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(67) KIVONAT

A taldlmany tirgya eljdréds az | &dltaldnos
képlelt 1j benzofglhkinclinok és sdik elddlli-
tasara. A képletben az A és B gylrd transz-
aneldcidjn,

R és I egyike hidrogénatlomol, a

masik hidroxil-, benzoiloxi- vagy met-
axicsoportot jelent;

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-4
szenatomos alkilesaoport;
Rs karboxilcsoport, hidroxi-metilcso-

port, meloxi-pirid:l-amino-karbonil-cso-
port vagy -CH:SRs, -NHSOzN(Rs) Rz
vagy ~COORs altalinos képletti csoport,
ezekben a képletekben:

Rs 1-4 szénatomos alkilesoport;

Re és Ry egyméstdl fliggetlent) 1-3
szénatomos alkilcsohport és

Rs 1-4 szénatomos alkilcsoport.

A vegylletek a prolaktin-kivélasslast

gatoljak.
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A taldlméany targya eljiards az 1 altalinos

kepletl ) 1,2,3,4,4a,5,10,10a-oktahidro-ben-
zol glkinolin-szdarmazékok,. valaminl ilyen ve-
gyuleteket tartalmazd gydgydszali keszilmeé~-

nyek eloallitasara.

A taldlmény szerinti I &dltaldnos képletd
benzo{glkinolinok A és B gylrdje transz-
~anelldcidji, és o képletben
Ri 68 R: egyike hidrogénatomol, a masik
hidroxil-, benzoiloxi~ vagy metoxicsopor-
tot jelent;
jelentése hidrogénatom vagy 1-4 széna-
tomos alkilcsoport;
karboxilcsaport, hidroxi-metilcgoport,
metoxi-piridil-amino-karbonil-csoport
vagy -CHaSRs, -NHSO:N{Rs)R» vagy
COORs &lialdnos képlell csoporl, ezek-
ben a képletekben:

Rs 1-4 szénatomos alkilcsoport;

Rs €s R7 egymdstol fuggetlenil 1-3 szénato-

mosa alkilcsoport és

1-4 szénatomos alkilceoport.

Az [ dltaldnos képletben a kdvetkezd je~

lentések, valamint jelentéskombindcidk, eld-

nyosek: )

{l1) Ri és R:: az egyik hidrogénalom, a masik
hidroxilesoport,

{2) Ra: 1-4 szénatomos alkilcsoport,
sen n-propilcsoport,

(3) Ra: karboxilcsoportidl eliérd és kildondsen

~CH:SRs vagy -NHSO:iN(Re)R;, legeld-

nydsebben -NHSOaN(Rs)R: 4dltaldnos kép-

fetd csoport,

Rs etilcsoport és Rz etilcsoport,

Rs metilcsoport.

A taldlmény szerinti I dltaldnos képleti

benzol[glkinolinok egy csoportjat alkotjak

azok a vegyuletek, melyek képletében

Ri: 1-4 szénatomos alkilcsoport,

Rs hidroxi-metil-, metoxi-piridil, amino-kar-

bonil-csoport, -CHiSRs, -NHSO:N{Rs)Rr alta-

lénos képlet( csoport, Ri, Ri, Rs, R7, és8 Rs

az [ altaldnos képletre megadoit csoportokat

Jjelent.

A taldlmdny szerinli vegytletek létez-~
hetnek szabad formdban, vagy sé formdji-
ban. A taldlmdny magéba foglalja mind a sza-
bad format, mind a sdékat, kildéndsen a gyod-
gyaszalilag elfogadhatd sdkat. Gydgysszatilay
elfogadhaté savaddicids sdk példdul a hidro-
kloridok és maleatok.

A tlalalmény szerinli vegyllelek benzo-
[glkinolin gylr(jének 3-as helyzetében (Ra
az 1 altaldnos képletben) a szubsztituens «-
vagy p-helyzetl( lehet. Mivel a gyurd transz-
~konfiguracioju (azaz az A és B gyird az |
sltaldinos keépletben transzanelldcidji, ennek
koveltkeziében a 4a- és 10a-hidrogénatomok
egymdshoz viszonyitva szintédn transz-hely-
zelGek) a taldlmédny szerinti vegylletek négy
izomer formédjdban léteznek, két enantiomer-
-part alkolva. Ahol tovdbbi szubsztituensek
vannak jelen, vagy szubsztituensek maguk is
tartalmaznak optikailag aktiv centrunokat,
tovabbi izomerek lehetségesek. Jelen taldl-
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many magaba foglaljn az egyes izomercket,
vatamint a racematokat (azaz nz cgyes enan-
tiomer izomer parok eclegyeit) d¢s mds izomer- .
clegycket.

Az 1 alltaldnos képletben csak o J-as,
4a- és 10a-helyzetben vannak optlikailag ak-
tiv cenlrumck, igy 4 izomer létezik (In-Id dl-
talénos képletek). Az 1 3ltaldnos képletre vo-
natkozdéan a {aldlmdny wmagdéba foglalja az
egyes izomerekel, példdul az la, Ib, Ilc vagy
Id izomereket, ezek elegyeit, kGlondsen az la
éa 1b vagy az Ic és Id racematokat.

Gyogydaszati célra a taldlmény szerinti
vegyulelek egyes izomerjei ds racemdljai elo-
nyodsek,

A leiréasban és az igénypontokban a ra-
cém elegyeket a jelenlédvé kétL enantiower
egyikének nevével (példdul 3«, 4ax, 10bp
vagy 3p, 4ax, 10ag), valamint az ehhez kap-
csolddd ,racemat™ szoval jeldljuk.

A taldlmdny szerinti szabad vagy sod
formiban lévd vegylileteket a kdvetkezdkép-
pen illitjuk eld: .

a) az 1! 4dltaldnos képlet vegytliletek
el0dllitdséra - ebben a képletben

R’ és Rr’egymastsl  foggetlentl hidrogén-
alom vagy meloxi-csoport azzal a meg-
xbtéssel, hogy Ri' és R2' egyidejlleg
nem lehet hidrogénatom,

Rs’ hidrogi-metil-, meloxi-piridil-amino~kar-

bonil-cscpert, -CilaSRs vagy -COORs dl-
taldncs képlety ceoport, ée

Rs és Rs jelentdse az 1 altalinos képleinél
megadott -
egy II allaldnos képletd vegytuleirdl -

ebben a képletben az A és B gyir( transz-
-anellécidji, X benzil- vagy 1-1 szénatomos
alkilcsoport és Ri’, R2’ és Rd jeleniése az
1! képlelre megadott -~ az -0X csoportol re-
duktivan lehasitjuk;

bl az 13 dltalénos képletlll vegyulelek
elédllitisdra - ebben a képletben az
A és B gyQrG transz-anelldciéju,

Re¢"" -~NHSO:N{Re)Rr altaldnos képleti cso-
pcri,

Ri, Rs és R: jelenlése az 1 dltaldnos kiplel-

neél megadolt és

Ry és R:' jelentése az I! éllaldnos képlet-

nél megadotit ~ egy IIl dltaldnos hépletd ve-
gyulete:. ebben o képletben az A és B
gyurl transz-anelldcioju, Ri’, Ri2' és Ra je-
lentése nz I3 képletnél megadoit - egy a mi-
noszulfcnsavval vagy reakcioképes
szarmazdékaval, példaul egy IVa &ltaldnos
képletd vegytilettel ~ ebben a képletben Rs
és Rr jelentése az 1 &ltalanos képletné]
megadott -~ vagy reakcidképes szarmazékdval
reagaltalunk; majd kivant eseiben

(1) egy 12 glialdnos képlell! vegyliet
elddllitasira ~ ebben a képletben az A és B
gyura transz-anelldcidéji, R’ 1-4 szénatomos
alkilcgoport és Ri', R2’ és R« jelentése az
1t altaldnos képletnél megudoit - egy 1! 4al-
taldanos képleld vegyulet l-es helyzetébe al-
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kiieziéssel vi-
sxink be;

(2) egy I* &ltaldnos képletl vegyulet -
ebben a képletben sz A és B gylri transz-
~-anelldcidju, és Ry’ és R2’ jelentése az It
altaldnos képleinél megadott és Ri jelentése
az [ &ltaldnos képletnél megadoti - elbdlli-
tdsdra egy V dltaldnos képleti vegyiletet -
ebben a képletben az A és B gylrd transz-
-anellacioju, Z észterezett karboxilcsoporiot,
Ri’, Rz’ és Ri jelentdse az I* dltaldnos kép-
letnél megadott - hidrolizdlunk; ’

(3) egy I é&ltaldnos képletl vegyiilet -

ebben a képletben az A és B gyir( transz-
-anelldcidju,
Ri” és R2" egymdstdl fuaggetlenil hidro-
génatom vagy hidroxilceoport, azzal a meghd-
téssel, hogy Ri"’ és R:” legaldbb egyike
hidroxilcsoport és

R: é8 R4« jelentése az I dltaldnos képlet-
nél megadott -~ ‘elddllitdsdra egy VI dltaldnos
képleti vegyilet - ebben a képletben az A
és B gyurh transz-anelldcidja,

R” és R2” egyméstol fliggetlenul
hidrogénatomot vagy metoxicsoportot jelent,
azzal a megkdtéssel, hogy Ri"' és R leg-
aldbb egyike metoxicsoport és Ra és R4 je-
lentése az I dltaldnos képletnél megadott -,
étercaoportjat haaltjuk;

(4) egy I dltaldnos képleti 6- vagy 7-
-hidroxi~ vagy metoxi-transz-1,2,3,4,4a,5,10,~
10a-oktahidro-benzolglkinolin, amely a 3-
-helyzetben metoxi-piridil-amino~-karbonil-
-csoporttal szubsztitudlt, eléallitdan egy I al-
taldnos képleti 6~ vagy T7-hidroxi- vagy -
metoxi-transz-1,2,3,4,4a,5,10,10a-oktahidro-
~-benzo{glkinolint, mely 3-as helyzetben
karboxilcsoporttal vagy annak reakcidképes
szdrmazékdval szubsztitudli, amino-metoxi-pi-
ridinnel reagédltatunk;

(5) olyan I dltaldnos kédpletd benzolglki~
nolin elédllitdsdra, amelynek képletében Ri
vagy R: benzoiloxi-csoport, olyan I &ltaldnos
képletli vegylletet, amelynek képletépen R:
vagy R: hidroxil-csoport, benzoileziink; )
és a kapott benzo[glkinolint vagy benzolg]-
kinolin-éaztert szabad formdjdban vagy soja-
ként elkdldnitjik.

Az a) és b), valamint (1)~(5) eljdrdsokat
ismert mddon valdsitjuk meg.

Az a) eljdrdsban a II dltaldnos keéplet-
ben az -0X csoportot reduktiv uton, példdul
cinkkel és ecetsavval végzett redukcidval
hasithatjuk le.

Az {1) eljdrds szerint az l-helyzetl
szubsztituens bevitele példdul alkilezéssel
vagy acilezéssel t3rtdnhet. Egy 1-4 szénato-
mos alkilcaoportot példdul kodzvetlen alkile~
zéssel, reduktiv alkilezéssel vagy acilezéssel
kapott amid redukcidjdval vihetink be.

A koézvetlen alkilezédst példdul egy Ra'-
~-Q ditaldnos képletd vegyllettel végezhetjik
- ebben a képletben Q kilépdcsoport és Ri’
1-4 szénatomos alkilcsoport.

1-4 szénatomos alkilcsoportol
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Alkalmas kilépocsoport példdul a klor-,
brom- és jddatom, valamint szerves szulfon-
savmaradékok, mint a metil- vagy p-toluol-
-szulfoniloxicsoportick. A reakciot eldnyodsen
savimegkold jelenlétében, példiul alkalifém
vagy alkdlifoldfém-karbonat jelenlétében a
kozombds szerves olddszerben vagy higité-
szerben, {gy példdul dimetil-formamidban vé-
gezzOk. B

A redukiiv alkilezés példdul Rs’’CHO
dlialdnos képleiti aldehiddel - ebben a kép-
lelben Rs'’ jelentése hidrogénatom vagy 1-3
szénatomos alkilcsoport - valé reakcidval,
majd a termék példdul egy megfeleld katali-
zator, igy pallddium-szén jelenlétében wvég-
zett hidrogénezéssel tdriénhet. A reakcidt
eldnydsen iners szerves olddszer vagy higi-
toszer, példdul a megfeleld Riy'’-CH20H  dlta-
ldnos képleti alkohol jelenlétében, 1légkodri
vagy kicsil megndvelt nyomés alatt végez-
zuk.

Az alkilezést acilezéssel és redukcioval
ugy végezzik példdul, hogy egy Rs'’COHal
dltalanos képletli savhalogeniddel - ebben a
képletben Ri'’ jelentdse a fenti és Hal klor-
vagy bromatomot jelent - acilezink, majd
példéaul litium-aluminium-hidriddel vagy dibo-
rannal redukdélunk. »

A b) eljérdsnil az acilezést egy megfe-
leld szulfaminsavval, példdul egy IVa &altalé-
nos képletd vegyllettel vagy reakcidképes
szdrmazékdval végezzik. Alkalmas reakcioké-
pes szédrmazékok a megfeleld savkloridok
vagy savbromidok. A resakcidot alkalmasan
szerves bdzis, példdul irietil~amin jelenlété-
ben, iners, szerves oldOszerben vagy higito-
szerben, példaul kloroformban, kornyezeli,
vagy annial kicsit magasabb hdomérsékleten
hajtjuk végre.

A (2) eljdrés szerinii hidrolizishez hasz-
nélhatunk megfelelé ligot vagy savas korual-
mények kdzdtt, példédul trifluorecetsav jelen-
létében is végezhetjuk.

A (3) eljardsndl az étlerhasités példaul
hidrogén-bromiddal, bdr-tribromiddal vagy
natrium-tiometildtial, iners szerves oldo-
szerben vagy higitdoszerben, igy példdul me-
tilén-dikloridban vagy dimetilformamidban
torténhet. A reakciot alkalmasan példdul -70
és 0 °C kozdtti (HBr vagy BBra) vagy 100°
és a forrdspont kozdtii (NaSCHa) hdmérsékle-
ten végezhetjuk. Az igy kapott hidroxilcso-
portokat tovébb alakithetjuk més szubsztitu-
&t szdrmazédkkd a szokdsos médon, példdul a
kovetkezd, (5) eljdrds szerinti benzoilezéssel.

A (4) és (5) eljiras szerinti amidaldst
vagy észterezést ismert mdédon, példdul ami-
kor hidroxilcsoportokat benzoileziink, a kivd-
lasztott sav reakcidképes szdrmazékaval, pél-
daul kloridjdval vagy anhidridjével vald rea-
gdltatdssal, vagy sahol a 3-helyzet( karboxil-
csoportot amiddljuk vagy észlerezzik, példa-
ul 2 megfeleld 3-karbonsav-halogenid vagy
anhidrid és a kivalasztott amin vagy alkohol
reakcidjédval végezzik.
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A fenti eljardsokban hasznalt kiindulsasi
anyagok, példdul a II, III V és VI éaltaldnos
képleti vegylletek az 1 dltaldnos képletl
vegylletekkel kapcsolatban ismertetett izo-
merek formdjdban létezhetnek. A fenti eljdra-
sok kiinduldsi anyaga lehet egyik vagy ma-
sik tiszta enantiomer, ezek elegye, kiléndsen
ezek racém elegye. Elonydsen racém formdju

kiinduldsi anyagokat alkalmazunk. Ezeket a
késdbbiekben ismertetett mdédon A&llithatjuk
eld.

Ha a kiindulési anyag diasztereomer ele-
gyébdl indulunk ki, akkor a termeéket is di-
aszlereomer elegy formdjdban kapjuk. '

A diasziereomereket elviélaszthatjuk pél-
ddul kromatografids médszerekkel, igy diasz-
tereomer szennyezdktdl mentes racematokat
kapunk. A kapott racemdtokat ismert rezol-
valdsi mddszerekkel, példdul optikailag aktiv
savval vald sOképzédssel és a kapoit diaszte-
reomer 8¢ elvdlasztdsdval tiszia optikailag
aktlv enantiomerekre vdlaszthatjuk szét.

A taldlmény szerinti vegyileteket a re-
akcidelegybél szabad formédban vagy sé for-
mdjéban, példdul savaddiciés 86 formdjaban
kildnithetjik el. A kapott sokat szabad ve-
gyuletté, és a szabad vegylleteket sovi ala-
kithat juk.

Az a) eljdrds kiinduldsi anyagai ismert
médon, pédlddul a i dltaldnos képleti vegyii-
letek az [A] reakcidovdzlat szerint allithatok
eld.

Az [A] reakcidvézlaton az Ri’, R2’ és X
jelentése az I' Altaldnos képletnél megadott,
mindegyik Y 1-4 s&zédnatomos alkilcsoport
vagy aril-, kil6ndsen fenilcsoport, vagy a
két Y egyitt 3-4 szénalomos alkiléncsoport
é8 Rui 1-4 szénatomos alkil-, kildndsen me-
til-, izopropil~ vagy terc-butilesoport.

A reakcidvézlaton szerepld reakciok
mindegyikét ismert médon, példdul a késdb-
biekben a példdkban ismertetett mdodon vé-
gezzik. A VII &altaldnos képleti vegyililetek
ismertek vagy az ismert eljdrdsokkal analog
modon eldédllithatok. )

Az 1f) példa magyardzata szerint az
utolsd eldtti 1épés terméke (az V' dltaldnos
képletl vegyllet, melyben az A és B gyiri
cisz- vagy transz-anellacidju) csak nyomok-
ban tartalmazza az V'’ ' racematot. Azonban
az V" ' racemdlt mennyisége epimerizacio-
val, példdul alkalikus kdzegben, gy példaul
az 5a) példdban leirtak szerint, ndvelhetd. Az
epimerizacios reakcidchoz Rii elonyds jelenté-
se metilcsoport.

Bér a racemdtok kényelmesen elkildnit-
hetok V' 4dltaldnos képletl vegylletek forma-
jdban, azonban az elvialasztds kivdnt esetben
a szintézis soran késdbb is elvégezhetd. Ha-
sonloképpen az V'’ és V! ! dltaldnos kép-
letG racemdtok kdzvetlenil felhaszndlhatdk a
kovetkezd lépéshez, vagy szétvilaszthatok
tiszta enantiomerekre és a tovébbi reakcidkat
az egyes enentiomerekkel végezzik.
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Az V' sallaldnos képletli vegylletek, me-
lyekben az A és B gy0r0 transz-onellaciojyg,
V dltaldnos képleth vegytletek. Ha a ~-COOR:n
altaldnos képletdl ceoport fiziologidsan hid-
rolizdthatd és elfogadhald, ezek a vegylletek
a II dltaldnos képletl vegytiletek kdrébe tar-
toznak. A tovdbbi II dllaldnos képleti ve-
gyuUleteketl az V éltalénos képleti vegyile-
tekbdl allithatjuk eld:

{I}) redukciéval olyan 1I &ltaldnos képleta
vegylleteket kapunk, melyekben R4’
CH30H-caoport;

az i) szerint kapotlt vegylileteket mezi-
lezve 3-helyzetben CHaS0:0CH:~csopor-
tol tartalmazd, majd egy RsSH dltaldnos
képletli vegyilettel reagdliatva a mezil-
szdrmazékot Rs’ helyén -CH2SRs 4liala-
nos képletd csoportot tartalmazd II alta-
lénos képletl vegyitletet allithatunk eld;
amidéldssal R+’ helyédn metoxi-piridil-
-amino-karbonil-csoportot tartalmazdé I1
dltaldnos képleth vegytletek 4&llithatdk
eld;

dtészterezéssel tovabbi, R’ helyén ész-
terezett karboxilcsoportot tartalmazd 11
éltaldnos képletlh vegylileteket kapunk.

Az i(-IV) reakciokat ismert modon, pél-
déul a késdbbiekben leirt példdkban ismerte-
tetl médon végezhetjik.

A I1I Altaldnos képlety vegyulletek V gl-
talanos képletl vegylletekbdl szokdsos mod-
szerekkel, példaul Curtius-reakciéval allitha-
tok elo.

Megsllapithatd, hogy bizonyos I altaléd-
nos keépletd vegyiletek gydgydaszali felhasz-
ndthatosdguk melleit még mint tovédbbi I &lta-
lanos képletl vegylletek eldallitdasdnak érté-
kes kozbensd termékei is jelentdosek. Igy az
I, 1?2 és I3 éaltaldnos képlelll vegyuletek a
(3) eljaras, az I* 4ltaldnos képletl vegyile-
tek pedig a (4) eljéréds kiinduldsi anyagai.

A kovetkezd példédk bemutatjék a taldl-
méany szerinti vegylletek elédllitésara szolga-
16 eljérdsokat. Ezekben a példékban a kdvet-
kezd réviditéseket alkalmazzuk:

(I1)

(111)

1v)

DMF dimetil-formamid

HMPT hexametil-foszfoririamid
MeOH metanol

EtOH etanol

THF tetrahidrofurén

MS tomeg-spektroszkopia

1. példa

3alfa-Metoxi-karbonil-6-metoxi-1,2,3,4salfa,5,
10,10abéta-oktahidro-benzol g lkinolin (race-
mst)

3,5 g l-metoxi-3alfa-metoxi-karbonil-6-
metoxi-1,2,3,~4,4aalfa,5,10,10abéta-oktahidro-
benzo[glkinolin (racemét) 35 ml ecetsavval és
18 ml vizzel készilt oldatdhoz 17 g cinkport
adunk. A reakcidelegyet kb. 15 ora hosszat
keverjik szobahémérsékleien, majd szlrjik
és bepdroljuk. A maradékot metilénkloriddal

(3,

4.
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folvesszik, ujra BzOGrjok és a maradékot me-
tilén-kloriddal mossuk. A gzurletel 1 n vizes
-ka’lium~hidrogén—karbonét—oldattal mossuk, a
szerves fazist nétrium-szulfdton szdritjuk és

bepéroljuk, igy =a cim szerinti vegyulelet
kapjuk sarga olaj forméjdban, mely &llds
kdzben kristdlyosodik. Olvadéspontja 66—
~-689C.

A fenli reakcid kiinduldsi anyagél a kdvetke-

z0kdppen dllitjuk eld:
a) 1,1-bisz(F‘enﬂtio)-E-metoxi—Z—Letralon:

70 g 5-metoxi-2-tetralon, 150 g benzol-
szulfonsav-S-fenilészter &8 120 g natrium-
-acetat elegyét 24 o6ra hosszat keverjak, 1,1
liter metanolban, szobshdmérsékleten. A cim
szerinti vegyilet kikristdlyosodik =a reakcid
kdzben, és a reakcidelegybdl térfogatanak
felére vald bepérldsdval nyerjuok ki, 10 °C-ra

hiités utén, szlréasel. Olvadéspontja 139-
-141 °C
b) bé'.a—(l,2,3,4—Tetrahidro-l,l—bisz)fenﬂ-—

tio(—2-oxo-5—metoxi—3~naftil)-alfa—metih'-
dén-propionsav- terc-butilészter:

53 ml 1,6 n hexdnos butil-l{tium oldathoz
12,6 ml diizopropil-amin 240 ml dietilészterrel
készilt oldatdt adjuk =70 °C-on. Az elegyel
15 perc alatt hagyjuk -20 °C-ra melegedni,
majd -90 °C hitjok. Az a) eljarasban kapott
termékbdl 23,4 g-ot 250 ml THF és 25 ml
HMPT elegyében oldva olyan utemben cse-
pegtetink hozzd, hogy a homérséklet ne
emelkedjen ~70 °C folé. Az adagolds befeje-
zége utan a reakcidelegyet -70 °C-on dllni
hagyjuk 60 percig, 4s ezutédn 19,8 g 2-brom-
_metakrilsav-terc~butiléaztert adunk hozzé
50 m! THF-ben oldva. A hémérsékletet hagy-
julk -20 °C-ra emelkedni és az elegyhez fe~
leslegben vett 2 n sbsavat adunk. A kapoti
elegyet metilénklorid és viz kozdii megoszi~
juk, és a szerves f4zist nétrium-szulfdton
szaritjuk, bepdroljuk, igy a cim szerinti ve-
gyiletet sdrga olaj forméjéban kapjuk, mely
_20 °C-on dietildéter és hexén elegyébdl kris-
tdlyosodik. Olvaddspontja 120-121 °C.

béta-(1,2,3,4-Te trahidro—Z-oxo-S-metoxi—3-
-naft 1'1)—a]fs-metiﬁdén—propionsav-terc-
~bulilészter:

c)

140 g frissen amalgamalt alumlnium-re-
szeléket adunk a b) lépéasben elddllitott ter-
mék 100 g-jéhoz 2,7 liter THF és 300 ml viz
elegyében. A reakcidelegyet 50 °C-ra mele-
gitjuk és 2 ora hosszal ezen a hémérsdkleten
keverjiik. Az elegyet halni hagyjuk, és meti-
lén-klorid hozzdaddsa utén gzlrjik. A mara-
dékot néhdnyszor metilénkloriddal mossuk, a
szlirletel bepdroljuk és a maradékot diklor-
—metin &8 viz kdzdtt megosziva extrahsljuk.
A szerves fdzist nétrium-szulfdton szaritjuk
és bepéroljuk. A maradékot -20 °C-on dietil~
dter és hexdn elegyébdl kristalyositjuk (elo-
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nydsen a kordbban hkapott kristalyokkal vald
beolldssal), igy a cim gzerinti vegyulletet
kapjuk, olvaddspontja 95-95 °C.

d) béta—[l,2,3,4—Te£rahidro—2-/meLaxi-imino]-
-5—metoxi—B—nafL)'I/aIfa-—meLilidén—propi—
onsav-terc-butilészter:

79 g c) szerint kapotl terméket, 41,6 g
O—metil—hidroxil—amin-hidroklorido(, és 44,6 g
dindtrium-hidrogén-foszfat bisz-hidrdatot 4
dra hosszat keveriink szobahdmérsékleten 1,6
liter metanolban. A reakcidelegyet bepérol-
juk, és a maradékot metilénklorid és viz ko~
z6iL megosziva extrahdljuk. A szerves fézist
nétrium-szulfdton szdritjuk, bepéroljuk és a
cim szerinti vegytletet hexdnbol kristalyosii-

. juk. Olvadaspontja 72-73 °C.

e) béta—[l,Z,3,4-Tetrahidro—2—(metoxi-—amino)—
-5—-metoxi-3—naft1'1}-alfa-meLﬂx’dén—propi-
onsav-terc-butilészier
60 g d) lépésben kapott termékhez, me-

lyet 2,2 liter metanolban oldunk, 52 & natri~

um-ciano-bdrhidridet adunk. Ezutdn 7,5 n
metanolos hidrogén-klorid oldatot csepegte-
tink hozzé, hogy a pH-t 3 és 4 kozdit tart-
suk., A reakcid 22 pra alatt befejezddik. A
pH-t puffer hozzdadésdval T-re allitjuk, és a
renkcidelegyet beparoljuk, majd metilén-klo-
riddal extrahdljuk. A szerves fazist natrium-
-gzulfaton szaritjuk, beparoljuk, mikdzben a
cim szerinti terméket kapjuk diasziereomer
elegy forméjaban. A . vékonyréteg-kromatlog-
ralids analizis szerint az £) szerinti lermék
mér kis mennyiségben jelen van.

f) 1~Metoxi—3—(terc—butﬂoxx'-karbonﬂ)-S—met-
oxi—1,2,3,4,4a,5,10,IOa‘—oktahidro-benzo(g]
kinclin:

61,0 g e) lépés azerinti termékhez, me-
lyet 1,2 liter metanolban oldunk 96,0 g kali-
um-hidrogén-~foszfatot adunk. A reakcidele-
gyet 3 napon 4t szobahOmérsékleten kever—
jok, majd bepdroljuk és melilén-klorid és viz
kozott megoazt.va\ extrahdljuk a maradékot. A
szerves fézisokat natrium-szulfaton gzaritjuk
4s bepérlds utsn = clm szerinti terméket
kapjuk barna olaj formdjaban. A vékonyreé-
teg-kromatografide vizsgalal szt mulatja,
hogy B8 termék négy enantiomer péart tartal-
mezé diasztereomer elegy. Ezeket az (A)-(D)
képletek szemlélietik, mind e négy racematot
a két jelenlévd enantiomer egyikének szerke-
zete reprezentdlja. (A) olvadéspontja 100-

-101 °C; (B) olvadaspontja 104-105 °C; (C)
olvadéspontja 115-117 °C; (D) olvaddspontja
83-84 °C.

A kapott diasziereomer elegy foként a
(B) és (D) képletd racemdtokbol 81, kevés
(A) képletd recemdtot és csak nyomnyi (C)
képletd racemdtot tarialmaz. A négy racems-
tot (A)-(D) kbzepes nyomssi folyadékkroma-

5.
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togrdfids modszerrel
Jjuk.

kénnyen elvélaszthat-

1-Metoxi~3alfa-karboxi~6-metoxi-1,2,3,4aal-
fa, -5-10,10abéta~oktahidro-benzolg]ki-
nolin (racemdt):

g)

Az f) lépésben kapolt (B) képleti race-
mat 4 g-jat 40 ml trifluorecetsavban oldjuk
és az oldatot 75 percig szobahdmérsékleten
hagyjuk dllni. A reakcidelegyet aztdn bepa-
roljuk és nagyvdkuumban szdritjuk, igy a
cim szerinti vegyiletet szirke szildrd agyag
forméjdban kapjuk, melyet dtkristdlyositunk.
Olvadéspontja 186-187 °C, ’

h) 1-Metoxi-3alfa-({metoxi-karbonil)-6-metoxi-
-1,2,3,4,4aalfn,5,10,10abéta-oktahidro-
-benzo[glkinolin (racemst):

6,6 g, a g) lépésben kapott nyerstermék
50 ml diklor-metdnnal készilt oldatdhoz fe-
leslegben vett éteres diazometdn oldatot
adunk., A kapott reakcidelegy légkori nyoma-
son, majd nagyvakuumban végzeit bepdrlasa
utdn a cim szerinti terméket kapjuk barna
szilird anyag formdjéban. A nyersterméket
kozvetlenil haszndljuk fel a kovetkezd reak-
cidhoz. Egyszeri dlkristdlyositds utdn a ter-
mék olvaddspontja 111-112 °C,

2. példa

1-n-Propil-3alfa-(metoxi~karbonil)-6-metoxi-
-1,2,3,4,4aalfa,5,~10,10abéta-oktahidro-ben-
zo{g]kinolin (racemsdt):

Az 1. példa szerint elddllitott 3alfa-(mel-
oxi-karbonil)-6-metoxi-1,2,3,4,4aalfa,5,10,10a~
béta-oktahidro-benzo{glkinolin racemét 3 g-
~jdt 30 ml n-propanolban oldjuk. 3 ml n-pro-
pionaldehidet adunk hozzd és 1,2 g 10%-os
pallddiumszén jelenlétdben kb. 15 éra hosszat
hidrogénezzik. A reakcidelegyet szlrjik, be-
paroljuk és a cim szerinti terméket sdrga
olaj formajdban kapjuk, mely lassan megszi-
ldrdul. Olvaddspontja 81-83 °C.

3. példa

1-n-Propil-3alfa-{dietil-szulfamoil-amino)-6-
~metoxi-1,2,3,4,4aalfa,5,10,10abéta~oktahidro-
-benzof{glkinolin (racemdt):

1,56 g l-n-propil-3-alfa-amino-6-metoxi-
1,2,3,4,~4aalfa,5,10,10abéta-oktahidro-benzo-
{glkinolin racemdtot és 3,0 ml trietil-amint
adunk 1,9 g dietil-szulfamoil-klorid 50 ml
kloroformmal késziilt oldatdhoz, és a reakcio-
elegyet kb, 15 éra hosszal keverjik kb.
50 °C hémérsékleten. Az elegyhez 50 ml 1 n
natrium-karbonat-oldatot adunk és két éra
hosszat keverjiuk szobahdmérsdkleten, majd
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diklor-metdan és viz kozdtt megosziva extra-
heljuk. A szerves fdzist ndtrium-azulfaton
szdritjuk és kromatogrdfidsan tisztitjuk, a
cim szerinti terméket sdrga olaj forméjéban
kapjuk, mely -20 °C-on dietiléter €s hexdn
clagydbdl kristélyosodik, olvaddspontija 88-
~-E3 oC,

A fenti eljdrdshoz kiindulési anyagot a
kévetkezoképpen dllitunk eld:

1-n-Propil-3alfa-karbazoil-6-metoxi-~1,2,3,
4,4aalfa,-5-10,10abéta-oktahidro-benzo
[glkinolin (racemdt):

a)

3,5 g l-n-propil-3alfa-{metoxi-karbonil)-
-6-metoxi-1,2,3,4,4aalfa,5,10,10abéta-cktahidro-
-benzo(glkinolin racemdt, melyet a 2. példa
szerint allitunk eld, 60 ml metanollal készilt
oldatdhoz 18,56 g hidrazin-hidratot adunk és
a reakcidelegyet kb. 15 dra hosszat keverjik
50 °C-on. Bepérlds és nagyvédkuumban vég-
zelt szdritds utdn a maradékot dietiléterben
vesszilk fel, nétrium-szulfdton szdritjuk és
bepdroljuk, igy a cim szerinti vegyiiletet
kapjuk sdrga olaj forméjéban, mely 4dllés
kézben kristdlyosodik. Olvaddspontja 84~
-86 °C.

b) 1~n-Propil-3alfa~amino-6-metoxi-1,2,3,4,4a
alfa,-5,~10,10abéta-oktahidro-benzo(g Jki-
nolin (racem&t):

2,5 g, az a) lépésben kapoit termék
80 ml THF-fel készilt oldatdhoz -30 °C-on
8 iml 1 n tetrahidrofurédnos nitrozil-klorid ol-
datot adunk. A reakcid 5 perc alatt befejezo-
dik. A kapott reakcidelegyet visszafolyalds
kdézben forraljuk 1 éra hosszat, 50 ml 2 n
gosavat adunk hozzd, az oldatot tovébbi 2
6ra hoszszat forraljuk visszafolyatda kozben,
majd lehitjik, bepédroljuk, a maradék pH-jét
12-re dllitjuk 2 n natrium-hidroxid oldattal,
48 diklér-metdnnal extrahdljuk. A szerves fé-
zist kdlium-karbondton szdritjuk és bepirlds
utén a cim szerinti terméket barna olaj for-
md jdban kapjuk. A terméket tisztitds nélkal
hasznaljuk fel a kdvetkezd reakcichoz.

4. példa

I-n-Propil-3-alfa-(dietil-szzulfamoil-amino)-6-
-hidroxi-1,2,3,4,4aaifa,5,10,10abéta-oktahidro-
-benzolglkinolin (racemst):

A 3. példa szerint elddllitott 1,9 g 1-n-
-propil-3alfa-{dietil-szulfamoil-amino)-6-met-
oxi-1,2,3,4,4aalfa,5,10,10abéta-ckiahidro-ben-

zo[glkinolin racemat 1,9 g-jdnak 70 ml di-
klér-metdnnal készilt oldatdhoz -30 °C-on
cseppenként 2,7 ml bdr-tribromid 30 ml di-

klor-metdnnal készilt oldatat adjuk. A reak-
cidelegyet 4,5 d6ra hosszat keverjik -30 és
-10 °C kozotli hdmérsékleten, 100 ml 1 n ké-
liurm-hidrogén-karbondt oldatot adunk hozza,

B-
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a pH-t 1 n ndtrium-hidroxiddal 12-re &llit-
juk, és a kapott elegyet néhanyszor metilén-
-kloriddal extrahaljuk. A szerves fdzisokat
vizzel semlegesre mossuk, ndtrium-szulfdton
szaritjuk és bepdroljuk, amikoris barna ha-
bot kapunk. Ezt a habot 80 ml diklér-metdn-
-metanol 1:1 eleggyel felvesszik, 9 ml 7 n
metanolos hidrogén-kloridot adunk hozzd és
az elegyet 15 percig visszafolyatds kdzben
forraljuk. A terméket beparoljuk, diklér-me--
tdn és n néAtrium-hidroxid kézdtt megosziva
extrahdljuk, a szerves fdzist vizzel semle-
gesre mossuk, ndtrium-szulfdton szdritjuk és
bepdroljuk. A szildird maradékot forrd dietil-
-éter és hexdn elegyével digeraljuk, hatjik
és szlrjok, és igy a cim szerinti terméket
beige-szini por formdjéban kapjuk, olvadds-
pontja 122,5-124 °C,

5. példa

3béta-Metil-tiometil-6-metoxi-1,2,3,4aalfan,5,10,-
10abéta-cktahidro-benzolglkinolin (racemst):

2,4 g l-metoxi-3-béta-(metil-tiometil)-6-
-metoxi-1,2,3,4,4aalfsa,5,10,10abéta-cktahidro-
~benzo{glkinolin racemit 24 ml ecetsavval és
12 ml vizzel készilt oldatdhoz 11,6 g cink-
port adunk. A reakcidelegyet kb. 15 ora
hosszat keverjik szobahémérsékleten, szlr-
jik, és a szlrletet bepdroljuk. A maradékot
diklor-metédnban felvesszik és ismét szirjik.
A szlrletet 1 n kdlium-hidrogén-karbondt ol-
dattal extrahdljuk, a szerves fdzist szdritjuk
éa bepdroljuk, {gy a cim szerinti vegyiletet
kapjuk. Olvaddspontja 107,5-108,5 °C.

A kiinduldsi anyagot a kdvetkezOképpen
allitjuk eld:

a) 1-Metoxi-3bdta-(metoxi-karbonil)-6-metoxi-
1,2,3,4,4aa1fa,5,10,IOabéta—oktahidro,—ben—
zo{glkinolin (racem4dt):

Az lh) példa szerint kapott l-metoxi-3-
-alfa-(metoxi~karbonil)-6-metoxi-1,2,3,4,4a-
alfa,5,10,10abéta-oktahidro-benzof g Jkinolin
8,5 g-jdt 2 napig metanol:iviz 9:1 aridnyu ele-
gyével készilt 1 n natrium-hidroxid oldattal
reagaltatjuk szobahémérsékleten. Ekézben a
metoxi-karbonilcsoport hidrolizise és a 3-as
helyzetben részleges epimerizacié kdvetkezik
be. A reakcidelegyet bepédroljuk, a pH-t 1-2-
-re dllitjuk 4 n sdsavval és nédhdnyszor di-
klor-metédn-metancl 95:6 srdnyu elegyével
extrahdljuk. A szerves fdzist szaritjuk, be-
péroljuk és a nyersterméket feleslegben vett
diazometdnnal reagdltatjuk és bepdroljuk. Az
epimerizdciot a fenti eljéras kétszeri megis-
métlésével teljessd tessziik, i{gy a cim szerin-
i1 vegyulletet kapjuk, melyet végil éter és
hexdn elegyébdl kristdlyositunk. Olvadds-
pontja 108-109 °C.
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b} I-Metoxi-3béta-(hidroxi-melil)-6-metloxi-1,
2,3,4,4aalfa,5,-10,10abeta-oktahidro-ben-
zo[g]kinolin (racemst):

Az a) lépésben kapott termék 3,1 g-jat
50 ml THF-ben oldjuk és 0,57 g ltium-alumi-
nium-hidrid 50 ml THF-fel készllt szuszpen-
zidjat adjuk hozzd szobahdmérsékleten. A re-
akcidelegyet 2 dra hosszat keverjlik szoba-
hoémérsékleten és 0,6 ml vizet, 0,6 ml 20%-os
ndtrium-hidroxid oldatot, majd {ovdbbi 2 ml
vizet adunk hozzéd dvatosan. 10 perc eltelte
utdn az elegyet szlrjiik, a szlrletet bepdrol-
juk, igy a cim szerinti terméket fehér por
formd jéban kapjuk. Olvadaspontja 149-
-151 ©°C,

c) 1-Metoxi-3béta-({meziloxi-metil}-6-metoxi-
1,2,3,4,4aalfa,5,10,10abéta-oktahidro-ben~
zo[glkinolin (racemadt)

A b) lépésben kapott termék 2,8 g-jat
40 ml piridinben oldjuk és 1,6 ml metédn-
-szulfonsav-kloridot adunk hozzd 0 °C-on.
Az elegyet szobahdmérsékleten hagyjuk &llni
kb. 15 6ra hosszat, majd 20 ml 1 n néatrium-
-hidrogén-karbonét oldatot adunk hozzd és
az elegyet 30 percig keverjik. Ezutédn bepa-
roljuk és diklér-metdn és viz kozdtt meg-
osziva extrahdljuk. A szerves fdzist szdrit-
juk és bepdroljuk, és a maradékot elil-ace-
tatbol kristalyositjuk, igy a cim szerinti ter-
méket kapjuk; olvadéspontja 188-189 °C.

d) 1-Metoxi-3béta-(metil-tiometil)~6-metoxi-1,
2,3,4,4anlfa,5,10,10abdta-cktahidro-benzo
[glkinolin (racemdt):

4 ml metil-merkaptan 20 ml! dimetil-for-
mamiddal kédszult oldatdhoz jeges hutés kdz-

ben 2,5 g natrium-hidridet adunk (50%-os
olajos diszperzid), majd 3 g, a c) lépésben
kapoti termék 30 ml dimetil-formamiddal ké-
szllt Bszuszpenzidjat, és a reakcidelegyet 2
ora hosszat keverjik jeges hatés kozben., A
reakcidelegyet nagyvdkuumban bepdroljuk és
diklor-metén és viz kozdoit megosziva extra-
hidljuk. A szerves fazist szaritjuk, bepdrol-
Juk, Igy a cim szerinti terméket kapjuk. A
terméket iisztitds nélkil hasznsljuk fel a ko-
vetkezd reakcidhoz.

6. példa

1-n-Propil-3béta-(metil-tiometil)-6-metoxi-1,
2,3,4,4aalfa,5,10,10abéta-oktahidro~benzo
[glkinolin (racemdt):

Az 5. példdban leirtak szerint eléallitott
1,9 g 3béta-metil-lio-metil-6-metoxi-1,2,3,4,4a-
alfa,5,10,10abéta-oktahidro~benzo{glkinolin
(racemdt) 20 ml dimetil-formamiddal készilt
oldatdhoz 0,87 ml n-propil-jodidot és 1,9 g
kdlium-karbonstot adunk, és a reakcidelegyet

7-
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kb. 15 ora hosszat keverjik szobahdmérsék-
leten, majd szOrjuk és bepdroljuk nagyva-
kuumban. A maradékot diklor-metdn és viz
kozdtlt megosztva extrahdljuk, a szerves fa-
zist szdritjuk és bepdroljuk, (gy a cim sze-
rinti terméket sdrga olaj formdjéban kapjuk,
mely &llds kozben kristdlyosodik; olvadds-
pontja 74-75 °C.

7. példa

1-n-Propil-3béta-(metil-tiometil)-6-hidfoxi-1,-
2,3,4,4aalfa,5,10,10abéta-oktahidro-benzol g Jki-
nolin (racemdt):

A 6. példa smzerint eldallitott 2,0 g 1-n-
propil-3béta-(metil-tiometil)~6-metoxi-1,2,3,4,~
4aalfa,5,10,10abéta-oktahidro~benzo{glkinolin
racemétot 100 ml diklér-metdnban oldunk és
3,6 ml, 30 ml diklor-metdnban oldott bdr-tri-
-bromidot casepegtetiink hozzé -30 °C-on. A
reakcidelegyet 5 dra hosszat -30 és -10 °C
kdzdtti hdmérsékleten keverjuk 125 ml kali-
um-hidrogén-karbondtot adunk hozzd, a pH-t
2 n ndtrium-hidroxid oldattal 12-re dllitjuk,
és8 a kapott elegyet néhdnyszor diklor-me-
tdnnal extrahdljuk. A szerves fazisokat vizzel
semlegesre mossuk, ndtrium-szulfdton szdrit-
juk és bepdroljuk, igy sidrga csapadék kép-
z8dik. Ezt 100 ml diklér-metdn és metanol 1:1
ardnyu elegyében felveaszik, 10 ml 7 n me-
tanolos hidrogén-kloridot adunk hozza és az
igy kapoti elegyet 10 percig visszafolyatds
kdzben forraljuk. A terméket bepdroljuk és
diklér-metédn és 1 n nétrium-hidroxid kézott
megosztva extrahéljuk. A szerves fazist sem-
legesre mossuk, szdritjuk és bepdroljuk. A
szildrd maradékot dietiléterrel digeraljuk,
szirjik és a clm szerinti terméket beige-szi-
nd por formdjdban kapjuk: olvadéspontja
173-174 °C.

8. példa

3alfa-Metoxi-karbonil-7-metoxi-1,2,3,4,4aalfa,-
5,10,10abéta-oktahidro-benzolg]kinolin (race-
mat):

A cim szerinti vegyiletet az 1. példdban
leirtak szerint 8llitjuk eléd a kovetlkezd kdz-
bensd termékeken keresztil:

a) 1,1-bisz{Feniltio)-6-metoxi-2-tetralon;

op. 97-99 °C.

b) béta-[1,2,3,4-Telrahidro-1,1-bisz(fe-
niltio)-2-oxo-6-metoxi-3-naftil]l-aifa-me-
tilidén-propionsav-terc-butilészter; op.
118-119 °C.

c) béta-(1,2,3,4-Tetrahidro-2-oxo~-metoxi-
~4-naftil)-alfa-metilidén-propionsav-
terc-butilészter; op. 58-60 °C.

d) béta-[1,2,3,4-Tetrahidro~2-{metoxi-
imino)-6-metoxi-3-naftil}-alfa-metilidén-
propionsav-terc-butilészter; sirga olaj.
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e) béta-[1,2,3,4-Tetrahidro-2-(metoxi-

-amino}-6-metoxi-3-naftil)~alfa-metilidén-
-propionsav-terc-butilészter,

f) 1-Metoxi-3-(terc~butoxi~karbonil)~7-
metoxi-1,2,3,4,4abéta,5,10,10a~cktahidro-
-benzolglkinolin, mely a kovetkezd 4
enantiomer par diasziereomer elegye:
A) 1-Metoxi-3béta-(terc-butoxi-karbo-
nil)-7-metoxi-1,2,3,4,4abéta,5-10,10a
béta—oktlahidro-benzolgJ]kinolin (ra-

cemsat), op. 75 °C.
1-Metoxi-3alfa-(terc-butoxi-karbo-~
nil)-7-metoxi-1,2,3,4,4aalfsa,5,10,10a
béla-oktahidro-benzo{glkinolin (ra-

cemat); op. 94 °C.
1-Metoxi-3béta-({terc-butoxi-karbo-
nil)-~7-metoxi-1,2,3,4,4anlfa,5,10,10a
béta~oktahidro-benzo[glkinolin (ra-
cemat); op. 118 °C,
1-Metoxi-3alfa-(lerc-butoxi-karbo~
nil)-7-metoxi-1,2,3,4,4abéta,5,10,10a
béta-oktahidro-benzolglkinolin (ra-
cemat); op. 91 °C.

A kapott diasztiereomer elegy fokénl a B
és D racemétokbdl &all, csak kis mennyiségi
A-t és nyomnyi C-t tartalmaz.

Kdzepes nyomdsu folyadék-kromatografi-
48 modszerrel az egyes racematokat konnyen
elvalaszthatjuk. -

A B racemétokat a kovetkezd szintdzi-
sekhez haszndljuk fel:

&) 1-Metoxi-3alfa-karboxi-7-metoxi-1,2,

3,4,4anlfa,5,10,10abéta-oktahidro-ben-
zo[glkinolin (racemit).

h) 1-Metoxi-3-alfa~(metoxi-karbonil)-7-
metoxi-1,2,3,4,4aalfa,5,10,10abéta-
oktahidro-benzo[glkinolin (racemét);
op. 101-103 °C. (Kiinduldsi anyag.)

B)

C)

D)

9, példa

l-n-Propil-3alfa-{metoxi~-karbonil}~7-metoxi-
--1,2,3,4,4aalfa,5,10,10abéta-cktahidro-benzo-
[g]kinolin (racemdt):

A cim szerinti vegyllet a 2. példdban
leirtak 8szerint, a 8. példa szerini kapolt ki-
indulasi anyagbodl allithatjuk elo.

MS: M+=317

;0. példa

I-n-Propil-3alfa-(dietil-szulfamoil-amino}-7-
-metoxi-1,2,3,4,4aalfa,5,10,10abéta-oktahidro-
~-benzol{g]kinolin (racems&dt):

A cim szerinii vegylletet a 3. pdélddban
leirtak szerint, a 9. példa termékébsol ki~
indulva, olaj formdéjdban kapjuk a kovetkezd
intermediereken keresztil:

a) 1-n-Propil-3alfa~-karbazoil-7-metoxi-
1,2,3,4,4aalfn,5,10,10abéta-oktahidro-
benzol glkinolin {racemat};
olaj

8-
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b) l-n-Propil—Salfa-amino-%—metoxi—1,2,~
3,4,4551&'8,5,10,lOabéta-okLahidro-benzo-
[glkinolin (racemst).
11. példa 5
1 -n-Propil-3alfa-(die til-szulfamoil-amjno) -7-
-hidroxi—1,2,3,4,4aalfa,5,10,10abé£a—oktahidro-
-benzolg]kinoclin (racemdt):
10

A cim szerinti termdkaet a 4. példdban
leirtak szerint, a 10, példa termékdébdl kiin-
dulva 8llitjuk el6. A hidroklorid olvaddspont-
ja 210-211 ocC,

12, példa

3béta-(Metil- u'ometﬂ)—7-—metoxi-1,2,3,4,4aa}fa,—
5,10, IOabéta-oktabidro-benzo[g‘]kinolin (race-
m&t):

A cim szerinti vegyliletet az 5. példa
szerint és a kdvetkezd intermediereken ke-
reszllil dllitjuk eld a 8h) példa termékébdl
kiindulva, olaj alak jaban:

a) 1-Metoxi-—3béta-—(metoxi—karbdm’l)—7—
-metoxi71,2,3,4,4aalfa,5,10,108béta-okta—
hidro-benzo[gJkinolin {racemat); op.
74-76 °C,

b) 1-Matoxi-3béta-(hidroxi—metil)—7—met—
oxi-1,2,3,4,4aalt'a,5,10,IOBbe'La—oktahidro—
-benzo[glkinolin (racemst);

c) 1-Met.oxi—3be’ta—(meziloxi—meLil)—."l-met—
oxi—1,2,3,4,4aalfa,5,10,10abéta-oktahidro-
-benzo[glkinolin (racemdt).

d) 1—Metcxi-3béta-(metil—tiometil)-7—met—
oxi-l,2,3,4,4aalfa,5,10,10&béta—okt.ahidro—
-benzo[glkinolin (racemdt); op. 92-
~-94 oC,

13. példa

1 -n-Propil-3béta-(me til-tiometil)-7-metoxi~1 ,
2,3,4,4351!‘5,5,10,1Oabe'ta-oktahidro—benzo[g}ki-
nolin (racemst):

A cim szerinti terméket a 6. példaban
leirtak szerint és a 12. példa végtermékébdl
kiindulva &llitjuk el6; a hidroklorid olvadds-
pontja 236~238 °C.

14. pdlda

1-n-Propil-3béta- (metﬂ-tiometx'l)—7—h1‘droxi—1,-
2,3,4,4aalfa,5,10,10abe'La—oktahidro-benzo[g]ki-
nolin (racemdt):

4 g, 50%-o08 olajos nédtrium-hidrid disz-
perziol neéhdnyszor hexénnal mosunk, majd
50 ml dimetil-formamidban szuszpendaljuk.
Ezutdn részletekben 12 m] metil-merkaptént,
majd 3,56 g l-n-propil—(lbét&—(metil-tiometil)-
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—7—met0xi-1,2,3,4,41’.\&”&,5,IO,IOabéta—okLahidro—
-benzo[glkinolint - melyet a 13. példa sze-
rint allitottunk el3 -y kevés dimetil-forma-
midban oldva adunk hozzs,

A reakcidelegyet 5 ora hosszat 160 oC-
-on keverjik, lehitjuk, a dimetil-formamidot
nagyvakuumban eltdvolitjuk. A maradékol
metilén~kloriddal felvissziik és eldszdr 2 n
sésavval, majd telitett nétrium~hidrogén—kar-—
bondt oldattal kétszer extrahdljuk. A kapott
oldatol nétrium-szulfton széritjuk, bepdrol-
Juk, kromatogréfidsan tisztitjuk, és a £Sfrak-
cidt diklér-metdn és hexdn elegyébdl dtkris-
télyositjuk, igy a cim szerinti terméket kap-
Juk, melynek olvadéspontja 132-134 oC,

15. példa

3béta-(Me toxi-karbonil)-6—metoxi—1,2,3,4,4aal-
fa,5,10,10abéta—oktahidro—benzo[g]kinolin (ra-
cemdt):

12,2 g 1—metoxi—3bét.a—(metoxi-karboni])—
—G-metoxi-l,Z,3,4,4aalfa,5,IO,IOabéLa—okLahidro-
-benzolglkinolin (racemdt) (5. példa) 1980 mi
eceisav és viz 2:1 ardnyu elegyével készilt
oldatdhoz 60 g cinkport adunk, és a reakcid-
elegyet 3 napon &t keverjik szobahbémérsdk-
leten. A termék elkilonitését az 1. példdéban
leirtak szerint végezzik,

16. példa

1-Metil-3béta~(metoxi-kar bom'l)-G—metoxi—I,Z,-
3,4,4831!'&,5,10,IOabéLa—oktahidro- benzo[gJki-
nolin (racemst):

A 15. példa szerint kapotti termék 10 g-
jénak 180 ml metanollal késziilt oldatdhoz
56 ml 30%-08 vizes formaldehid oldatot
adunk, és a reakcidelegyet kb. 15 dra hosz-
szat hidrogénezzik pallddiumszén katalizdtor
Jelenlétében. A terméket szlrjik, a szlrletet
bepdroljuk és a maradékot diklor-metdn dg
1 n kélium-hidrogén-karbonst kozott meg-
osztva extrahdljuk. A szerves fézist ndtrium-
-szulfdlon szdritjuk és bepdrolva a cim sze-
rinti terméket kapjuk, melynek atkristdlyosi-
tds utdn az olvadéspontja 93-94 oC.

17. példa

1—Meti1—3béta—(metoxi—karbonil)—6—hidrox1'—1,2,—
3,4,4aalfs,5,10, IOabe'ta-oktahidro—benzo[g']ki—
nolin (racemdt):

A 16. példdban kapott termék 1,2 £-ja~
nak 100 ml diklér-meténnal készalt oldatdhoz
~20 °C-on 2,4 ml bér-iribromid 20 ml dikldr-
-metdnnal készilt oldatdt csepegtetjik, és a
reakcidelegyet 8 4ra hosszat keverjuok -5 ds
=10 °C  ko6zdtti hémérsdkleten. Ezutdn 50 ml

-9-
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vizet adunk hozzd és hagyjuk a hémérsékle-
tet szobahdmérsékletre emelkedni. A kapott
szuszpenzidt aszirjuk, a maradékot 1 ora
hosszat 50 ml, 1 n metanclos hidrogén-klo-
riddal forraljuk, majd bepdroljuk. A maradé-
kot diklor-metdn és 2 n ndtrium-karbonat ol-
dat koézdtt megosztva extrshdljuk, a szerves
fazist vizzel semlegesre mossuk, ndtrium-
-szulfdton szdr{tjuk és bepdroljuk, igy amorf
por alakjdban a cim szerinti vegyiletet kap-
juk; olvaddspont 182 °C.

18. példa

1-Metil-3béta-karboxi-6-hidroxi-1,2,3,4,4aalfa,-
5,10,10abédta-oktahidro~-benzo[glkinolin (race-
mét):

A 17. példa szerinti termék 0,7 g-jdnak
10 ml etanollal készilt oldatdhoz 7,5 ml 1 n
alkoholos kalium-hidroxid oldatot adunk, és
az oldatot 1 ora hosaszat forraljuk visszafo-
lyatds kdzben. HGtés utdn a reakcidelegyet
7,6 ml, 1 n metanolos hidrogén-kloriddal
semlegesitjiik és bepdroljuk. A maradékot
2 ml vizben szuszpenddljuk. A nem oldédo
részt szlréssel eltdvolitjuk, {gy a cim sze-
rinti vegyiletet kapjuk; olvaddspontja 250-
-260 °C. (Bomlik.)

19, példa

6-Hidroxi-N-(2-metoxi-5-piridil)-1-metil-1,2,3,-
4,4aalfa,5,10,10abéta-oktahidro-benzolglkino-
lin-3béta~-karboxamid (racemsdt):

A 18. példa szerint kapott termék 1,4 g-
-janak 35 ml acetonitrillel készilt szuszpen-
zidjdhoz 1,35 ml trifluor-ecetsav-anhidrid és
0,6 ml trifluor-ecetsav 7 ml acetonitrillel ké-
szilt oldatat adjuk -20 °C-on, mikdézben a
szuszpendalt anyag feloldédik. A reakcidele-
gyel 40 percig 0 °C-on keverjlk, visszahit-
juk -20 °C-ra és 1,4 g 5-amino-2-metoxi-pi-
ridin 12 ml piridinnel készGlt oldatdt adjuk
hozzd. Az igy kapotit reakcidelegyet aztin to-
vébbi 4 6ra hosszat keverjok O °C-on. A ka-
pott oldatot diklér-metdn és viz kozdtt meg-
osztjuk, a szerves fdzisokat ndtrium-szulfi-
ton szaritjuk és beparoljuk (az oldatlan, re-

agslatlan kiindulési anyagot a megosztis
utdn sziréssel tavolitjuk el). A maradédkot
kromatogréfidsan tisztitjuk, igy a cim azerin-
ti vegyutleltet kapjuk; olvaddspontja 209-
-211 °C.
20. példa

3béta-Metoxi-karbonil-7-metoxi-1,2,3,4,4aalfa,~
5,10,10abédta-oktahidro-benzolglkinolin (race-
mdt):
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A cim szerinti vegyuletet a 15. példa
szerint, a 12/a példa termékébdl kiindulva

ellitjuk eld; olvadéspontja 110 °C.

z1l. példa

I1-Metil-3béta-(metoxi-karbonil)-7-metoxi-1,2,~
3,4,4nalfa,5,10,10abéta-ocktahidro-benzol g Jki-
nolin (racemédt):

A cim szerinli vegytletet a 16. példa
szerint, a 20. példa szerint kapott termékbdl
kiindulva éllitjuk eld.

22. példa

1-Metil-3béta~(metoxi-karbonil}-7-hidroxi-1,2,-
3,4,4aalfa,5,10,10abéta-oktahidro-benzol g Jki~
rnolin (racemdt):

A clm szerinti vegyuletet a 17. példa
szerint, a8 21. példa termékébdl kiindulva &l-
Itjuk eld, olvaddspontja 197-199 °C.

23. példa

1-Metil-3béta-karboxi-7-hidroxi-1,2,3,4,4salfa, -
5,10,10ubdta-oktahidro-benzo{glkinolin (race~
mat):

A clm szerinti vegyuletet s 18. példa
szerint, a8 22. példa végilermékébol kiindulva
dllitjuk eld; olvaddspontja 194-196 °C.

24. példa

7-Hidroxi-N-(2-metoxi-5-piridil)-1-metil-1,2,3,-
4,48alfs,5,10,10abéta-oktahidro~-benzol g ]kinolin
(~acemdt):

A cim szerinti vegyuletelt a 19. példa
gzerint, a 23. példa termékébdl kiindulva &l-
litjuk eld; olvadaspontja 244-246 °C.

25. példa

1-n-Propil-3alfa-(dietil-szulfamoil-amino)-6-
-benzoiloxi-1,2,3,4,48alfa,5,10,10abdta-okta-
hidro-benzolglkinolin (racemsdt):

A 4. példdban kapott termék 1,5 g-jdnak
200 ml piridinnel késziilt oldaldhoz cseppen-
ként 4,4 ml benzoil-kloridet adunk O °C-on.
A reakcidelegyet 1 ora hosszat jeges hités
kdzben keverjik, majd bepsdroljuk, és a ma-
radékot dikldr-metédn és viz kozdit megoszt-
juk. A szerves fazist natrium-szulfaton sza-
ritjuk, bepdroljuk, a termék hidrokloridjat
éterbdl kristdlyositjuk; olvaddspontja 166~
-168 oC,

-10-
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A taldlmdny szerinti benzo{glkinolin
végtermekek, kildondsen az [ Altnldnos képle-
ta benzo[glkinolinok, valamint ezen vegylle-
tek gydogysszatilag elfogadhatd 8di értékes
gyogyhatdst mutattak az éllatkisérletekben.

Kildndsen gatoljdk a prolaktin-kivalasz-
tdst, mint azt a terhesség gdtldsa is mutatta
{pete-inplantdcid), mikor ndstény patkédnyok-
nak, a megtermékenyitést kdvetd 5. napon,
példdul 0,01-3,0 mg/kg szubkutdn adagoljdk,
valamint a szérum prolaktin szinteket csok-
kenti RIA-val mérve, 4 érdval a him pat-
kénynak példaul 0,001-0,1 mg/kg szubkutén
vald beadds utdn [mindkét vizegdlatot az Ex-
perientia 34, 1330 (1978) irodalmi helyen leirt
modszerrel végeztik].

Az emlitett benzolglkinolok és 8dik en-
nek megfeleléen prolaktin kivdlasztds inhibi-
torokként alkalmazhatdk, példdul olyan rend-
elleneségek kezeldésdre, melyek esetdben a
prolaktin szint csdkkentiése ajanlatos, példaul
galactorrhoea, beledrtve a post-partum ga-
lactorrhoeat, a prolaktin-figgé menstrudciés
rendellenességek, beleérive az amenorrhoeat,
kezelédsére, a lactdcid, beleérive a post-par-
tum lacticidt és a morbid lactdciét is, vala-
mint a8 férfisk és ndék hyperprolactinaemids

hypogonadizmusédnak, valamint prolaktinoma
kezelésére.
A fenti kezelésre ajinlott napi dozis

0,25-10 mg kdzdtt valtozik nap 2-4 dézisra
osztva vagy nyujtott hatdsi formdban. Az
alkalmas dodzisforma példdul ordlis adagoldsra
kb. 0,05-5 mg hatdanyagot tartalmaz szabad
vagy gyogyaszatilag elfogadhatd sd formdji-

ban, gydgydszatilag elfogadhatéd higitéval
vagy hordozéval egyutt.
A taldlmédny szerinti benzolglkinolin

végtermékek, kilondsen az I élialdnos képle-
ti benzol[glkinolinok, valamint gydgydszatilag
elfogadhatd sdik emellett dopaminerg hatdst
is kifejtenek, mint azt a patkanyokban kivé-
lasztott contralateralis forgds mutatjs példdul
0,05-2,0 mg mennyiségben, intraperitoneslis
adagolast kdvetden, mely patkdnyokban eld-
z6leg a nigro-neostriatalis dopamin pélya
unilateralis kdrosoddsdt 6-hidroxi-dopaminnak
a substantia nigrdba valdé injekidldsdval
idéztik elé. (A vizagdlatokat Ungerstedt, U.
dltal az Acta physiol. scand. Suppl. 367,69-33
(1973) irodalmi helyen leirt mddszerrel vé-
geztik.] Az emlitett vegyutletek kifejtenek
stereotipiat is az apomorfin stereotipia vizs-
gélatban példdul kb. 10 mg/kg ddézisban, int-
raperitonealisan adagolva.

Az emlitett vegyutletek és s8dik ennek
megfeleléen dopaminerg szerekként, példdul
Parkinson-kér kezelésére javallhatdk. Ilyen
célra ajdnlott napi dézise kb. 1 és kb. 40 mg
kdz6tti mennyisédg, melyet napi 2-4 adagban,
vagy nyujtott hatdsu formdban adagolhatunk.
Az alkalmas ddzisformédk példdul ordlis ada-
goldsra kb. 0,25 és kb. 20 mg kdzdtti szabad
vagy 86 formdban lévd hatdanyagot és gyd-
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gysezatilag elfogadhatd higitdt vagy hordozét
tartalmaznak.

A taldlmény szerinli benzo{glkinolin
véglermékek, kiGléndsen az | dllaldnos képle-
ta benzolglkinolinok és gydgydszatilug elfo-
gadhatd 8dik dopamin receptor stimuldlé ha-
tdst is kifejlenek, melyet az altatott ku-
tyakban kivéltott vérnyomdscsdkkenés ds a
cadkkent felsd mesenterialis é8 renalis
vascularis ellendllds mutal. Ehhez a kisér-
lethez nembutallal altatott kulyskat alkal-
maztunk. A vérnyomdst a femoralis artéridba
helyezett katéterrel mértiuk, a szivfrekvenci-
ét elektrokardiogram segitségével ellendriz-
tik., A vizsgdlando anyagot a harmadik izo-
prenalin ddzis utdn 10 perccel injektdltuk =a
femoralis véndba, és a izoprenalin dltal oko-
zott tachycyrdiai gdtlésdt ugyanolyan izopre-
nalin ddzis 5, 15, 35, 75, 155 és 315 perc el-
teltével megismételt beaddsat kévelden hatd-
rozluk meg, a szivirekvencia és vérnyomds
folyamat mérésével. Az emlitelt taldlmény
szerinti vegyuletek csdkkentik a vérnyomsst
és a felsd mesentarias és renalis vascularis
ellendlldst; a fenti vizsgadlatban példdul 2,5
és 100 pg/kg mennyiségben, intravéndsan
adagolva,

A fenti benzolglkinolinok és s6ik ennek
megfelelden dopamin receptor stimuldtorok-~
ként, példdul coronaria megbetegedések, pél-
ddul pangésos szivelégtielenség, valamint ma-
gasvérnyomds és oligurias vese-rendellenes-
ségek megeldzésére vagy kezelésére javallha-
tok. Az ajdnlott napi dozis kb. 1 és 500 mg
kozott véliozik, alkalmasan napi 2-4 adagban
vagy nyujtott hatdsu formdban adagolva. Az
alkalmas dézisegység formék, példaul ordlis
adagolésra kb. 0,25-250 mg szabad vagy
gyogydszalilag elfogadhatd so formdban lévé
hatéanyagot és gyogysszatilag elfogadhatd
higitét vagy hordozdél tartalmaznak.

Mint fentebb emlitettik, az adagolasra
hasznélhatdk & szabad vagy gydgydszatlilag
elfogadhatd sék, kiilondsen a gydgydszatilag
elfogadhaté savaddicidos sdk forméjidban levd
benzo[glkinolinok. Ezek a s8dk ugyanolyan
nagysagrendd hatdst fejtenek ki, mint a sza-
bad forméban levé haldanyag.

A fentieknek megfelelden a jelen taldl-
many lehetbvé teszi
1. 6~ és/vagy 7-oxi-transz-1,2,3,4,4a,5,~
10,10a-oktahidro-benzo[glkinolinok, melyek a
3-as helyzeiben, adoit esetben amidalt karb-
oxilceoportial, adott esetben éterezett hidr-
oxi-metilcsoporital, ciano-metiléncsoporttal,
alkil vagy aril-tiometilcsoporttal vagy szul-
famoil- vagy karbamoilcsoporital helyettesi-
tett, eldnydsen I &llaldnos képletd benzol[g]-
kinolinck vagy fizioldgidsan hidrolizdlhatd
vagy elfogadhatd észterei szabad vagy gyd-
gydszatilag elfogadhatd 8dédi formdjéban vald
elédll{tdsdt, mely vegylletek

1.1 a prolaktin kivdlasztdst gatoljak,
kildndeen
1.1.1. galactorrhoea, premenstruacis rend-
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ellenességek, hyperprolactinaemias
hypogonadiamus vagy prolaktinoma
kezeldadre vagy laktlacids inhibitor-
ként,

dopaminerg szerként, kilondsen
Parkinson-kor kezelésére és
dopamin-receptor stimuldléoszerként,
kilénésen

korondria betegség, killondsen pan-
gdsos szivelédgtelensdg, valamint ma-
gas vérnyomés vagy oligurids vese-
elégtelenség kezelésére vagy mege-
16zésére haszndlhatok.

2. Mddszert ad olyan dllapotok vagy
rendellenességek kezeléasdre, melyek kdéroka a
prolaktin kivdlasztds, vagy amelyek ezzel
jarnak, kuldndésen az 1.1.1. alatt felsorolt
allapotok és rendellenességek kezelésére,
vagy Parkinson-kér kezelésére, vagy az
1.3.1. alatt felsorolt dllapotok vagy rendel-
lenességek megelézésére vagy kezelésére,
olyan egyedekben, melyeknek ilyen kezelésre
szikségik van, mely mddszer magdba foglal-
ja egy benzo[glkinolin, vagy észtere vagy
gdja haldsos mennyiségének beaddsit egy
fenti egyednek.

1.3.1.

3. Lehetdvé teszi az 1. alatt meghatdaro-
zott benzolglkinolint, annak észterét vagy
80jat gyodgydszatilag elfogadhatd higitdval

vagy hordozéval egyiitt tartalmazd gyodgyé-
gzati készitmény elddllitdsat.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljéras az I altaldnos képletdG benzo-
{glkinolinok - ebben a képletben az A és B
gyaruk transz-anelldcidjiak és
Ri és Rs egyike hidrogeénatom, mdsik hidr-

oxil-, benzoiloxi- vagy metoxicsoport;

Ra jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoport;
Rs karboxil-, hidroxi-metil-, metoxi-piridil-

-amino-karbonil-csoport, -COOQRs,

CH:SRs vagy -NHSO:iN{RsR;) &ltaldnos

képlell csoport; ezekben a képletekben

Rs 1-4 szénatomos alkilcsoport,

Rs ¢és Ry egymdstdl fliggetlenil

szénatomos alkilcsoport,

Rs 1-4 szénatomos alkilcsoport -
szabad alakban vagy savaddiciés so formaja-
ban vald elédllitdsdra azzal jellemezve, hogy
a) az I! dltaldnos képletl vegylletek elddl-
litdsdra - ebben a képletben
Ri' es R egyméastdl fuiggetlenil hidrogén-
atom vagy metoxicsoport, azzal a megko-
téssel, hogy Ri' és R’ egyidejileg
nem lehet hidrogénatom;
hidroxi-metil~, metoxi-piridil-amino-kar-
bonil-csoport, -COORs vagy -CH2SRs &l-
taldanos képlet csoport;

Rs és Rs jelentdse az I dltaldnos képletnél
megadott - egy II dltaldnos képletl vegyi-
letrdl - ebben a képletben az A és B gyirt
transz-anelldcidju, X benzil- vagy 1-4 szén-

1-3
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atomos alkilcsoport és Ri’, Rz’ és R¢
lentese az I' képletnél megadolt - az
cioportot reduktlivan lehasitjuk, vagy

b) egy I? allaldnos képletld vegyulet elddl-
litdsdra - ebben a képlethen

az A és B gyirQ L(ransz-anellécidju, Re"”

-NHSO:2N(Rs)R7 dltaldnos képletd csoport, Ra,
Rs és Rr jelentése az [ altaldnos képletnél,
R’ és Ry’ jelenidsc az I' dllaldnos hképlet-
ndl megadolt - egy III &lialdnos képletl ve-
gyuletet ebben a képletben az A és B
gyura transzanellacidju, Ri', Rz’ ¢és R»
jclenlése az 13 dlinldnos képletnél megadotlt -
egy aminoszulfonsavval vagy reakcidképes
srarmazékdval, eldnydsen egy IVa altaldnos
kipletd vegyuletiel - ebben a képletben Rs
és R7 jelentése az 1 altaldnos képletnél meg-
adolt - vagy reakcidképes szdirmazékdval re-
agaltatunk, majd kivant esetben

(1) egy I* altalénos képletd vegyilet elddl-
litdsdra - ebben a képletben az A és B gyt-
rii transz-anelldcidju, Ry’ 1-4 szénatomos al-
kilcsoport és Ry’, Ri’ és R jelentése az I!
dltaldnos képletnédl megadott - egy I! altald-
nos képleltl vegyllet l-es helyzetébe alkile-
zéssel 1-4 szénalomos alkilcsoportol viszink
be;

(2) egy I* dllalénos képleti vegyllet - eb-
ben a képletben az A és B gyaru Lransz-
-anelldcidjii, és Riy' és R2’ jelentése az 1!
dltaldnos képletnél megadott, R: jelentése az
I éltaldnos képleitnél megadott - elddllitdsdra
egy V gltalénos képlelld vegyiletet ~ ebben a
képletben az A és B gyOr( transz-anelldcio-
ju, Z észterezett karboxilcsoport, R.’, Rz’
és R3 Jjelentése az 1' képletnél megadott -
hidrolizélunk;

(3) egy I® dltaldnos képlet vegytlet - eb-
ben a képletben az A és B gyirG {ransz-
anellaciéju, R ¢és R2” egymdstdl figget-
lentil hidrogénatom vagy hidroxilesoport, az-
zel a megkotéssel, hogy R’ és R’ lega-
ldbb egyike hidroxilcsoport és R; és R¢ je-
lentése az I 4ltalénos képletnél megadott -
elddllitdsdra egy VI altaldnos képletd vegyi-
let - ebben a képletben Az A és B gyiru
transz-anellacioju, Ri'’ ' és R’ egy-
mistol faggetlenil hidrogénatomol vagy met-
oxicsoportot jeleni, azzal a megkodtéssel, hogy
R ! és R’ legaldbb egyike metoxicso—
port és Rs és Re¢ jelentése nmz 1 &ltaldnos
képletnél megadolt - étercsoportjat hasitjuk;
(1) egy 1 @ltaldnos képletd 6- vagy 7-
-tidroxi- vagy meloxi-transz-1,2,3,4,4a,5,10,-
10a-oktahidro-benzo[glkinolin eloallitasdra,
amely a 3-helyzetben meloxi-piridil-amino-
-karbonil-csoportial szubsziitudll, egy I &i-
taldnos képletiG 6~ vagy 7-hidroxi- vagy
metoxi-transz-1,2,3,4,4a,5,10,10a-oktahidro-

je-

-0X

benzo[glkinolint, amely a 3-helyzetben
karboxicsoporttal szubsztitualt, vagy
reakcidképes szdrmazékal amino-metoxi-

piridinnel amidaljuk;

{5) olyan I dltalénos képletl vegyiilet elddl-
litisdra, amelynek képletédben R, vagy Rz
13
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benzoiloxicsoport, egy olyan I dltaldnos kép-
letd vegyiletel, amelynek képletében R
vagy Ra: hidroxilcsoport, benzoilezink;

és a valamely fenti médon kapott benzo(glhi-

nolint vagy benzolglkinolin-észtert szabad 5 majd kivédnt esetben
alakban vagy savaddicids 86 formajiban ki- egy I5 altalénos képletd vegyilet - a képlel-
nyerjik. (Elsbbbsége: 1982.06.25.) ben az A és B gylr( transz-anelldciéju,
2. Eljards az I dltaldnos képletii benzo- Ry  és R’ egymastdl fuggetlendl hidro-
[glkinolinck - a képletben az A és B gyirik génatom vagy hidroxilcsoport azzal a meghod-
transz-anelléciojuak és 10 téssel, hogy legaldbb egyikiik hidroxilcso-
R: és R: egyike hidrogénatom, a mésik hidr- port, Ra és R« ebben az igénypontban meg-
oxil- vagy metoxicsoport; hatdrozotlt - elSdllitdsdra egy VI 4dltaldnos
Ra 1-4 szénatomos alkilcsoport; képleti vegyuilet -~ a képletben az A és B
R¢ hidroxi-metil-, metoxi-piridil-amino~kar- gyGra transz-anelldciéju, Ry’ ' és Ra" !
bonil-csoport, -CHiSRs vagy -NHSO:N 15 egymistdl fuggetlendl hidrogénatomot vagy
(Re)R7 4ltaldnos képlelili csoport; ezek- metoxiceoportot jelenl azzal a megkdtléssel,
ben a csoportokban hogy legalabb egyikik metoxicsoport, Ra és
Rs és Rs egymdstol fiaggetlenil 1-3 R« a fent megadoit - étercsoportjst hasitjuk,
szénatomos alkilcsoport és és nz {gy kapott benzo[glkinolint sza-
Rs 1-4 szénatomos alkilcsoport - 20 bad bazis vagy savaddiciés séja formdjdban
szabad bdzis vagy savaddiciés s6 alakjdban kinyerjik. (Elsdbbsége: 1981.10.16.)
vald eloéllitdsdra azzal jellemezve, hogy 3. Eljérds hatdanyagként I altaldnos
a) egy I? dltaldnos képleth vegyiilet elésl- képletad benzolglkinolint vagy gyodxgydszatilag
litdsdra - a hképletben az A és B gyUra elfogadhatd savaddicids séjat - a képletben
transz-anelldcidju, Rs’® 1-4 szénatomos alkil- 25 Ri, Rz, Rs és R« az I. igénypontban megha-
csoport, Ri' és Rz’ egymdstol fuggetlentl térozott - tartalmazé gydgyszerkészitmények
hidrogénatom vagy metoxicsoport azzal a eloallitdsdéra azzal jellemezve, hogy az 1.
megkotéssel, hogy Ri' és R:' egyidejileg igénypont szerinti bdrmely eljdrassal elddlli-
nem lehet hidrogénatom; R¢’ hidroxi-metil-, tott hatdanyagot 8 gydgyszerkészitésben
metoxi-piridil-amino-karbonil-csoport vagy - 30 szokasos hordozd-, higitd- és/vagy egyéb
CH:SRs 4&ltaldnos képletl csoport, amelyben segédanyaggal gydgyszerkészitménnyé feldol-
Rs a fenti - egy I! Altaldnos képleti vegyl- gozzuk.
let -~ n helyettesitdk jelentése az ilt meg- (ElsGbbsége: 1982,06.25.)
adolt ~ l-helyzeotébe alkilezéssel 1-4 szén- 4., Eljarids hatdanyaghdént 1 &lialdnos
atomos alkilcsoporiot viszink be; 35 képletd benzo[glkinolint vagy gydgydszatilag
b) egy I? dltaldnos képletd vegyllet elééi- elfogadhatd savaddiciés 8djét - a képletben
litdsdra - a képletben az A és B gyird Ri, Rz, Ra, é8 R« 2. igénypontban meghats-
transz~anelldcidjui, R«”’ -NHSOWN(RsjRs dlta- rozolt - tartalmazd gydgyszerkészitmények
lénos képleti csoport, Rs, Rs és Rr jelentése eléallitdsédra azzal jellemezve, hogy a 2. .
az 1 &ltaldnos képletnél, R’ és Ra2' jelentése 40 igénypont szerinti bdrmely eljdrdssal elddlli-
az 13 dltalénos képletnél megadott - egy III tott hatdanyagot a gydgyszerkészitésben
altalénos képleti vegyiletet - a képletben A szokdsos hordozé-, higitd- és/vagy egyéb
és B gyira transz-anelldcidju, R, R’ ¢s segédanyagokkal egyiatl gydgyszerkészit-
Rs jelentése az itt megadotl - egy amino- ménnyé feldolgozzuk. (Elsdbbsége:
szulfonsavval vagy reakcioképes szarmazéki- 45 1981.10.16.) ’

190703

ZH

val, elényosen egy I[Va dltaldnos képleti ve-
gyulettel - a képletben Rs és R1 a fentli je-
lentdsi - vagy reakcioképes szarmazékaval
reagaltalunk,

& db rajz
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