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A taldlmény szerinti eljéréssal el4llitott kxomon-
szén?azékok (I) 4ltalanos képletében

R® jelentése 3-7 szénatomos alkenil-ssoport
vagy 37 szénatomos cikloalkiléncsoport,

R? jelentése hidrogénatom vagy halogénztom.

A talélmény szerinti eljérss kiterjed az (¥ 4lta-
lénos képletii vegyiiletek adott esetben hidroxilcso-
portokkal, illetve dioxolanilcsoporttal szubszt tust
1-7 szénatomos alkilészterei, vagy adott e:¢tben
1-4 szénatomos alkilcsoporttal, illetve feri.cso-
porttal N-helyettesftett amidjai, illetve morfilino-
szérmazékai, illetve farmakolégiailag alkalma 71at6
s6i elGéllitasara is.

A lefrds terjedelme: 12 oldal, 2 dbra
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A talalmany targya eljards kromon-szdrmazékok
és ezeket hatéanyagként tartalmazd gy6gyszerké-
szitmények, elnydsen tumor elleni gybgyszerké-
szitmények elGallit4sara.

A rék kemoterépidjanak mai 4ll4sa szerint nehéz
biztonségos terdpiss hatést nyerni az alkalmazott
készitmények toxicit4sa és mellékhaté4sai miatt. Ko-
zelebbrdl, ismert néhény olyan gy6gyszer, amely
rék ellen hatasos, azonban olyan készitmények el6-
allitasa, amelyek rék ellen hatdsosak, de bizton-
sdggal alkalmazhat6k., siirg6s technikai kovetel-
mény.

Ebben a vonatkozésban elSnyds vegyiletként is-
mert a (IT) képlet flavon-ecetsav, amely 4llati tesz-
tek szerint rék ellen, igy a Colon 38 és hasonl6
betegségek ellen hatisos (Daniel S. Zaharko és
munkatérsai: Cancer Treatment Reports, 70, 1415
/1986/, valamint 58-96082. sz4mt japan kozrebo-
csatésiirat, Eur.J. Med. Chem. Chim. Ther., 1985~
20, 5. 393-402). Gyakorlati felhasznalasdhoz azon-
ban figy tiinik, tovabbi kutatasok szitkségesek, pél-
déul az antitumor haté4s novelése és a mellékhat4-
sok csokkentése vonatkozasaban.

Azt taléltuk, hogy az (I) 4ltaldnos képletii g
kromon-sz4rmazékok, a képletben

R! jelentése 3~7 szénatomos alkenilcsoport,
vagy 3-7 szénatomos cikloalkenil-csoport,

R jelentése hidrogénatom vagy halogénatom,

valamint adott esetben hidroxilcsoportokkal, il-
letve dioxolanilcsoporttal szubsztituslt 1-7 szén-
atomos alkilészterei vagy adott esetben 1-4 szén-
atomos alkilcsoporttal, illetve fenilcsoporttal N-he-
lyettesitett amidjai, illetve morfolinoszirmazékai,
illetve farmakol6giailag alkalmazhat6 s6i erds anti-
tumor h?téssal rendelkeznek.

R" jelentésébe ess alkenil-csoport lehet pél-
déul propén-1-il-, propén-2-il-, 1-butén-1-il-, 1-bu-
tén-2-il-, 1,3-butadién-1-il-, 2-pentén-3-il-, 1-pen-
tén-2-il-, 2-hexén-3-il-, 1-hexén-2-il-, 3-hexén-4-il-
és hasonl6 csoportok. Elényosek a 3-5 szénatomos
alkenilcsoportok. A cikloalkenilesoportra példa-
ként emlithetSk a ciklopentén-1-il-, ciklohexén-1-
il-, 1,3-ciklohexadién-1-il-, cikloheptén-1-il- és ha-
sonl6 csoportok. Elénydsek az 5-6 szénatomos te-
litetlen clkloalkllcsoportok

AzR? jelentésébe esd halogénatom lehet fluor-,
kl6r- vagy brématom.

Az (1) 4ltal4nos képletii vegyiiletek s6jaként el-
6nyosen alkalmazhat6k a gyogysszatilag elfogad-
hat6 s6k. Példaként emlithetSk az olyan fémekkel
képzett s6k, mint az alk4lifémek (péld4ul natrium,
kalium stb.), alkdlifoldfémek (példaul kalcium,
magnézium, stb.), valamint aluminium, tovabb4 az
ammoéniums6k €s hasonlok.

Eszterként elényosen alkalmazhatok az (1) dlta-
lanos képletii karbonsavak és 1-6 szénatomos alko-
holok (péld4ul metanol, etanol, propanol, izopro-
panol, glicerol, butanol, izobutanol, pentil-alkohol,
neopentil-alkohol, 2,2-dimetil-1,3-dioxol4dn-4-me-
tanol, stb.) észterei. Az alkoholok koziil elénydsen
alkalmazhat6k az 1-3 szématomos alkoholok.
Amidként elonydsen alkalmazhat6k az (I) 4ltala-
nos képletii karbonsavak és ammonia, 1-4 szénato-
mos alkil-amin (péld4ul metil-amin, dimetil-amin,
etil-amin, dietil-amin, propil-amin stb.) és hasonlok
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amidjai.

A tovabbiakban az (I) dlaldnos képletd vegyiilet
kifejezésbe beleértjiik a vegyiiletek s6it, észtereit és
amidjait is.

Az Gj (I) altalanos képleti vegyiiletek el64llitha-
t6k példaul az A reakciévizlaton 4brézolt médon.

kc16 tban
és R%jelentése a fentl,

R lndrogénezett R! csoportot jelent,

R* alfa-helyzetben bromozott R* csoportot je-
lent

R’ jelentése lehet R! vagy R csoport,

Y jelentése hldroxﬂcsoport vagy kl6ratom.

A reakci6vézlat szerint az (V) 4ltal4nos képletit
vegyiilet eloélhthato, ha (I1I) 4ltaldnos képleti ve-
gyuletet R*COOE:t 4ltal4nos képleti észterrel rea-
galtatunk bazis jelenlétében. A (III) éltalénos kép-
letii vegyiilet azonban reagiltathat6 R*COY 4ltals-
nos képlet@ karbonsavval vagy savkloriddal, amely-
nek sordn (IV) 4ltalinos képletd észtert kapunk,
amelynek acilcsoportjat bazissal reagaltatva meg-
kapjuk az (V) 4ltalénos képleti vegyuletet

Ha a (III) 4ltal4nos képleti vegyiiletet R*co0-
Et éltalanos képletdl észterrel reagéltatva allitjuk
el az (V) 4ltalanos képletd vegyiiletet, akkor eljér-
hatunk példaul Ggy, hogy a (III) 4ltalanos képletd
vegyiiletet €s az észtert toluolban bazis, igy nétrium-
hidrid jelenlétében kevertetés kdzben melegitjiik.
Ha a (IIT) 4ltalanos képletii vegyiilet észterezésével
a (IV) 4ltaldnos képletfi ve gyuletet 4llitjuk elg, ak-
kor a kiindul4si anyagot R"COY 4ltalanos képleti
karbonsawval (Y jelentése hxdrmnlcsoport) reagil-
tatjuk savkatalizétor jelenlétében vagy R'COY 4l-
taldnos képletd savkloriddal (Y jelentése Kl6r-
atom) reagéltatjuk bézs, igy trietil-amin, piridin
vagy hasonl6 jelenlétében. A (IV) 4ltaldnos képletii
vegyiilet acilcsoportjinak felszabaditdsahoz 4ltala-
ban nitrium-hidridet, natrium-hidroxidot, k4lium-
hidroxidot és hasonl6 bazist alkalmazunk. Ennél a
1épésnél old6szerként alkalmazhaté péld4ul piri-
din, N,N-dimetil-formamid vagy hasonl6k.

A kiindulési anyagként alkalmazott (III) 4ltals-
nos képletdi vegyiilet, valamint az R*COOEt és
R*COY 4ltalsnos képletii vegyiletek ismertek,
vagy ismert eljdrasokkal elGallithatok.

Az (V) altalanos képleti vegyiiletet savkataliza-
tor, igy trifluor-ecetsav, kénsav, kénsav/ecetsav, s6-
sav és hasonl6 jelenlétében (V1) ltaldnos képleti
vegyiiletté ciklizaljuk. Old6szerként alkalmazhaté
példaul viz, ecetsav, metilén-klorid és hasonlok.

A (V1) 4ltaldnos képleti vegyiiletet brmozoszer,
példaul N-brém-szukcinimid segitségével (VII) 4l-
taldnos képletii vegyiiletté brémozzuk. Oldészer-
ként alkalmazhaté példiul viz, ecetsav, metilén-
klorid és hasonlok.

A (VI) édltaldnos képleti vegyiiletet brémozo-
szer, példdul N-brém-szukcinimid segitségével
(VII) 4ltalanos képletd vegyiiletté bromozzuk. Ol-
dészerként alkalmazhat6 példaul benzol, széntet-
raklorid és hasonl6k. A reakci6 kis mennyiségii
azo-bisz-izobutironitril vagy benzoil-peroxid jelen-
1étében valdsithaté meg. A reakciohomérséklet 4l-
taldban 50-80 °C. Ennél a 1épésnél nemcsak az R’
cserélodik ki bromatomra, hanem R is R* cso-
porttd brémozédik.
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A (VII) sltalsnos képletii vegyiilet cianiddal valé
reakcidja soran (VIII) 4ltalinos képletd nitrilt ka-
punk. E reakci6 megval6sitisshoz old6szerként al-
kalmazhat6 példiul dimetil-szulfoxid, N,N-dime-
til-formamid, etanol és hasonl6k, a nitrilcsoport
bevitelére alkalmazhaté nitrium-cianid vagy kili-
um-cianid. Elonydsen tigy jarunk el, hogy oldészer-
ként kloroform/viz elegyet és reagensként natrium-
cianidot vagy kilium-cianidot alkalmazunk, amiko-
ris fizistranszfer kataliz4torként kvaterner ammo6-
niums6t (példaul benzil-trimetil-amménium-klori-
dot, benzil-trietil-ammoénium-kloridot, tetrabutil-
ammonium-kloridot stb.) alkalmazunk. Cianocso-
port bevitelére alkalmazhat6 tovabbi kvaterner am-
mbénium-cianid (példdul benzil-trimetil-amméni-
um-cianid, tetrabutil-amménium-cianid stb.) is.

Az (I) é4ltalinos képlet(i vegyiiletek elG4llit4s4-
hoz a (VIII) 4ltalinos képletd vegyiiletet szolvoli-
zaljuk és kivant esetben dehidrobrémozzuk. A nit-
ril szolvolizise megval6sithaté péld4ul vizzel torté-
n6 hidrolizissel vagy alkohollal torténd alkoholizis-
sel. A szolvolfzis 4ltaldban katalizitor jelenlétében
hajthat6 végre, ahol katalizitorként alkalmazhat6
példaul hidrogén-halogenid (fgy hidrogén-klorid,
hidrogén-bromid stb.), szervetlen savb, igy kénsav,
foszforsav, polifoszforsav és hasonlék, szerves sav,
igy hangyasav, ecetsav, p-toluol-szulfonsav és ha-
sonl6k, Lewis-sav, fgy bor-trifluorid, tit4n-tetraklo-
rid és hasonl6k. A katalizitor alkalmazhat6 6nma-
g4ban vagy kombindciGban. A reakcihSmérséklet
az alkalmazott katalizitort6l figg, ezért a reakcié
megvalGsithaté hiités kozben, szobahémérsékleten
vagy melegités kdzben. A reakci6id8 nem jellemz6.
Mivel a reakcidkoriilmények az adott vegyiilettSl
figgnek, ezeket mindig az el64llitani kivant vegyi-
let figyelembevételével hatdrozzuk meg,

fgy példdul ha oldészerként alkoholt haszns-
lunk, katalizatorként alkalmazhat6 hidrogén-halo-
genid, kénsav, vagy p-toluol-szulfonsav, és a reak-
ci6t megemelt hmérsékleten hajtjuk végre, kar-
bonsav-észter csoportot tartalmaz6 (I) 4ltalinos
képletf vegyiiletet kaphatunk. Ha old6szerként vi-
zet alkalmazunk, karboxilcsoportot tartalmazé (I)
4ltaldnos képletii vegyiiletet kapunk. Ha katalizi-
torként koncentrélt kénsavat, koncentralt hidro-
gén-halogenidet vagy hasonl6t alkalmazunk, és a
reakci6t hiités kozben val6sitjuk meg, vagy ha bort-
rifluoridot alkalmazunk €s a reakciot szobah6mér-
sékleten valOsftjuk meg, az (I) 4ltaldnos képletii
vegyuletgt amid formé]éban kapjuk.

Ha R’ helyén R csoportot tartalmaz6 (VIII)
dltalanos képletii vegyiilet szolvollns;t megemelt
hémérsékleten végezziik, akkor az R” csoportban
jelenlévG brém dehldrobrémozéssal eltdvozik és az
R csoport az R jelenléténck megfelels alkenilcso-
portt4 alakul. Ha a szolvolfnst alacsony hGmérsék-
leten hajtjuk végre, az R’ csoportban 1év brém
dehidrobrémozis nélkiill megmaradhat. Ezesetben
a fennmarad6 brématom bézissal rcagaltathat()S
amelynek hatasara a brématomot tartalmazé R
csoport R’ csoportta alakul. Ezesetben bazisként
alkalmazhat6 amin (péld4ul trietil-amin stb.), k4li-
um-karbonit, nétrium-karbon4t, kélium-acett,
nitrium-acetédt és hasonlok, Oldészerként alkal-
mazhat6 dimetil-formamid, etanol, viz és hasonlok,
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vagy ezek k6mbinscidja. A reakci6t dltaldban szo-
bahémérséklet €s 100 °C kozotti homérsékleten
val6sitjuk meg. Ennek kovetkeztében a dehidrob-
r6mozis megval6sithat6 a szolvolizis elStt, majd a
nitrilt szolvolizljuk.

Az (I) 4ltalinos képletii vegyiiletek el§4llithat6k
tovabb4 a (IX) 4ltaldnos képletii vegyiilet hidrolizi-
sével, amelyet a (VII) ditaldnos képlet( vegyiilet
hidrolizisével azonos médon végziink.

A kapott (1) sltalinos képleti vegyiiletek a szo-
kéasos médon izoldlhaték és tisztithat6k, példaul
étkristalyosftdssal, desztillicibval, kromatogréfis-
san és hasonlé m6édon. Ha az (I) dltaldnos képletii
vegyilletet szabad karbonsav form4jsban kapjuk,
dnmagiban ismert médon kiillonb62z5 az karboxil-
csoportjukon médosftott szdrmazékokk4 alakitha-

t6.

fgy példsul az (I) 4ltalsnos képlet karbonsav
s6va alakithat6, példaul semlegesitéssel vagy ha-
sonl6 médon. Az (I) 4ltaldnos képletii karbonsavak
észterré alakithat6k, péld4ul alkohollal savjelenlé-
tében végrehajtott észteresitéssel vagy tigy, hogy az
(1) 4ltalanos képlet( vegyiiletet karbonsavaktivals-
szerrel r tatjuk, €s a kapott koztiterméket rea-
géltatjuk az alkohollal. Ezenkiviil, az (I) 4ltaldnos
képletfi karbonsavak amidd4 alakithat6k, példiul
aminnal reagiltatva vagy Ggy, hogy az (I) 4ltalénos
képletii savat karbonsavaktivdloszerrel reagéltat-
juk és a kapott koztiterméket reagéltatjuk az amin-
nal. Karbonsavaktiviloszerként alkalmazhat6k pél-
d4ul tionil-balogenidek (igy tionil-klorid, tionil-
bromid stb.), etil-halogén-karbonitok (példiul
etil-kl6r-karbon4t stb.), karbodiimidazol. hidroxi-
szukcinimid, difenil-foszforil-azid és hasonlé ve-
gyiiletek.

Ma4srészrSl azonban az (I) 4ltaldnos képletd ve-
gyiiletek karbonsav-szdrmazékai onmagéban is-
mert modon szabad karbonsavvd vagy valamely
més szdrmazékka alakithat6k.

fgy péld4ul a szabad karbonsav el64llithat6 lag
vagy sav jelenlétében végrehajtott hidrolizissel. Az
észter aminnal reagéltatva amidd4 alakithat6.

Az (1) 4ltaldnos képletii vegyiletek kival6 anti-
tumor hatéssal rendelkeznek és ember és mis em-
1650k kezelésére felhasznilhatok.

az (I) éltalinos képletii vegyiiletek toxicitésa
igen alacsony. fgy p&ld4ul az 1. példa szerinti [2-(1-
ciklohexenil)-4-o0xo-4H-/1/-benzopirdn-8-ilj-ecet
sav egereknél 300 mg/kg p.o. vagy 200 mg/kg i.p.
dézisban nem okozott pusztulist.

Az (1) 4ltalanos képletil vegyiiletek Gnmagéban
ismert m6don gy6gysszati hordozbanyagokkal és
més segédanyagokkal gyégyszerkészitményekké
alakithatok, amelyek elonyosen orélisan vagy pa-
renterdlisan adagolhatdk.

Orilis adagolasra alkalmas gyogyszerkészit-
mény lehet szilird vagy folyékony. Példaként emlit-
het§ a tabletta, pirula, granuldtum, por, kapszula,
szirup, emulzi6, szuszpenzi6 és hasonl6k. Hordo-
zbanyagként alkalmazhat6 példéul laktéz, kemé-
nyitG, szachar6z, magnézium-sztearat €s hasonl6k.

Parenterélis adagoldsra alkalmas készitmény
példaul az injektélhatd készitmény vagy szuppozi-
térium, Az injektélhat6 készitmény adagothat6 int-
ravénasan, szubkutén, intradermalisan, intramusz-
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Luiansan vagy csepp forméjéban. Ezek eléllitasa-
hozaz (I) altalanos képletd vegyiiletet péld4ul steril
vizes vagy olajos folyadékban oldjuk, szuszpend4l-
juk vagy emulgeéljuk. Vizes folyadékként alkalmaz-
hat6 példaul fiziolégias s6oldat, glikkézt vagy més
adalékanyagot tartalmaz6 izot6nids oldat, amely
adott esetben old4st elGsegits szert, igy alkoholt,
polialkoholt, nemionos felilletaktiv anyagot vagy
més hasonl6t tartalmaz. Olajos folyadékként alkal-
mazhat6 szezdmolaj, sz6jababolaj vagy hasonlok,
amelyek adott esetben oldast elsegité szert, igy
benzil-benzoatot, benzil-alkoholt vagy hasonlé
anyagot tartalmaznak. A kapott injektalhat6 olda-
tot 4ltaldban megfelel§ ampulldba toltjiik. Intrarek-
télis adagolésra alkalmas szuppozitérium el§allita-
sdhoz az (I) ltaldnos képletii vegyiiletet példaul
szokésos szuppozitérium alapanyaggal keverjiik,
majd megolvasztjuk.

A taldlmény szerinti el4llitott készitmények az
(1) éltalanos képletl hatbanyagok mellett mas is-
mert hatbanyagokat is tartalmazhatnak, amelyek az
(I) altalanos képletli vegyiiletekkel egyiitt nem
okoznak nemkivanatos mellékhat4sokat.

Az adagolds médjat és mennyiségét az adott
betegt6l és a betegség koriilményeitél fiiggSen 4lla-
pitjuk meg. Az (I) 4ltalinos képletd hat6anyag szo-
késos mennyisége mintegy 0,01-200 mg/kg testto-
meg, eldnydsen 0,1-100 mg/kg testtomeg, elsGsor-
ban 10-100 mg/kg testtomeg.

A hatdanyagot éltalaban naponta 1-3 alkalom-
mal vagy minden 2-7. napon adagoljuk. Adagolha-
t6 tovabb4 intravénds cseppinjekcié forméjaban,
amelynek sordn a hatéanyagkoncentraciot az adott
szovetben hosszt iddn keresztiil fenn tudjuk tarta-
ni.

A taldlmény szerinti eljaras kozelebbrdl, az alab-
bi nem korlatoz6 jellegii példdkkal mutathat6 be.

1. referencia példa

2-Acetil-6-metil-fenil-ciklohex4n-karboxilat

3,0 g 2-acetil-6-metil-fenolt 15 ml piridinben ol-
dunk és az oldathoz cseppenként kevertetés koz-
ben, szobahSmérsékleten 3,08 g ciklohex4n-karbo-
nil-kloridot adunk. Az elegyet 4 6rén keresztiil ke-
vertetjiik, majd hideg vizre ontjiik és etil-acetéttal
extrah4ljuk. Az extraktumot vizzel mossuk, sosav-
val higitjuk, majd vizet adunk hozz4 és magnézium-
szulfaton széritjuk. Az old6szert csokkentett nyo-
méson ledesztilldlva 5,2 g cim szerinti vegyiletet
kapunk olaj form4jdban.

Kitermel€s: kvantitativ.

IR (tiszta): 1655, 1590 cm™..

NMR (CDCh) &: 1,2-2,3 (10H, m), 2,17 (3H, s),
2,4-2,8 (1H, m), 2,52 (3H, s), 7,11-7,67 (3H, m)
ppm.

2. referencia példa

2-Acetil-4-klér-6-metil-fenil-ciklohex4n-karbo
xilat

Az 1. referenciapélddban leirt médon 923 g
(0,05 m6l) 2-acetil-4-kl6r-6-metil-fenolb6l és 8,06 g
(0,055 mdl) ciklohexan-karbonil-kloridb6l kapjuk a

cim szerinti vegyiiletet. A terméket metanolbél 4t-
kristélyositjuk. Igy 12,5 g (85,0%) prizmas krist4lyt
kapunk.
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Olvadaspont: 74-75 °C,

IR (nujol): 1750, 1680 cm™

NMR (CDCl3) 8:1,1-2,2 ( 10H, m), 2,18 (3H, s),
2,53 (3H, 5), 2,6 (1H, m), 7,40 (1H, d, ] =2Hz), 7,59
(1H, d, J=2Hz).

3. referencia példa

2-Acetil-6-metil-fenil-2-propil-pentano4t

Az 1. referencia péld4ban lefrt m6don 2-acetil-
6-metil-fenolb6l és 2-propil-pentanoil-kloridbol
kap]uk a cim szerinti vegyiiletet, forrdspont 120-

125°C/0,5 Hgmm, kltermclés 85,8%.

IR (tiszta): 1760, 1695 cm’!

NMR (CDCh) 8: 0,8-2,1 (14H, m), 2,18 (3H, 5),
2,4-2,8(1H,m), 2,48 (3H, 5), 7,13 (1H, 1, =7,5Hz),
7,33 (1H, dd, J=7,5Hz, 2Hz), 7,49 (1H, dd,
J=7,5Hz, 2Hz).

4. referencia példa

1-Ciklohexil-3-(2-hidroxi-3-metil-fenil)-1,3-pr
opéandion

5,2 g 2-acetil-6-metil-fenil-ciklohex4n-karboxi-
l4tot 50 ml vizmentes tetrahidrofur4nban oldunk és
azoldathozkevertetés kozben szobahSmérsékleten
részletekben 880 mg 60 tomeg%-0s natrium-hidri-
det adagolunk. Az elegyet 2 6rén keresztiil vissza-
folyatas kozben kevertetjiik, majd hideg vizre ont-
jiik, ecetsavval megsavanyftjuk és etil-acetattal ext-
rahéljuk. Az extraktumot vizzel mossuk, magnézi-
um-szulfiton szérftjuk és csokkentett nyomason
bepéroljuk. fgy 5,2 g cim szerinti vegyiiletet kapunk
kristaly form4jéban. Kitermelés: kvantitativ. A kris-
tdlyokat metanolbél étkristalyositva prizm4s kris-
talyokat kapunk. Olvadéspont 42-43°C,

IR (nujol): 1600, 1580 cm!

NMR (CDCls) 5: 1,2-2,3 (11H, m), 2,29 (3H, 5),
6,17 (1H, s), 6,77 (1H, t, J =8Hz), 7,23-7,56 (2H,
m), 12,5 (1H, 5), 15,23 (1H, s).

5. referencia példa

1-(5-Kl161-2-hiroxi-3-metil-fenil)-3-ciklohexil-1
,3-propandion

12 g (0,0408 mo6l) 2-acetil-4-kl6r-6-metil-fenil-
ciklohexédn-karboxil4tot 60 ml piridinben oldunk és
azoldathoz 50 °C hdmérsékleten kevertetés kozben
3 g (0,0536 m6l) kalium-hidroxid port adunk. Az
elegyet 1 6ran keresztill kevertetjiik. Ezutan lehdt-
jitk és higitott s6savra 6ntjiik, majd hex4n/etil-ace-
tat 2:1 eleggyel extrahaljuk. Az extraktumot vizzel
mossuk és magnézium-szulfaton széritjuk. Az old6-
szert csokkentett nyomdason ledesztilldljuk. A ma-
radékot hideg metanollal kezelve 9,27 g cim szerinti
terméket kapunk kristalyok form4jaban, kitermelés
77,3%. A kristélyokat etil-acvetit €s hexin elegyé-
bdl 4tkristalyositva prizmds kristalyokat kapunk.
Olvadaspont: 76-77 °C.

IR (nujol): 3400 (br), 1675, 1585 cm’!

NMR (CDCl3) 8:1,1-1,2 (11H m), 2,23 (3H,s),
6,06 (1H, s), 7,24 (1H, d, J=2Hz), 745 (1H, d
J=2Hz), 12,41 (1H, s), 15,13 (1H, br).

6. referencia példa

1-(2-Hidroxi-3-metil-fenil)-4-propil-1,3-hept4
ndion

Az 5. referencia példdban leirt médon 2-acetil-

4.
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6-metil-fenil-2-propil-pentanoétbol kvantitativ ki-
termeléssel kapjuk a cfm szerinti vegyiiletet olaj
form4jsban. ,

IR (tiszta): 1760, 1705, 1730 (s), 1610, 15%0 con ™.

NMR (CDCl) &: 0,8-2,2 (14H, m), 2,2-2,6 (1H,
m), 2,23 (3H, 5),6,10 (1H, 5),6,73 (1H, t,J = 7,5Hz),
7,28 (1H, dd, J=7,5Hz, 2Hz), 7,48 (1H, dd,
J=1,5Hz, 2Hz), 12,33 (1H, 5), 15,05 (1H, 5).

7. referencia példa

1-Ciklopentil-3-(2-hidroxi-3-metil-fenil)-1,3-p
ropéndion

24,7 g 2-acetil-6-metil-fenil-ciklopentn-karbo-
xildtot (eloallitas 15 g /0,1 mél/ 2-acetil-6-metil-fe-
nolbdl és 14,2 g /0,11 mdl/ ciklopent4n-karbonil-
kloridb6l az 1. referencia példdban lefrt médon) 70
ml piridinben oldunk és az oldathoz kevertetés koz-
ben 60 °C hémérsékleten egyrészletben 7,28 g (0,13
mél) kélium-hidroxid port adunk. Az elegyet 30
percen keresztiil kevertetjitk, majd higftott s6savra
ontjitk és etil.-acetdttal extrahéljuk. Az extraktu-
mot vizzel mossuk €s magnézium-szulfiton szérft-
juk. Az oldészert csokkentett nyomason ledesztil-
laljuk, majd a maradékot szilikagélen hex4n/etil-
acetét 4:1 eleggyel elulva oszlopkromatografissan
tisztitjuk. fgy 14,4 g cfm szerinti terméket kapunk
kristalyos form4ban, kitermelés 58,5%. A kris-
talyokat etil-acetdt/hexdn elegybdl 4tkristalyositva
prizmés kristilyokat kapunk, olvaddspont 74-75
°C

IR (nujol): 3300 (br), 1665, 1590 cm™.

NMR (CDCls) &: 1,5-2,1 (8H, m), 2,33 (3H, 5),
2,5-3,0 (1H, m), 6,17 (1H, 5), 6,73 (1H, t, J = 8Hz),
7,27 (1H, dd, J =8Hz, 2Hz), 7,49 (1H, dd, J =8Hz,
2Hz), 12,47 (1H, 5), 15,23 (1H, br).

8. referencia példa

1-Cikloheptil-3-(2-hidroxi-3-metil-fenil)-1,3-p
ropandion

15 g 2-acetil-6-metil-fenolb6l és 16,9 g ciklohe-
x4n-karbonil-kloridb6l az 1. referencia példiban
leirt médon elS4llitott 2-acetil-6-metil-fenil-ciklo-
heptén-karboxil4tb6l az 5. referencia példaban le-
frt médon sllitjuk el a cfm szerinti vegyiiletet. A
terméket szilikagélen hex4n/etil-acetét 4:1 eleggyel
eludlva oszlopkromatogréfidsan tisztitva 17,8 g ola-
jat kapunk.

IR (tiszta): 1660, 1600, 1560 cm’.

NMR (CDCl3) & 1,4-2,2 (12H, m), 2,2-2,5 (1H,
m), 2,23 3H, 5), 6,12 (1H, 5), 6,73 (1H, t, ] =8HZ),
7,33 (1H, dd, J =8Hz, 2Hz), 7,48 (1H, dd, J =8Hz,
2Hz), 12,33 (1H, 5), 15,09 (1H, br).

9. referencia példa

1-(5-Kl6r-2-hidroxi-3-metil-fenil)-3-ciklohexil
-1,3-propandion

1,84 g 2-acetil-4-kl6r-6-metil-fenolt és 1,7 g me-
til-ciklohexén-karboxilatot 36 m! toluolban oldunk
és az oldathoz 0,96 g 60 tomeg%-os nétrium-hidri-
det adunk. Ezutin az elegyet 16 6ran keresztiil
visszafolyat4s kozben forraljuk, majd hideg vizre
ontjitk, sésavval higitjuk, a kristalyos csapadékot
szfirjiik és metanolbol 4tkristalyositjuk. fgy 1,54 ¢
(52,2%) cim szerinti terméket kapunk. Az olvad4s-
pont, az IR és NMR spektrum adatok azonosak az
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5. referenciapélda szerinti vegyiilet fizikai adatai-
val.

10. referencia példa

2-Ciklohexil-8-metil-4-oxo-4H-[1]-benzopirén

5,2 g 1-ciklohexil-3-(2-hidroxi-3-metil-fenil)-
1,3-propandiont 50 ml diklér-meténban oldunk. Az
oldathoz 4 ml trifluor-ecetsavat adunk, majd 2 6r4n
keresztiil szobahGmérsékleten kevertetjiik. Ezut4n
csokkentett nyom4son bepéroljuk és a maradékot
etil-acetéttal extrahéljuk. Az extraktumot vizzel, te-
litett vizes nétrium-hidrogén-karbonat oldattal,
majd ismét vizzel mossuk €s magnézium-szulfston
szaritjuk. Az old6szert csokkentett nyoméson le-
desztillljuk és a maradékot szilikagélen hexdn/etil-
acet4t 4:1 cleggyel eluslva oszlopkromatografidsan
tisztitjuk. A kapott kristslyokat etil-acetdt/hexsn
elegybdl atkristalyositva prizmas kristlyokat ka-
punk. Kitermelés 3,66 g (75,6%), olvad4spont 108-
109 °C.

IR (nujol): 1640 cm™.

NMR (CDCl3) §: 1,2-2,3 (10H, m), 2,4-2,7 (1H,
m), 2,49 (3H, 5), 6,17 (1H, 5), 7,22 (1H, t, J =8Hz),
7,45 (1H, dd, J =8Hz, 2Hz), 8,04 (1H, dd, J =8Hz,
2Hz).

11. referencia példa

6-Klor-2-ciklohexil-8-metil-4-oxo-4H-{1]-benz
opiran

A 10. referencia példdban lefrt médon 2,95 g
1-(5-kl6r-2-hidroxi-3-metil-fenil)-3-ciklohexil-1,3
-propéndionb6! és 3 ml trifluor-ecetsavb6l kris-
talyos formaban kapjuk a cim szerinti vegyiiletet. A
kristalyokat etil-acetat/hexén elegybdl Atkristélyo-
sitva prizmas kristilyokat kapunk, Kitermelés 2,52
(91,9%). Olvadaspont 93-94 °C.

IR (nujol): 1640, 1580 cm™..

NMR (CDCl3) 8: 1,2-2,6 (11H, m), 2,47 (3H, s),
6,17 (1H, s), 742 (1H, d, J=2Hz), 7,99 (1H, d,
J=2Hz).

12. referencia példa

2-Ciklopentil-8-metil-4-oxo-4H-[1]-benzopirén

14 g 1-ciklopentil-3-(2-hidroxi-3-metil-fenil)-
1,3-propéndiont 70 ml ecetsavban oldunk és az
oldathoz 3 ml koncentrélt kénsavat adunk. Az ele-
gyet 1 6rén keresztiil 100 °C hdmérsékleten kever-
tetjiik, majd hideg vizre ontjiik és etil-acetéttal ext-
rah4ljuk. Az extraktumot vizzel, vizes telitett n4tri-
um-hidrogén-karbonit oldattal, majd ismét vizzel
mossuk és magnézium-szulfiton széritjuk. Azold6-
szert csokkentett nyom4son ledesztillaljuk €s a ma-
radékot szilikagélen hexén/etil-acetét 4:1 eleggyel
eluslva oszlopkromatogréfissan tisztitjuk. fgy 12,7
g cim szerinti vegyiiletet kapunk kristaly form4j4-
ban. Kitermelés 97,4%. A kristdlyokat metanolb6l
4tkristalyositva prizmds kristalyokat kapunk, olva-
d4spont 51-52 °C.

IR (nujol): 1640, 1595, 1580 cm™,

NMR (CDCls) &: 1,6-2,3 (8H, m), 2,56 (3H, s),
2,9-3,3 (1H, m), 6,20 (1H, 5), 7,23 (1H, t,  =8Hz),
7,46 (1H, dd, J =8Hz, 2Hz), 8,02 (1H, dd, J=8Hz,
2Hz).

5.
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13. referencia példa

2-Cikloheptil-8-metil-4-oxo-4H-[1]-benzopirin

A 12, referencia példdban leirt m6don 17,6 g
1-cikloheptil-3-(2-hidroxi-3-metil-fenil)-1,3-prop
dndionb6l 13,34 g (81,3%) cim szerinti vegyiiletet
kapunk kristaly form4jaban. A kristlyokat hex4n-
bél 4tkristdlyosftva prizmés kristilyokat kapunk,
olvadéspont 67-68 °C.

IR (nujol): 1640, 1595, 1580 cm™

NMR (CDCh) 8: 1,4-2,2 (12H, m), 2,47 (3H, s),
2,5-2,9 (1H, m), 6,16 (1H, 5), 7,20 (1H, t, ] =8Hz),
7,44 (1H, dd, J =8Hz, 2Hz), 8,01 (1H, dd, J =8Hz,
2Hz).

14. referencia példa

2-(1-Propil-butil)-8-metil-4-oxo-4H-[1]-benzo
piran

A 12. referencia példaban leirt m6don 1-(2-hid-
roxi-3-metil-fenil)-4-propil-1,3-hepténdionb6l 4l-
litjuk eld a cim szerinti vegyiiletet, kitermelés
76,9%, forraspont 140152 °C/0,5 Hgmm,

IR (tiszta): 1660, 1590 cm™

NMR (CDCl3) 8: 0,90 (6H, t J=6,8Hz),1,1-1,9
(8H, m), 2,25-2,75 (1H, m), 2.47 (3H, ), 6,17 (1H,
s), 7,23 (1H, t, J =7,5Hz), 748 (1H, dd, J =7,5Hz,
2Hz). 8,05 (1H, dd, J =7,5Hz, 2Hz).

Elemanalizis a C17H202 Osszegképletre:
szamitott:  C: 79,03, H: 7,85%,
talalt: C: 79,20, H: 8,68%.

15. referencia példa

2-(1-Br6m-ciklohexil)-8-br6m-metil-4-oxo-4H
-[1]-benzopirin

9,30 g (0,03 mél) 2-ciklohexil-8-metil-4-oxo-4H-
[1)-benzopirént, 14,95 g (0,084 mél) N-brém-szuk-
cinimidet és 0,2 g o,a’-azo-bisz(izobutironitril)-t
(AIBN adunk 150 ml benzolhoz és az elegyet 2 6rén
keresztiil visszafolyatds kozben forraljuk. Lehiilés
utén vizzel higitjuk és a benzolos fazist elvalasztjuk.
A benzolos fazist vizzel mossuk, magnézium-szul-
faton széritjuk és csokkentett nyoméason bepérol-
juk. A kapott nyers kristalyokat etil-acetatb6l 4t-
kristalyosftva prizm4s kristalyok form4jdban 112 g
(73,5%) cim szerinti terméket kapunk, olvad4spont
134-135°C.

IR (nujol): 1640 cm’L,

NMR (CDCl3) &: 1,2-2,7 (10H, m), 4,74 (2H, s),
6,49 (1H, s), 7,37 (1H, t, J=8Hz), 7,74 (1H, dd,
J=8Hz, 2Hz), 8,18 (1H, dd, J =8Hz, 2Hz).

Elemanalizis a C1H16Br20; dsszegképletre:
szamfitott: C: 48,03, H: 4,03%,
talalt: C: 47,63, H: 3,99%.

16. referencia példa

2-(1-Br6ém-ciklohexil)-8-brém-metil-6-klér-4-
oxo-4H-[1}-benzopirdn

A 15. referencia péld4ban leirt moédon 6,64 g
6-kl6r-2-ciklohexil-8-metil-4-oxo-4H-{1}-benzopi
ranbél 7,59 g (72,8%) cfm szerinti vegyiiletet ka-
punk . kristalyos form4ban. A kristalyokat kloro-
form,metanol elegybdl atkristalyositva prizmas
krist,ilyokat kapunk, olvaddspont: 124-125 °C.

IR (nujol): 1645, 1590, 1580 cm ™.

NMR (CDCl) 8: 1,2-2,7 (10H m), 4,67 (2H, s),
., 647 (1H, s), 7,68 (1H, d, J=2Hz), 8,11 (1H, d
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10
1=2H3).

17. referencia példa

2-(1-Br6m-ciklopentil)-8-brom-metil-4-oxo-4
H-[1]-benzopirén

A 15, referencia p€ldaban lefrt médon 14,4 g
2-ciklopentil-8-metil-4-oxo-4H-[1]-benzopirinbol
9,43 g (40,6%) cim szerinti vegyiiletet kapunk. A
terméket etil-acet4t/hexén elegyb6l 4tkristalyositva
prizmi4s kristalyokat kapunk, olvadispont 114-116
°C.

IR (nujol): 1640 cm™.

NMR (CDCl3) &: 1,7-2,8 (8H, m), 4,75 (2H, 5),
6,47 (1H, s), 7,37 (1H, t, J=8Hz), 7,71 (1H, dd,
J=8Hz, 2Hz), 8,14 (1H, dd, J =8Hz, 2Hz).

18. referencia példa

2-(1-Brém-cikloheptil)-8-brém-metil-4-oxo-4
H-[1]-benzopiran

A 15. referencia példdban lefrt médon 132 g
2-ciklohexil-8-metil-4-0x0-4H-[1]-benzopiranbol
11,17 g (50,1%) cim szerinti vegyiiletet kapunk,
olvad4spnt 90-91 °C.

IR (nujol): 1670, 1655 cm’!

NMR (CDCl3) &:1,3-2,0 (8H m), 2,5-2,9 (4H,
m), 4,73 (2H, s), 6,51 (1H, 5), 7,36 (1H, t, ] =8H2),
71,7 )(IH, dd, J =8Hz, 2Hz), 8,14 (1H, dd, J =8Hz,
2Hz).

19. referencia példa

2-(1-Brém-1-propil-butil)-8-brém-metil-4-oxo
-4H-[1]-benzopirin

A 15, referencia példdban lefrt mé6don 2-(1-pro-
pil-butil)-8-metil-4-oxo-4H-[1]-benzopiranbol és
N-brém-szukcinimidbdl kapjuk a cfm szerinti ve-
gyiletet, kitermelés 5817% olvadispont 86-87 °C.

IR (KBr): 1645 cm

NMR (CDClh) 8: 0, 97 (6H,t,J=6,8Hz),1,2-1,7
(4H: m), 2’2"27 (4H1 m)v 4,72 (ZH’ S), 6,62 (le S),
733 (1H, t, J=7,5Hz), 7,71 (1H, dd, J=7,5Hz,
2Hz), 8,15 (1H, dd, J=7,5Hz, 2Hz).

Elemanalizis a C17H2002Br2 dsszegképletre:
szamitott: C: 49,07, H: 4,84%,
talalt: C: 49,06, H: 4,73%.

20. referencia példa

2-(1-Brém-ciklohexil)-8-ciano-mectil-4-oxo-4H
-[1}-benzopirn -

11,2 g (0,028 m6l) 2-(1-brém-ciklohexil)-8-
brém-metil-4-oxo-4H-[1}-benzopirint 200 ml di-
metil-formamidban oldunk és az oldathoz keverte-
tés kozben 10 °C hémérsékleten 1,5 g (0,0305 m6l)
nitrium-cianidot adunk. Az elegyet 30 percen ke-
resztiil kevertetjilk, majd vizzel higitjuk és a kris-
talyos csapadékot kiszfirjilkk. A nyers kristalyokat
szilikagélen kloroform/hexin 10:1 eleggyel eludlva
oszlopkromatograﬁésan tlsztitjukg%:y 4,08 g
(44,5%) cim szerinti vegyiiletet kapunk. A terméket
etil-acetatbol stkristalyositva prizmés kristalyokat
kapunk, olvad4spont 144-145 °C.

IR (nujol): 2240, 1640 cm ™.,

NMR (CDCl3) 5: 1,2-2,7 (10H, m), 397 (2H, 5),
6,44 (1H, s), 7,40 (1H, t, J=8Hz), 7,44 (1H, dd,
3 =8Hz, 2Hz), 8,17 (1H, dd, ] =8Hz, 2Hz).

Elemanalizis a C17H16BrNO? 0sszegképletre:
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szémitott: C: 58,98, H: 4,66, N: 4,05%,
tal4lt: C: 59,07, H: 4,65, N: 4,06%.

21. referencia péida

2-(1-Brém-ciklohexil)-8-ciano-metil-4-oxo-4H
-[1}-benzopirén

3,88 g (0,075 mél) nitrium-cianidot 11 ml vizben
oldunk &s az oldathoz 13,9 g (0,075 mé!) benzil-tri-
metil-ammoénium-kloridot adunk. Az elegyet 15
percen keresztiil 50 °C hémérsékleten kevertetjiik,
majd 120 ml kloroformmal higftjuk és 12 g (0,03
mol) 2-(1-br6m-ciklohexi)-8-br6m-metil-4-oxo-
4H-[1]-benzopirént adunk hozz4. Az elegyet 4 6rén
keresztill kevertetjik, majd a kloroformos f4zist
vizzel mossuk, magnézium-szulfiton szérftjuk és
csokkentett nyoméson bepéroljuk. A nyers kris-
talyokat etil-acetatbol 4tkristlyosftva 7,5 g (72,2%)
cfm szerinti vegyiiletet kapunk prizmés kristalyok
form4jsban, olvad4spont 143-144 °C. A vegyiilet IR
és NMR adatai alapjén azonos a 20. referencia
példa szerint elallitott vegytilettel.

22. referencia példa

2-(1-Brém-ciklohexil)-6-kl6r-8-ciano-metil-4-
oxo-4H-{1]-benzopirdn

A 21, referencia péld4ban lefrt 2-(1-brém-ciklo-
hexil)-8-brém-metil-6-ki6r-4-oxo-4H-{1]-benzopi
ranbdl 4llitjuk el6 a cim szerinti vegyiiletet. Kiter-
melés 53,9%. A terméket etil-acetft/hexdn elegybdl
4tkristalyositva prizmés kristélyokat kapunk. Olva-

122-123°C.

IR (nujol): 2240, 1660, 1640, 1590, 1580 em!

NMR (CDCh) 8: 1,0-2,6 (IOH m), 3,98 (2H s),
6,47 (1H, s), 7,41 (1H, d, J=2Hz), 8,14 (1H, d,
J=2Hz).

23. referencia példa

2-(1-Brém-ciklopentil)-8-ciano-metil-4-oxo-4
H-[1}-benzopirén

A 21. referencia példdban lefrt médon 2-(1-
brém-ciklopentil)-8-brém-metil-4-oxo-4H-[1]-be
nzopirénb6l 4llftjuk el a cim szerinti vegyiletet,
kitermelés 62,2%, olvad4spont 132-133 °C.

IR (nujol): 2230, 1640, 1595, 1580 cm™™.

NMR (CDCh) &: 1,9-2,8 (8H, m), 4,00 (2H, s),
6,47 (1H, s), 7,44 (1H, t, J=8Hz), 78 (1H, dd,
J=8Hz, 2Hz), 8,2 (1H, dd, ] =8Hz, 2Hz).

24. referencia példa

2-(1-Brém-cikloheptil)-8-ciano-metil-4-oxo-4
H-[1]-benzopirsn

A 21. referencia példéban lefrt médon 2-(1-
brém-ciklohexil)-8-br6m-metil-4-oxo-4H-(1]-ben
zopiranbol Allitjuk el6 a cim szerinti vegyiiletet.
Kitermelés 68,8%. A terméket etil-acetdtb6l 4tkris-
talyosftva prizmds krist4lyokat kapunk. Olvadis-
pont 94-98 °C.

IR (nujol): 2230, 1660, 1595, 1580 cm’™,

NMR (CDCh) §: 1,4-1,9 (8H, m), 2,5-2,7 (4H,
m), 4,00 (2H, ), 6,51 (1H, s), 7,46 (1H, t, ] = 8Hz),
791 (1H, dd, J =8Hz, 2Hz), 8,22 (1H, dd, J =8Hz,
2Hz).

25. referencia példa
2-(1-Brém-propil-butil)-8-ciano-metil-4-oxo-
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4H-[1]-benzopiran

A 21. referencia lefrt médon 2-(1-
brém-propil-butil)-8-brém-metil-4-oxo-4H-[1]-b
enzopiranb6l dllitjuk el6 a cim szerinti vegyiiletet,
kitermelés 83%, olvad4spont 120-122 °C (4tkrist4-
lyositva etil-acet4tb6l).

IR (KBr): 2250, 1655 cm™

NMR (CDCl) 8: 0,97 (6H, t, J = 6,8Hz), 1,2-1,7
(4H, m), 2,2-2,4 (4H, m), 3,95 (2H, 5), 6,53 (1H, 5),
7,42 (1H, 1, =7,5Hz), 7,77 (1H, dd, J=7,5Hz,
2Hz), 8,20 (1H, dd, J =7,5Hz, 2Hz).

Elemanalfzis a C1gH20NO2Br Gsszegképletre:
szdmitott: C: 59,68, H: 5,56, N: 3,87%,
talslt: C: 59,52, H: 5,26, N: 3,76%.

1. példa

2-(1-Ciklohexil)-4-oxo-4H-[1]-benzopir4n-8-il
/-ecetsav

7,0 g 2-(1-brém-ciklohexil)-8-ciano-metil-4-
oxo-4H-[1]-benzopirant 70 ml ecvetsavban oldunk
és az oldathoz 70 ml 50 tomeg%-os kénsavat adunk.
Az elegyet 4 6rén keresztiil 110 °C hmérsékleten
melegitjitk, majd hideg vizzel higitjuk és akrist4lyos
csapadékot kisziirjik. A kristalyokat etil-ace-
tat/metanol elegybdl 4tkristélyositva 4,24 g (73,7%)
cim szerinti vegyiiletet kapunk prizmés kristalyok
form4j4ban, olvadaspont 214-216 °C.

IR (nujol): 2500-3000, 1730, 1620, 1585 em’

NMR (ds-DMSO) &: 1,5-1.9 (4H m), 2,1—2,4
(4H1 m)s 3’87 (ZHv S), 6)28 (lﬂv S), 6137"7’07 (m,
m)o 7,36 (1H, t, J=8Hz), 7,69 (1H, dd, J=8Hz,
2Hz), 7,88 (1H, dd, J =8Hz, 2Hz).

Elemanalizis a C17H1602 dsszegképletre:
szamitott: C: 71,82, H: 5,67%,
talalt: C: 71,86, H: 5,65%.

2. példa

16-K161-2-(1-ciklohexenil)-4-oxo-4H-[1]-benzo
pirén-8-il/-ecetsav

Az 1. péld4ban lefrt médon 2-(1-brém-ciklohe-
xil)-6-k16r-8-ciano-metil-4-oxo-4H-[1]-benzopirs
nbdl 70,9%-os kitermeléssel 4llitjuk el§ a cim sze-
rinti vegyiiletet. A terméket dikl6r-met4n/metanol
elegybdl 4tkristalyositva prizmas kristalyokat ka-
punk, olvadispont 204-206 °C.

IR (nujol): 2500-3000, 1715, 1620, 1575 cm’!

NMR (ds-DMSO0) &: 1,4-18 (4H, m), 2,1-2,4
(4H, m), 3,91 (2H, s), 6,33 (1H, s), 6,97 (1H, m),
7,77-17,88 (2H, m), 12,7 (1H, br).

Elemanalfzis a C17H15ClO4 Osszegképletre:
szamitott:  C: 64,06, H: 4,74%,
talalt: C: 64,17, H: 4,60%.

3. példa

2-(1-Ciklopentenil)-4-oxo-4H-[1]-benzopiran
-8-il/-ecetsav

Az1. példaban lefrt m6don 2-(1-brém-ciklopen-
til)-8-ciano-metil-4-oxo-4H-[1]-benzopir4nbél
70,9%-os kitermeléssel kapjuk a cfm szerinti vegyii-
letet. A terméket diklor-metén/metanol elegybsl
4tkristalyositva tliszerdi kristdlyokat kapunk, olva-
d4spont 198-200 °C.

IR (nyjol): 2500-3000, 1740, 1715, 1630, 1610,
1580 cm’!

NMR (d&—DMSO) 8:1,9-22 (2H, m), 2,5-2,7

7
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(4H, m), 391 (2H, s), 6,28 (1H, s), 6,86 (1H, m),
7,38 (1H, t,  =8Hz), 7,71 (1H, dd, J = 8Hz, 2Hz),
7,93 (1H, dd, J =8Hz, 2Hz).

Elemanalizis a C16H1404 0sszegképletre:
szamitott:  C: 71,10, H: 5,22%,
talalt: C: 70,82, H: 5,04%.

4. példa

/2-(1-Cikloheptenil)-4-ox0-4H-[1}-benzopir4n
-8-il/-ecetsav

Az1. példaban leirt m6don 2-(1-brém-ciklohep-
til)-8-ciano-metil-4-oxo-4H-[1]-benzopirdnbél
73,5%-~o0s kitermeléssel kapjuk a cim szerinti vegyii-
letet. A terméket metanolbdl atkristalyositva tiisze-
r{i kristdlyokat kapunk. Olvad4spont 168-170 °C.

IR (nujol): 2500-3000, 1720, 1610, 1580 cm™.

NMR (de-DMSO) &: 1,4-19 (6H, m), 2,3-2,7
(4H, m), 3,93 (2H, s), 6,42 (1H, s), 7,06 (1H, t,
J=THz), 7,39 (1H, t, J=8Hz), 7,71 (1H, dd,
J=8Hz, 2Hz), 7,93 (1H, dd, J=8Hz, 2H?2), 12,7
(1H, br).

5. példa

/2-(3-Hepten-4-il)-4-oxo-4H-[1]-benzopir4n-8-
il/-ecetsav

az 1. példiban leirt m6don 2-(1-brém-1-propil-
butil)-8-ciano-metil-4-o0x0-4H-{1]-benzopir4nb6l
68%-o0s kitermeléssel kapjuk a cim szerinti vegyii-
letet. A terméket 80%-os etanolb6l 4tkristélyosit-
juk, olvadéspont 216-218 °C.

IR (KBr): 2300-3000, 1720, 1610, 1580 em’?

NMR (ds-DMSO) &: 0, 8—1 6 (8H m), 2,1—2,6
(4H, m), 3,90 (2H, s), 6,40 (1H, s), 6,67 (1H, t,
3=7,5Hz), 7,37 (1H, t, ] =7,5Hz), 7,70 (1H, dd,
J=7,5Hz, 2Hz), 7,92 (1H, dd, J = 7,5Hz, 2Hz), 12,5
(lH br, s).

Elemanalfzis a C16H2004 Gsszegképletre:
szimftott: C: 71,98, H: 6,71%,
tal4lt: C: 72,06, H: 6,71%.

6. példa

/2-(1-Ciklohexenil)-4-oxo-4H-[1}-benzopirén-
8-il)-acetamid

100 mg /2-(1-ciklohexenil)-4-oxo-4H-[1}-benzo-
piré4n-8-il/-ecetsavat és 53 mg trietil-amint adunk 2
ml dikl6r-meténhoz. Jeges hiités és kevertetés koz-
ben 145 mg difenil-foszforil-azidot adunk az elegy-
hez, majd 1 6rén keresztiil szobah6mérsékieten ke-
vertetjiik. 5 ml koncentralt vizes amm6ni4t adunk a
reakci6elegyhez és tovabbi 1 6ran keresztiil szoba-
hémérsékleten kevertetjiikk. Ezutdn 5 ml hexént
adunk hozz4 €s a kristalyos csapadékot kiszirjiik.
A kristalyokat diklér-metdn/metanol elegybdl At-
krist4lyositva 64 mg (64,6%) cim szerinti vegyiiletet
kapunk ttiszerf kristalyok forméjéban, olvaddspont
244-245°C.

IR (nujol): 3400, 3310, 3220, 1670, 1625 cm.

NMR (d¢-DMSO) &: 1,5-1,8 (4H, m), 2,2-24
(4H, m), 3,73 (2H, s), 6,27 (1H, s), 6,97 (1H, br),
7,07 (1H, m), 7,33 (14, 1, =8Hz), 7,5 (1H, br), 7,63
(1H,dd,J =8Hz,2Hz), 7,89 (1H, dd, ] = 8Hz, 2Hz).

Elemanalizis a C17H17NO3 dsszegképletre:

szamitott: C: 72,07, H: 6,05, N: 4,94%,
talalt: C: 72,00, H: 5,86, N: 4,78%.
8
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7. péida
Nitrium-/2-(1-ciklohexcnil)-4-oxo-4H-{1]-ben
zopirén-8-il/-acetét

200 mg /2-(1-cikiohexenil)-4-oxo-4H-[1}-benzo-
pir4n-8-il/-ecetsavat 9 ml kioroform és 1 ml meta-
nol elegyében oldunk. 0,7 ml 1n metanolos natrium-
metil4t oldatot adunk hozz4 és az elegyet csokken-
tett nyom4son bepéroljuk. A maradékot etanolban
oldjuk, az oldathoz acetont adunk és igy 183 mg
(78,4%) cim szerinti vegyiiletet kapunk kristalyos
forméban, olvad4spont 260-265 °C (bomlik).

IR (nujol): 3300, 25003000, 1625, 1585 cm™.

NMR (dg-DMSO) &: 1,5-1,8 (4H, m), 2,2-2,4
(4H, m), 3,47 (2H, 5), 6,22 (1H, 5), 7,1 (1H, m), 7,27

1H, t, ] =8Hz), 7,56 (1H, dd, J =8Hz, 2Hz), 7,78
(1H, dd, J =8Hz, 2Hz).

Elemanalizis a C17H1504Na x 1,5H20 Osszeg-
képletre:
szamitott: C: 61,26, H: 5,44%,
talalt: C: 61,39, H: 5,50%.

8. példa

Etil-/2-(1-ciklohexenil)-4-oxo-4H-{1]-benzopi
rén-8-il/-acetst

2,0 g /2-(1-ciklohexenil)-4-oxo-4H-{1]-benzopi-
ran-8-il/-ecetsavat 50 ml etanolban oldunk és az
oldathoz 0,5 ml koncentr4lt kénsavat adunk. A re-
akci6elegyet 5 6ran keresztiil visszafolyat4s kozben
forraljuk, majd vizzel higitjuk, etil-acetittal extra-
héljuk és az extraktumot vizzel mossuk, magnézi-
um-szulfiton sziritjuk és csokkentett nyoméson
beparoljuk. A kristilyos terméket etil-acetatb6l 4t-
kritdlyositva 1,34 g (61,0%) prizmas kristalyt ka-

punk, olvadispont 126-127 °C.

IR (nujol): 1725, 1640, 1590, 1575 cm?

NMR (CDCl3) &: 1,23 (3H, t,J = 7Hz), 1,5-1,9
(4H, m), 2,2-2,4 (4H, m), 3,87 (2H, 5), 4,17 (2H, q,
J=THz), 63 (1H, s), 6,96 (1H, m), 7,31 (1H, t,
J=8Hz), 7,57 (1H, dd, J =8Hz, 2Hz).

Elemanalizis a C19H2004 dsszegképletre:
szamitott:  C: 73,06, H: 6,45%,
tal4lt: C: 72,92, H: 6,48%.

9. példa

N-Metil-/2-(1-ciklohexenbil)-4-oxo-4H-[1}-be
nzopirén-8-il/-acetamid

568 mg /2-(1-ciklohexenil)-4-oxo-4H-[1]-benzo-
pir4n-8-il/-ecetsavat s 0,34 ml trietil-amint adunk
6 ml dikl6r-metinhoz, majd az elegyhez cseppen-
ként szobahémérsékleten, kevertetés kozben 0,52
ml difenil-foszforil-azidot adunk. A reakciéelegyet
30 percen keresztiil kevertetjiik, majd 5 ml 30 to6-
meg%-0s vizes metil-amin oldatot adunk hozz4 és
tov4bbi 2 6ran keresztiil kevertetjiik. Az oldészert
csokkentett nyomason leparoljuk és a maradékhoz
n-hex4nt adunk. A kristilyos csapadékot sziirjiik,
nyers kristalyokat metanolbol 4tkristalyositjuk. fgy
380 mg (64%) cim szerinti vegyiiletet kapunk priz-
més kristilyok form4jsban, olvadéspont 213-214
°C.

IR (nujol): 3291, 3240, 3030, 1660, 1630 cm™.

NMR (CDCl) 5: 1,6-1,9 (4H, m), 2,2-2,4 (4H,
m), 3,11 (3H, d,J =5Hz), 3,80 (2H, s), 5,75 (1H, br),
6,21 (1H, 5), 6,93 (1H, m), 7,28 (1H, t, J = 8Hz), 7,56
(1H, dd, J = 8Hz, 2Hz), 8,03 (1H, dd, J =8Hz, 2Hz).
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Elemanalizis a C13H19NO3 &sszegképletre:
szdmitott: C: 72,71, H: 6,44, N: 4,71%,
talalt: C: 72,57, H: 6,43, N: 4,74%.

10. példa

N,N-Dimetil-/2-(1-ciklohexenil)-4-oxo-4H-[1}
-benzopirén-8-il/-acetamid

A 9. példaban lefrt m6don /2-(1-ciklohexenil)-4-
oxo-4H-[1]-benzopiran-8-il/-ecetsavb6l, trietil-
aminbél, difenil-foszforil-azidb6l &s dimetil-amin-
b6l 72%-os kitermeléssel 4ilitjuk €15 a cim szerinti
vegyiiletet, olvadispont 200-202 °C (metanolbol
atkristélyositva).

IR (nujol): 1650, 1630 cm™.,

NMR (CDCl) &8: 1,6-1,9 (4H, m), 2,2-2.4 (4H,
m), 3,00 (3H, £), 3,07 (3H, 5), 3,93 (2H, 5), 6,28 (1H,
5), 6,84 (1H, m), 7,29 (1H, t,  =8Hz), 7,52 (1H, dd,
J =8Hz, 2Hz), 8,09 (1H, dd, J =8Hz, 2Hz).

Elemanalizis a C19H21NO3 dsszegképletre:
szdmitott: C: 73,29, H: 6,80, N: 4,50%,
talalt: C: 73,06, H: 6,82, N: 4,45%.

11. példa

N-Fenil-/2-(1-ciklohexenil)-4-oxo-4H-{1]}-ben
zopiran-8-il/-acetamid

A9. példiban leirt médon /2-(1-ciklohexenil)-4-
oxo-4H-[1]-benzopirén-8-il/-ecetsavbbl, trietil-
aminbé), difenil-foszforil-azidbé! és anilinbsl 43%-
os kitermeléssel kapjuk a cim szerinti vegyiiletet,
olvadéspont 242-243 °C (metanolb6l dtkristalyosit-

va).
gl (nujol): 3240, 3200, 3130, 3060, 3040, 1650
cm™.

NMR (CDCls + ds-DMSO) 8: 1,3-1,9 (4H, m),
2,0-2,4 (4H, m), 3,97 (2H, 5), 6,19 (1H, 5), 6,9-7,75
(8H, m), 7,98 (1H, dd, J =8Hz, 2Hz), 10,06 (1H,
br).

Elemanalizis a C23H21NO3 dsszegképletre:
szémitott:  C: 76,86, H: 5,89, N: 3,90%,
talalt: C: 76,60, H: 5,65, N: 3,90%.

12. péida

N-/2-(1-Ciklohexenil)-4-oxo-4H-[1]-benzopir
4n-8-il-acetil/-morfolin

A9. példaban lefrt m6don /2-(1-ciklohexenil)-4-
ox0-4H-[1]-benzopiran-8-il/-ecetsavb6, trietil-
aminbél, difenil-foszforil-azidb6l és morfolinbol
72%-os kitermeléssel kapjuk a cfm szerinti vegyil-
letet, olvad4spont 194-195 °C (metanolb6l 4tkrist4-
lyositva).

IR (nujol): 1635 cm™.,

NMR (CDCh) 8: 1,5-2,0 (4H, m), 2,2-2,4 (4H,
m), 3,5-3,8 (8H, m), 3,93 (2H, s), 6,30 (1H, s), 6,87
(1H, m), 731 (1H,m t, J=8Hz), 7,53 (1H, dd,
J=8Hz, 2Hz), 822 (1H, dd, J =8Hz, 2Hz).

Elemanalizis a C21H23NOQ4 dsszegképletre:
szamitott: C: 71,37, H: 6,56, N: 3,96%,
taldl:  C:71,45, H: 6,58, N: 3,87%.

13. példa

Metil-/2-(1-ciklohexenil)4-oxo-4H-[1]-benzopi
réan-8-il/-acetit

1,42 g /2-(1-ciklohexenil)-4-oxo-4H-[1]-benzo-
piran-8-il/-ecetsavat és 0,20 ml koncentralt kénsa-
vat adunk 30 ml metanolhoz és az elegyet 3 6rén
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keresztiil -visszafolyatds kozben forraljuk. Ezutén
vizzel higftjuk, etil-acetéttal extrahdljuk és az ext-
raktumot mossuk és széritjuk. Az etil-acetstot
csokkentett nyom4son ledesztilliljuk és a maradé-
kot hex4n/etil-acetét elegyb6l atkristalyosftjuk. fgy
72%-0s kitermeléssel kapjuk a cim szerinti vegyii-
letet, olvad4spont 137-138 °C.

IR (nujol): 1730, 1635, 1590, 1570 cm’™,

NMR (CDCh) & 1,6-1,8 (4H, m), 2,2-2,4 (4H,
m), 3,76 (3H, s), 3,90 (2H, 5), 6,33 (1H, 5), 6,97 (1H,
m), 7,33 (1H, t, J=8Hz), 7,60 (1H, dd, J=8Hz,
2Hz), 8,17 (1H, dd, J =8Hz, 2Hz).

Elemanalizis a C1gH1804 0sszegképletre:
szémitott: C: 72,47, H: 6,08%,
talélt : C:72,56, H: 6,04%.

14. példa

I1zopropil-/2-(1-ciklohexenil)-4-oxo-4H-{1]-be
nzopir4n-8-il/-acctét

A 13, példéban lefrt médon /2-(1-ciklohexenil)-
4-0x0-4H-[1]-benzopiran-8-il/-ecetsavbél és izo-
propanolbdl 63%-os kitermeléssel kapjuk a cim
szerinti vegyiiletet, olvaddspont 142-143 °C (he-
x4n/etil-acet4t elegyb6l Atkristalyositva).

IR (nujol): 1725, 1635 em’l,

NMR (CDCls) 8: 1,20 (6H, d, J =6Hz), 1,5-2,0
(4H, m), 2,2-2,5 (4H, m), 3,83 (2H, s), 4,88-5,20
(1H, m), 633 (1H, ), 693 (1H, m), 7,28 (1H, t,
J=8Hz), 7,60 (1H, dd, J =8Hz, 2Hz), 8,11 (1H, dd,
J=8Hz, 2Hz).

Elemanalizis a CaoH2204 Osszegképletre:

szémftott: C: 73,60, H: 6,79%,
talalt: C: 73,43, H: 6,72%.
15. példa

2,2-Dimetil-propil-/2-(1-ciklohexenil)4-oxo-4
H-[1)-benzopirin-8-il/-acetat

2,84 g [2-(1-ciklohexenil)-4-oxo-4H-[1}-benzo-
pirdn-8-il/-ecetsavat 30 ml dimetil-formamidban
oldunk és az oldathoz 1,78 g karbodiimidazolt
adunk. Az elegyet 2 6rén keresztiil szobah6mérsék-
leten kevertetjiikk, majd 0,88 g 2,2-dimetil-propa-
nolt adunk hozz4. Tovébbi 4 6ran keresztill 60 °C
hémérsékleten kevertetjitk, majd vizzel higftjuk és
etil-acetéttal extrahiljuk. Az extraktumot vizzel
mossuk, széritjuk és beparoljuk. A maradékot szi-
likagélen oszlopkromatografissan tisztitjuk. fgy
0,82 g (23%) cim szerinti vegyiiletet kapunk, olva-
déspont 138-139 °C (hex4n/etil-acetat elegybdl 4t-
kristalyositva).

IR (nujol): 1730, 1635 em™,

NMR (CDCl3) 5: 0,80 (9H, 5), 1,5-2,0 (4H, m),
2»2'2’5 (4H: m)’ 3977 (ZH: S), 3a90 (2H9 S), 6928 (1H;
s), 6,94 (1H, m), 7,29 (1H, t,J =8Hz), 7,56 (1H, dd,
J=8Hz, 2H2), 8,12 (1H, dd, J =8Hz, 2Hz).

Elemanalizis a C22H2604 dsszegképletre:

szamitott:  C: 74,55, H: 7,39%,
talalt: C: 74,65, H: 7,42%.
16. példa

2,2-Dimetil-1,3-dioxol4n-4-il-metil-/2-(1-ciklo
hexenil)-4-oxo-4H-[1]-benzopiran-8-il/-acetét

2,84 g /2-(1-ciklohexenil)4-oxo-4H-[1]-benzopi-
rén-8-il/ecetsavat, 3,96 g 2,2-dimetil-1,3-dioxol4n-
4-metanolt és 2,28 g diciklohexil-karbodiimidet 30

9
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) dikldr-metanhoz adagoiunk jeges hiités kozben,
majd az elegyet 18 6rén keresztiil szobahSmérsék-
leten kevertetjitk. Ezutdn csokkentett nyomason
bepéroljuk és a maradékot szilikagélen oszlopkro-
matografidsan tisztitjuk. {gy 2,65 g (67%) cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk, olvadaspont 104-105 °C
(etil-acetatbol atkristalyositva).

IR (nujol): 1725, 1645, 1590, 1575 cm’.

NMR (CDCh) 8: 1,34 (6H, s), 1,6-1,8 (4H, m),
2,2-2,4 (4H, m), 3,53-3,76 (2H, m), 3,9-4,35 (3H,
m), 3,93 (2H, s), 6,31 (1H, s), 6,93 (1H, m), 7,33 (1H,
t, J =8Hz), 7,61 (1H, dd, J =8Hz, 2Hz), 8,11 (1H,
dd, J =8Hz, 2Hz).

Elemanalizis a C23H2¢O¢ Osszegképletre:
szamitott:  C: 69,33, H: 6,58%,
talalt: C: 69,41, H: 6,67%.

17. példa

2,3-Dihidroxi-porpil-/2-(1-ciklohexenil)-4-oxo
-4H-[1}-benzopiran-8-il/-acetat

2,0 g 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il-metil-/2-(1-
ciklohexenil)-4-oxo-4H-[1}-benzopiran-8-il/-acet
atot 30 ml tetrahidrofurdnban oldunk és 10 m! 2n
sosavat adunk hozza. Az elegyet 1 6ran keresztiil 50
°C hémérsékleten kevertetjitk, majd vizzel higitjuk,
kloroformmal extrahaljuk, az extraktumot vizzel
mossuk, széritjuk és beparoljuk. A maradékot etil-
acetitbol atkristalyositva 1,0 g cim szerinti vegyiile-
tet kapunk prizmés kristalyok formé4jaban. Kiter-
melés: 59%.

R (nujol): 3300-3500, 1740, 1640, 1590, 1570

cm™,

NMR (CDCh) &: 1,6-1,8 (4H, m), 2,.2-2,4 (4H,
m), 2,13 (1H, t, J=6Hz), 2,87 (1H, d, J=6Hz),
3,4-3,7 (2H, m), 3,7-4,0 (1H, m), 3,94 (2H, 5), 4,20
(2H, d, J=6Hz), 6,27 (1H, s), 6,92 (1H, m), 7,30
(1H, t, ] =8Hz), 7,53 (1H, dd, J =8Hz, 2Hz), 8,08
(1H, dd, J=8Hz, 2Hz).

Elemanalizis a CooH220¢ Osszegképletre:
szdmitott:  C: 67,03, H: 6,19%,
taldlt: C: 67,13, H: 6,37%.

18. példa

2-(1-Ciklohexenil)-4-oxo-4H-[1}-benzopirén-
8-il/-ecetsav

2,5 g etil-/2-(1-ciklohexenil)-4-oxo0-4H-[1]-ben-
zopir4n-8-il/-acetétot 35 ml ecetsavban oldunk és
az oldathoz 30 ml 50 tomeg%-os kénsavat adunk.
Az clegyet 4 6rén keresztiil visszafolyatss kdzben
forraljuk, majd vizzel higitjuk és a kristélyos csapa-
dékot kisziirjikk. Etil-acet4t/metanol elegybdl at-
kristélyositva 68%-o0s kitermeléssel kapjuk a cim
szerinti vegyuletet.

Az olvadispont, valamint az IR és NMR spekt-
rum adatai azonosak az 1. példa szerinti vegyiilet
adataival.

19. példa

10

10

35

45

55

18

f2-(1-Ciklohexenil)-4-ox0-4H-[1}-benzopiran-
8-il/-acetamid

3,0 g 2-(1-br6m-ciklohexenil)-8-ciano-metil-4-
oxo-4H-[{1]-benzopirént adunk 120 ml polifoszfor-
savhoz és az elegyet olajfiirdén 120 °C koriili hé-
mérsékleten 2 6rdn keresztiil melegitjilkk. Ezutan
egy €jszakan keresztiil 4llni hagyjuk, és a polifosz-
forsavat (mintegy 300 ml) elbontjuk. A kristalyos
maradékot sziirjiik és dikl6r-metdn/metanol elegy-
bdl atkristélyositjuk. A cim szerinti vegyiiletet 57%-
os kitermeléssel kapjuk. Az olvad4spont, valamint
azIR és NMR spektrum adatok azonosak a 6. példa
szerinti vegyiilet adataival.

20. példa

Etil-/2-(1-ciklohexenil)-4-oxo-4H-[1}-benzopi
ran-8-il/-acetét

5,0 g 2-(1-brém-cikiohexil)-8-ciano-metil-4-
oxo-4H-[1]-benzopirant és 4 ml 50 tbmeg%-os kén-
savat adunk 400 ml etanolhoz és az elegyet 8 6rén
keresztiil visszafolyatds kozben forraljuk. Az eta-
nolt (mintegy 300 ml) csdkkentett nyomason le-
desztillaljuk és a maradékot vizzel higitjuk. Az ele-
gyet etil-acetéattal extrah4ljuk, az extraktumot vizzel
mossuk, magnézium-szulfiton szdritjuk és bepérol-
juk. A maradékot etilacetatbol atkristalyosftva cim
szerinti vegyiiletet kapunk, kitermelés 56%.

Az olvadaspont, valamint az IR és NMR spekt-
rum adatai azonosak a 8. példa szerinti vegyiilet
adataival.

21. példa

[2-(1-Ciklohexenil)-4-ox0-4H-[1]-benzopiran-
8-il/-ecetsav

1,3 g /2-(1-ciklohexenil)-4-oxo-4H-[1])-benzopi-
ran-8-il/-acetamidot adunk 20 ml ecetsav és 20 ml
50%-os kénsav elegyéhez, majd 6 6rén keresztiil
visszafolyatds kozben forraljuk. Lehiités utdn a re-
akcidelegyet vizzel higitjuk és a kristdlyos csapa-
dékot szfirjiik, etil-acetat/metanol elegybdl atkris-
talyositjuk. A cim szerinti vegyiiletet 71%-os kiter-
meléssel kapjuk.

Az olvadaspont, valamint az IR és NMR spekt-
rum adatai azonosak az 1. példa szerinti vegyiilet
adataival.

A. példa

M 5076 tumorsejteket intraperitoneélisan BDF%
egerekbe (csoportonként S egér) iltetiink (1x10
sejt/egér). 24 6ra elicltével az egereket naponta
intraperitonedlis injekci6val kezeljitk és a kezelést
9 egymést kovets napon megismételjilk. Az antitu-
mor hatést a tumort hordoz6 egerek thl€lési idejé-
nek meghosszabbitasa alapjén szdmoljuk és a hat6-
anyagot aktivnak tekintjiik, ha a talélési idG alapjén
szamolt kezelt (T)/kontroll (C) sz4zalékos arany
130% felett van. A mérési eredményeket az 1. tab-
l4zat tartalmazza.

0 Ao 755
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1. téblézat
Hat6anyag Dézis Atlagos T/C  Legal4bb 100 napot
(mg/kg) talélés (%)  tGlél sllatok
(nap) sz4Ama/vizsgalt
dllatok szdma
(I1) képletfi vegyiilet 50 51,5 242 055
1. példa szerinti
vegyiilet 25 86,5 406 25
Kontroll - 213 100 0/5
B. példa nap elteltével kivagjuk és vizsgaljuk az sllatok tGlé-

M 5076 tumor sejteket intradermélisan CS7Bl/6
egerek (csoportonként 5 egér) ligyékiba iltetiink

1ési idejét. Ha a kezelt (T)/kontroll (C) éllatok
arédnya alapjin szdmolt sz4zalékos érték 130% fe-

(5x10s sejt/egér). 24 6ra clteltével az egereketint- 20 lett van, a hat6anyag aktivnak tekinthetd, A mérési
raperitonclis injekcioval kezeljiik és a kezelést ot, eredményeket a 2. tibl4zat tartalmazza.
egymést kovetS napon megismételjik. A tumort 7
Hat6anyag Dézis  Atlagos T/C  Legal4bb 100 napot
(mg/kg) talélés (%)  talélt allatok
(nap) szAmalvizsgélt
4llatok szdma
(II) képletd vegyiilet S0 310 87 0/5
1. példa szerinti
vegyiilet 50 85,5 241 15
Kontroll - 35,5 100 0/5
C. példa 7 nap elteltével kimetssziik és vizsgéljuk az 4llatok
M 5076 tumorsejteket intraderm4lisan C57TBL/6 talélési idejét. Ha a kezelt (T)/kontroll (C) 4llatok
egerek (csoportonként 5 egér) lagyéksba iiltetink 40 arénya alapjin szimolt szézal€kos érték eléri a
(5x10° sejt/egér). 24 6ra elteltével az egereknek 130%-ot, a hatdanyag aktfvnak tekinthetS. A méré-
orélisan hat6anyagkészitményt adunk, és a kezelést si eredményeket a 3. tabl4zat tartalmazza,
ot, egymést kdvets napon megismételjiik. A tumort
3. tdbldzat
Hat6anyag Dézis Atlagos T/C  Legalsbb 100 napot
(mg/kg talélés (%)  talélt allatok
(nap) szédma/vizsgélt
allatok szdma
(IT) képletii vegyiilet 100 425 129 1/5
3. példa szerinti
vegyiilet 100 76,5 232 25
13. példa szerinti
vegyiilet 100 - 215 3/5
8. példa szerinti
vegyiilet 100 - 215 3/5
17. példa szerinti
vegylilet 100 86,5 262 05
Kontrol 1 - 33,0 100 0/10

11
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Gyogyszerkészitmény elddilitdsi példdk
A szok4asos gyogyszerészeti technik4val az alabbi
Osszetételfi kapszula, ligy kapszula és tabletta ké-

szitmények 4llithat6k eld.

(A) Kapszula
Komponens Mennyiség (mg)
1. példa szerinti hat6anyag 50
Finoman poritott celluléz 30
Lakt6z 37
Magnézium-sztear4t 3
Osszesen: 120

A komponenseket Osszekeverjitkk és zselatin
kapszuléba toltjik.

(B) Ldgy kapszula
Komponens Mennyiség (mg)
3. példa szerinti hatéanyag 50
Gabonaolaj 100
Osszesen: 150

Akomponenseket dsszekeverjik és lagy kapszu-
14ba toltjiik.

(C) Tabletta
Komponens Mennyiség (mg)
1. példa szerinti hat6anyag 50,0
Lakt6z 34,0
Kukoricakeményit 10,6
Kukoricakeményits (paszta) 50
Magnézium-sztearst 0,4
Kalcium-karboxi-metil-celluléz 20,0
Osszesen: 120

A komponenseket dsszekeverjiik és tablett4zo-
gépen préseljiik.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljar4s az (I) 4ltalanos képletii kromon-szar-
mazékok, adott esetben hidroxil-csopotokkal, illet-
ve dioxolanilcsoporttal szubsztituélt 1-7 szénato-
mos alkil-észtereik, vagy adott esetben 1-4 szénato-
mos alkilcsoporttal, illetve fenilcsoporttal N-he-
lyettesitett amidjaik, illetve morfolino-szdrmazéka-
ik, illetve farmakolégiailag alkalmazhat6 séik els-
allitaséra, a képletben

R! jelentése 3-7 szénatomos alkenil-csoport
vagy 3-7 szénatomos cikloalkenil-csoport,

R jelentése hidrogénatom vagy halogénatom,
azzal jellemezve, hogy egy (VIII) éltaldnos képletfi
vegyiiletet, a képletben
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sz‘elentése a térgyi korben megadott,

R’ jelentése valamely alfa-helyzetben bromozott
R* jelentésébe es6 csoport, ahol R* jelentése vala-
mely hidrogénezett R™ jelentésébe esS csoport,
szolvolizalunk, majd a kapott terméket dehidrobré-
mozzuk, majd kivant esetben

i) valamely (I) 4ltaldnos képlet(i észtert megfele-
15 szabad karbonsavva hidrolizlunk,

ii) valamely (T) altal4nos képletfi szabad karbon-
savat megfelels észterré észterezink,

ili) valamely (I) ltaldnos képletd szabad kar-
bonsavat karbonsavaktivalészerrel reagéiltatunk és
akoztiterméket aminnal a megfelels amidda alakit-

juk,

iv) valamely (I) 4ltalanos képletii amidot megfe-
lel6 szabad karbonsavvé hidrolizilunk,

v) az (1) 4ltalanos képletii vegyiiletet s6v4 alakit-
juk,

vi) valamely (I) 4laldnos képletil s6t megfelels
szabad karbonsavv4 hidrolizalunk.

2. az 1. igénypont szerinti eljrss R! helyén 3-6
szénatomos cikloalkenil-csoportot tartalmaz6 (1)
altalénos képletil vegyiiletek eloallitasira, azzal jel-
lemezve, hogy a megfelels kiindulési anyagot szol-
voliz4ljuk és kivant esetben 4talakitjuk.

3. A 2.igénypont szerinti eljarés /2-(1-ciklohexe-
nil)-4-ox0-4H-[1]-benzopirén-8-il/-ecetsav, soi,
€észterei vagy amidjai elGéllitasara, azzal jellemezve,
hogy a megfelel§ kiindulasi anyagot szolvoliziljuk
és kivant esetben 4talakitjuk.

4. A 2. igénypont szerinti eljarés 2-(1-ciklopen-
tenil)-4-oxo-4H-[1]-benzopirén-8-il/-ecetsav s6i,
észterei vagy amidjai elG4llitdsara, azzal jellemezve,
hogy a megfelel§ kiinduldsi anyagot szolvolizaljuk
és kivént esetben 4talakitjuk.

5. Eljar4s gyogyszerkészitmények elG4llitaséra,
azzal jellemezve, hogy valamely 1. igénypont szerint
elGallitott (I) 4ltalanos képletfi kromon-szirmazé-
kot, annak adott esetben hidroxilcsoportokkal, il-
letve dioxalanilcsoporttal szubsztitualt 1-7 szén-
atomos alkilészterét vagy adott esetben 1-4 szén-
atomos alkilcsoporttal, illetve fenilcsoporttal N-he-
lyettesitett amidjat, illetve morfolino-szdrmazékat
illetve farmakolégiailag alkalmazott s6jét, RY és R2
jelentése az 1. igénypontban megadott, gy6gyszeré-
szeti hordoz6anyaggal és gyogyszerészetben alkal-
mazhaté segédanyaggal keveriink 0ssze és a keve-
réket adagolésra alkalmas készitménnyé alakitjuk.
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