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(57) Kivonat

A taldlmany szerinti (I) altaldnos képletli Uj vegylletek

[mely képletben

R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R? jelentése hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
3-7 szénatomos cikloalkoxi-, 3-7 szénatomos
cikloalkil-metoxi-csoport vagy fluorral teljesen vagy
talnyomorészt helyettesitett 1-4 szénatomos alko-
xicsoport;

R3 jelentése hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
3—7 szénatomos cikloalkoxi-, 3—7 szénatomos
cikloalkil-metoxi-csoport vagy fluorral teljesen vagy
talnyomorészt helyettesitett 1-4 szénatomos alko-
xicsoport; vagy

Az aktaban kiegészité miiszaki informacio talalhato.
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RZ és R3 egyiitt 1-2 szénatomos alkilén-dioxi-cso-
portot képez;

RZ és R3egyiitt 1-2 szénatomos alkilén-dioxi-cso-
portot képez;

R# jelentése RS és RO Altal helyettesitett fenilcsoport,
ahol RS jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport,
halogénatom, nitro-, 1-4 szénatomos alkil-, trifluor-
metil- vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport;

RS jelentése CO-R’ vagy CO-R8 csoport, ahol

R jelentése hidroxil-, 1-8 szénatomos alkoxi-,
3-7 szénatomos cikloalkoxi- vagy 3-7 szénatomos
cikloalkil-metoxi-csoport;

és

RS jelentése —N(R81)R82 csoport, ahol

R81 &5 R8Z jelentése egymastdl flggetleniil hidrogén-
atom, 1-7 szénatomos alkil-, 3-7 szénatomos
cikloalkil- vagy 3-7 szénatomos cikloalkil-metil-
csoport, vagy R81 és R82 g nitrogénatommal eqyiitt,
amelyhez kapcsolédik, 1-pirrolidinil-, 1-piperidil-,
1-hexahidroazepinil- vagy 4-morfolinilcsoportot ké-
pez]

és soik horguti betegségek és rendellenességek keze-

lésére és megelézésére alkalmazhatok.

A taldlmany a gyégyszeriparban gyogyszerek eldallita-
séra felhasznalhaté (j 6-fenil-benzanaftiridinekre vo-
natkozik.

A DE-A 2123 328 szamU német kbzrebocsatasi
iratban és a 3 899 494 szamu USA szabadalmi leiras-
ban jelentés vérlemezke-aggregacio gatidhatassal jel-
lemezhetd helyettesitett benzonatftiridinek kerliltek is-
mertetésre. A 247 971 EP szamu eurdpai szabadalmi
leirasban és a WO 91/17991 szdmu nemzetkdzi kdzre-
bocsatasi iratban gyulladasos 1éguti rendellenességek
kezelésére felhasznalhaté 6-fenil-benzonaftiridineket
irtak le.

Azt taldltuk, hogy az (I} altalanos képletl, az alab-
biakban részletesebben ismertetésre kerlil§ (1) altalanos
képletli vegyliletek az EP 247 971 szdmu eurdpai sza-
badalmi leiras vagy a WO 91/17991 szamu nemzetkdzi
kézrebocsatasi irat szerinti vegylletektdl kilondsen a
6-fenilgydr( helyettesitésében kilénbdznek és meglepd,
kiléndsen elényds tulajdonsdgokkal rendelkeznek.

Talalmanyunk (I) altalanos képleti vegyiiletekre
[mely képletben
R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R? jelentése hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
3-7 szénatomos cikloalkoxi-, 3—7 szénatomos
cikloalkil-metoxi-csoport vagy fluorral teljesen vagy
talnyomorészt helyettesitett 1-4 szénatomos alko-
xicsoport;

R3 jelentése hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
3-7 szénatomos cikloalkoxi-, 3—7 szénatomos
cikloalkil-metoxi-csoport vagy fluorral teljesen vagy
tilnyomorészt helyettesitett 1-4 szénatomos alko-
xicsoport; vagy

R?és R3egyltt 1-2 szénatomos alkilén-dioxi-
csopartot képez;

R* jelentése R® és R® &ltal helyettesitett fenilcsoport,
ahol

R’ jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, halogén-
atom, nitro-, 1-4 szénatomos alkil-, trifluor-metil-
vagy 1-4 szeénatomos alkoxicsoport;

RS jelentése CO-R7 vagy CO-R8 csoport, ahol

RT jelentése hidroxil-, 1-8 szénatomos alkoxi-,
3-7 szénatomos cikloalkoxi- vagy 3—7 szénatomos
cikloalkil-metoxi-csoport;
és
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RS jelentése —N(R8")R82 csoport, ahol

R8" és R82 jelentése egymastdl flggetleniil hidrogén-
atom, 1-7 szénatomos alkil-, 3-7 szénatomos
cikloalkil- vagy 3-7 szénatomos cikloalkil-metil-
csoport, vagy R81 és R®2 a nitrogénatommal egy(itt,
amelyhez kapcsolédik, 1-pirrolidinil-, 1-piperidil-,
1-hexahidroazepinil- vagy 4-morfolinilcsoportot ké-
pez]

és e vegylletek sdira vonatkozik.

A jelen szabadalmi leirasban hasznalt kifejezések
értelmezése a kovetkezd:

Az ,1-4 szénatomos alkilcsoport” kifejezésen egye-
nes vagy elagazd lancu, 1-4 szénatomot tartalmazé al-
kilcsoportok értenddk (példaul butil-, izobutil-, szekun-
der butil-, tercier butil-, propil-, izopropilcsoport, és el6-
nyésen etil- vagy metilcsoport).

Az ,1-4 szénatomos alkoxicsoport” kifejezés oxi-
génatomon keresztll kapcsol6do, egyenes vagy elaga-
Z6 lancu, 14 szénatomot tartalmazd alkilcsoportokra
vonatkozik (példaul butoxi-, izobutoxi-, szekunder buto-
xi-, tercier butoxi-, propoxi-, izopropoxicsoport, elényd-
sen etoxi- vagy metoxicsoport).

A ,3—7 szénatomos cikloalkoxicsoport” példaul cik-
lopropoxi-, ciklobutoxi-, ciklopentil-oxi-, ciklohexil-oxi-
vagy ciklcheptil-oxi-csoport, elénydsen ciklopropoxi-,
ciklobutil-oxi- vagy ciklopentil-oxi-csoport lehet.

A ,3—7 szénatomos cikloalkil-metoxi-csoport” kifeje-
zés példaul ciklopropil-metoxi-, ciklobutil-metoxi-, ciklo-
pentil-metoxi-, ciklohexil-metoxi- vagy cikloheptil-meto-
xi-csoport, elénydsen ciklopropil-metoxi-, ciklobutil-me-
toxi- vagy ciklopentil-metoxi-csoport lehet.

Az ,1-4 szénatomos alkoxicsoportok” fluorral telje-
sen vagy tulnyomérészt helyettesitve lehetnek, példaul
2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi-, perfluor-etoxi-, 1,1,2,2-
tetrafluor-etoxi-, 1,2,2-trifluor-etoxi-, trifluor-metoxi-
csaport, elénydsen 2,2,2-trifluor-etoxi-csoport, kilénd-
sen elénydsen difluor-metoxi-csoport.

Az ,1-2 szénatomos alkilén-dioxi-csoport” példaul
metilén-dioxi- (-O-CH,-0-) vagy etilén-dioxi-csoport
(-O—CH,—CH,—0O-) lehet.

A ,halogénatom” kifejezés a fluor-, klér- és brém-
atomot éleli fel.

Az ,1-8 szenatomos alkoxicsoport” kifejezésen oxi-
génatomon keresztil kapcsolddd, egyenes vagy el-
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agazé lancu, 1-8 szénatomot tartalmazé alkilcso-
portok értenddk (példaul oktil-oxi-, heptil-oxi-, hexil-
oxi-, pentil-oxi-, metil-butoxi-, etil-propoxi-, butoxi-, izo-
butoxi-, szekunder butoxi-, tercier butoxi-, propoxicso-
port vagy elényésen izopropoxi-, etoxi- vagy metoxi-
csoport.

Az ,1-7 szénatomos alkilcsoport” kifejezés egye-
nes vagy elagazé lancu, 1-7 szénatomot tartalmazdé al-
kilcsoportokra vanatkozik, példaul heptil-, izoheptil-
(5-metil-hexil-), hexil-, izohexil-(4-metil-pentil-), neohe-
xil-(3,3-dimetil-butil-), pentil-, izopentil- {3-metil-butil-),
neopentil- (2,2-dimetil-propil-), butil-, izobutil-, szekun-
der butil-, tercier butil-, propil-, izopropil-, etil- vagy me-
tilcsoport.

A ,3-7 szénatomos cikloalkilcsoport” ciklopropil-,
ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil- vagy cikloheptilcso-
port lehet.

A ,3-7 szénatomos cikloalkil-metil-csoport” kifeje-
zésen egy fentiekben meghatarozott, 3—7 szénatomos
cikloalkilcsoporttal helyettesitett metilcsoportok érten-
dék (példaul ciklopropil-metil-, ciklobutil-metil- vagy
ciklopentil-metil-csoport).

Az (1) altalanos képletl vegylletek sdi — a helyette-
sitéstdl fliggden — savakkal képezett addicids sék vagy
bazisokkal képezett sok lehetnek. A sdképzéshez gyd-
gyaszatilag alkalmas, e célra hasznélatos szervetlen
vagy szerves savak alkalmazhatdk. E sék vizoldhatd
és vizben oldhatatlan savaddiciés sék lehetnek. A so-
képzéshez példaul az aldbbi savak alkalmazhatdk: so-
sav, hidrogén-bromid, foszforsav, salétromsav, kén-
sav, ecetsav, citromsav, D-gllikonsav, benzoesav,
2-(4-hidroxi-benzoil)-benzoesav, vajsav, szulfo-szalicil-
sav, maleinsav, laurinsav, almasav, fumarsav, boros-
tyankbsav, oxalsav, borkdsav, embonsav, sztearinsav,
toluolszulfonsav, metanszulfonsav vagy 3-hidroxi-2-
naftoesav. A savakat séképzéshez ekvimolaris vagy
attol elteré mennyiségben alkalmazhatjuk, attél flg-
gben, hogy egy- vagy tébb-bazisu savakat alkalma-
zunk-e és milyen sokat kivanunk eléallitani.

Mas esetekben — példaul karboxilhelyettesitett (1)
altalanos kepletl vegylletek esetében — bazisokkal ke-
pezett sékat allithatunk els. E sék alkalifémekkel (pél-
daul litium-, natrium-, kaliumsok) vagy kalcium-, alumi-
nium-, magnézium-, titan-, ammanium-, meglumin-
vagy guanidiniumsok lehetnek. A soképzéshez a bazi-
sokat ekvimolaris vagy attol elterd mennyiségben alkal-
mazhatjuk.

A gyogyaszati szempontbdl alkalmatlan sokat —
példaul az (1) altalanos kepletd vegylletek ipari mére-
tekben torténé alkalmazasa esetén kapott sékat — dn-
magukban ismert mddszerekkel gydgyaszatilag alkal-
mas sdkka alakithatjuk.

A talalmany szerinti vegylletek és soik — a szakem-
ber altal ismert médon — példaul kristalyos formaban
valé izolalaskor valtozé mennyiségben oldoszereket
tartalmazhatnak. Taldlmanyunk az (1) altalanos keplet(
vegylletek valamennyi szolvatjara és kiléndsen vala-
mennyi hidratjara, valamint az (1) altalanos képletli ve-
gylletek sdinak valamennyi szolvatjara és kiildndsen
valamennyi hidratjara kiterjed.
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Az (1) dltaldnos képletli vegyiletek elényds csoport-
jat képezik azok a szarmazékok, és séik, amelyekben
R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport:

R? jelentése 1-4 szénatomos alkoxi-, 3-7 szénatomos
cikloalkoxi-, 3—7 szénatomos cikloalkil-metoxi-
csoport vagy fluorral teliesen vagy tainyomérészt
helyettesitett 1-2 sz&natomaos alkoxicsoport;

R3 jelentése 1-4 szénatomos alkoxi-, 3-7 szénatomos
cikloalkoxi-, 3—7 szénatomos cikloalkil-metoxi-
csoport vagy fluorral teliesen vagy tainyomdérészt
helyettesitett 1-2 sz&natomas alkoxicsoport;

R4 jelentése R% és RO altal helyettesitett fenilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, halogén-
atom, nitro-, 1-4 szénatomos alkil-, trifluor-metil-
vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport;

RS jelentése CO-R’ vagy CO-R® csoport, ahal

R’ jelentése hidroxil-, 1-8 szénatomos alkoxi-,
3-7 szénatomas cikloalkoxi- vagy 3-7 szénatomos
cikloalkil-metoxi-csoport és

R8 jelentése —N(R8")R82 csaport, ahol

R8" és R82 jelentése egymastdl flggetleniil hidrogén-
atom, 1-7 szénatomos alkil-, 3-7 szénatomos
cikloalkil- vagy 3-7 szénatomos cikloalkil-metil-
csoport, vagy R81 és R82 a nitrogénatommal egy(itt,
amelyhez kapcsolddik, 1-piperidil-, 1-hexahidroaze-
pinil- vagy 4-morfolinilcsoportot képez.

A taldimany el6nyds kiviteli alakjat képezik azok az
(1) ltalédnos képletli vegyliletek és sdik, amelyekben
R jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport;

R? jelentése 1-4 szénatomos alkoxi-, 3-7 szénatomos
cikloalkoxi-, 3—7 szénatomos cikloalkil-metoxi-
csoport vagy fluorral teljesen vagy tulnyomérészt
helyettesitett 1-2 szénatomas alkoxicsoport;

R3 jelentése 1-4 szénatomos alkoxi-, 3-7 szénatomos
cikloalkoxi-, 3—7 szénatomos cikloalkil-metoxi-
csoport vagy fluorral teljesen vagy tilnyomérészt
helyettesitett 1-2 szénatomas alkoxicsoport;

R? jelentése R® és RS altal helyettesitett fenilcsoport,
ahol

R’ jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, halogén-
atom, nitro-, 1-4 szénatomos alkil-, trifluor-metil-
vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport;

RS jelentése CO-R7 vagy CO-R® csoport, ahol

R7 jelentése hidroxil-, 1-8 szénatomos alkoxi-,
3—7 szénatomas cikloalkoxi- vagy 3—7 szénatomos
cikloalkil-metoxi-csoport és

R? jelentése -N(R®1)R82 csaoport, ahol

R57 és R%2 jelentése egymastdl fiiggetienil hidrogén-
atom, 1-7 szénatomos alkil-, 3-7 szénatomos
cikloalkil- vagy 3-7 szenatomos cikloalkil-metil-
csaport vagy R8' és R82 a nitrogénatommal egyiitt,
amelyhez kapcsolddik, 1-piperidil- vagy 1-hexahid-
roazepinilcsoportot képez.

Klléndsen elénydsek azok az (1) altalanos képletd
vegylletek és séik, amelyekben
R jelentése metilcsoport;

R? jelentése 1-4 szénatomos alkoxi-, 3-7 szénatomos
cikloalkoxicsoport vagy fluorral teljesen vagy tal-
nyoméreszt helyettesitett 1-2 szénatomos alkoxi-
csaport;
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R3 jelentése 1-4 szénatomos alkoxi-, 3-7 szénatomos
cikloalkoxicsoport vagy fluorral teljesen vagy tul-
nyomoérészt helyettesitett 1-2 szénatomos alkoxi-
csopart;

R# jelentése R &s R® 4ltal helyettesitett fenilcsoport;

RS jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-4 szénatomos
alkil- vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport;

RS jelentése CO-R7 vagy CO-R8 csoport, ahol

RT jelentése hidroxil-, 1-8 szénatomaes alkoxi- vagy
3-7 szénatomos cikloalkoxicsoport; és

RS jelentése —N(R81R82 ¢sopart, ahol

R81 és R82 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén-
atom, 1-7 szénatomas alkil- vagy 3-7 szénatomos
cikloalkilcsoport, vagy R8! &s R82 a nitrogénatom-
mal egyttt, amelyhez kapcsolddik, 1-piperidil-,
1-hexahidroazepinil- vagy 4-morfolinilcsoportot ké-
pez.

A taldlmany eldnyds kiviteli alakjat képezik azok az

(1) altalédnos képletl vegyiiletek és sdik, amelyekben

R’ jelentése metilcsoport;

R? jelentése 1—4 szénatomos alkoxi-, 3-7 szénatomos
cikloalkoxicsoport vagy fluorral teljesen vagy tul-
nyomorészt helyettesitett 1-2 szénatomos alkoxi-
csoport;

R3 jelentése 1—4 szénatomos alkoxi-, 3-7 szénatomos
cikloalkoxicsoport vagy fluorral teljesen vagy tul-
nyomorészt helyettesitett 1-2 szénatomos alkoxi-
csopart;

R* jelentése R® és RE dltal helyettesitett fenilcsoport;
ahol

R? jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 14 szénatomos
alkil- vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport;

RS jelentése CO-R’ vagy CO-R® csoport, ahol

R jelentése hidroxil-, 1-8 szénatomos alkoxi- vagy
3-7 szénatomos cikloalkoxicsoport és

R8 jelentése —N(R81)R82 csopart, ahol

R87 és R8 jelentése egymastdl flggetlentl hidrogén-
atom, 1-7 szénatomos alkil- vagy 3—7 szénatomos
cikloalkilcsoport.

Elénydsek azok az (1) altalanos képletl vegylletek
és soik, amelyekben

R jelentése metilcsoport;

R? jelentése metoxi- vagy etoxicsoport;

R3 jelentése metoxi- vagy etoxicsoport;

R* jelentése RS és R® dltal helyettesitett fenilcsoport;
ahol

R? jelentése hidrogénatom;

RS jelentése CO-R vagy CO-R8 csoport, ahol

R7 jelentése hidroxil- vagy 1-8 szénatomos alkoxicso-
port és

R? jelentése —N(R8")R82 csoport, ahol

R87 és R8 jelentése egymastdl fiiggetlendl hidrogén-
atom, 1-4 szénatomos alkil- vagy 5-7 szénatomos
cikloalkilcsoport, vagy R8' és R82 a nitrogénatom-
mal egy(tt, amelyhez kapcsolddik, 1-piperidil-,
1-hexahidroazepinil- vagy 4-morfolinilcsoportot ké-
pez.

Talalmanyunk elényds kiviteli alakjat képezik azok
az (l) altalanos kepletl vegylletek es séik, amelyekben

R jelentése metilcsoport;
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R2 jelentése matoxi- vagy etoxicsoport;

R3 jelentése matoxi- vagy etoxicsoport;

R4 jelentése R> és RO 4ltal helyettesitett fenilcsoport;
ahol

R? jelentése hidrogénatom:;

RS jelentése CO-R7 vagy CO-R® csoport, ahol

R jelentése hidroxil- vagy 1-8 szénatomos alkoxicso-
port és

RS jelentése —N(R8")R82 csaport, ahol

R81 45 R8Z jelentése egymastdl flggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport.

Kiilondsen eldnydsek az (I} altalanos képletli ve-
gylletek és soik, amelyekben
R jelentése metilcsopoart;

R? jelentése etoxicsopoart;

R3 jelentése metoxi- vagy etoxicsoport;

R* jelentése R® és RO altal helyettesitett fenilcsoport;
ahol

R? jelentése hidrogénatom:;

RS jelentése CO-R7 vagy CO-R8, ahal

R jelentése 1—4 szénatomos alkoxicsoport és

R8 jelentése —N(R8")R82, ahol

R8" és R82 jelentése egymastdl fliggetlenill 1-4 szén-
atomos alkil- vagy 5-7 szénatomos cikloalkilcso-
port, vagy R8! és R®2 a nitrogénatommal egy(tt,
amelyhez kapcsoladik, 1-piperidil- vagy 1-hexahid-
roazepinilcsaportot képez.

Az () altaldnas képletl vegyliletek szdmozasat az
(IA) altalanos képleten tlintetjlik fel.

Az (I) altalanos képletl vegyliletek kirdlisak, azaz a
4a- és 10b-helyzetben kirdlis centrumot tartalmaznak.
Talédlmanyunk az (l) altalanos képletl vegyliletek
Gdsszes lehetséges tiszta diasztereomerjére és tiszta
enantiomerjére, valamint ezek barmely aranyu keveré-
kére (beleértve a racematokat) kiterjed. El6nydsek
azok a talalmény szerinti vegylletek, amelyekben a 4a-
és 10b-helyzetben levé hidrogénatomok egymashoz vi-
szonyitva cisz-allasuak. A tiszta cisz-enantiomerek és
barmely aranyu keverékeik (beleértve a racematokat)
klléndsen elénydsek.

Klléndsen elénydsek azok az (1) altalanos képletd
vegylletek, amelyekben a 4a- és 10b-helyzet abszolut
konfiguracidja az [a]¥=-57,1° (c=1, metanal) optikai
forgatasu (—)-cisz-4-amino-3-(3,4-dimetoxi-fenil)-1-me-
til-piperidin-dihidroklorid abszollUt konfiguraciéjaval
azonos; ez a vegyllet a 42 17 4 01 szamu német kdz-
rebocsatasi iratban kézéltek szerint kiindulasi anyag-
ként alkalmazhatd.

Klléndsen elénydsek a (—)-cisz-4-amino-3-(3,4-die-
toxi-fenil)-1-metil-piperidin-dihidroklorid (F. példa) vagy
(-)-cisz-4-amino-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-1-metil-
piperidin-dihidroklorid (O. példa) kiindulasi anyagokbdl
elBallithatd alabbi vegyiiletek es sdik:
cisz-8,9-dietoxi-6-(4-izopropoxi-karbonil-fenil)-2-metil-
1,2,3,4,4a,10b-hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin;
cisz-8,9-dietoxi-6-(4-diizopropil-amino-karbonil-fenil)-2-
metil-1,2,3,4,4a,10b-hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin;
cisz-8,9-dietoxi-6-(4-N-ciklohexil-N-izopropil-amino-
karbonil-fenil)-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidrobenzolc][1,6]naftiridin;
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cisz-8,9-dietoxi-6-(4-dibutil-amino-karbonil-fenil)-2-
metil-1,2,3,4,4a,10b-hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin;
cisz-8,9-dietoxi-6-[4-(hexahidroazepin-1-il-karbonil }-
fenil]-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin;
cisz-8,9-dietoxi-6-[4-(piperidin-1-il-karbonil}-fenil]-2-
metil-1,2,3,4,4a,10b-hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin;
cisz-9-etoxi-8-metoxi-6-(4-diizopropil-amino-karbonil-
fenil)-2-metil-1,2,3,4,4a,10b -
hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin;
cisz-9-etoxi-8-metoxi-6-(4-dibutil-amino-karbonil-fenil)-
2-metil-1,2,3,4,4a,10b-hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin;
cisz-9-etoxi-8-metoxi-6-[4-(hexahidroazepin-1-il-
karbonil)-fenil]-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidrobenzo[c][1,8]naftiridin;
cisz-9-etoxi-8-metoxi-6-[4-(piperidin-1-il-karbonil}-
fenil]-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidrobenzo[c][1,8]naftiridin.

Az enantiomereket ismert modon (példaul a megfe-
lelé diasztereomer vegylletek eléallitasa és szétva-
lasztasa Gtjan) valaszthatjuk szét vagy sztereoszelek-
tiv szintézis modszerrel allithatjuk eld. llyen szétvalasz-
tasi eljarasok és szintézismodszerek példaul a
247 971 szamU eurdpai szabadalmi leirashan és a
42 17 401 szamu német kdzrebocsatasi iratban kertil-
tek ismertetésre.

Talalmanyunk targya tovabba eljaras az (I) al-
taldnos képletl vegyliletek (mely képletben R', R2,
R3 és R* jelentése a fent megadott) és séik elallita-
séra.

A taldlmanyunk targyat képezd eljards szerint az
(1) altalanos kepletli vegylleteket és séikat oly mddon
allithatjuk el8, hogy valamely (ll) altalanos képletii
vegyliletet (mely képletben R', R2, R3 &s R* jelentése
a fent megadott) ciklokondenzacids reakcionak
vetlink ala, majd kivant esetben egy (I) altalanos kep-
let(l vegyiiletet sova alakitunk vagy kivant esetben
egy (1) ltalanos képlet vegylletet séjabél felszaba-
ditunk.

Egy kapott (I) altalanos képletl vegylletet kivant
esetben szarmazékképzéssel egy masik (l) altalanos
képletii vegylletté alakithatunk. Igy példaul a megfele-
|6 savakat az R* helyén RS és RS altal helyettesitett (1)
&ltalanos képletii vegylletekbdl (ahol R? jelentése va-
lamely észtercsoport) savas vagy lugos hidrolizissel
allithatjuk elé. A megfeleld amidokat valamely
HN(R8')R82 4ltalanos képletd aminnal térténd reagal-
tatassal allithatjuk eld (ahol R®' &s R82 jelentése a fent
megadott). A reakcidkat &nmagukban ismert madsze-
rekkel — példaul a peldakban leirtak szerint — hajthatjuk
végre.

A ciklokondenzaciét 6nmagdban ismert médon, a
Bischler—Napieralski-reakcio korliményei kézott vé-
gezhetjik el [lasd peldaul J. Chem. Soc. 4280-4282
(1956)]. A reakciét megfelelé kondenzaloszer (példaul
polifoszforsav, foszfor-pentaklorid, foszfor-triklorid,
foszfor-pentoxid, tionil-klorid vagy el6nydsen foszfor-
oxi-triklorid) jelenlétében, megfelelé inert olddszerben
(példaul klérozott szénhidrogének, mint példaul kloro-
form; vagy gy(r(s szénhidrogének, példaul toluol vagy
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xilol; vagy mas oldészerek, példaul acetonitril) hajthat-
juk végre. A reakcié azonban kuldn olddszer nélkiil, a
kondenzaloszer féldslegében is elvégezhets. Az elja-
rast elénydsen magasabb hémérsékleten hajthatjuk
végre, kiildnésen az olddszer vagy kondenzaldszer for-
raspontjan dolgozhatunk.

A (Il) 4ltalanos képlet(i vegyiileteket (ahol R', R?,
R3 és R4 jelentése a fent megadott) a megfelelé (Il) &l-
talanos képlet(i vegyliletekbdl (mely képletben R', R2
és R3 jelentése a fent megadott) valamely R*-CO-X
altalanos képleti vegyiilettel torténd reagaltatassal al-
lithatjuk el& (ahol R* jelentése a fent megadott és X je-
lentése megfeleld kilépdcsoport, eldnydsen kldratom).
Igy példaul a benzoilezést a példakban leirt mddon az
Einharn-eljaras, a Schotten—Baumann véltozat szerint
végezhetjik el [lasd J. Chem. Soc. (C), 1805-1808
(1971)].

A (Ill) altalanos képlet(l vegyliletek cisz/transz race-
mat keverékeinek és tiszta cisz-racematjainak eléallita-
sa példaul a 3 899 494 szamu USA szabadalmi leiras-
ban, valamint a DE-A 2123328 és DE-A
16 95 782 szamU német kdzrebocsatasi iratban kerllt
ismertetésre. A (I} altalanos képletl vegylletek tiszta
cisz-enantiomerjei példaul az EP 247 971 szamu
eurdpai szabadalmi leirasban és a DE 42 17 401 sza-
mu német kdzrebocsatasi iratban ismertetett modon al-
lithatok eld.

Az R*-CO-X éltaldnos képleti vegyiletek ismertek
vagy ismert madon allithaték eld.

A taldlmany szerinti vegylleteket onmagaban is-
mert mddon izolalhatjuk és tisztithatjuk, példaul az
olddszer vakuumban térténé eltdvolitdsaval és a kapott
maradék megfelelé oldoszerbdl térténd atkristélyosita-
saval vagy valamely szokasos tisztitasi modszerrel
(példaul megfelelé hordozéanyagon végzett aszlopkro-
matografia) torténd tisztitassal.

A sékat oly médon allithatjuk el8, hogy az (1) ltala-
nos képlet(i szabad vegyiiletet a kivant savat vagy ba-
zZist tartalmaz6 megfelelé olddszerben (példaul kloro-
zott szénhidrogének, mint példaul metilén-klorid vagy
kloroform; kis molekulatomeg(i alifas alkoholak, pél-
daul etanol, izopropanol) oldjuk vagy az (l) altalanos
képletd szabad vegyllet szerves olddszerrel képezett
oldatahoz a kivant savat vagy bazist hozzaadjuk. A ka-
pott sékat sz(réssel, Ujrakicsapassal, a sét nem oldé
megfelelé olddszerrel torténd kicsapassal vagy az
oldaszer eltavolitdsaval nyerhetjlk ki. A kapott sdkat
(I) éltalanos képletli szabad vegylletté alakithatjuk,
amelyet lugositassal vagy savanyitassal ismét séva
alakithatunk. lly médon a gyégyaszati szempontbdl al-
kalmatlan sékat gyogyaszatilag alkalmas sékka alakit-
hatjuk.

Talaimanyunk tovabbi részleteit az alabbi példak-
ban ismertetjlk anélkil, hogy a szabadalom oltalmi ké-
rét ezaltal korlatoznank. A példakban explicit le nem irt
tovabbi () altalanos képletli vegylletek a szakember
szamara és 6nmagukban ismert modszerekkel analég
maodon allithatok eld.

A példakban haszndlt réviditések jelentése a kdvet-
kezd: EF=empirikus képlet; MW=molekulatémeg.
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A példakban emlitett vegylletek és séik taldlma-
nyunk elényds kiviteli alakjait képezik.

Példak
Végtermékek elféliitasa

1. példa

(-)-cisz-8,9-Dimetoxi-6-(4-metoxi-

karbonil-fenil)-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-

hexahidrobenzolc][1,6]naftiridin-

hidroklorid

2,31 g (-)-cisz-tereftalsav-N-3-(3,4-dimetoxi-fe-
nil)-1-metil-piperidin-4-il]-amid-monometil-észtert
25 ml acetonitrilben és 3 ml faszfor-oxi-trikloridban
4 6ran at visszafolyaté hiité alkalmazasa mellett forra-
lunk. A foszfor-oxi-triklorid foloslegét ledesztillaljuk, a
maradékot diklér-metan és telitett natrium-hidrogén-
karbonat-oldat kozott megosztjuk. A szerves fazist
vizzel mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk és be-
paroljuk. A szilard maradékot szilikagélen végzett kro-
matografalassal tisztitjuk. A féterméket tartalmazo
frakcidt elvalasztjuk és beparoljuk. A szilard marade-
kot kevés metanolban oldjuk, az aldathoz egy ekviva-
lens vizes sdsavat adunk és betdmeényitjik. A szilard
maradékot metanol és dietil-éter elegyéhél atkrista-
lyositjuk.

1,76 g cim szerinti vegylletet kapunk, 1,25-hidro-
klorid-0,5-hidrat alakjaban. Kitermelés 70%, op.:
188-192 °C (nem éles, lassan elfolydsodik).

EF: Co3Ho6N»04%1,25 HCIx1,5 H,0; MW=449,05
Elemi analizis:

szamitott; C%=61,52; H%=6,34; Cl%=9,87; N%=6,24;
talalt: C%=61,52; H%=6,19; Cl%=9,93; N%=6,23.
Optikai forgatas: [a§=—66° (c=1, metanal).

Az 1. példaban ismertetett eljarassal analog mé-
don, a megfelel6 kiindulasi anyagok felhasznalasaval
az aldbbi vegylleteket allitjuk eld:

2. példa
(—)-cisz-8,9-Dimetoxi-6-(3-metoxi-karbonil-fenil)-2-
metil-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin-hidroklorid

EF: CogHogN,04%1,1 HCIX0,23 H,0; MW=438,69; op.:
kértilbelll 155 °C-tal, lassan elfolydsodik. Kiterme-
lés 63%.

Elemi analizis:

szamitott: C%=63,08; H%=6,32; Cl%=8,90; N%=6,40;

talalt: C%=63,13; H%=6,53; Cl%=8,81; N%=6,53.

Optikai forgatas: [¢]3%=-90,8° (c=1, metanal).

3. példa
(—)-cisz-8,9-Dimetoxi-6-(4-izopropoxi-karbonil-
fenil)-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidrobenzo[cj[1,6]naftiridin-hidroklorid

EF: CysH3gN504% 1,15 HCIX0,8 HoO; MW=478,79, op.:
166—-170 °C; kitermelés 65%.

Elemi analizis:

szamitott: C%=62,84; H%=6,88; Cl%=8,53; N%=5,86;

talalt: C%=62,92; H%=7,06; Cl%=8,44; N%=6,04.

Optikai forgatas: [a]3§=—40,4° (c=1, metanol).
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4. példa
(—)-cisz-8,9-Dietoxi-6-(4-metoxi-karbonil-fenil)-2-
metil-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidrobenzolc][1,6]naftiridin-hidroklorid

EF: Cy5H39N,04%1,25 HCIx1,12 H,0; MW=485,9; op.:
143-148 °C; kitermelés 76%.

Elemi analizis:

szamitott: C%=61,79; H%=6,97; Cl%=8,18; N%=5,76;

talalt: C%=61,88; H%=6,88; Cl%=8,34; N%=5,70.

Optikai forgatas: [o]8=—50,2° {(c=1, metanol).

5. példa
(—)-cisz-8,9-Dietoxi-6-(4-izopropoxi-karbonil-fenil)-
2-metil-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin-hidroklorid

EF: C57345N,04%1,1 HCIx0,83 H,0; MW=505,64; op.:
205-209 °C, kortilbellil 165 °C-tél lasst agglutiniza-
cio; kitermelés 69%.

Elemi analizis:

szamitott: C%=64,17; H%=7,33; Cl%=7,72; N%=5,65;

talalt: C%=64,29; H%=7,37; Cl%=7,60; N%=5,65.

Optikai forgatas: [a]=—47,1° {(c=1, metanol).

6. példa
(—)-cisz-6-(4-Amino-karbonil-fenil)-
8,9-dimetoxi-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin
Az 1. példa szerint eléallitott vegyiletet metilén-
klorid és tdmény ammaniaoldat 1:1 aranyu elegyében
szobahdmérsékleten 48 déran at allni hagyjuk. A reak-
cidelegyet teljesen betdményitjlk. A szilard maradékot
1 térfogatrész metanol és 10 térfogatrész dietil-éter
elegyébdl atkristalyositjuk. A cim szerinti vegyliletet
51%-o0s kitermeléssel kapjuk. Op.: 229-232 °C. EF:
C22H25N303; MW=379,46
Elemi analizis:
szamitott: C%=69,64; H%=6,64; N%=11,07;
talalt: C%=69,41; H%=6,54; N%=11,00.
Optikai forgatas: [a]3)=—104,7° (c=1, metanol).

7. példa
(—)-cisz-6-(4-Karboxi-fenil)-8,9-dimetoxi-2-metil-
1,2,3,4,4a,10b-hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin
Az 1. példa szerinti termék észtercsoportjat szoba-
h8mérsékleten metanol és 2 n natrium-hidroxid-oldat
elegyében hidrolizéljuk. A hidrolizis teljessé vélasa
utan a reakciéelegyet megfelelé mennyiségl sésav
hozzaadasaval semlegesitjlik és a kapott szuszpenziét
beparaljuk (a metanal eltavalitasaval). A kapott szilard
maradékot vizben szuszpendaljuk és vakuumban sz(ir-
juk. A sz{ir6lepényt vizzel alaposan mossuk. A kapott
cim szerinti vegy(letet szaritjuk. Op.: 237-240 °C.
EF: CyyHayNoOyx0,5 H,0; MW=389.46; kitermelés
80%.
Elemi analizis:
szamitott: C%=67,85; H%=6,47; N%=7,19;
talalt: C%=68,05; H%=6,62; N%=7,24.
A 7. példaban ismertetett eljarassal analég médon
a megfeleld észterek hidrolizisével az alabbi két vegyi-
letet allitjuk el6.
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8. példa
(-)-cisz-6-(3-Karboxi-fenil)-8,9-dimetoxi-2-metil-
1,2,3,4,4a,10b-hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin

EF: CyoHuyN,04; MW=380,45; kitermelés 76%; op.:
kérllbelll 168 °C-tél lasst agglutinizacid, kérilbelll
230 °C-t6l bomlas.

9. példa
(—)-cisz-6-(4-Karboxi-fenil)-8,9-dietoxi-2-metil-
1,2,3,4,4a,10b-hexahidrobenzofc][1,6]naftiridin

EF: CyyHygN,04; MW=408,50; kitermelés 88%; op.:
>240 °C (bomlas).

Az 1. példaban ismertetett eljarassal analég mod-
don, kiindulasi anyagként a 4-helyzetben megfeleléen
helyettesitett piperidinek felhasznalasaval ciklokonden-
zacioval az alabbi vegyUleteket allitjuk elé. A kiindulasi
anyagokat az A. vegyllet készitésére leirt modon, a
megfeleld tereftdlsav-monoamidok felhasznalasaval al-
litjuk eld.

10. példa
(—)-cisz-8,9-Dietoxi-6-(4-dimetil-amino-karbonil-
fenil)-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidrobenzol[cj[1,6]naftiridin-hidroklorid

EF: 026H33N3O3XHC|XHQO; MW=490,05, ap..
142-150 °C (szilard habszer( termék); kitermelés
46%.

Elemi analizis:

szamitott; C%=63,73; H%=7,40; Cl%=7,23; N%=8,57;

talalt: C%=64,08; H%=7,32; Cl%=7,48; N%=8,31.

Optikai forgatas: [a]3§=-28,9° (c=1, metanol).

11. példa
(—)-cisz-8,9-dietoxi-6-(4-diizopropil-amino-karbonil-
fenil)-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin-hidroklorid
EF: C30H41N3O3XHC|X1,4 H20; MW=553,37; ap.:
164—180 °C (nem éles tartomany); kitermelés 30%.
Elemi analizis:
szamitott: C%=65,12; H%=8,16; Cl%=6,41; N%=7,59;
talalt: C%=64,85; H%=8,29; Cl%=6,50; N%=7,66.
Optikai forgatas: [¢]%=—42,0° (c=1, metanal).

12. példa
(—)-cisz-8,9-Dimetoxi-6-(4-diizopropil-amino-
karbonil-fenil)-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin-hidroklorid
EF: CogH37N304xHCI%2,4 H,0; MW=542,32; op.:
175-185 °C (nem eles tartomany), kitermeles 24%.
Elemi analizis:
szamitott: C%=62,01; H%=7,77; Cl%=6,54; N%=7,75;
talalt: C%=61,88; H%=7,81; Cl%=6,68; N%=7,73.
Optikai forgatas: [a]§=-60,6° (c=1, metanal).

13. példa
(—)-cisz-8,9-Dimetoxi-6-(4-dimetil-amino-karbonil-
fenil)-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin-hidroklorid

EF: C,4Hy9N304xHCIXx0,6 H,0; MW=454,79; op.:
226-228 °C (bomlas); kitermelés 21%.
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Elemi analizis:

szadmitott: C%=63,38; H%=6,92; Cl%=7,80; N%=9,24;
talalt: C%=63,10; H%=7,13; Cl%=8,12; N%=9,14.
Optikai forgatas: [0]39=—58° (c=1, metanol).

14. példa
(+)-cisz-8,9-Dietoxi-6-[4-(4-morfolino-
karbonil)-fenil]-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidrobenzofc][1,6]naftiridin-
hidroklorid
EF: CogH3sN304%1,25 HCIxH,0; MW=541,20; op.:
165-170 °C (nem éles tartomany); kitermelés 45%.
Elemi analizis:
szamitott: C%=62,14; H%=7,12; Cl%=8,19; N%=7,76;
talalt: C%=62,30; H%=7,21; Cl%=7,96; N%=7,35.
Optikai forgatas: [0]3=+12,4° (c=1, metanal).

15. példa
(+)-cisz-8,9-Dietoxi-6-(4-diciklohexil-amino-
karbonil-fenil)-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin-hidroklorid
EF: C3gH4gN305%1,2 HCIx1,4 H,O; MW=640,78; op.:
195-202 °C (nem éles tartomany); kitermelés 65%.
Elemi analizis:
szamitott; C%=67,48; H%=8,34; Cl%=6,64; N%=6,56;
talalt: C%=67,53; H%=8,16; Cl%=6,62; N%=6,71.
Optikai forgatas: [a]?=+24,2° (c=1, metanol).

16. példa
(+)-cisz-8,9-Dietoxi-6-(4-N-ciklohexil-N-
izopropil-amino-karbonil-fenil)-2-metil-
1,2,3,4,4a,10b-hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin-
hidroklorid
EF: C33H45N304%1,25 HCIxH,O; MW=595,33; op.:
163-195 °C (nem éles tartomany); kitermelés 57%.
Elemi analizis:
szamitott: C%=66,58; H%=8,17; Cl%=7,44; N%=7,06;
talalt: C%=66,71; H%=8,04; Cl%=7,42; N%=7,25.
Optikai forgatas: [a]§=+21,6° (c=1, metanol).

17. példa
(+)-cisz-8,9-Dietoxi-6-(4-dibutil-amino-karbonil-
fenil)-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin-hidroklorid

EF: C3oHs5N305%2 HCIX0,9 H,0; MW=608,88; op.:
144-162 °C (nem éles tartomany; bomlas); kiter-
melés 62%.

Elemi analizis:

szamitott: C%=63,13; H%=8,08; C1%=11,65;

N%=6,90;

talalt:

N%=6,80.

Optikai forgatas: [a]=+191,7° (c=1, metanal).

C%=63,29; H%=8,18; C1%=11,61;

18. példa
(—)-cisz-8,9-Dietoxi-6-[4-(hexahidroazepin-1-il-
karbonil)-fenil]-2-metil-1,2,3,4,4a, 10b-
hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin-hidroklorid

EF: CggH39N304%1,2 HCIx0,6 H,O; MW=544,23; op.:
138-154 °C (nem éles tartomany); kitermelés 58%.
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Elemi analizis:

szamitott: C%=66,21; H%=7,66; Cl%=7,81; N%=7,72;
talalt: C%=66,17; H%=7,70; Cl%=7,80; N%=7,71.
Optikai forgatas: [aJi)=—11,5° (¢c=1, metanol).

19. példa
(—)-cisz-9-Etoxi-8-metoxi-6-(4-diizopropil-amino-
karbonil-fenil)-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin-hidroklorid

EF: CygH39N304%xHCI%0,6 H,0; MW=524,92; op.:
175-179 °C (nem éles); kitermelés 67%.

Elemi analizis:

szamitott: C%=66,36; H%=7,91; Cl%=6,75; N%=8,01;

talalt: C%=66,28; H%=7,99; Cl%=6,87; N%=7,97.

Optikai forgatas: [0]f§=—42,7 (c=1, metanal).

20. példa
(—)-cisz-8-Etoxi-9-metoxi-6-(4-diizopropil-amino-
karbonil-fenil)-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidrobenzol[c][1,6]nafftiridin-hidroklorid

EF: CyH3gN303%1,03 HCIx0,94 H,0; MW=532,16;
op.: 176—179 °C (nem éles); kitermelés 43%.

Elemi analizis:

szamitott; C%=65,49; H%=7,94; Cl%=6,87; N%=7,90;

talalt: C%=65,43; H%=7,71; Cl%=6,86; N%=7,99.

Optikai forgatas: [a]3§=—48,0° (c=1, metanol).

21. példa
(—)-cisz-9-Etoxi-8-metoxi-6-(4-metoxi-karbonil-
fenil)-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidrobenzol[c][1,6]nafftiridin-hidroklorid

EF: C24H28N204X1,05 HCIx1,27 Hzo; MW; ap..
150-160 °C (zsugorodas, nem éles tartomany); ki-
termelés 89%.

Elemi analizis:

szamitott: C%=61,37; H%=6,78; Cl%=7,92; N%=5,96;

talalt: C%=61,39; H%=6,77; Cl%=7,93; N%=5,94.

Optikai forgatas: [¢]7%=-84,3° (¢c=1, metanal).

22. példa
(—)-cisz-9-Etoxi-8-metoxi-6-(3-
metoxi-karbonil-fenil)-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin-
hidroklorid
EF: Cp,HygN,04xHCI%0,66 H,O; MW=456,82; op.:
zsugorodas kérilbelil 140 °C-tél, lassu olvadas,
bomlas kariilbelll 150 °C-tdl; kitermelés 88%;
Elemi analizis:
szamitott: C%=63,11; H%=6,69; Cl%=7,76; N%=6,13;
talalt: C%=62,98; H%=6,78; Cl%=7,89; N%=6,07.
[a]¥=-143,1° (c=1, metanol).

23. példa
(—)-cisz-9-Etoxi-8-metoxi-6-(4-dibutil-
amino-karbonil-fenil)-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin-
hidroklorid

EF: C44H43N304%1,1 HCIx1,17 H,0; MW=566,82; op.:
104-112 °C (szilard habszer(i termék, lassu elfolyd-
sadas); kitermelés 60%.
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Elemi analizis:

szamitott: C%=65,68; H%=8,26; Cl%=6,88;
N%=7,41;

C%=65,80; H%=8,09; Cl%=6,97;
N%=7,49.

Optikai forgatas: [o]8)=—186,2° {(c=1, metanol).

talalt:

24. példa
(—)-cisz-9-Etoxi-8-metoxi-6-[4-
(hexahidroazepin-1-il-karbonil)-
fenil]-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin-
hidroklorid

EF: CogH37N305; MW=475,65; op.: 136-142 °C (nem
éles tartomany, zsugorodas kariilbelll 125 °C-tél);
kitermelés 66%.

Elemi analizis:

szamitott: C%=73,23; H%=7,84; N%=8,83;

talalt: C%=73,02; H%=8,08; N%=8,67.

Optikai forgatas: [a]8=-72,5° (c=1, metanol).

25. példa
(—)-cisz-9-Etoxi-8-metoxi-6-[4-(piperidin-1-il-
karbonil)-fenil]-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin-
hidroklorid
EF: CygHo5N3045%0,4 H,0; MW=468,82; op.: 79-82 °C
(nem éles tartomany); kitermelés 43%.
Elemi analizis:
szamitott; C%=71,70; H%=7,70; N%=8,96;
talalt: C%=71,78; H%=7,71; N%=8,97.
Optikai forgatas: [¢]39=—-77,2° (c=1, metanal).
A 7. példaban ismertetett eljarassal analog maédon,
a megfeleld észterek hidrolizisével az alabbi két vegyi-
letet allitjuk el6.

26. példa
(—)-cisz-6-(4-Karboxi-fenil)-9-etoxi-8-metoxi-2-
metil-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin

EF: C23H26N204X1,1 HQO; MW=414,29, op.:
240-242 °C (bomlas vérds elszinezddéssel); kiter-
melés 91%.

Elemi analizis:

szamitott: C%=66,68; H%=6,86; N%=6,76;

talalt: C%=66,81; H%=6,75; N%=6,70.

Optikai forgatas: [aJ®=—109,7° (c=1, metanal +1,0 ek-
vivalens 0,1 n NaOH).

27. példa
(—)-cisz-6-(3-Karboxi-fenil)-9-etoxi-8-metoxi-2-
metil-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidrobenzofc][1,6]naftiridin

EF: C23H26N204X0,54 H20, M\N=404,17, ap.:
158-170 °C (bomlas); kitermelés 83%.

Elemi analizis:

szamitott: C%=68,36; H%=6,75; N%=6,93;

talalt: C%=68,25; H%=6,86; N%=6,96.

Optikai forgatas: [0]¥=-150,7° (c=1, metanal+1,0 ekvi-
valens 0,1 n NaOH).
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Kiindulasi anyagok

A) példa

(—)-cisz-Tereftalsav-N-[3-(3,4-dimetoxi-

fenil)-1-metil-piperidin-4-il]-amid-monometil-

észter

2,2 g monometil-tereftalat és tionil-klorid reakcisja-
val el&éllitott monometil-tereftaloil-klorid 5 ml diklér-
metannal képezett oldatat szobahdmérsékleten
10 perc alatt 3 g (—)-cisz-4-amino-3-(3,4-dimetoxi-fe-
nil)-1-metil-piperidin [ezt a vegylletet oly médon allit-
juk eld, hogy a megfelelé dihidroklorid ([a]f)=-57,1°,
¢=1, metanol) hig natrium-hidroxid-oldattal torténd ke-
zelésével kapott szabad bazist extrahaljuk], 10 ml di-
klor-metan és 1,9 ml trietil-amin oldatdhoz adjuk.
A reakcidelegyet 2 éran at keverjlik és kortlbelll 50 ml
telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal extrahaljuk.
A szerves fazist 2x50 ml vizzel mossuk, natrium-szul-
fat felett szaritjuk és beparoljuk. A viszkdzus maradeé-
kot oszlopkromatografiaval tisztitjuk. A féterméket tar-
talmazo frakciot vakuumban beparoljuk. A szilard hab-
szer( maradékot etanol és dietil-éter kériilbelll 1:1 tér-
fogataranyu elegyébdl atkristalyositjuk. 2,3 g cim sze-
rinti vegylletet kapunk. Op.: 151-152 °C, kitermelés
47%.
EF: C51HogN>O5; MW=412,48,
Elemi analizis:
szamitott; C%=66,97; H%=6,84; N%=6,79;
talalt: C%=66,82; H%=6,97; N%=6,97.
Optikai forgatas: [a]§=-74,9° (c=1, metanol).

Az A) példéban ismertetett eljaradssal analog moé-
don, a megfelelé kinduldsi anyagok felhasznalasaval
az aldbbi vegylleteket allitjuk eld:

B) példa
(—)-cisz-Izoftalsav-N-[3-(3,4-dimetoxi-fenil)-1-metil-
piperidin-4-ilJ-amid-monometil-észter

EF: Cy3HogNoOs; MW=412,49; kitermelés 63%; op.:
122-123 °C;

optikai forgatas: [a]3)=—30,6° (c=1, metanol).

C) példa
(—)-cisz-Tereftalsav-N-[3-(3,4-dimetoxi-
fenil)-1-metil-piperidin-4-il]-amid-monoizopropil-
észter

EF: CysH3oN-Os5; MW=440,54; kitermelés 60%,; op.:
136-142 °C (nem eles);

optikai forgatas: [a]3)=—48,2° (c=1, metanol).

D) példa
(—)-cisz-Tereftalsav-N-[3-(3,4-dietoxi-fenil)-1-metil-
piperidin-4-ilJ-amid-monometil-észter

EF: CysH3oN»O5; MW=440,54; kitermelés 55%; op.:

169-173 °C (nem eles);
optikai forgatas: [a]#=—66,4° (c=1, metanol).

A cim szerinti vegylletet az A) példaban ismertetett
eljarassal analég mddon allitjuk el6, azonban amin-
komponensként (-)-cisz-4-amino-3-(3,4-dietoxi-fenil)-
1-metil-piperidint alkalmazunk. Optikai forgatas
[a]8)=-35,1° (dihidroklorid, szilard habalakl nyerster-
mék, ¢=1, metanal).
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E) példa
(—)-cisz-Tereftalsav-N-[3-(3,4-dietoxi-fenil)-1-metil-
piperidin-4-il]-amid-monoizopropil-észter

EF: Cy7H3sN,05 MW=468,6; kitermelés 63%; op.:
119-126 °C (nem éles);

optikai forgatas: [a]89=-51,5° (c=1, metanol).

F) példa

(—)-cisz-4-Amino-3-(3,4-dietoxi-fenil)-1-metil-

piperidin-dihidroklorid

A cim szerinti vegylletet a 42 17 401 szam( német
kdzrebocsatasi iratban ismertetett eljarassal analdg
maodon, a megfeleld 3,4-dietoxivegylilet alkalmazasa-
val allitiuk el6. EF: CygH,gN,0,%x2 HCI; MW=351,32.
Szilard habszer( nyerstermék. Op.: (zsugorodas és
lasst szétfolydsodas) koriilbelil 120 °C-tdl (nem éles);
olvadastartomany kordlbelll 150 °C-ig.
Optikai forgatas: [0]39=-35,1° (c=1, metanal).

G) példa
(—)-cisz-N-[3-(3,4-Dietoxi-fenil)-1-metil-piperidin-
4-ill-4-(morfolin-4-karbonil)-benzamid

EF: CygH37N305 MW=495.6; kitermelés 71%; op.:
178-179 °C;

Optikai forgatas: [¢]?9=-57,3° (¢c=1, metanal).

H) példa
(—)-cisz-Tereftalsav-N,N-dibutil-N’-[3-(3,4-dietoxi-
fenil)-1-metil-piperidin-4-il]-diamid

EF: C3oH47N30,4%0,25 H,O; MW=537,75; kitermelés
76%; op.: 115-120 °C;

optikai forgatas: [a]®=-57,0° (c=1, metanol).

1) példa
(—)-cisz-Tereftalsav-N-ciklohexil-N-[3-(3, 4-dietoxi-
fenil)-1-metil-piperidin-4-il]-N-izopropil-diamid
EF: Ca3Hy7N304; MW=549,76; kitermelés 66%; op.:
59-64 °C (nem éles tartomany, megszilardult hab);
Optikai forgatas: [a]3=—39,9° (c=1, metanol).

J) példa
(—)-cisz-Tereftalsav-N,N-diizopropil-N'-
[3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-1-metil-piperidin-4-il]-
diamid
EF: CygHy4N3O4; MW=495,67; kitermelés 91%; op.:
75-82 °C (nem éles tartomany, megszilardult hab);
Optikai forgatas: [a]3=—60,1° (c=1, metanal).

K) példa
(—)-cisz-Tereftalsav-N,N-diizopropil-N'-
[3-(4-etoxi-3-metoxi-fenil)-1-metil-piperidin-4-il]-
diamid

EF: CygHyqN3O4; MW=495,67; kitermelés 8§9%; op.:
72-80 °C (nem éles tartomany, megszilardult hab).

L) példa
(—)-cisz-Tereftalsav-N,N-dibutil-N’-[3-(3-etoxi-4-
metoxi-fenil)-1-metil-piperidin-4-il]-diamid

EF: Cg4HysN304 MW=523,73; kitermelés 90%; op.:
98-102 °C.
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M) példa
(—)-cisz-4-(Hexahidroazepin-1-karbonil)-N-
[3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-1-piperidin-4-il]-
benzamid
EF: CygH3gN30,; MW=403,66; kitermelés 98%; op.:
63-66 °C (nem éles tartomany, megszilardult hab).
Az alabbi vegylileteket a 42 17 401 szama német
kézrebocsatasi iratban ismertetett eljardsai analég mé-
don, a megfelelé 4-etoxi-3-metoxi- vagy 3-etoxi-4-me-
toxi-vegyUletek felhasznalasaval allitjuk el.

N) péida
(—)-cisz-4-Amino-3-(4-etoxi-3-metoxi-fenil)-1-metil-
piperidin-dihidroklorid

EF: C45H4N,0,x2 HCIx0,32 H,0; MW=343,06; op.:
241-243 °C;

Optikai forgatas: [a]8§=-59,5° (c=1, metanol).

0) példa
(—)-cisz-4-Amino-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-1-metil-
piperidin-dihidroklorid

EF: Cy5H24N,0,%2 HCIX0,96 H,0; MW=354,52; op.:
252-254 °C;

Optikai forgatas: [a]3§=-65,5° (c=1, metanol).

A taldlmany szerinti vegyiiletek értékes farmakolé-
giai tulajdonsagaik révén kereskedelmileg hasznositha-
tok. Ezek a vegylletek a ciklikus nukleotid foszfodiesz-
teraz 3. és 4. tipusainak (PDE3, PDE4) szelektiv inhibi-
toraként az alabbi terlleteken alkalmazhatdk: bronchia-
lis (hérguti) gydgyszerként, tagito és ciliumstimulalé ha-
tasuk révén és légzésfokozd és -javitd hatasuk eredmeé-
nyekent leguti elzarodasok kezelésére; masrészrél ki-
l6ndsen gyulladasos természetli rendellenességek, pél-
daul a légutak (asztmamegel6zés), bér, belek, szemek
és iziletek gyulladasos természetli rendellenességei-
nek kezelésére, amelyeket példaul az aldhbi kdzvetiték
kézvetitenek: interferonok, a tumomekrozis csalad tag-
jai, interleukinek, kemakinek, vastagbél-stimulalé fakto-
rok, névekedési faktorok, lipid kézvetiték, példaul tdb-
bek kdzott PAF, vérlemezke-aktivalo faktor, bakteridlis
faktorok (példaul LPS), immunoglobulinok, szabad oxi-
géngyokok és ezekkel rokon szabad gy6kék (példaul
nitrogén monoxid NO), biogén aminok (példaul hiszta-
minok, szerotonin), kininek (példaul bradikinin), neuro-
gén kozvetiték (példaul P-anyag, neurokinin), fehérjek,
példaul leukocitak granularis tartalma (tébbek kdzdtt eo-
zinofilek kationos fehérjéi) és kot6dé fehérjék (példaul
integrinek). A talalmany szerinti vegylletek simaizom-
relaxans hatassal is rendelkeznek, példaul a hérguti tar-
tomanyban, a vérkeringésben és az efferens hugyuti
vezetékekben. A talalmany szerinti vegyiiletek tovabba
ciliumfrekvencia fokozo hatast is kifejtenek, példaul a
hdrguti rendszerben.

A talalmany szerinti vegylileteket alacsony toxici-
tas, j6 human elfogadhatdsag, j6 enteralis felszivodas
lesség, szignifikans mellékhatasok hianya és j¢ vizold-
hatésag jellemzi.

A talalmany szerinti vegyliletek PDE-gatl6 tulajdon-
sagaik révén a human- és allatgyégyaszatban példaul
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az alabbi betegségek kezelésére és megelfzésére al-
kalmazhatok: kiildnbdzd eredet(i akut és krénikus (ki-
I6ndsen gyulladasok és allergének altal kivaltott) léguti
rendellenességek (bronchitis, allergias brochitis, bron-
chialis asztma); ciliumaktivitds csékkenésével vagy ci-
liaris clearance iranti fokozott igénnyel jaré rendelle-
hességek (bronchitis mucoviscidose); dermatézisok
(klildndsen burjanzasos, gyulladasos és allergias tipu-
stak), példaul psoriasis (vulgaris), toxikus és allergias
kontakt ekcéma, atopikus ekcéma, seborrheds ekcé-
ma, lichen simplex, nap éltal okozott leégés, pruritis az
anogenitalids terlleten, alopecia areata, hipertréfias
hegek, discoid lupus erythematosus, follicularus és
szélesen elterjedt pyodermias, endogén és exogén
akne, akne rosacea és mas burjanzasos, gyulladasos
és allergids bdr rendellenességek; TNF és leukotri-
ének tulzott merték(i felszabadulasan alapuld rendelle-
nességek peéldaul arthritis tipusu rendellenességek
(rheumatoid arthritis, rheumatoid spondilytis, os-
teoarthritis s mas arthritikus allapotok), szisztémas lu-
pus erythematosus, az immunrendszer rendellenessé-
gei (AIDS), ideértve az AIDS-szel rokon encefalopatia-
kat, autoimmun rendellenességek, peldaul diabetes
mellitus (I. tipusd, autoimmun diabétesz), sclerosis
multiplex és virusok, baktériumok vagy parazitak altal
kivaltott betegségek, agyi malaria vagy Lime-beteg-
ség, sokkos tlinetek (szeptikus sokk, endotoxin sokk,
Gram-negativ szepszis, toxikus sokk szindréma és
ARDS (felnétt légzés depresszids szindroma) és a
gyomor-bél rendszer altalanos gyulladasai (Crohn-be-
tegség és fekélyes colitis); a felsd léguti tartomanyok
(garat, orr) és a szomszedas tartomanyok (paranazalis
szinuszok, szemek) allergias és/vagy kronikus hibas
immunolégiai reakcidin alapuld betegsegek, példaul al-
lergias rhinitis/sinusitis, kronikus rhinitis/sinusitis, aller-
gias conjunctivitis és orrpolip; valamint a kdzponti ideg-
rendszer rendellenessegei, példaul memdriazavarok
és Alzheimer-betegség, candidiasis, leishmaniazisok
és lepra.

A taldlmany szerinti vegylletek vazorelaxans aktivi-
tasuk révén kilonb6zé eredeti magas vérnyomas
rendellenességek kezelésére is alkalmazhatok, példaul
pulmonaris magas vérnyomas, valamint ezzel §ssze-
fligg6 és egyiitt jard tlnetek, merevedéses diszfunk-
ciok vagy vesekolia és vesekévekkel kapcsolatban uré-
terek esetében.

A talalmany szerinti vegyuletek cAMP-fokozd hata-
suk réven PDE-inhibitorokkal kezelhetd szivrendelle-
nességek (példaul szivelégtelenseg) kezelésére és an-
titrombotikus, vérlemezke-aggregéacio gatloszerként is
alkalmazhatdk.

A talalmany targya tovabba eljards valamely fent
emlitett betegségben szenvedé emldsdk (beleertve az
embert) kezelésére. A fenti talalmany szerinti eljaras
soran a beteg emlésnek gydgyaszatilag hatékony és
toleralhaté mennyiségben egy vagy tébb talalmany
szerinti vegylletet adunk be.

Talaimanyunk targya tovébba a talalmany szerinti
vegylletek, a fent emlitett betegségek kezeléseére
és/vagy megelézésére térténd felnasznalasra.
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Taldlmanyunk targya tovabbd a taldlmany szerinti
vegylletek felhaszndlasa a fent emlitett betegségek
kezelésére ésivagy megelézésére szolgald gyogya-
szati készitmények eldallitisara és a fenti betegségek
kezelésére ésivagy megeldzésére.

A taldlmany térgya tovabba hatéanyagként egy
vagy tébb taldimany szerinti vegylletet tartalmazé gys-
gyaszati készitmények.

A taldlmany szerinti vegyliletek eldnydsen tovabbi
gydgyaszatilag hatdsos anyagokkal kombinalhaték,
példaul az alabbi gydgyaszati hatéanyagokkal: cAMP-t
stimuldlé mas anyagok, példaul prosztaglandinok
(PGE,, PGl, és prosztaciklin) és szarmazekaik, koz-
vetlen adenilat-ciklaz-stimulatorok, példaul forskolin és
rokon anyagok; vagy az adenilat-cikldzt kozvetett mo-
don stimulald anyagok, példaul katecholaminok és ad-
renerg receptor agonistak, kllondsen béta-mimetiku-
mok. A taldlmany szerinti vegytlletek cAMP-lebomlast
gatlé hatasuk révén ez esetben szinergetikus szuper-
additiv aktivitast fejtenek ki. Ez példaul PGE,-vel valo
kombinalt alkalmazéskor pulmonaris hipertenzié keze-
lésére alkalmazhatd.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények on-
magukban ismert médszerekkel allithaték eld. A talal-
many szerinti gydgyaszati készitmények hatdanyag-
ként valamely talédimany szerinti vegylletet és gydgya-
szati segédanyagokat tartalmaznak. A gydgyaszati ké-
szitmények példaul tablettak, bevonatos tablettak, kap-
szuldk, kapok, tapaszok, emulzidk, szuszpenzidk, gé-
lek vagy oldatok alakjaban allithaték eld. A készitmé-
nyek hatdanyag-tartalma el8nydsen 0,1-95%.

A taldlmany szerinti gyégyaszati készitmények a
szakember dltal j6l ismert és e célra hasznélatos se-
gédanyagokat tartalmaznak. E célra az olddszerek,
gélképzbk, kenbcsalapok és mas hatéanyag excipien-
sek mellett példaul antioxidansok, diszpergald-, emul-
geald-, stabilizalé-, szolubilizéldszerek vagy behatolast
eléseqith adalékok alkalmazhatok.

A talalmany szerinti vegylletek léguti rendellenes-
ségek kezelésére el8nydsen belelegeztetés utjan is al-
kalmazhatok. E célra kdzvetlenll porkeverékeket (el8-
nydsen mikronizalt formaban) vagy porlasztassal fel-
hasznalhaté hatdéanyagot tartalmazd oldatokat vagy
szuszpenzidkat alkalmazhatunk. Az ilyen készitme-
nyek és adagolasi formak vonatkozasaban példaul a
163 965 szamu eurdpai szabadalmi leirdsban foglal-
takra hivatkozunk.

Dermatézis kezelése esetén a taldlmany szerinti
vegylleteket kiilonésen helyi alkalmazasra szolgald
készitmények alakjdban hasznalhatjuk. Ezeket a gyo-
gyaszati készitményeket el6nydsen oly médon allithat-
juk el&, hogy a hatéanyagot megfelelé gyégyaszati se-
gédanyagokkal ésszekeverjik, majd megfeleld gyogy-
szerformava dolgozzuk fel. A fenti célra elénydsen pél-
daul porokat, emulziékat, szuszpenzidkat, spray-t, ola-
jokat, kendcsdket, zsiros kenécsdket, kremeket, pasz-
takat, geleket vagy oldatokat alkalmazhatunk.

A talalmany szerinti gyégyaszati készitmenyeket
6nmagukban ismert modszerekkel allithatjuk eld.
A hatéanyag dozisa a PDE-inhibitorok alkalmazasanal
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szokésos nagysagrendbe tartozik. igy dermatézisok
kezelése soran a helyi Uton alkalmazasra kerild készit-
mények a hatéanyagot példaul 0,1-99% koncentracio-
ban tartalmazzak. A belélegeztetéses kezelés soran a
dézis spray-ldketenként 0,01-10 mg. Szisztémas keze-
Iés (po. vagy iv.) esetén a szokasos dézis adagolason-
ként 0,1-200 mg.

Biolégiai vizsgélatok

A PDE4-gatlas sejtszinten térténd vizsgalatakor a
gyulladasos sejtek aktivalasa kllondsen fontos. Példa-
ként a neutrofil granulocitdk FMLP (N-formil-metionil-
leucil-fenil-alanin) altal kivaltott szuperoxid termelését
emlitjiik meg, amely luminol-potencirazatt kemolumi-
neszcenciaval mérheté [McPhail LC, Strum SL, Leone
PA és Sozzani S: The neutrophil respiratory burst me-
chanism. In ,iImmunology Series” 57, 47-76 (1992), ki-
adé: Coffey RG (Marcel Decker, Inc., New York-Basel-
Hong Kong}).

A PDE4-t azon anyagok gatoljak, amelyek a kemo-
lumineszcenciat és a citokinkivalasztast eés gyulladasos
sejtekben (kllondsen neutrofil és eozinofil granuloci-
takban) a gyulladast fokozd kdzvetitéanyagok kivalasz-
tasat gatoljak. A foszfodiészterazcsaladba tartozd ezen
izoenzim killondsen a granulocitdkban van jelen. En-
nek gatlasa az intracellularis ciklikus AMP-koncentra-
cid ndvekedéséhez és ezdltal a celluldris aktivitas gat-
lasahoz vezet. A taldlmany szerinti vegylletek altal ki-
fejtett PDE4-gatlas tehat a gyulladdsos folyamatok
visszaszoritdsanak kdzponti indikatora. [Giembycz MA:
Could isoenzyme-selective phosphodiesterase inhibi-
tors render bronchodilatory therapy redundant in the
treatment of bronchial asthma? Biochem Pharmacol
43, 2041-2051 (1992); Torphy T. J. et al.: Phospho-
diesterase inhibitors: new opportunities for treatment of
asthma. Thorax 46, 512-523 (1991); Schudt C. et al.:
Zardaverine: a cyclic AMP PDE3/4 inhibitor. In ,New
Drugs for Asthma Therapy”, 379-402, Birkhauser Ver-
lag Basel (1991); Schudt C. et al.: Influence of selective
phosphodiesterase inhibitors on human neutrophil
functions and levels of CAMP and Ca. Naunyn-
Schmiedeberg’s Arch Pharmacol 344, 682—690 (1991);
Nielson CP et al.: Effects of selective phosphodieste-
rase inhibitors on polymorphonuclear leukocytes respi-
ratory burst. J. Allergy Clin Immunol 86, 801-808
(1990); Schade et al.. The specific type 3 and 4 phosp-
hodiesterase inhibitor zardaverine suppress formation
of tumor necrosis factor by macrophages. European
Journal of Pharmacology 230, (9),14 (1993).]

A) Médszerek

1. PDE izoenzimek gatlasa

A PDE-aktivitast Thompson madszerevel (1) né-
hany modositas alkalmazasaval (2) hatarozzuk meg.
A tesztmintak 40 mM trisz-HCl-ot (pH=7,4), 5 mM
MgCly-ot, 0,5 pM cAMP-t vagy cGMP-t, [*H] cGMP-t
(k&rilbelil 50 000 cpm/minta), az alabbiakban részlete-
sen leirt PDE izoenzimspecifikus adalékokat, inhibitort a
megadott koncentraciéban és az enzimoldat aliquot ré-
szét 200 ul sszmintatérfogatban tartalmaznak. A teszt-
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vegyUlletek térzsoldatait dimetil-szulfoxidban olyan kon-
centraciéban készitjik el, hogy a tesztmintdk dimetil-
szulfoxid-tartaima az 1 térfogat% értéket ne haladja
meg (a PDE-aktivitisra kifejtett hatas elker(ilése célja-
bél). Ezutan 37 °C-on 5 percen &t el8inkubaljuk, majd a
reakciét a szubsztratum (cAMP vagy cGMP) hozzaadéa-
saval meginditjuk. A mintakat 37 °C-on tovabbi 15 per-
cen &t inkubaljuk. A reakciét 50 pl 0,2 n sésav hozza-
adasaval befejezzlik. Ezutan jégen 10 percen at hiitjiik

tesztmintak dimetil-szulfoxid-tartalma — a PDE-aktivités-
ra kifejtett hatés elkertilése célidbél — a 0,1 térfogat% ér-
téket ne haladja meg. ElSinkubalas utan a tesztmintakat
a méréberendezésbe visszik at [,MultiBiolumnat’ LB
9505C; gyarté cég: Berthold (Wildbad, Németorszag)],
majd FMLP (N-formil-metionil-leucil-fenil-alanin) recep-
tor agonistéval stimuldljuk (100 nM). A kemoluminesz-
cenciat 3 percen at folyamatosan feljegyezzik; s ebbdl a
gorbe alatti ter(ilet értékeket kiszamitjuk.

és 25 pg 5-nukleotidazt (Crotalus atrox kigyomérge) 10

adunk hozza. Az elegyet 37 °C-on 10 percen at inkubal- 3. Statisztika

juk és a mintakat QAE Sexphadex A-25 oszlopokra Az ICxq-értékeket a koncentracio-gatlas gorbekbdl,
visszlik fel. Az oszlopokat 2 ml 30 mM amménium-for- nemlinearis regresszio segitségével, GraphPad InPlat®
miattal (pH=6,0) elualjuk. Az eludtum radioaktivitasat program (GraphPad Software Inc., Philadelphia, USA)
mérjlik és a megfeleld vak értékekkel korrigaljuk. A hid- 15 felhasznalasaval hatdrozzuk meg.

rolizalt nukleotid aranya egyetlen esetben sem haladja

meg az eredeti szubsztratumkoncentracié 20%-at. 4. Hivatkozasok

PDE1-et [Ca2* (calmodulin dependens)] szarvas- (1) Thompson W. J. és Appleman M. M.: Assay of cyc-
marhaagybél nyerjiik; ezen izoenzim gatlasat Ca2* lic nucleotid phosphodiesterase and resolution of
(1 mM) és calmodulin (100 nM) jelenlétében vizsgaljuk; 20 multiple molecular forms of the enzyme; Adv. Cycl.
szubsztratumként cGMP-t alkalmazunk (3). Nucl. Res. 10, 69-92 (1979);

PDE2-t (cGMP altal stimulalt) patkanyszivbdl kro- (2) Bauer A. C. és Schwabe U.: An improved assay of
matografiasan tisztitjuk [Schudt et al (4)] és cGMP je- cyclic 3’,5-nucleotide phosphodiesterase with QAE
lenlétében (5 pM) vizsgaljuk; szubsztratumként cAMP-t Sephadex A-25; Naunyn-Schmiedeberg’s Arch.
alkalmazunk. 25 Pharmacol. 311, 193—-198 (1980);

PDE3-at (cGMP éltal gatolt) és PDE5-t (cGMP spe- (3) Gietzen K., Sadorf I. és Bader H.: A model for the
cifikus) human vérlemezke-homogenizatumban vizs- reguiation of the calmodulin-dependent enzymes
galjuk [Schudt et al (4)]; szubsztratumként cAMP-t erythrocyte Ca?*-transport ATPase and brain
vagy ¢GMP-t alkalmazunk. phosphodiesterase by activators and inhibitors; Bio-

PDE4-et (cAMP-specifikus) human polimorfonuklea- 30 chem. J. 207, 541-548 (1982);
ris leukocitak citosoljaban (PMNL) vizsgaljuk; [leukocita (4) Schudt C., Winder S., Miiller B. és Ukena D.: Zar-
koncentratumokbdl izolaljuk, lasd Schudt et al (5)]; daverine as a selective inhibitor of phosphodieste-
szubsztratumként cAMP-t alkalmazunk. A szennyezé rase isoenzymes; Biochem. Pharmacol. 42,
vérlemezkékbél szarmazd PDE3-aktivitas visszaszori- 153-162 (1991);
tasara PDE3-inhibitor motapizonet alkalmazunk (1 uM). 35 (5) Schudt C., Winder S., Forderkunz S., Hatzelmann

A. és Ullrich V.: Infiuence of selective phosphodies-

2. Reaktiv oxigén-speciesek képzidésének gatlasa terase inhibitors on human neutrophil functions and

human PMNL-ben levels of cAMP and Ca; Naunyn-Schmiedeberg’s

A reakciokepes oxigén-speciesek képzbdéset lumi- Arch. Pharmacol. 344, 682—690 (1991);
nol &ltal potencirozott kemolumineszcencia segitségével 40 (6) Hatzelmann A. és Ullrich V.: Regulation of 5-lipoxy-
hatarozzuk meg (5) és a PMNL-nek emberi vérbél torte- genase activity by the glutathione status in human
né izolalasat (6) lényegében az (5) és (6) irodalmi he- polymorphonuclear leukocytes; Eur. J. Biochem.
lyen leirtak szerint végezzilk el. A sejtszuszpenzié (107 169, 175-184 (1987).
sejt/ml) azonos részleteit (0,5 ml) 37 °C-on tesztvegyiilet
nélkiil vagy jelenlétében 5 percen &t aldbbi komponen- 45 B. Eredmények
seket tartalmazd pufferoldatban elSinkubaljuk: 140 nM Az 1. tablazatban a talalmany szerinti tesztvegyle-
NaCl, 5 mM KCI, 10 mM HEPES, 1 mM CaCl»/MgCls, tek kiilénbdzé PDE izoenzimekre kifejtett gatlokoncent-
1 mg/ml gliikéz, 0,05% (tdmeg/térfogat) BSA (szarvas- raciéit tlntetjik fel. A gatldkoncentracié-értékeket az
marha-szérumalbumin), 10 uM luminol és 4 uM mikro- A1 rész szerint [gatldkoncentracid, mint —log 1Cg,
peroxidaz. A tesztvegylletek tdrzsoldatait dimetil- 50 (mdl/liter)] hatdrozzuk meg. A tesztvegylileteket a pél-
szulfoxidban olyan koncentraciéban keszitjlk el, hogy a da szamaval azonositjuk.

1. tablazat
Tesztvegyiilet PDE5 PDE4 PDE3 PDE2 PDE1
[-log ICgo
6,45 7.14
4. 545 7,54 6,67 480 <4
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1. tablaz at (folytatas)

Tesztvegylilet PDE5 PDE4 PDE3 PDE2 PDE1
[Hlog IG5

5. 7,75 715
1. 785 723
16. 7,96 6,73
17. 7,94 6,38
18. 787 6,74
19. 8,18 7,56
21. 7,67 6,34
23. 8,56 6,64
24. 8,51 7,64

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. () altalanos képletl vegyiiletek

[mely képletben

R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R? jelentése hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
3-7 szénatomos cikloalkoxi-, 3—7 szénatomos
cikloalkil-metoxi-csoport vagy fluorral teljesen vagy
tlinyamérészt helyettesitett 1-4 szénatomos alko-
xicsoport;

R3 jelentése hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
3-7 szénatomos cikloalkoxi-, 3—7 szénatomos
cikloalkil-metoxi-csoport vagy fluorral teljesen vagy
talnyomaorészt helyettesitett 1-4 szénatomos alko-
xicsoport; vagy

R2és R3egylitt 1-2 szénatomos alkilén-dioxi-
csoportot képez;

R* jelentése R® és R® altal helyettesitett fenilcsoport,
ahol

R? jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, halogén-
atom, nitro-, 1-4 szénatomos alkil-, trifluor-metil-
vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport;

R? jelentése CO-R? vagy CO-R® csoport, ahol

R jelentése hidroxil-, 1-8 szénatomos alkoxi-,
3-7 szénatomos cikloalkoxi- vagy 3—7 szénatomos
cikloalkil-metoxi-csoport; s

R8 jelentése —N(R81)R82 csopoart, ahol

R87 és R8 jelentése egymastdl fiiggetlendl hidrogén-
atom, 1-7 szénatomos alkil-, 3-7 szénatomos cik-
loalkil- vagy 3—7 szénatomos cikloalkil-metil-csoport,
vagy R®' és R82 a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez
kapcsolodik, 1-pirrolidinil-, 1-piperidil-, 1-hexahidroa-
zepinil- vagy 4-morfolinilcsoportot képez]

és sbik.

2. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletl ve-
gylletek és séik, amelyekben

R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R? jelentése 1-4 szénatomos alkoxi-, 3—7 szénatomos
cikloalkoxi-, 3—7 szénatomos cikloalkil-metoxi-
csoport vagy fluorral teljesen vagy tdlnyomérészt
helyettesitett 1-2 szénatomos alkoxicsaport;
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R3 jelentése 14 szénatomos alkoxi-, 3-7 szénatomos
cikloalkoxi-, 3—-7 szénatomos cikloalkil-metoxi-
csoport vagy fluorral teliesen vagy tdinyomorészt
helyettesitett 1-2 szénatomos alkoxicsoport;

R4 jelentése R® és RS altal helyettesitett fenilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, halogén-
atom, nitro-, 14 szénatomos alkil-, trifluor-metil-
vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport;

RS jelentése CO-R’ vagy CO-R® csoport, ahol

R’ jelentése hidroxil-, 1-8 szénatomos alkoxi-,
3-7 szénatomas cikloalkoxi- vagy 3-7 szénatomas
cikloalkil-metoxi-csoport és

R? jelentése —N(R8")R82 csoport, ahol

R8' és R82 jelentése egymastdl flggetleniil hidrogén-
atom, 1-7 szénatomos alkil-, 3-7 szénatomos
cikloalkil- vagy 3-7 szénatomos cikloalkil-metil-
csoport, vagy R81 és R82 a nitrogénatommal egyiitt,
amelyhez kapcsoladik, 1-piperidil-, 1-hexahidroaze-
pinil- vagy 4-morfolinilcsopartot képez.

3. Az 1. igénypont szerinti (l) altalanos képlet(i ve-
gylletek és sdik, amelyekben

R jelentése metilcsoport;

R? jelentése 14 szénatomos alkoxi-, 3-7 szénatomos
cikloalkoxicsoport vagy fluorral teljesen vagy tal-
nyomérészt helyettesitett 1-2 szénatomos alkoxi-
csoport;

R3 jelentése 1-4 szénatomos alkoxi-, 3-7 szénatomos
cikloalkoxicsoport vagy fluorral teljesen vagy tal-
nyoméreszt helyettesitett 1-2 szénatomos alkoxi-
csoport;

R4 jelentése R® és R® 4ltal helyettesitett fenilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-4 szénatomos
alkil- vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport;

RS jelentése CO-R7 vagy CO-RE csoport, ahol

R7 jelentése hidroxil-, 1-8 szénatomos alkoxi- vagy
3-7 szénatomos cikloalkoxicsoport; és

R¢ jelentése —N(R81)R82 ¢soport, ahol

R87 és R82 jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogén-
atom, 1-7 szénatomos alkil- vagy 3-7 szénatomos
cikloalkilcsoport, vagy R81 és R82 a nitrogénatom-
mal egy(tt, amelyhez kapcsolddik, 1-piperidil-,
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1-hexahidroazepinil- vagy 4-morfolinilcsoportot ké-

pez.

4. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletl ve-
gylletek és séik, amelyekben
R jelentése metilcsoport;

RZ jelentése metoxi- vagy etoxicsoport;

R3 jelentése metoxi- vagy etoxicsoport;

R4 jelentése RS és RO Altal helyettesitett fenilcsoport;
ahol

RS jelentése hidrogénatom;

RS jelentése CO-R’ vagy CO-R8 csoport, ahol

RT jelentése hidroxil- vagy 1-8 szénatomos alkoxicso-
port és

R8 jelentése —N(R81)R82 ¢sopart, ahol

R81 és R82 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén-
atom, 1-4 szénatomos alkil- vagy 5-7 szénatomos
cikloalkilcsoport, vagy R8' és R82 a nitrogénatommal
egyltt, amelyhez kapcsolédik, 1-piperidil-, 1-hexa-
hidroazepinil- vagy 4-morfolinilcsoportot képez.

5. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletl ve-
gylletek és séik, amelyekben
R’ jelentése metilcsoport;

R? jelentése etoxicsoport;

R3 jelentése metoxi- vagy etoxicsoport;

R* jelentése R® és RE dltal helyettesitett fenilcsoport;
ahal

R® jelentése hidrogénatom;

RS jelentése CO-R’ vagy CO-R8, ahal

R jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoport és

RS jelentése —N(R81)R82, ghol

R87 és R% jelentése egymastdl fliggetlenil 1-4 szén-
atomos alkil- vagy 5-7 szénatomos cikloal-
kilcsoport, vagy R®! és R®2 a nitrogénatommal
egyltt, amelyhez kapcsolodik, 1-piperidil- vagy
1-hexahidroazepinilcsoportot képez.

6. Az 1. igénypont szerinti (1) &ltaldnos képletd ve-
gylletek, amelyekben a 4a- és 10b-helyzetben levé
hidrogénatomok egymashoz viszonyitva cisz-helyzet-
ben helyezkednek el, és soik.

7. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képlet(i ve-
gylletek, amelyekben a 4a- és 10b-helyzet abszolut
konfiguraciéja az [a]8=-57,1° (c=1, metanal) optikai
forgatasu, kiindulasi anyagként felhasznélhaté (-)-cisz-
4-amino-3-(3,4-dimetoxi-fenil)-1-metil-piperidin-
dihidroklorid abszollt konfiguracidjaval azonos.

8. Az alabbi vegylletek
cisz-8,9-dietoxi-6-(4-izopropoxi-karbonil-fenil)-2-metil-
1,2,3,4,4a,10b-hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin;
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cisz-8,9-dietoxi-6-(4-diizopropil-amino-karbonil-fenil)-2-
metil-1,2,3,4,4a,10b-hexahidrobenzo|c][1,6]naftiridin;
cisz-8,9-dietoxi-6-(4-N-ciklohexil-N-izopropil-amino-
karbonil-fenil)-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin;
¢isz-8,9-dietoxi-6-(4-dibutil-amino-karbonil-fenil)-2-
metil-1,2,3,4,4a,10b-hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin;
cisz-8,9-dietoxi-6-[4-(hexahidroazepin-1-il-karbonil)-
fenil]-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-hexahidroben-
zo[c][1,6]naftiridin;
cisz-8,9-dietoxi-6-[4-(piperidin-1-il-karbonil)-fenil]-2-
metil-1,2,3,4,4a,10b-hexahidrobenzo|c][1,8]naftiridin;
cisz-9-etoxi-8-metoxi-6-{4-diizopropil-amino-karbonil-
fenil)-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin;
cisz-9-etoxi-8-metoxi-6-(4-dibutil-amino-karbonil-fenil)-
2-metil-1,2,3,4,4a,10b-hexahidrobenzo[c][1,8]naftiridin;
cisz-9-etoxi-8-metoxi-6-[4-(hexahidroazepin-1-il-
karbonil)-fenil]-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin;
cisz-9-etoxi-8-metoxi-6-[4-(piperidin-1-il-karbonil)-fenil]-2-
metil-1,2,3,4,4a,10b-hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin

és soik, amelyek (-)-cisz-4-amino-4-(3,4-dietoxi-fenil)-
1-metil-piperidin-dihidrokloridbdl vagy (-)-cisz-4-ami-
no-3-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-1-metil-piperidin-
dihidrokloridbdl kiindulva allithatok elé.

9. Az 1. igénypont szerinti (1) dltaldnos képletl ve-
gylletek és sdik, amelyekben
R' jelentése metilcsoport;

R2 jelentése etoxicsoport;

R3 jelentése metoxicsoport;

R* jelentése RS és R® csoporttal helyettesitett fenilcso-
port;

RS jelentése hidrogénatom; R® jelentése CO-RS;

R8 jelentése N(R81)R82 és

R81 &s R82 jelentése izapropilcsoport.

10. A 7. igénypont szerinti (—)-cisz-9-etoxi-8-metoxi-
6-(4-diizopropil-amino-karbonil-fenil)-2-metil-
1,2,3,4,4a,10b-hexahidrobenzo[c][1,6]naftiridin-hidro-
klorid.

11. Gyogyaszati készitmény, amely egy vagy t6bb,
az 1. igénypont szerinti vegylletet és szokdsos gyd-
gyaszati segédanyagot és/vagy excipienseket tartal-
maz.

12. Az 1. igénypont szerinti vegylletek felhasznala-
sa leguti rendellenességek ésfvagy dermatozisok ke-
zelésére felhasznalhato gydgyaszati készitmenyek elé-
allitaséra.
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