
hozzacsepegtettilk 10,7 g (0,05 mol) 2,6-diklér-3-nitro-piri-
din 20 ml vizmentes N,N-dimetil-formamidos oldatat. 3 éran at
60 °C hdmérsékleten végzett melegités utdn jeges vizre On-
tottiik, etil-acetadttal haromszor extrahaltuk, natrium-szul-
faton szaritottuk és betdményitettiik. Kovasavgélen végzett
kromatografdlas (metil-terc-butil-éter/heptdn = 1:9) utan
5,64 g (41%) N-(6-klér-3-nitro-2-piridil)-2-amino-izovajsav-
metil-észtert kiildnitettiink el 96-97 °C olvadasponttal.

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 1,60 (s, 6 H), 3,62

(s, 3 H), 6,89 (d, J 9 Hz, 1 H), 8,43 (széles s,

1 H), 8,47 ppm (d, J = 9 Hz, 1H).

MS (M + H)t = 274

4,0 g (14,6 mmol) N-(6-klér-3-nitro-2-piridil)-2-amino-
izovajsav-metil-észtert 250 ml metanolban Raney-nikkel kata-
lizAtor jelenlétében 1 atm nyomdsd hidrogénnel hidraltunk. A
hidrogénfelvétel befejez&dése utadn az oldatot a katalizator-
rél leszivattuk, betdményitettiik, majd kovasavgélen Kromatog-
rafdltuk (etil-acetat/heptan = 1:2). Ilyen médon 1,89 g
(61%) 15. példa szerinti vegyliletet kaptunk 229 °C olvadas-
ponttal.

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6 = 1,30 (s, 6 H), 6,61

(8, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,95 (d, J = 8,5 Hz, 1 H),
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7,36 (s, 1 H), 1043 ppm (s, 1 H).

MS (M + H)t = 212

16. példa

3,3-Dimetil-6-metoxi-3,4-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-

-2 (1H) -on eldallitésa

3,0 g (10,8 mmol) N-(6-klér-3-nitro-2-piridil)-2-amino-
izovajsav-metil-észtert (eldallitasat 1asd a 15. példaban)
natrium-metanolat-oldat feleslegét tartalmazé 100 ml metanol-
ban feloldottunk, majd 3 6rdn &t szobahdmérsékleten kevertet-
tiik. Betbményités utdn a maradékot etil-acetatban felvettik,
vizzel haromszor mostuk, natrium-szulfat folott szaritottuk
és betdményitettiik. Metil-terc-butil-észter és heptan ele-
gyébdl végzett kristdlyositds utén 2,14 g (73%) N-(6-metoxi-
3-nitro-2-piridil)-2-amino-izovajsav-metil-észtert kaptunk 92
°C olvadasponttal.

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6§ = 1,63 (s, 6 H), 3,60

(s, 3 H), 3,80 (s, 3 H), 6,24 (d, J = 9 Hz, 1 H),
8,34 (d, 3 = 9 Hz, 1 H), 8,73 ppm (széles s, 1 H).

1,5 g (5,6 mmol) N-(6-metoxi-3-nitro-2-piridil)-2-amino-
izovaajsav-metil-észtert a 15. példadban leirt mdédon hidral-
tunk. Ilyen médon dietil-éterbdl végzett kristadlyositas utéan
770 mg (66%) kivant vegyliletet kaptunk 194-195 °C olvadas-
ponttal.

MS (M + H)t = 208

17. példa

(3RS)-3,6-Dimetil-3,4~dihidro-1,4,5~-triaza~-naftalin-
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-2(1H)-on eldallitasa
3,0 g (0,024 mol) 2,3-diamino-6-metil-piridint és 3,2 ml
(0,028 mol) piroszdlésav-etil-észtert 100 ml 1,2-dimetoxi-
etanban 4 6ran keresztiil forraltunk visszafolyatd hiitd alatt.
A csapadék formajaban igy kapott 3,9 g 3,6-dimetil-1,4,5-tri-
aza-naftalin-2 (1H)-ont leszivattuk, megszdritottuk, é&s koz-
vetleniil hidralasnak vetettilk ala. Az 1. példadban ismertetett
médon lefolytatott reakcid Gtjan a kivant vegyliletbdl 2,27 g-
ot (58%) kaptunk 203-205 °C olvadasponttal.
1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6§ = 1,28 (d, J = 7 Hz, 3 H),
2,20 (s, 3 H), 3,94 (dq, J = 7,2 Hz, 1 H), 6,42
(d, J = 9 Hz, 1 H), 6,72 (széles s, 1 H), 6,84 (d,
J =9 Hz, 1 H), 10,20 ppm (széles s, 1 H).

MS (M + H)t = 178

18. és 19. példa
(3RS)-4-N-(Izopropenil-oxi-karbonil)-3,6-dimetil-3,4-di-
~-hidro-1,4,5-triaza-naftalin-2(1H)-on (18. példa) és
(3RS)-1-N,4-N-bisz (izopropenil-oxi-karbonil)-3,6-dimetil-
-3,4-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2(1H)-on (19. példa)
eldallitasa
A 17. példa szerint el8allitott vegyliletbdl 0,75 g-ot
(4,2 mmol) feloldottunk 20 ml vizmentes diklér-metéanban,
majd 4 ml vizmentes piridint és 0,72 ml (5,1 mmol) klér-
hangyasavas propenil-észtert adtunk hozzd. 4 o6ran at 0 °C
hémérsékleten kevertettiik, 1 normdal vizes sésavval, majd
telitett vizes natrium-klorid-oldattal mostuk é&s natrium-

szulfat folott szaritottuk. Az oldészer eltavolitasa utéan
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kovasavgélen kromatografdltuk (etil-acetat/heptdn = 1:2).
Nem-polaris frakcidéként a 19. példa szerinti vegyliletb8l olaj
alakjaban 480 mg-ot (31%) kiilodnitettiink el.
1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6 = 1,14 (4, J = 7 Hz, 3 H),
1,95 (s, 3 H), 2,01 (s, 3 H), 2,45 (s, 3 H),
4,75 - 4,8 (m, 2 H), 4,93 (s, 2 H), 5,02 (q,
J=7,5 Hz, 1 H), 7,22 (4, J = 8 Hz, 1 H), 7,81
ppm (4, J = 8 Hz, 1 H).
MS (M + H)t = 346
A polaris frakciét a 18. példa szerinti vegylilet 200 mg-
ja (18%) képezte 138-140 °C olvadéasponttal.
1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 8§ = 1,16 (d, J = 7 Hz, 3 H),
1,93 (s, 3 H), 2,38 (s, 3 H), 4,65 - 4,85 (m,
3 H), 7,07 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7,26 (d, J = 8 Hz,
1 H), 10,71 ppm (s, 1 H).

MS (M + H)t = 262

20. példa

(3RS) -4-N-(Izopropenil-oxi-karbonil)-3,6-dimetil-3,4-

-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2(1H)-tion el8&allitéasa

A 18. példa szerinti vegyliletb8l 100 mg-ot (0,38 mmol)
130 mg (0,23 mmol) Lawesson-reagenssel kevertettiink vizmentes
toluolban 80 °C-on 3 O6ra&n at. Betdményités utdn a maradékot
kovasavgélen kromatografaltuk (etil-acetat/heptédn = 1:1).
Ilyen mdédon a kivant vegyliletbdl 40 mg-ot (38%) kiilonitettilink
el 120-121 °C olvadasponttal.

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6§ = 1,22 (d, J = 7 Hz, 3 H),

1,93 (s, 3 H), 2,41 (s, 3 H), 4,75 (s, 2 H), 5,20
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7 Hz, 1 H), 7,14 (4, J = 9 Hz, 1 H), 7,44

(qa, J
(d, J = 9 Hz, 1 H), 12,75 ppm (széles s, 1 H).

MS (M + H)t = 278

21. példa

(1'S,3S)-6-[1'-(Metoxi-karbonil)-etil-amino]-3-metil-3,4-

~dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2-(1H)-on eldallitasa

A 2. példa szerinti B vegyliletbdl 1,63 g-ot (5 mmol) 1
atmoszféra nyomasdi hidrogénnel Raney-nikkel katalizator je-
lenlétében hidraltunk a 2. példa A vegyliletének eldallitasa-
hoz haszndlt mbédon. Feldolgozas utéan a terméket kovasavgélen
kromatografaltuk (etil-acetdt/ecetsav = 150:1). Ilyen mdédon a
kivant termékbdl 510 mg-nyi mennyiséget (39%) kaptunk 191-192

°C olvadasponttal.

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6§ = 1,25 (d, J = 7,5 Hz,

3 Hz), 1,32 (d, J = 7,5 Hz, 3 H), 3,60 (s, 3 H),
3,84 (dq, J = 2 Hz, J = 7,5 Hz, 1 H), 4,35 (dq,
J=7,5Hz, 3§ =7,5 Hz, 1H), 5,79 (d, Jd = 7,5 Hz,
1 H), 6,19 (s, 1 H), 6,26 (d, J = 7,5 Hz, 1 H),
6,74 (4, J = 7,5 Hz, 1 H), 9,8 (széles s, 1 H).

MS (M + H)t = 265

22. példa

(2RS) -2-Metil-1,2-dihidro-1,4,5,7-tetraaza-naftalin-
-3 (4H) -on és
(3RS)-3-metil-3,4-dihidro-1,4,5,7-tetraaza-naftalin-

-2 (1H)-on eldallitéasa
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3,11 g (28 mmol) 4,5-diamino-pirimidint a 17. példaban
leirt médon reagaltattunk pirosz&lasav-etilészterrel (reak-
cidéfeltételek: 12 é6ra 85 °C-on). A kapott csapadékot leszi-
vattuk, megszaritottuk, é&s az 1. példaban ismertetett médon
palladiumos katalizisnek vetettiik alda (10% Pd csontszénen).
Az 1igy kapott nyersterméket kovasavgélen Kkromatografdltuk
(etil-acetat/metanol = 10:1). Ilyen médon
3,0 g (65%) (2RS)—2-metil-1,2-dihidro-1,4,5,7—tétraaza—

naftalin-3-(4H) -ont kaptunk 165 °C olvadasponttal és
0,404 g (9%) (3RS)-3-metil-3,4-dihidro-1,4,5,7-tetraaza-

naftalin-2-(1H)-ont >290 °C olvadasponttal.

(2RS) -2-Metil-1,2~dihidro-1,4,5,7-tetraaza-naftalin-

-3 (4H) -30n

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): § 1,29 (4, J = 7 Hz, 3 H),
3,98 (dq, J =7 Hz, J = 2 Hz, 1 H), 6,48 (széles
s, 1 H, 7,95 (s, 1 H), 8,16 (s, 1 H), 11,1
(széles s, 1 H).

MS (M + H)t = 165

(38)-3-Metil-3,4-dihidro-1,4,5,7-tetraaza-naftalin-

-2 (1H) -on

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 1,36 (4, J = 7 Hz, 3 H),
4,18 (dq, J = 7 Hz, J = 2 Hz, 1 H), 7,68 (s, 1 H),
7,81 (s, 1 H), 8,08 (s, 1 H), 10,45 (s, 1 H).

MS (M + H)t = 165

'

(A két szerkezet meghatdrozasat a 23. és 24. példa sze-
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rinti megfeleld Xkarbamatok NOE-NMR-kisérletei segitségével

végeztiik.)

23. példa
(3RS) -4-N-(Izopropoxi-karbonil)-3-metil-3,4-dihidro-
-1,4,5,7-tetraaza-naftalin-2(1H)-on el&allitéasa
A 22. példa szerinti (3RS)-3-metil-3,4-dihidro-1,4,5,7-
tetraaza-naftalin-2(1H)-on 0,1 g-jat (0,61 mmol) a 3. példa
szerinti mdédon reagaltattuk 0,81 ml (0,73 mmol) izopropil-
kx1lér-formidttal, és a kapott nyersterméket kovasavgélen kro-
matografaltuk (etil—écetét). Ilyen médon 40 mg (26%) kivant
terméket kaptunk 155-156 °C olvadasponttal.
1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): § = 1,21 (d, 3 H), 1,25 (4,
3 H), 1,30 (4, 3 H), 4,75 (q, 1 H), 4,98 (hept.,
1 H), 8,29 (s, 1 H), 8,64 (s, 1 H), 11,0 (széles
s, 1 H).

MS (M + H)T = 251

24, példa

(2RS) -1-N-(Izopropoxi-karbonil)-2-metil-1,2-dihidro-

-1,4,5,7-tetraaza-naftalin-3-(4H)-on el&allitasa

A 22. példa szerinti (2RS)-2-metil-1,2-dihidro-1,4,5,7-
tetraaza—naftalin-3(4H)-on—b61 0,5 g-ot (3,05 mmol) a 3. pél-
da szerinti médon reagaltattunk 4,05 ml (3,66 mmol) izo-
propil-klér-formidttal, és a kapott nyersterméket kovasavgé-
len kromatografdltuk (etil-cetdt/heptdn = 2:1). Igy 250 mg
(33%) kivant terméket kaptunk 160-162 °C olvadasponttal.

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): § = 1,23 (d, 3 H), 1,28 (d,
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3 H), 1,33 (d, 3 H), 4,88 (q, 1 H), 4,98 (hept.,
1 H), 8,61 (s, 1 H), 8,88 (s, 1 H), 11,68 (széles
s, 1 H).

MS (M + H)t = 251

25. példa
(2RS) =1~N-(Izopropoxi-karbonil)-2-metil-1,2-dihidro-
-1,4,5,7~tetraaza~naftalin-3(4H)~-tion el&allitésa
A 24. példa szerinti 100 mg (2RS)-1-N-(izopropoxi-kar-
bonil)-2-metil-1,2-dihidro-1,4,5,7-tetraaza-naftalin-3 (4H) -
ont a 20. példa szerinti médon reagaltattunk Lawesson-re=-
agenssel. A nyerstermék betdményitése utan kapott anyagot ko-
vasavgélen kromatografdltuk (etil-acetdt/heptdn = 1:1). Ilyen
nmédon 30 mg (28%) kivant terméket kaptunk 203-204 °C
olvadasponttal.
1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): § = 1,26 (s, 3 H), 1,29 (s,
3 H), 1,33 (s, 3 H), 4,98 (hept., 1 H), 5,31 (q,
1 H), 8,70 (s, 1 H), 8,96 (s, 1 H), 13,40 (széles
s, 1 H).

MS (M + H)t = 267

26. példa

S-3-Metil-tio-metil-3,4-dihidro-1,4,5,-triaza-naftalin-

-2(1H) -on eldallitasa

A 2. példa szerinti médon, azonban egy mdlekvivalens tri-
etil-amin felhaszndlasa mellett 5 g (27 mmol) (-)-S-metil-L-
cisztein-metil-észtert reagdltattunk 3,51 g (22,5 mmol) 2-

klér-3-nitro-piridinnel 5 6ran keresztiil, 80 °C hdmérsékle-
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ten. A reakcidéterméket feldolgozads utdn kovasavgélen kroma-
tografaltuk (n-heptén/aceton/metil-terc-butil-éter = 5:1:1).
Ilyen médon 3,3 g (45%) N-(3-nitro-pirid-2-il)-(-)-S-metil-L-
cisztein-metil-észtert kaptunk 95-97 °C olvadisponttal.

A terméket k&zvetleniil tovabb reagaltattuk olyan mbdon,
hogy a kapott 3,3 g-ot (12,2 mmol) a 15. példa szerinti médon
metanolban Raney-nikkel katalizator jelenlétében 1 atm nyoma-
si hidrogénnel hidréltuk. Feldolgozas és Kkovasavgélen vald
kromatografdlds (etil-acetat/n-heptdn = 2:1) utan 891 mg
(35%) S-3-metil-tio-metil-3,4-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-
-2 (1H) -ont kaptunk 225-228 °C olvadasponttal.

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 2,07 (s, 3 H), 2,89 (m,

2 H), 4,36 (m, 1 H), 6,55 (dd, 1 H), 6,78 (széles
s, 1 H), 6,90 (d, 1 H), 7,61 (d, 1 H), 10,48
(széles s, 1 H).

MS (M + H)t = 210

27. példa

3-(RS)-Fenil-3,4~dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2(1H)-on

elBallitéasa

A 2. példa szerinti médon, azonban csupadn egy mdlekviva-
lens trietil-amin jelenlétében 4,45 g (27 mmol) D/L fenil-
glicin-metil-észtert reagdltattunk 3,51 g (22 mmol) 2-K1lér-3-
nitro-piridinnel. Feldolgozds és oszlopkromatografalas (n-
heptan/aceton/metil-terc-butil-éter = 5:1:1) utan 3,27 g
(42%) N-3-nitro-pirid-2-il)-(D,L)-fenil-glicin-metil-észtert
kaptunk 70 °C olvadasponttal.

3,17 g (11 mmol) N-(3-nitro-pirid-2-il)-(D,L)-fenil-gli-
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cin-metil-észtert a 2. példa szerinti médon hidré&ltunk Raney-
nikkel katalizdtor jelenlétében. Ilyen mdédon kovasavgélen
végzett kromatografdlds (etil-acetat/heptén = 1:2) utéan 1,11
g (45%) 3-(R,S)-fenil-3,4-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-
-2 (1H) -ont kaptunk 250 °C olvadasponttal.
1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6§ = 5,08 (m, 1 H), 6,59 (m,
1 H), 6,96 (m, 1 H), 7,30 (m, 5 H), 7,45 (széles
s, 1 H), 7,68 (m, 1 H), 10,55 (széles s, 1 H).

MS (M + H)t = 226

28. példa
4-Izopropoxi-karbonil-3-(R,S)-fenil-3,4-dihidro-1,4,5-
-triaza-naftalin-2(1H)-on és
bisz(1,4-izopropoxi-karbonil)-3-(R,S)-fenil-3,4~dihidro-
-1,4,5-triaza-naftalin-2 (1H) -on eld&allitéasa
A 3. példa szerinti médon reagdlattunk a 27. példaban
ismertetett mdédon eldallitott 0,5 g (2 mmol) 3-(R,S)-fenil-
-3,4-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2~(1H)-ont, hangyasav-ha-
logenidként izopropil-klér-formidtot haszn&lva. Feldolgozé&s
és kovasavgélen vald kromatografdlas (etil-acetdt/n-heptan =
1:2) utén 0,44 g (70,7%) 4-izopropoxi-karbonil-3-(R,S)-fenil-
-3,4-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2-(1H) -ont kaptunk 227 °C
olvadasponttal, valamint 0,1 g (13%) bisz(1l,4-izopropoxi-
-karbonil)-3-(R,S)-fenil-3,4-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2-
-(1H) -ont 98 °C olvadasponttal.
4-Izopropoxi-karbonil-3-(RS)~-fenil-3,4~-dihidro-1,4,5~-tri-
aza-naftalin-2 (1H)-on:

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 1,23 (d, J = 7 Hz, 3 H),
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1,33 (d, 3 = 7 Hz, 1 H), 4,98 (hept., 1 H), 5,91
(s, 1 H), 7,11 - 7,37 (m, 7 H), 8,08 (m, 1 H),
11,07 (széles s, 1 H).

MS (M + H)t = 312

Bisz (1, 4-izopropoxi-karbonil)-3-(RS)-fenil-3,4~dihidro-
-1,4,5-triaza-naftalin-2(1H) -on:
14-NMR (200 MHz, DMSO-dg): § = 1,26 (d, 3 H), 1,31 (4,
3 H), 1,35 (2 d, 6 H), 5,01 (hept., 1 H), 5,16
(hept., 1 H), 6,13 (s, 1 H), 7,11 - 7,38 (m, 6 H),
7,66 (m, 1 H), 8,25 (m, 1 H).

MS (M + H)T = 398

29. példa
4-Izopropoxi-karbonil-3-(R,S)-fenil-3,4-dihidro-1,4,5-
-triaza-naftalin-2 (1H)-tion el6allitéasa
200 mg (0,64 mmol) 4-izopropoxi-karbonil-3-(R,S)-fenil-
3,4-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2(1H)-ont a 20. példa sze-
rinti médon 10 ©&ran A&t reagaltattunk 400 mg Lawesson-
reagenssel 80 °C-on. A nyersterméket betoményitettik és
kovasavgélen kromatografdltuk (etil-acetat/n-heptdn = 1:2).
Ilyen médon 130 mg (62%) 4-izopropoxi-karbonil-3-(R,S)-fenil-
3,4-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2-(1H)-tiont kaptunk 188-
189 °C olvadasponttal.
lH-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6 = 1,28 (4, J = 7 Hz, 3 H),
1,31 (d, J = 7 Hz, 3 H), 5,00 (hept., 1 H), 6,38
(s, 1 H), 7,18 (m, 1 H), 7,25 - 7,37 (m, 5 H),

7,51 (m, 1 H), 8,15 (m, 1 H), 13,11 (széles s,
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1 H).

MS (M + H)* = 328

Az alabbi 30-46. példadk szerinti vegylileteket a fentebb
ismertetett mdédszerekkel &llitottuk eld. A szintetizdlt ve-

gyliletek fizikai adatait az alabbiakban adjuk meg.

30. példa

3,3-Dimetil-6-metoxi-7-pirid-4-il-3,4-dihidro-1,4,5-
-triaza-naftalin-2(1H)-on

Olvadaspont: >270 °C.

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6§ = 1,33 (s, 6 H), 3,83 (S,

3H), 7,15 (széles s, 1 H), 7,26 (széles s, 1 H), 7,50 (m,

2H), 8,51 (m, 2 H), 10,20 (széles s, 1 H).

MS (M+1)*

285

31. példa

3-Fenil-3,4-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2(1H)-on
Olvadaspont: 250 °C

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): § = 5,08 (m, 1 H), 6,59 (dd,

J = 5Hz és 7 Hz, 1 H), 6,96 (dd, J = 747 és 1 Hz, 1 H), 7,30
(m, 5 H), 7,45 (széles s, 1 H), 7,68 (dd, 1 H), 10,55 (széles
s, 1 H).

MS (M+1)%t = 226

32. példa
6-Klér-3-metil-tio-metil-3,4-dihidro-1,4,5-triaza~-

-naftalin-2 (1H) -on
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Olvadaspont: 202-204 °C.

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6§ = 2,08 (s, 3 H), 2,73-3,05
(m, 2 H), 4,43 (m, 1 H), 6,53 (d, J = 7 Hz, 1 H), 6,91 (4,
1 H), 8,38 (széles s, 1 H), 10,62 (széles s, 1 H).

MS (M+1)t = 224

33. példa
4-Izopropoxi-karbonil-3-metil-tio-metil-3,4-dihidro-
-1,4,5-triaza-naftalin-2(1H)-on

Olvadaspont: 127;130 °C.

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): § = 1,22 (d, J = 7 Hz, 3 H),
4,30 (d, J = 7 Hz, 3 H), 2,05 (s, 3 H), 2,49 (dd, J = 9 2r
és 8 Hz, 1 H), 2,73 (dd, J = 5 Hz és 13 Hz, 1 H), 4,90 (m,
1 H), 7,18 (dd, J = 5 Hz és 8 Hz, 1 H), 7,33 (dd, J = 8 Hz
és 1 Hz, 1 H), 8,10 (dd, J = 5 Hz és 1 Hz, 1 H), 10,88
(széles s, 1 H).

MS (M+1)t = 296

34. példa
6-Kl16r-3-fenil-3,4-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2(1H) -on
Olvadaspont: 236 °C.

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6§ = 5,13 (széles s, 1 H),

6,63 (4, J = 8 Hz, 1 H), 6,98 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7,23-7,43
{(m, 5 H), 7,93 (széles s, 1 H), 10,63 (széles s, 1 H).

MS (M+1)t = 260

35. példa

6-Klo6r-1-izopropoxi-karbonil-3-fenil-3,4-dihidro-1,4,5-
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-triaza-naftalin-2(1H)-on
Olvadaspont: 162-163 °C.
1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6§ = 1,32 (4, J = 7 Hz, 6 H),
5,12 (hept, J = 7 Hz,, 1 H), 5,36 (m, 1 H), 6,77 (d, J = 8
Hz, 1 H), 7,20-7,45 (m, 6 H), 8,36 (széles s, 1 H).

MS (M+1)t = 346

36. példa

6-K16r-4-izopropoxi-karbonil-3-metil-tio-metil-3,4-
-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2(1H)-on

Olvadé&spont: 1987200 °C.

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6§ = 1,36 (d, J = 7 Hz, 6 H),

2,08 (s, 3 H), 2,80-3,00 (m, 2 H), 4,52 (m, 1 H), 5,14

(hept. J = 7 Hz, 1 H), 6,72 (d, J = 9 Hz, 1 H), 7,21 (d,

J =9 Hz, 1 H), 7,64 (széles s, 1 H).

MS (M+1)t = 330

37. példa

4-Izopropoxi-karbonil-3-metil-tio-metil-3,4-dihidro-
-1,4,5-triaza-naftalin-2(1H)-tion

Olvadaspont: 188-191 °C.

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6 = 1,23 (d, J = 7 Hz, 3 H),

1,28 (4, J =7 Hé, 3 H), 2,08 (s, 3 H), 2,46 (dd, J = 4 Hz

és 14 Hz, 1 H), 2,83 (dd, J = 4 Hz é&s 14 Hz, 1 H), 4,93

(hept. 1H), 5,31 (dd, J = 4 Hz és 12 Hz), 7,25 (dd, J =

5 Hz és 8 Hz, 1 H), 8,21 (dd, J = 1 Hz és 5 Hz, 1 H).

MS (M+1)t = 312
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38. példa

3-Metil-tio-metil-3-metoxi-3,4-dihidro-1,4,5-triaza-
-naftalin-2 (1H) -on

Olvadaspont: 173-174 °C.

14-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 2,08 (s, 3 H), 2,86 (m,

2H), 3,71 (s, 3 H), 4,29 (m, 1 H), 5,95 (4, J = 8 Hz, 1 H),

6,77 (széles s, 1 H), 6,93 (d, 1H), 10,25 (széles s, 1 H).

MS (M+1)% = 240

39. példa

6-K16r-3-fenil-1- (izopropenil-oxi-karbonil)-3,4-dihidro-
-1,4,5-triaza-naftalin-2(1H)-on

Olvadaspont: 147-148 °C.

14-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 2,02 (s, 3 H), 4,96 (2s,

2 H), 5,37 (4, J = 2 Hz, 1 H), 6,81 (d, J = 8 Hz, 1 H),

7,23-7,45 (m, 6 H), 8,31 (d, J = 2 Hz, 1 H).

MS (M+1)t = 344

40. példa

3-Metil-szulfinil-metil-4-izopropoxi-karbonil-3,4-
-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2 (1H)-on

Olvadaspont: 157-159 °C.

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6 = 1,22 (4, J = 7 Hz, 3 H),

1,28 (d, J = 7 Hz, 3 H), 2,53 (s, 3 H), 2,78-3,13 (m, 2 H),

4,92 (hept., J = 7 Hz, 1 H), 5,20 (m, 1 H), 7,22 (m, 1 H),

7,36 (m, 1 H), 8,13 (m, 1 H), 10,95 (széles s, 1 H).

MS (M+1)* = 312
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41. példa

3-Metil-szulfonil-metil-4-izopropoxi-karbonil-3,4-
-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2(1H)-on

Olvadaspont: 209-212 °C.

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 1,20 (d, J = 7 Hz, 3 H),

1,28 (4, J = 7 Hz, 3 H), 2,98 (s, 3 H), 3,20-3,48 (m, 2 H),

4,92 (hept., 1 H), 5,36 (dd, J = 4 Hz és 9 Hz, 1 H), 7,27

(dd, J = 5 Hz és 8 Hz, 1 H), 7,39 (dd, J = 2 Hz és 8 Hz,

1 H), 7,14 (dd, J = 5 Hz és 2 Hz), 11,03 (széles s, 1 H).

MS (M+1)t = 328

42, példa

4-Izopropoxi-karbonil-3-metil-tio-metil-3,4-dihidro-1,4,5-
-triaza-naftalin-2 (1H)-on

Olvadaspont: 176 °C.

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): § = 1,20 (4, J = 7 Hz, 3 H),

1,26 (d, J

1 Hz, 3 H), 2,08 (s, 3 H), 4,92 (hept. és m
rahelyezddve, 2 H), 7,11 (dd, J = 4 Hz és 8 Hz, 1 H), 7,48
(dd, J = 8 Hz és 1 Hz, 1 H), 7,93 (dd, J = 4 Hz és 1 Hz,

1 H), 9,61 (széles s, 1 H), 10,03 (széles s, 1 H).

MS (M+1)t = 311

43. példa

3-Metil-6-propil-amino-3,4-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-
-2 (1H) -on

Olvadaspont: 190 °C.

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): § = 0,90 (t, J = 7 Hz, 3 H),

1,25 (4, J = 7 Hz, 3 H), 1,49 (hex., 2 H), 3,05 (dt, J = 7
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Hz, 2 H), 3,83 (dq, J = 8 Hz és 2 Hz, 1 H), 5,71 (d, J = 8
Hz, 1 H), 5,75 (széles s, J = 7 Hz, 1 H), 6,21 (széles s,
1 H), 6,73 (4, 1 H), 9,78 (széles s, 1 H).

MS (M+1)t = 221

44, példa

3-Metil-6-(4-metil-l-piperazinil)-3,4-dihidro-1,4,5-
-triaza-naftalin-2(1H)-on

Olvadaspont: 172 °C.

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): § = 1,27 (d, J = 7 Hz, 1 H),

2,18 (s, 3 H), 2,36 (t, J = 5 Hz, 4 H), 3,30 (t, 4 H), 3,88

(dgq, J = 7 Hz és 2 Hz, 1 H), 5,98 (d, J = 9 Hz, 1 H), 6,43

(széles s, 1 H), 6,85 (4, 1 H), 9,97 (széles s, 1 H).

MS (M+1)t = 262

45. példa

3-Metil-6- (N-n-propil-izopropoxi-karbonil-amino)-4-izo-
-propil-karbonil~-5-azakinoxalin-2(1H) -on

Olvadaspont: 65 °C.

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): § = 0,83 (t, J = 7 Hz, 3 H),

1,09-1,33 (m, 15 H), 1,54 (pent., J =7 Hz, 2 H), 3,81 (m,

2 H), 4,74-5,05 (m, 3 H), 7,36 (pr 5, 2H), 10,75 (széles s,

1 H).

MS (M+1)t = 393

46. példa
3-Metil-6-(izopropoxi-karbonil-amino)-1,4,5-triaza-

-naftalin-2 (1H) -on
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Olvadaspont: hab.

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 1,23 (d, J = 7 Hz,

6 H), 1,28 (d, J = 7 Hz, 3 H), 3,94 (dq, J = 7 Hz és 2 Hz,
1 H), 4,85 (hept, 1 H), 6,60 (széles s, 1 H), 6,94 (p54,

2 H), 9,28 (széles s, 1 H), 10,22 (széles s, 1 H).

MS (M+1)t = 265

A fentebb ismertetett példakon kiviil a talalmadny oltalmi
kOre ala esd vegyliletek példaiként még az aldbbiakat nevezziik

meg:

(2RS) -1-N- (izopropenil-oxi-karbonil)-2-metil-1,2~dihidro-
-1,4,6-triaza-naftalin-3(4H)-tion
(3RS)-4-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-3-metil-3,4-dihidro-
-1,4,6-triaza-naftalin-2(1H)-tion
(2RS)-2-metil-1-N-(3-metil-2-buten-1-il)-1,2-dihidro-1,4,6-~
-triaza-naftalin-3 (4H)-tion
(3S)—6-k16r—3—metil-4—N—(3—metil-2—buten—1-il)-3,4—dihidro-
-1,4,5-triaza-naftalin-2(1H)-tion
6-kl16r-3-metil-4-N-(2-pikolil)-3,4-dihidro-1,4,5-triaza-
-naftalin-2 (1H)-tion
6—[1-(metoxi-karbonil)-etil-amino]-3-metil-4-N-(2-pikolil)-
-3,4-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2 (1H) -on
(3RS)-3-metil-4-N-(3-metil-4-buten-1-il)-3,4-dihidro-1,4,6-
-triaza-naftalin-2(1H)~-tion
6-k1é6r-3,3-dimetil-4-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-3,4-~
-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2(1H) -on

6-k1é6r-3,3-dimetil-4-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-3,4-
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-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2(1H)-tion
6-k1l6r-3,3-dimetil-4-N-(2-pikolil)-3,4-dihidro-1,4,5-triaza-
-naftalin-2 (1H) -on
6-k16r-3,3-dimetil-4-N-(2-pikolil)-3,4-dihidro-1,4,5-triaza-
-naftalin-2 (1H)-tion
3,3-dimetil-4-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-6-metoxi-3,4-
-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2(1H)-on
3,3-dimetil-4-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-6-metoxi-3,4-
-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2(1H)-tion
3,3-dimetil-6-metoxi-4-N-(2-pikolil)-3,4-dihidro-1,4,5-
-triaza-naftalin-2 (1H)-on
3,3-dimetil-6-metoxi-4~N-(2-pikolil)-3,4-dihidro-1,4,5-
-triaza-naftalin-2(1H)-tion
6-dimetil-amino-3,3-dimetil-6-metoxi~3,4-dihidro-1,4,5-
-triaza-naftalin-2(1H)-on
3,3-dimetil-6-metoxi-4-N-(2-metil-tio-etil)-3,4-dihidro-1,4,5-
-triaza-naftalin-2 (1H)-on
3,3-dimetil-6-metoxi-4~N-(2-metil-tio-etil)-3,4-dihidro-1,4,5-
-triaza-naftalin-2 (1H)-tion
6-k1l6r-3-metil-tio-metil-3,4-dihidro-1,4,5-triaza~-naftalin-
-2 (1H) -on
6-kl6r-4-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-3-metil-tio-metil-3,4-
-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2(1H)-on
6-k16r-4-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-3-metil-tio-metil-3,4-
-dihidro-1,4,5-triaza~naftalin-2(1H)-tion
6-metoxi-3-metil-tio-metil-3,4-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-
-2(1H)-on

4-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-6-metoxi-3-metil-tio-metil-3,4-
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-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2 (1H) -on
4-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-6-metoxi-3-metil-tio-metil-3,4-
-dihidro-1,4,5~triaza-naftalin-2(1H)-tion
6-k16r-4-N-(izopropil-oxi-karbonil)-3-metil-tio-metil-3,4-
-dihidro-1,4,5~triaza-naftalin-2 (1H)-on
6-k16r-4-N-(izopropil-oxi-karbonil)=-3-metil-tio-metil-3,4-
-dihidro-1,4,5-triaza~-naftalin-2 (1H)-tion

4-N- (izopropil-oxi-karbonil)-6-metoxi-3-metil-tio-metil-3,4-
-dihidro-1,4,5~triaza-naftalin-2 (1H)-on
4—N—(izopropil-oxi—qubonil)—6—metoxi-3—metil—tio—metil—3,4-—
dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2 (1H)-tion
4-N-acetil-3-fenil-3,4-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2 (1H)-on
4-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-3-fenil-3,4-dihidro-1,4,5-
-triaza-naftalin-2(1H)-on
4-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-3-fenil-3,4-dihidro-1,4,5-
-triaza-naftalin-2(1H)-tion
4-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-3-(2,6-diklér-fenil)-3, 4~
-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2 (1H) -on
4-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-3-(2,6-diklér-fenil) -3, 4-
-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2 (1H)-tion
4—N—(izopropil—oxi—kérbonil)—3—(2,6-dik16r—fenil)—3,4~
-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2 (1H)-on
4-N-(izopropil-oxi-karbonil)-3-(2,6-diklér-fenil)-3,4-
-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2 (1H)-tion
1-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-2-metil-tio-metil-1,2-dihidro-
-1,4,6-triaza-naftalin-3(4H)-on
1-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-2-metil-tio-metil-1,2-dihidro-

-1,4,6-triaza-naftalin-3 (4H)-tion
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1-N-(izopropil-oxi-karbonil)-2-metil-tio-metil-1,2-dihidro-
-1,4,6-triaza-naftalin-3 (4H)-on
1-N-(izopropil-oxi-karbonil)-2-metil-tio-metil-1,2-dihidro-
-1,4,6-triaza-naftalin-3(4H)-tion

2- (etoxi-karbonil-metil)-1-N-(izopropil-oxi-karbonil)-1,2-
—-dihidro-1,4,6-triaza-naftalin-3(4H)-on
3-(etoxi-karbonil-metil)-4-N-(izopropil-oxi-karbonil)-3,4-
-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2(1H)-on
6-k16r-3-(etoxi-karbonil-metil)-4-N-(izopropil-oxi-karbonil) -
-3,4-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2(1H)-on
3-(etoxi-karbonil-metil)-4-N-(izopropil-oxi-karbonil)-6-
-metoxi-3,4-dihidro-1,4,5~-triaza-naftalin-2(1H)-on
6-dimetil-amino-3-(etoxi-karbonil-metil)-3,4-dihidro-1,4,5-
-triaza-naftalin-2(1H) -on
6-dimetil-amino-3-(etoxi-karbonil-metil)-4-N-(izopropil~oxi-

-karbonil)-3,4-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2 (1H)-on

5,8-di-(trifluor-metil)-4-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-3,4-
-dihidro-1,4,6,7-tetraaza-naftalin-2(1H)-on
5,8-diklér-4-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-3-metil-3,4-
-dihidro-1,4,6,7-tetraaza-naftalin-2(1H) -on
5-k16r-4-N-(izopropil-oxi-karbonil)-3-metil-tio-metil-3,4-
-dihidro-1,4,6,7~-tetraaza-naftalin-2(1H)-on
5-k16r-4-N-(izopropil-oxi-karbonil)-3-metil-tio-metil-3,4-
-dihidro-1,4,6,7-tetraaza-naftalin-2(1H)~-tion
8-k1l6r-4-N-(izopropil-oxi-karbonil)-3-metil-tio-metil-3,4-
-dihidro-1,4,6,7-tetraaza-naftalin-2(1H)-on

8-klé6r-4-N-(izopropil-oxi-karbonil)-3-metil-tio-metil-3,4-
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-dihidro-1,4,6,7-tetraaza-naftalin-2(1H)-tion
4-N-(izopropil-oxi-karbonil)-5-metoxi-3-metil-tio-metil-3,4-
-dihidro-l,4,6,7—tet:aaza—naftalin-2(1H)—on
4-N-(izopropil-oxi-karbonil)-5-metoxi-3-metil-tio-metil-3,4-
-dihidro-1,4,6,7-tetraaza-naftalin-2(1H)-tion
4-N-(izopropil-oxi-karbonil)-8-metoxi-3-metil-tio-metil-3,4-
-dihidro-1,4,6,7-tetraaza-naftalin-2(1H)-on
4-N-(izopropil-oxi-karbonil)-8-metoxi-3-metil-tio-metil-3,4-
-dihidro-1,4,6,7-tetraaza-naftalin-2(1H)~-tion
5-k16r-4-N-(izopropil-oxi-karbonil)-3-metil-tio-metil-3,4-
-dihidro-1,4,6,7-tetraaza-naftalin-2(1H)-on
5-k16r-4-N-(izopropil-oxi-karbonil)-3-metil-tio-metil-3,4-
-dihidro-1,4,6,7-tetraaza-naftalin-2(1H)-tion
8-k1l6r-4-N-(izopropil-oxi-karbonil)-3-metil-tio-metil-3,4-
-dihidro-1,4,6,7-tetraaza-naftalin-2(1H)-on
8-klér-4-N-(izopropil-oxi-karbonil)-3-metil-tio-metil-3,4-
-dihidro-1,4,6,7-tetraaza-naftalin-2(1H)~-tion
4-N-(izopropil-oxi-karbonil)-5-metoxi-3-metil-tio-metil-3,4-
-dihidro-1,4,6,7-tetraaza-naftalin-2(1H)-on
4-N-(izopropil-oxi-karbonil)-5-metoxi-3-metil-tio-metil-3,4-
-dihidro-1,4,6,7-tetraaza-naftalin-2(1H)-tion
4-N-(izopropil-oxi-karbonil)-8-metoxi-3-metil-tio-metil-3,4-
-dihidro-1,4,6,7-tetraaza-naftalin-2(1H)-on
4-N-(izopropil-oxi-karbonil)-8-metoxi-3-metil-tio-metil-3,4-
-dihidro-1,4,6,7-tetraaza-naftalin-2(1H)-tion
4-N—(izopropenil-oxi;karbonil)—3-metil—3,4-dihidro-1,4,5,7—
-tetraaza-naftalin-2 (1H) -on

4-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-3-metil-3,4-dihidro-1,4,5,7-
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~tetraaza-naftalin-2(1H)-tion
4-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-3,3-dimetil-3,4-dihidro-
-1,4,5,7-tetraaza-naftalin-2(1H)-on
4-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-3,3-dimetil~3,4-dihidro-
—1,4,5,7—tetraaza-na§talin-2(1H)-tion
4-N-(izopropil-oxi-karbonil)-3-metil-tio-metil-3,4-dihidro-
-1,4,5,7-tetraaza-naftalin-2(1H)-on
4-N-(izopropil-oxi-karbonil)-3-metil-tio-metil-3,4-dihidro-
-1,4,5,7-tetraaza-naftalin-2(1H)-tion
6-k16r-4-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-3-metil-3,4~-dihidro-
-1,4,5,7-tetraaza-naftalin-2 (1H)-on
6-k1l6r-4~N-(izopropenil-oxi-karbonil)-3-metil-3,4-dihidro-
-1,4,5,7-tetraaza-naftalin-2 (1H)-tion
6-k16r-4-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-3,3-dimetil-3,4-
-dihidro-1,4,5,7-tetraaza-naftalin-2(1H) -on
6-k16r-4-N-(izopropenil-oxi-karbonil)=-3,3-dimetil-3,4-
-dihidro-1,4,5,7-tetfaaza—naftalin-2(1H)-tion
6-k16r-4-N-(izopropil-oxi-karbonil)-3-metil-tio-metil-3,4-
-dihidro-1,4,5,7-tetraaza-naftalin-2(1H)-on
6-k16r-4~-N-(izopropil-oxi-karbonil)-3-metil-tio-metil-3,4-
~-dihidro-1,4,5,7-tetraaza-naftalin-2(1H)-tion
6-amino-4-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-3-metil-3,4-dihidro-
-1,4,5,7-tetraaza-naftalin-2 (1H)-on
6-amino-4-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-3-metil-3,4-dihidro-

-1,4,5,7-tetraaza-naftalin-2(1H)-tion

6-amino-4-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-3,3-dimetil-3,4-

—dihidro—1,4,5,7—tetfaaza-naftalin-2(1H)-on
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6-amino-4—-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-3,3-dimetil-3,4-
-dihidro-1,4,5,7-tetraaza-naftalin-2 (1H)-tion
6-amino-4-~N-(izopropil-oxi-karbonil)~-3-metil-tio-metil-3,4-
-dihidro-1,4,5,7-tetraaza-naftalin-2 (1H) -on
6-amino-4-N-(izopropil-oxi-karbonil)-3-metil-tio-metil-3,4-
-dihidro-1,4,5,7-tetraaza-naftalin-2(1H)-tion
4-N-(izopropenil—oxifkarbonil)-6—metoxi-3-metil-3,4—dihidro—
-1,4,5,7-tetraaza-naftalin-2(1H)-on
4-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-6-metoxi-3-metil-3,4~-dihidro-
-1,4,5,7-tetraaza-naftalin-2(1H)-tion
4-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-3,3-dimetil-6-metoxi-3,4-
-dihidro-1,4,5,7-tetraaza-naftalin-2 (1H) -on
4-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-3,3-dimetil-6-metoxi-3,4-
-dihidro-1,4,5,7-tetraaza-naftalin-2(1H)-tion
4-N-(izopropil-oxi-karbonil)-6-metoxi-3-metil-tio-metil-3,4-
~dihidro-1,4,5,7-tetraaza-naftalin-2 (1H) ~on
4-N-(izopropil-oxi-karbonil)-6-metoxi-3-metil-tio-metil-3,4-
-dihidro-1,4,5,7-tetraaza-naftalin-2 (1H)-tion
1-N—(izopropenil-oxi:karbonil)-2—metil—l,2-dihidro—1,4,5,7-
-tetraaza-naftalin-3(4H)-on
1-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-2-metil-1,2-dihidro-1,4,5,7-
-tetraaza-naftalin-3 (4H)-tion
1-N-(izopropenil-oxi-karbonil)-2,2-dimetil-1,2-dihidro-
~-1,4,5,7-tetraaza-naftalin-3(4H)-on
1-N-(izopropenil-oxi-karbonil)~-2,2-dimetil-1,2-dihidro-
-1,4,5,7-tetraaza-naftalin-3(4H)-tion
1-N-(izopropil-oxi-karbonil)-2-metil-tio-metil-1,2~-dihidro-

-1,4,5,7-tetraaza-naftalin-3(4H)-on
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1-N-(izopropil-oxi-karbonil)-2-metil-tio-metil-1,2-dihidro-
-1,4,5,7-tetraaza-naftalin-3(4H)-tion

4-N- (izopropil-oxi-karbonil)~-3-metil-3,4-dihidro-1,4,5,7-
-tetraaza-naftalin-2(1H)-tion

4-N- (izopropenil-oxi-karbonil)-6-[1-(metoxi-karbonil)-etil-

amino]-3-metil-3,4-dihidro-1,4,5-triaza-naftalin-2(1H)-on.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletl vegyliletek, ahol a képletben
1) n Jjelentése 0, 1, 2 vagy 3,
az egyes Rl szubsztituensek jelentése egymastél fiiggetleniil
fluor-, klér-, brém- vagy joédatom; trifluor-metil-, trifluor-
metoxi-, hidroxil-, merkapto-, alkil-, cikloalkil-, alkoxi-,
alkoxi-alkoxi-, alkil-tio-, alkil-szulfinil-, alkil-

szulfonil- vagy alkil-amino-csoport, ahol az alkilcsoportok

fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-, amino-, alkoxi-,
alkil-amino-, dialkil-amino-, acil-oxi-, acil-amino-, Xkarb-
oxi-, amino-karbonil- vagy alkil-oxi-karbonil-csoporttal

szubsztituidlva lehetnek;

nitro-, amino-, azido-, dialkil-amino-, piperidino-, pipera-

zino-, n-metil-piperazino-, morfolino-, l-pirrolidinil-,
acil-, acil-oxi-, acil-amino-, ciano-, karbamoil-, karboxi-,
alkil-oxi-karbonil-, hidroxi-szulfonil- vagy szulfamoil-cso-
port,
vagy

szubsztituidlatlan vagy legfeljebb o6t egymastdél filggetlen R6

csoporttal szubsztitudlt fenil-, fenoxi-, fenoxi-karbonil-,
fenil-tio-, fenil-szulfinil-, fenil-szulfonil-, fenoxi-szul-
fonil-, fenil-szulfonil-oxi-, anilino-szulfonil-, fenil-szul-

fonil-amino-, benzoil-, heteroaroil- vagy heteroaril-csoport,
ahol R®

fluor-, klér-, brém- vagy jdédatom vagy ciano-, trifluor-
metil-, trifluor-metoxi-, nitro-, amino-, azido-, alkil-,

cikloalkil-, alkoxi-, alkil-tio-, alkil-szulfinil-, alkil-
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szulfonil-, alkil-amino-, dialkil-amino-, alkil-oxi-karbo-
nil-, fenil-, fenoxi- vagy heterocaril csoport lehet,

V, W, Y és Z jelentése CH, CR! vagy N lehet, ahol a gylrd
legaldbb egy és legfeljebb két nitrogénatomot tartalmaz,

X oxigén-, kén- vagy szelénatomot vagy N-R2 képletld szubszti-
tualt nitrogénatomot jelent, ahol R2 az alabb meghatéarozott
jelentésq,

R2 és RS azonos vagy eltérd lehet, és jelentésiik egymastél
fiiggetleniil hidrogénatom, hidroxil-csoport vagy alkilcsoport
lehet, amely utébbi adott esetben szubsztitualva lehet
fluor-, klér-, brém- vagy jédatommal vagy fenil-, ciano-,
amino-, merkapto-, hidroxil-, aciloxi-, benzoil-oxi-, benzil-
oxi-, fenoxi-, alkoxi-, alkil-amino-, dialkil-amino-, alkil-
tio-, alkil-szulfonil-, fenil-szulfonil-, oxo-, tioxo-,
karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;

alkenilcsoport, amely adott esetben szubsztitualva lehet
fluor-, klér-, brém- vagy jédatommal vagy fenil-, ciano-,
amino-, merkapto-, hidroxil-, acil-oxi-, benzoil-oxi-, ben-
zil-oxi, fenoxi-, alkoxi-, alkil-amino-, dialkil-amino-, al-
kil-tio-, alkil-szulfonil-, fenil-szulfonil-, oxo-, tioxo-
karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;

alkinilcsoport, amely adott esetben szubsztitudlva lehet flu-
or-, klér-, brém- vagy Jjédatommal vagy fenil-, ciano-, ami-
no-, merkapto-, hidroxil-, acil-oxi-, benzoil-oxi-, benzil-
oxi-, fenoxi-, alkoxi-, alkil-amino-, dialkil-amino-, alkil-
tio-, alkil-szulfonil-, fenil-szulfonil-, oxo-, tioxo-,
karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;

cikloalkilcsoport, amely adott esetben szubsztitudlva lehet
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fluor-, klér-, brém; vagy joédatommal vagy fenil-, ciano-,
amino-, merkapto-, hidroxil-, acil-oxi-, benzoil-oxi-, ben-
zil-oxi, fenoxi-, alkoxi-, alkil-amino-, dialkil-amino-, al-
kil-tio-, alkil-szulfonil-, fenil-szulfonil-, oxo-, tioxo-,
karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;

cikloalkenilcsoport, amely adott esetben szubsztitudlva lehet
fluor-, klér-, brdm- vagy joédatommal vagy fenil-, ciano-,
amino-, merkapto-, hidroxil-, acil-oxi-, benzoil-oxi-, ben-
zil-oxi, fenoxi-, alkoxi-, alkil-amino-, dialkil-amino-, al-
kil-tio-, alkil-szulfonil-, fenil-szulfonil-, oxo-, tioxo-,
karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;
(cikloalkil)—(alkil);csoport, amely adott esetben szubszti-
tudlva lehet fluor-, klér-, brém- vagy joédatommal vagy fe-
nil-, ciano-, amino-, merkapto-, hidroxil-, acil-oxi-, ben-
zoil-oxi-, benzil-oxi, fenoxi-, alkoxi-, alkil-amino-, di-
alkil-amino-, alkil-tio-, alkil-szulfonil-, fenil-szulfonil-,
oxo—-, tioxo-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;
(cikloalkenil)~-(alkil)-csoport, amely adott esetben szubsz-
titualva 1lehet fluor-, Kklér-, brdém- vagy Jjbédatommal vagy
fenil-, ciano-, amino-, merkapto-, hidroxil-, acil-oxi-,
benzoil-oxi-, benzil-oxi, fenoxi-, alkoxi-, alkil-amino-,
dialkil-amino-, alkil-tio-, alkil-szulfonil-, fenil-szul-
fonil-, oxo-, tioxo-, karboxi- vagy karbamoil-csoporttal;
alkil-karbonil-csoport, amely adott esetben szubsztitudlva
lehet fluor-, klér-, brdédm- vagy joédatommal vagy fenil-, ci-
ano-, amino-, merkapto-, hidroxil-, acil-oxi-, benzoil-oxi-,
benzil-oxi, fenoxi-, alkoxi-, alkil-amino-, dialkil-amino-,

alkil-tio-, alkil-szulfonil-, fenil-szulfonil-, oxo-, tioxo-,
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karboxi~- vagy karbamoilcsoporttal;

alkenil—karbonil—csogort, amely adott esetben szubsztitudlva
lehet fluor- vagy kldératommal vagy hidroxil-, alkoxi-, oxo-
vagy fenilcsoporttal;

(cikloalkil)-karbonil-csoport, amely adott esetben szubszti-
tualva 1lehet fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-,
alkoxi-, oxo- vagy fenilcsoporttal;
(cikloalkenil)-karbonil-csoport, amely adott esetben szubsz-
titualva 1lehet fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-,
alkoxi-, oxo- vagy fenilcsoporttal;
(cikloalkil)-(alkil)-karbonil-csoport, amely adott esetben
szubsztitudlva lehet fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-,
alkoxi-, oxo- vagy fenilcsoporttal;
(cikloalkenil)—(alkii)-karbonil—csoport, amely adott esetben
szubsztitudlva lehet fluor- vagy kldératommal vagy hidroxil-,
alkoxi-, oxo- vagy fenilcsoporttal;
alkil-oxi-karbonil-csoport, aﬁely adott esetben szubszti-
tudlva lehet fluor-, klér- vagy brdématommal vagy hidroxil-,
alkoxi-, alkil-amino-, dialkil=-amino- vagy alkil-tio-cso-
porttal;

alkenil-oxi-karbonil-csoport, amely adott esetben szubszti-
tudlva lehet fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-,
alkoxi-, oxo- vagy fenilcsoporttal;
alkinil-oxi-karbonil-csoport, amely adott esetben szubszti-
tuédlva lehet fluor-; vagy kldératommal vagy hidroxil-,
alkoxi-, oxo- vagy fenilcsoporttal;
alkil-tio-karbonil-csoport, amely adott esetben szubsztitu-

dlva lehet fluor- vagy kldératommal vagy hidroxil-, alkoxi-,
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oxo- vagy fenilcsoporttal;

alkenil-tio-karbonil-csoport, amely adott esetben szubsztitu-
a4lva lehet fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-, alkoxi-,
oxo- vagy fenilcsoporttal;

alkil-amino- és dialkil-amino-karbonil-csoport, amely adott
esetben szubsztitudlva lehet fluor- vagy klératommal vagy
hidroxil-, alkoxi-, oxo- vagy fenilcsoporttal;

alkenil-amino- é&s dialkenil-amino-karbonil-csoport, amely
adott esetben szubsztitudlva lehet fluor- vagy kldératommal
vagy hidroxil-, alkoxi-, oxo- vagy fenilcsoporttal;
alkil-szulfonil-csoport, amely adott esetben szubsztitudlva
lehet fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-, alkoxi-,
alkil-tio-, oxo- vagy fenilcsoporttal;
alkenil-szulfonil-csoport, amely adott esetben szubsztitualva
lehet fluor- vagy kldératommal vagy hidroxil-, alkoxi-, oxo-
vagy fenilcsoporttal;

vagy legfeljebb 6t egymastél fliggetlen R® csoporttal szubsz-
titualt aril-, aril-karbonil-, aril-(tio-karbonil)-, (aril-
tio)~-karbonil-, (aril-tio)~tio-karbonil-, aril-oxi-karbo-
nil-, (aril-amino)-tio-karbonil-, aril-szulfonil-, aril-al-
kil-, aril-alkenil-, aril-alkinil-, aril-alkil-karbonil-,
aril-alkenil-karbonil- vagy aril-alkoxi-karbonil-csoport,
ahol R6 jelentése a fenti,

vagy legfeljebb harom egymastél fiiggetlen R® csoporttal
szubsztitudlt heteroaril, heterocaril-alkil-, hetercaril-alke-
nil-, heteroaril—alkil—karbonil- vagy heteroaril-alkenil-
karbonil-csoport,

R3 és R%4 azonos vagy eltérd lehet és jelentésik egymastél
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fliggetleniil hidrogénatom vagy alkilcsoport, amely adott eset-
ben szubsztitualva lehet fluor- vagy klératommal vagy hid-
roxil-, amino-, merkapto-, acil-oxi-, benzoil-oxi-, acil-
amino-, benzil-oxi-, fenoxi-, alkoxi-, alkilamino-, dialkil-
amino-, alkil-tio-, alkil-szulfonil-, alkil-szulfinil-,
karboxi-, alkil-oxiikarbonil-, amino-karbonil- vagy karba-
moilcsoporttal;

alkenilcsoport, amely adott esetben szubsztitualva lehet
fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-, amino-, merkapto-,
acil-oxi-, benzoil-oxi-, benzil-oxi-, fenoxi-, alkoxi-,
alkil-amino-, dialkil-amino-, alkil-tio-, alkil-szulfonil-,
alkil-szulfinil-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;
cikloalkilcsoport, amely adott esetben szubsztitudlva lehet
fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-, amino-, merkapto-,
acil-oxi-, benzoil-oxi-, benzil-oxi-, fenoxi-, alkoxi-,
alkil-amino-, dialkil-amino-, alkil-tio-, alkil-szulfonil-,
alkil-szulfinil-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;
cikloalkenilcsoport,\amely adott esetben szubsztitudlva lehet
fluor- vagy klératommal vagy hidroxil-, amino-, merkapto-,
acil-oxi-, benzoil-oxi-, benzil-oxi-, fenoxi-, alkoxi-,
alkil-amino-, dialkil-amino-, alkil-tio-, alkil-szulfonil-,
alkil-szulfinil-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;

vagy

legfeljebb 5 egymastdél filiggetlen R® csoporttal szubsztitualt
aril-, aril-alkil-, heteroaril- vagy heterocaril-alkil-cso-
port, ahol R6 jelentése a fenti,

azoknak a vegylileteknek a kivételével, amelyekben RZ é&s R2

és/vagy R3 és R4 egyidejlleg hidrogénatomot jelent.
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2. Az 1. igénypont szerinti (I), ill. (Ia) &altaldnos kép-
letu vegyliletek, ahol a képletben
2) n jelentése 0, 1 vagy 2,
az egyes Rl szubsztituensek jelentése egymastél fliggetleniil
fluor-, klér- vagy brématom vagy trifluor-metil-, trifluor-
metoxi-, hidroxil-, merkapto-, Cp-g-alkil-, Cg-g—-Cikloal-
kil=, Cj_g-alkoxi-, (Cj-g4-alkoxi)-(Cj-p-alkoxi)-, Cj-4-alkil-
-tio-, Cj-4-alkil-szulfinil-, C1-g4-alkil-szulfonil- vagy
Cj-g-alkil-amino-csoport, ahol az alkilcsoportok fluor- vagy
klératommal vagy hidroxil-, amino-, karboxi-, amino-karbonil-
vagy C1_4-alkil-oxi—karbonil—csoporttal szubsztitudlva lehet-
nek;
amino-, di(Cj-4-alkil)-amino-, Cj;_g-acil, Ci-4-acil-oxi-,
Ci-4-acil-amino-, ciano-, karbamoil-, karboxi- vagy (Cj-4-
-alkil)-oxi-karbonil-csoport
vagy
egy R® szubsztituenssel helyettesitett fenil-, fenoxi-,
benzoil-, heteroaroil- vagy heteroarilcsoport,
ahol R® jelentése
fluor- vagy klératom vagy trifluor-metil-, Ci1-4-alkil-,
C3-g-cikloalkil-, vagy Cj-g-alkoxicsoport lehet,
V, W, Y é&s Z jelentése CH, CR1l vagy N ahol a gylrd legalébb
egy és legfeljebb két nitrogénatomot tartalmaz,
X jelentése oxigén vagy kénatom vagy N-R2 altaldnos képletd
csoport, ahol R? az alabb megadott jelentésd
R2 é&s RO azonos és eltérd lehet, és jelentésik egymastél
fliggetleniil

hidrogénatom vagy hidroxil-, C;_g-alkil-, Cy_g-alkenil-,



®e Seasw c00P 00O
LI [N
o eseo9 . LX X}

. L . .
t00e eve e seo

-84~

C3-g—alkinil-, Cj_g-cikloalkil-, Cs.g-cikloalkenil-, (C3_g-
-cikloalkil)-(Cj-3-alkil) -, (Cs-g—cikloalkenil)-(Cj_p-al-
kil)-, Cj_g=-alkil-karbonil-, Cj_g-alkenil-karbonil-, (C3-6-
-cikloalkil)-karbonil-, (Cg-g-cikloalkenil)-karbonil-, (C;.6-
-cikloalkil)~-(Cj-3-alkil)-karbonil-, (Cs-g-cikloalkenil) -
-(Cy-p-alkil)-karbonil, (Cj-g-alkil-oxi-karbonil-, Cy_g-alke-
nil-oxi-karbonil-csoport, adott esetben fluor- vagy Xklér-
atommal vagy fenil- vagy hidroxilcsoporttal szubsztitudlva;
Cy-~g—alkinil-oxi-karbonil-csoport, adott esetben fluor- vagy
klératommal vagy fenilcsoporttal szubsztitualva;
C1-g-alkil-tio-karbonil-, Cy-_g—alkenil-tio-karbonil-, Cj_g-
-alkil-amino- és di(Cj.g)-alkil-amino-karbonil-, Cj_g-alke-
nil-amino-karbonil-, di(Cj-g-alkenil)-amino-karbonil-, Cj_g-
-alkil-szulfonil- vagy Cj_g-alkenil-szulfonil-csoport;

vagy egy R® csoporttal helyettesitett aril-, aril-alkil-,
aril-alkenil-, aril-alkinil-, aril-alkil-karbonil-, aril-
-alkenil-karbonil- vagy aril-alkoxi-karbonil-csoport, ahol az
alkil-, alkenil-, ill. alkinilcsoport barmelyike 1-3 szén-
atomot tartalmazhat, és R® jelentése a fenti,

vagy legfeljebb két egymastél fliggetlen R® csoporttal
szubsztitudlt heterocaril-, heterocaril-alkil-, heteroaril-al-
kenil-, heteroaril-alkil-karbonil- vagy heteroaril-alkenil-
-karbonil-csoport, ahol az alkil-, ill. alkenilcsoport bar-
melyike 1-3 szénatomot tartalmazhat,

R3 és R4 azonos vagy eltérd lehet, és jelentésiik egymastsdl
figgetleniil

hidrogénatom vagy Cj-g-alkilcsoport, amely adott esetben

szubsztitualva lehet hidroxil-, amino-, merkapto-, Cj_y4-
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-alkoxi-, Cj-4g-alkil-amino-, di(Cj-g4-alkil)-amino-, Cj_4-
-alkil-tio-, Cj.g-alkil-szulfonil-, Cj-4-alkil-szulfinil-,
karboxi-, C1_4—alkil-oxi-karbonil- vagy amino-karbonil-
csoporttal;
Cy.g-alkenil-, Cj_g-cikloalkil- vagy Cj_g-cikloalkenilcso-
port,
legfeljebb két egymastdl fiiggetlen R® csoporttal szubszti-
tualt aril-, aril-alkil-, heteroaril- vagy hetercaril-alkil-
csoport, ahol az alkilcsoportok béarmelyike 1-3 szénatomot
tartalmazhat, és R® jelentése a fenti,
kivéve azokat a vegylileteket, amelyekben R2 és R® és/vagy R3
és R? egyidejiileg hidrogénatomot jelent.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I), ill. (Ia) &alta-
lanos képletid vegyﬁlétek, ahol a képletben
3) n jelentése 0, 1 vagy 2,

az egyes Rl szubsztituensek jelentése egymastél fiiggetleniil

fluor-, k16r- vagy brdématom vagy trifluor-metil-, trifluor-
-metoxi-, hidroxil-, merkapto-, Cyi-g-alkil-, Cj_g-alkoxi-,
Cy-g4-alkil-tio-, amino-, Cj-g-alkil-amino-, di(Cj_4-alkil)-

-amino-, (Cj-p-alkil)-oxi-karbonil-(Cj_g-alkil)-amino=-, Cj_g-
-acil- vagy Cj-g-acil-amino-csoport,

vagy

egy R® csoporttal szubsztitudlt fenilcsoport,

ahol R® jelentése fluor- vagy klératom vagy trifluor-metil-,
Ci-4-alkil- vagy Cj-g-alkoxicsoport lehet,

V, W, Y és Z jelentése CH, CRl vagy N, ahol a gylrd legalabb
egy és legfeljebb két nitrogénatomot tartalmaz,

X jelentése oxigén- vagy kénatom,
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R2 é&s R® azonos vagy eltérd lehet, és jelentésiik egymastél
fliggetlenil
hidrogénatom vagy  hidroxil-, Cj_g-alkil-, Cs_g-alkenil-,
C3_g—alkinil-, Cj_g-alkil-oxi-karbonil-, Co-g-alkenil-oxi-
-karbonil-, Cj_g-alkil-tio-karbonil-, Cjy_g-alkenil-tio-karbo-
nil-, Cj-g-alkil-szulfonil- vagy Cjy_g-alkenil-szulfonil-
csoport;
vagy egy R® csoporttal szubsztitualt aril-alkil- vagy aril-
-alkenil-csoport, ahol az alkil-, ill. alkenilcsoport bar-
melyike 1-3 szénatomot tartalmazhat, és R® jelentése a fenti,
vagy legfeljebb két egymastdl fliggetlen R6 csoporttal
szubsztitudlt heteroaril-alkil-csoport, ahol az alkilcsoport
1-3 szénatomot tartalmazhat,
R3 és R4 azonos vagy eltérd lehet, és jelentésiik egymastél
fliggetleniil
hidrogénatom vagy Cj-g-alkilcsoport, amely adott esetben
szubsztitudlva lehet hidroxil-, amino-, merkapto-, Cj_g4-
-alkoxi-, Cq.g-alkil-tio-, Cj_4-alkil-szulfonil-, Cj_4-alkil-
-szulfinil- vagy kagboxicsoporttal;
Co_g-alkenilcsoport,
legfeljebb két egymastdl filiggetlen R® csoporttal szubszti-
tualt fenil- vagy benzilcsoport, ahol R® jelentése a fenti,
kivéve azokat a vegyiileteket, amelyekben R2 és R® és/vagy R3
és R4 egyidejlileg hidrogénatomot jelent.

4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I), ill. (Ia) alta-
lanos képletld vegyliletek, ahol a képletben
4) n jelentése 0 vagy 1,

az egyes Rl szubsztituensek jelentése egymastél fiiggetleniil
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fluor- vagy kldératom vagy trifluor-metil-, hidroxil-, mer-
kapto-, Cj-3-alkil-, Cj.j3-alkoxi-, Cj.3-alkil-tio-, amino-,
Cp-3—alkil-amino-, di(Cj-3-alkil)-amino-, (Cj-p-alkil)-oxi-
-karbonil-(Cj.g-alkil)-amino vagy Cj;.j-acil-amino-csoport,

V, W, Y és 2 jelentése CH, CRl vagy N, ahol a gyfiri legalabb
egy és legfeljebb két nitrogénatomot tartalmaz,

X oxigén- vagy kénatomot jelent,

R2 é&s R® azonos vagy eltérd lehet, és jelentésiik egymastél
figgetleniil

hidrogénatom vagy  hidroxil-, Cj;-3-alkil-, Cp.g-alkenil-,
Cp-4-alkil-oxi-karbonil- vagy Cs_-g-alkenil-oxi-karbonil-cso-
port,

vagy 2-, 3- vagy 4-pikolincsoport,

R3 és R%? azonos vagy eltérd lehet, és jelentésiik egymastdl
fliggetleniil

hidrogénatom vagy Cj_4-alkilcsoport, amely adott esetben
szubsztitudlva lehet Cj_s-alkil-tio-, Cj_j-alkil-szulfonil-
vagy Cj-p-alkil-szulfinil-csoporttal,

kivéve azokat a vegylileteket, amelyekben RZ2 és R® és/vagy R3
és R? egyidejileg hi@rogénatomot jelent.

5. Eljaras az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti (I),
ill. (Ia) &ltalanos képletll vegyliletek el&allitasara - ahol
R, RrR2, R3, R4, RS, V, W, Y, 2Z és n Jjelentése az 1.
igénypontban adott meghatdrozis szerinti -, azzal jellemezve,
hogy

A) olyan (I) &ltalanos képletd vegyliletek elSallitasa
céljabél, amelyekben X oxigénatomot jelent, mig R, R2, R3,

R4, RS, valamint V, W, Y, 2 és n Jjelentése megegyezik az 1.-
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4. igénypontokban az 1)-4) pontokban adott meghatédrozas
szerintivel, egy (II) &ltalénos képletd vegyliletet - ahol R1,
R3, R4, Vv, W, Y, Z és n jelentése megegyezik az 1)-4) pon-
tokban adott meghatéFozés szerintivel - egy (III) &ltaléanos
képletd vegylilettel - ahol R Jjelentése megegyezik az 1)-4)

pontokban R2 és R5 vonatkozasdban adott meghatarozas szerin-

tivel, kivéve a hidrogénatom, hidroxil-, alkoxi-, aril-oxi-,
acil-oxi-, amino-, alkil-amino-, dialkil-amino-, aril-
amino- és acil--amino- jelentéseket, és L1 egy lehasadé

csoportot jelent - reagaltatunk, vagy

B) olyan (I) 4&ltaladnos képleti vegyliletek eldallitasa
céljabbl, amelyekben X oxigénatomot jelent, mig R1, R2, R3,
R4 és RS, wvalamint V, W, Y, 2 és n jelentése az 1)-4)
pontokban adott meghatarozds szerinti, egy olyan (I)
dltalanos képletfi vegyliletet, amelyben X oxigénatomot jelent,
mig R1-R5, v, W, Y, é és n jelentése az 1)-4 pontokban adott
meghatarozas szerinti, kénezdszerrel reagaltatunk, vagy

C) olyan (Ia) &ltaldnos képletd vegyliletek eldallitasa
céljabdél, amelyekben X, R1-r5, wvalamint Vv, W, Y, Z és n
jelentése az 1)-4) pontokban adott meghatarozas szerinti, egy
(IV), ill. (IVa) &ltal&nos képletd vegyliletet - ahol X, R1,
R3, R4, R, V, W, Y, 2 és n Jjelentése az 1)-4) pontokban
adott meghatarozasok szerinti - egy (III) &ltalanos Kképletad
vegylilettel - ahol R jelentése megegyezik az 1)-4) pontokban
az R2 szubsztituensre adott meghatarozdsok szerintivel,
kivéve R2 hidrogénatom, hidroxil-, alkoxi-, aril-oxi-, acil-
oxi-, amino-, alkil—émino—, dialkil-amino-, aril-amino- vagy

acil--amino-csoport 7jelentéseit, mig L1 kilépd csoportot
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jelent - reagéltatung, vagy

D) olyan (I) &ltaladnos képletdl vegyliletek eldallitéasa
céljabbdl, amelyekben X oxigénatomot jelent és R1-R®, valamint
V, W, Y, Z és n Jjelentése az 1)-4) pontokban adott meghata-
rozas szerinti, egy (V) &altalanos képletd vegyliletet - ahol
R1-R> , v, W, Y, 2 és n Jjelentése az 1)-4) pontokban adott
meghatarozas szerinti, és L2 jelentése hidroxil-, alkoxi-,
adott esetben halogénezett acil-oxi-csoport vagy klér-, brém-
vagy joédatom - ciklizalunk, vagy

E) olyan (I) 4&altaldnos képletd vegyliletek el8allitasa
céljabél, amelyekben X oxigénatomot jelent, R4 és R® jelen-
tése hidrogénatom, m?g R1-R3, valamint V, W, ¥, Z és n je-
lentése az 1)-4) pontokban adott meghatarozds szerinti, egy
(XI) &ltaléanos képletd azakinoxalinon - ahol R1-R3, v, W, Y,
Z és n jelentése az 1)-4 pontokban adott meghatdrozas
szerinti - C=N kdtésére hidrogénatomot kapcsolunk, vagy

F) olyan (I) a&altal&nos képletd vegyliletek el8allitésa
céljabdél, amelyekben X oxigénatomot jelent, mig R1-R>, v, W,
Y, Z és n jelentése az 1)-4) pontokban adott meghatdrozas
szerinti, egy (VI) &altaladnos képletd vegyiiletet - ahol R1,
R2, RS, V, W, Y, Z és n jelentése az 1)-4) pontokban adott
meghatarozas szerinti - kloroformmal vagy bromoformmal és egy
(XIII) &ltalanos képletd vegylilettel - ahol R3 és RY jelen-
tése az 1)-4) pontokban adott meghatarozas szerinti - vagy
egy (XIV) &ltaldnos képleti oa-(trihalogén-metil)-alkanollal
- ahol Hal jelentése klér-, brém- vagy jédatom, mig R3 é&s R%
jelentése az 1)-4) pontokban adott meghatdrozas szerinti -

reagaltatunk, vagy
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G) olyan (I) A&ltaldnos képletd vegyliletek el6allitéasa
céljabél, amelyekben X oxigénatomot jelent, mig R1l, R2, R3,
R4, VvV, W, Y, 2 és n jelentése az 1)-4) pontokban adott
meghatarozasok szerinti, és
R5 jelentése
Cy-g-alkilcsoport, amely adott esetben szubsztitudlva lehet
fluor-, klér-, brdém- vagy joédatommal vagy fenil-, merkapto-,
hidroxil-, Cj_g-acil-oxi-, benzoil-oxi-, fenoxi-, Ci1-6-
-alkoxi-, Cj_g-alkil-amino-, di(Cj_g-alkil)-amino-, Ci1-6-
-—alkil-tio-, ciano-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;
C3_g-alkenilcsoport, amely adott esetben szubsztitudlva lehet
fluor-, klér-, brdém- vagy jdédatommal vagy fenil-, merkapto-,
hidroxil-, Ci-g-acil-oxi-, benzoil-oxi-, fenoxi-, Ci1-6-
-alkoxi-, Cj.g-alkil-amino-, di(Cj_g-alkil)-amino-, C;_g-al-
kil-tio-, ciano-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;
C3_g-alkinilcsoport, amely adott esetben szubsztitudlva lehet
fluor-, klér-, brém-'vagy joédatommal vagy fenil-, merkapto-,
hidroxil-, Cp-g-acil-oxi-, benzoil-oxi-, fenoxi-, Cj_.g-
-alkoxi-, Cj-g-alkil-amino-, di(Cq-g-alkil)-amino-, Cj_g-
-alkil-tio-, ciano-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;
Cg-g-cikloalkilcsoport, amely adott esetben szubsztitudlva
lehet fluor-, klér-, brém- vagy jdédatommal vagy fenil-, mer-
kapto-, hidroxil-, Cj_g-acil-oxi-, benzoil-oxi-, fenoxi-,
Ci-g-alkoxi-, Cj_g-alkil-amino-, di(Cj-g-alkil-)amino-, Cj_g-
-alkil-tio-, ciano-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;
Cs-g-cikloalkenilcsoport, amely adott esetben szubsztitudlva
lehet fluor-, klér-, brém- vagy jddatommal vagy fenil-, mer-

kapto-, hidroxil-,: Cj.g-acil-oxi-, benzoil-oxi-, fenoxi-,
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Cp-g—alkoxi-, Cj_g-alkil-amino-, di(Cj;-g-alkil)-amino-, Cj_g-
~alkil-tio-, ciano-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;

(C1-g—alkoxi)-(Cj-g-alkil), di(Cj-g-alkil-amino)-(C;_g-al-
kil)-, (C3z-g-cikloalkil)-alkil-, (Cg-g-cikloalkenil)-alkil-,
legfeljebb 6t egymastdl filiggetlen R6 csoporttal szubsztitualt
aril-alkil-, naftil-alkil- vagy heteroaril-alkil-csoport,
ahol barmelyik alkilcsoport 1-3 szénatomot tartalmazhat,

|

egy olyan (I) A&ltal&nos képletli vegyililetet, amelyben RS
hidrogénatomot és X oxigénatomot jelent, mig R, R2, R3, R4,
V, W, ¥, Z és n jelentése az 1)-4) pontokban adott meg-
hatdrozasok szerinti, reduktiven alkileziink egy (XV) &l-
talanos képletd karbonilvegyililettel, amelynek képletében R''
és R''' azonos vagy eltérd lehet, és jelentésiik egymastél
fliggetlenil hidrogénatom vagy Cj;-7-alkilcsoport, amely adott
esetben szubsztitudlva lehet fluor-, Xklér-, brém- vagy joéd-
atommal vagy merkapto-, hidroxil-, Cj;_g-acil-oxi-, benzoil-
oxi-, fenoxi-, Cj_g-alkoxi-, Cj_g-alkil-amino-, di(Cj_g-al-
kil)-amino-, Cj_g-alkil-tio-, ciano-, karboxi- vagy karba-

moilcsoporttal;

C3_7-alkenilcsoport, amely adott esetben szubsztitualva
lehet fluor-, k1l6r-, brém- vagy jédatommal vagy fenil-, mer-
kapto-, hidroxil-, Cj-g-acil-oxi-, benzoil-oxi-, fenoxi-,

C1-g—alkoxi-, Cj_g-alkil-amino-, di(Cj;-g-alkil)-amino-, Cj_g-
~alkil-tio-, ciano-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;

C3z_7=-alkinilcsoport, amely adott esetben szubsztitudlva lehet
fluor-, klér-, brdém- vagy jddatommal vagy fenil-, merkapto-,
hidroxil-, Ci-g—acil-oxi-, benzoil-oxi-, fenoxi-, Cj_g-

-alkoxi-, Cj-g-alkil-amino-, di(Cj-g-alkil)-amino-, Ci-¢~
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-alkil-tio-, ciano-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;
C4-g-cikloalkilcsoport, amely adott esetben szubsztitu&lva
lehet fluor-, klér-, brém- vagy joédatommal vagy fenil-, mer-
kapto-, hidroxil-, Cj-g-acil-oxi-, benzoil-oxi-, fenoxi-,
C;-g—alkoxi-, Cj_g-alkil-amino-, di(Cj-g-alkil)-amino-, Ci1-6-
-alkil-tio-, ciano-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;
Cs-g-cikloalkenilcsoport, amely adott esetben szubsztituidlva
lehet fluor-, klér-, brém- vagy joédatommal vagy fenil-, mer-
kapto-, hidroxil-,: Cj_g~-acil-oxi~-, benzoil-oxi-, fenoxi-,
C1-g—alkoxi-, Cj_g-alkil-amino-, di(Cj_g-alkil)=-amino-, Cj_g-
-alkil-tio-, ciano-, karboxi- vagy karbamoilcsoporttal;
(C1-g—alkoxi)-(Cj-g-alkil)-, di(Cj-g-alkil-amino)-(Cj_g-al-
kil)-, (C3-g-cikloalkil)-alkil-, (Cg-g-cikloalkenil)-alkil-,
legfeljebb 6t egymastél filiggetlen R® csoporttal szubsztitualt
aril-alkil-, naftil-alkil- vagy heteroaril-alkilcsoport, ahol
barmelyik alkilcsoport 0-2 szénatomot tartalmazhat,

és ahol R'' és R''' 4-8-tagh gyUrd képzése mellett egyméassal
O0ssze lehet kapcsolva.

6. Gydgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy az 1-4.
igénypontok barmelyike szerinti (I), ill. (Ia) &ltalanos kép-
letd - ahol a szubsztituensek jelentése az 1. igénypont sze-
rinti - egy vagy tobb vegylilet hatasos mennyiségét tartalmaz-
za a gyodgyszerkészitésben szokdsos hordozé- és adalékanyagok-
kal egyiitt.

7. Eljaras a 6. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy az (I), ill. (Ia) alta-
lanos képletd vegylilet - ahol a szubsztituensek jelentése az

1. igénypont szerinti - hatisos mennyiségét a gydégyszerkészi-
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tésben szokasosan haszndlt hordozdé-, adalék- és/vagy segéd-
anyagokkal elegyitve a gydgyszerkészitésben szokiasos mdéddon a

kivant adagolasi form&ja gydgyszerkészitménnyé alakitjuk.
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