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Kivonét

Eljaras (I) 4dltalénos képletd vegyiileteknek vagy azok
gyégyaszatilag elfogadhaté séinak el84llitéds4ra. A képletben

1 szubsztituensként bidrogénf@tom, szubsztitualt vagy

R
'szubsztituidlatlan 01-6 alkil-csoport, C2-6 alkenil-csoport,
C,_g alkinil-csoport vagy -CO-R’ &ltalénos képleti csoport
411 (ahol R7 helyén 01_6 alkil-csoport, fenil-csoport, olyan
02-6 alkenil-csoport, amely fenil-csoporttal lehet szubszti-
tualva vagy C,_g alkoxi-csoport szerepel);

R

szubsztituensként hidrogéqi%tom, szubsztitudlt vagy
szubsztitudlatlan C1-8 alkil-csoport vagy fenil-csoport &all;

R3 helyén hidrogén atom, R“ helyén hidroxil-csoport van
vagy R és R egyittesen alkot kitést;

R5 és R6 szubsztituensek mindegyike 01-4 alkil-csoport;

Y szubsztituensként cian~csoport, halogén atom, nitro-‘
-csoport, Cy . alkil-csoport, Cog alkinil -csoport, C,_g 8l-
kil-karbonil csoport, C,_g alkoxi-csoport, di(Cy_g alkil);
-amino-karbonil csoport, karboxil-csoport vagy morfolin-kar-

bonil csoport 4ll.
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A talélmény.térgya el jérés ij benzpirédn vegyliletek és
ilyen benzpiran vegyilileteket hatéanyagként tartalmazé gyégya-
szatl készitmények elballitésara.

Az utébbi években, a népesség eléregedésének noévekedtével,
a figyelem egyre inkabb a magas vérnyomis felé irényul, mint
amely az egészséget komolyan vesiélyeztet& tényozﬁ; E magas
vérnyomas kezelésére szelgild hatdéanyagok nagy széma kiilonbdzd
tipusu hatésmechanizmusokkal mikddik, és széleskérd klinikai
alkalmazdst nyer. Ma mar olyan, uj, vérnyomascsdkkentd haté-
anyagokat igényelnek, amelysk nagyobb hatékonysigisk a kalium-
csatorna aktivalé mechanizmusuk révén.

A talalmany célja eolyan uj vegyiiletek el84llitésa, ame-
lyeknek kivalé kéalium-csatorns aktivalé hatasuk van, eziltal
hat4asesak kiilonféle betegségek kezelésében,

A talélminy megvalésitasa soran Uj benzpiran szérmazéko-
kat szintetizaltunk, és vizsgaltuk ezek kilium-csatorna akti-
vé4l6 hatasat. Arra a felismerésre jutettunk, hogy az (I) alta-
lénos képlettel Jellemezhetd benzpiran szédrmazékok kéalium-csa-
torna aktivdlé hatéasa kivalé, erds vérnyomascsikkenték és hor-
gétégiték éppen eme hat4smechanizmusulk révén, Ezért e talalmany
térgyat ezek képezik.

A talédlmany szerint eldallitott, (I) éltalanos képletd
benzpiran szérmazékokban, illetve ezek gyégyaszatilag elfogad-
haté séiban |
- Rl szubsztituensként hidrogén atom, szubsztitudlt vagy szub-

sztitudlatlan Cy_5 alkil-csoport, CZ-6 alkepil-csoport, 02_6
alkinil-csoport vagy —O0-R’ csoport &ll (ahol R/ helyén
C1-6 alkil-csoport, fenil-csoport, olyan CZ-G alkenil-csoport,
amely fenil-csoporttal lehet szubsztitualva vagy C,_ . alkoxi-

-csoport szerepel);
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- R szubsztituansként hidrogén atem, szubsztitudlt vagy szub-

sztitudlatlan Cy g alkil-csoport vagy fenil-csoport &ll;
- 8> helyén hidregén atom, R4 helyén hidroxil-csopert ﬁan,
vagy B> 6s R egyiitt alkot kotést;

6

- 35 és R~ mindegyike Cl_a'tlkil—csOport;

- Y szubsztituensként cidn-csoport, halogén atem, nitro-~cseport,
01_6 alkil-cseport, 62_6 alkinil-csoport, 01_6 alkil-karbonil
csoport, Cy_ alkoxi-csoport, di(cl_e-alkil)-amino-karbonil
casoport, karboxil-csopert vagy morfolin-karbonil cseport &ll.

A talalmany szerinti eljaras az (I) &4ltalanos képletd ve-
gyiiletek és azok gyégyaszatilag elfogadhaté séinak eldallitésé-
ra az alabbi lépésekbdl all:

a) (II) 4ltalénos képlatd vegyiiletet, amelyben R}

6
, B%, R
és Y szubsztituensek a fenti meghatérozﬁsoknak felelnek meg

1

azzal a megszoritassal, khogy R™ nem lehet R7-CO— csoport, Y pe-

dig nem lehet karboxil-csaport, reagdltatunk egy (III) altala-

2

nos képletd vegyilettel, amelyben R™ & fentili meghatérozasnak fe-

lel meg, g8 pedig C,_g alkil-csoport, igy olyan, (I) altalénos
képletd vegyiiletet kapunk, amelyben R3 helyén hidrogén atom,
rRY helyén pedig hidroxil-csoport van;

b) (Ia) 4ltalénos képletd vegyilletet, amelyben RY, RZ,

R5, R6 és8 Y szubsztituensek a fenti meghataroziscknak felelnek

1

meg, azzal a megszoritassal, hogy R™ nem lehet -CO-R7 csoport,

_+ Y pedig nam.lebet karboxil-csoport, reagéltatunk egy (IV) alta-

l4nos képletd vegylilettel, amelyben R9 helyén alkil-csoport
vagy szubsztitudlt vagy szubsztitudlatlan aril-csoport van,
X pedig halogén atom, igy (V) 4altalédnos képletd vegyiiletet ka-

6, 29 és Y szubsztituensek a fenti

punk, amelyben Rl, Rz, R5, R
meghatarozasoknak felelnek meg, majd ezt az (V) altalanes kép-

letd vegyiiletet (VI) &ltalanos képletd vegyiilettel kezel jiik,
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amelyben R10 helyén alkil-csopert, M helyén pedig alkélifém
atom van, midltal olyan (I) altalanos képletd vegyiiletet ka-
punk, amelyben.33 s RY egyiitt alkot kdtést;

c) az (V) &ltalénos képletd vegyiiletet 1,8-diazabiciklo-
/5,4 ,0/-7-undecénnel reagéltatjuk, igy olyan (I) é4ltaléncs
képletd vegyilletet kapunk, amelyben B> és R' egyiitt alkot kitést

d) az (Ia) &ltvalanos képletd vegyiiletet dehidratalés cél-
jébél nétrium-hidriddel, sésavval vagy p-teluel-szulfensavval
kezeljik, igy olyan (I) 4ltaldnes képletd vegyiiletet kapunk,
amelyben B> és R egyiitt alket kitést;

o) (VII) &ltalénos képletd vegyiiletet, amelyben R2, R5,

RS

reagaltatunk egy (VIII) &ltalénos képletd vegyiilettel, amelyban

é3s Y szubsztituensek a fenti meghatérozédsoknak felelnek meg,

Rl1 helyén szubsztitudlt vagy szubsztitudlatlan Ci6 alkil-cso-~
port, C, ¢ alkenil-csoport, C, ¢ alkinil-csoport &ll1, X pedig
halogén atom, igy olyan, (I) &ltalanos képletid vegyiiletet ka-
punk, amelyben.R1 szubsztituensként szubsztitualt vagy szub-
sztitudlatlan C; . alkil-csoport, C,_g alkenil-csoport, C, .
alkinil-csoport van, B> és RV pedig egyiitt alkot kotést;

£) (VII) &ltalénos képletd vegyliletet reagédltatunk egy
(IX) altalénos képletd vegyiilettel, amelyben R7 és X a fenti
meghatarozasoknak felelnek meg, igy olyan, (I) altaléaneos kép~-
letf vegyiiletet kapunk, amelyban'R1 gzubsztituensként ~CO-R’
csoport all (R7 a fenti meghatarozésnak felel meg), r> &5 R*
pedig egyitt alkot kitést;

1, &2, 82,

12

g) (X) éltalanos képletd vegyiiletet, amelyben R
R“, R5 és R® a fenti meghatarozasoknak felelnek meg, R pedig
01_6valkilacsoport,:hidrolizissel alakitunk &t olyan, (I) al-
talanos képletd vegyﬁletté, ;melyben Yvhelyén karboxil-cseport

van; vagy
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k) az (I) &ltalanes képletd vegyliletet, amelyben Y he-
lyén karboxil-cseport 4ll, morfolinnal vagy dialkil-aminnal
reagaltat juk, igy edyan, (I) altalénos képletd vegyiiletet ka-
punk, amelyben az Y szubsztituens morfolidé-karbonil csoport
vagy di(Cl_G-alkil)-amino-karbonil csepert.

A talalmény targya tovabba olyan, kalium-csatorna aktivalé
hatasd gyégyszeikéazitmény eldédllitésa, amely hatéanyagként (I)
4ltalanos képletd vegyliletet vagy ennek gyégyaszatilag elfogad-
haté séjat tartalmazza;

A taléalmény téréya tovébbéa olyan vérnyomascsdkkentd vagy
asztma elleni szer, amely hatéanyagként ( I) éltalénos képletd
vegyiilletet vagy ennek gyégyészatilag elfegadhaté séjat tartal-
mazza;

A talélmény térgys még a Cz_e-alkinil-5,4-dihidro-2,2-
-dimetil-transz4-amino-2H-benz(b) piran-3-elok mint kdztiter—
mékként Jelentkezd, ij vegyiiletek eldallitésa.

Az aléabbiakban részletesen ismertetjiik a talalmaényt,
hivatkozéssal az elénydos megvaléaitidsekra is.

A talalmany szerinti, (I) éltalénos képletd benzpiran

1,_R7 és Y helyén szerepld Cy_g alkil-cso-

szérmazékokban az R
'port lehet példaul metil, etil, propil, izepropil, n-butil,
szeak.butil, terc.butil, pentil és hexil csoport, Ugyanigy az
R° vagy R6 szubsztituensként allé C, , alkil-csoport lehet

példaul metil, etil, propil, izepropil, n-butil, szek;butil

68 terc.butil csoport. Az R2-ként szerepld C,_g alkil-csoport

lehet példaul metil, etil, propil, izopropil, n-butil,

szek;butil, terc.butil, pentil, hexil, heptil és oktil csoport.

Az B! vagy R” helyén 4116 C,_ alkenil-csoport lehet példiul

allil, metallil, krotil, l-metil-allil, prenil, 3-metil-3-bu-

1

tenil és 3-pentenil csoport. Az R™ vagy Y szubsztituenskeént
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szerepld C,_ alkinil-csoport lehet példéul etinil, propargil,
l-metil-propargil, 2-butinil, l-metil-2-butinil, 3-butinil,
2-pentinil és 3-pentinil csoport. Az R7 vagy Y helyén eléfer-
dulé 01-6 alkéxi-céeport lehet példaul metexi, etexi, propoxi,
izopropoxi, n;buﬁoxi, szek;butoxi, terc.butoxi, pentiloxi és
hexilexi csoport.

Ha az R! helyén 4116 C, o alkil-csaport szubsztitudlva
van, 8 szubsztituens lehet 01-6 alkoxi-csoport, aril-csopert,
hidroxil-cseport, C, . alkoxi-karbonil cseport vagy di(Cq _¢
alkil)-amino csoport; Maga a CI—G alkoxi-csoport lehet példéul
metoxi, etoxi, propaxi, izopropexi, n-butoxi, szek.butoxi,
terc.butoxi, pentiloxi és hexiloxi csoport. Az aril-cseport
lehot példéul fenil, maftil és xilil csopert. A C;_ alkoxi-
-karbenil csoport lshet példaul metoxi-karbonil, etoxi-karbonil,
propoxi-karbonil, izopropoxi-karbenil, n-butoxi-karbonil,
szek-butoxi-~karbonil, terc.butoxi-karbonil, pentiloxi-karbonil
és hexiloxi-karbonil csoport. A di(C;_c~alkil)-amino ecsopert-
ban 1évd Ci6 alkil-csoport lehet példaul metil, etil, pfoPil,
izopropil, n-butil, szek.butil, terc.butil, pentil és hexil
csoport;

Ha az R°

helyén &llé C1-8 alkil -cgoport szubsztitualva
van, 6 szubsztituens lehet C1—6 alkoxi-csoport vagy aril-cso-
port. Maga a C;_. alkoxi-csoport lebeﬁ példaul metoxi, etoxi,
propoxi, izopropoxi, nfbutoxi, szek.butoxi, terc.butoxi,
pentiloxi és hexiloxi'csoport. Az aril-csoport lehet példaul
fenil, naftil és xilil csoport.

Az Y szubsztituensként szerepld halogén atom lehet pél-
daul klér, fluor és jéd atom. A Cy ¢ alkexi-karbonil csoport
lehet péld4ul metoxi-karbonil, etoxi-karbonil, propoxi-karbo-

nil, izopropexi-karbonil, n-butoxi-karbenil, szek.butoxi-kar-



bonil, terc.butoxi-kgrbonil, pentiloxi-karbonil és hexiloxi-
-karbonil csoport; A 01_6 alkil-karbonil csoport lehet példsul
metil-karbonil, etil-karbonil, propil-karbonil, butil-karbenil,
pentil-karbonil és hexil-karbonil csoport. A di(C,_ elkil)-
~amine-karbonil csoport lehet ééldéul dimetil-amine-karbonil

és dietil-amiﬁo-karbonil cseport; Az aril-cseport lehst példﬁul
fenil, naftil és xilil csoport.

A késébbieiben bemutatotv példékon.kiv&l az alabbi vegyli-
letek emlithet8k még mint az (I) &ltalénos képletd vegyiiletek
eldnyos megvalésitasai:

1) 6-cién-2,2-dimaetil-4-(/N-cidn-butirimidoil/~amino) -2H~
-benz(b) piran

2) é-cian~-2,2-dimetil-4-(/N-cién-izobutirimideil/-amino) -
-2H-benz(b) piran

3) 6-cién-2,2-dimetil-4-(/N-cidn-izovalerimidoil/-amino) -
-2H-benz(b) piran

4) 6-cidn-2,2-dimetil-4-(/N-cian-metiletilacetimidoil/-
-amino) -2H-benz(b) piran

5) 6-cian-2,2-dimetil-4-(/N-cién-pivalimideil/-amino)-2H~
~benz(b) piran

6) 6-ciin-2,2-dimetil-4-( /N-cidn-hexanimidoil/-amino)-2H-
~benz(b) piran

7) 6~cian-2,2-dimetil-4-( /N-cidn-heptanimidoil/-aming-2H-
-benz(b) piran

8) 6-6 14n-2 ,2-dimetil-4-( /N-cién-fenilacetimidoil/-amino) -
-2H-benz(b) pirén

9) 6-cién-2,2-dimetil-4+~( /N-cién-3-fenilpropionimidoil/~
~amino) -2H-benz( b) piran

10) 6-ci&n-2,2-dimetil-4-( N-metil-/N-cisn-formimidoil/-

-aming) -2H-~benz(b)piran



11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

24)

25)

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

-8

6~-cisn-2,2-dimetilA4~(N-metil-/N-cidn-acetimidoil/-
-amino) -2H-benz(b) piran
6-cidn-2,2-dimetil-4~(N-metil-/N-cidn-propionimideil/-
~amino) ~2H~benz(b) pirén
6—cién—2,2-dimetil-4—(N-metil—/N-cién-butirimidoil/-
~amino) ~2H~benz(b) piran

6-cian-2,2-dimetil -4-(N-metil-/N-cidn-benzimidoil/~
~amino) ~2H-benz(b) piran ,
6-cidn-2,2-dimetil-4-(N-etil-/N-cidn-formimidoil/~
-amino) -2H-benz(b) piran
6-cidn-2,2-dimetil-4-(N-etil-/N-cién-acetimidoil/~
-amino) -2H-benz(b) piran
6-cian-2,2-dimetil-4-(N-etil-/N-cién-propionimidoil/~
-amino) -2H-benz(b) pirédn

6-cian-2,2-dimetil 4-(N-etil-/N-ciadn-benzimidoil/-~
-aming) ~2H-benz( b) piran
6-cian-2,2-dimetil 4 ~(N-propil~/N-cidn-formimidoil/-~
~amino) -2H-benz( b) piran
6-cién-2,2-dimet il 4~(N-propil~/N-cidn-acetimidoil/-
-amino) ~2H-benz(b) piran
6-cidn-2,2~dimetil -4~ N-propil=-/N-cién-benzimidoil/-~
-aming) ~2H-benz( b) pirédn
6-cian-2,2-dimetil -4-( /N-cidn-2-metoxiacetimidoil/-
-amino) -2H-benz(b) piran
6-cidn-2,2-dimetil -4~( /N-ciadn-3-metoxipropionimidoil/-
~amino) -2H-benz( b) pirin |
6-cidn-2,2-dimetil -4~ N~butil. /N-cian-formimidoil/-
-amino) -2H-benz(b) piran

6-cisn-2,2-dimetil -4-(N-butil-/N-cidn-acetimidoil/~

-amino) ~2H-benz(b) pirédn



26)

27)

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

6~-cidn-2,2-dimetil -4-(N-benzil-/N-cidn-formimideil/~
-~amino) -2H-benz(b) piran
6-cidn-2,2-dimetil-4-(N-benzil-/N-cidn-acetimidoil/~

- -amino) -2H-benz(b) pirén

28)

29)

30)

31)

32)

33)

6-cidn-2 2-dimetil—4~(N-allil-/N-cién-formimido11/-
~-amino) -2H-benz(b) piréan

6-cidn-2, 2-dimetil-4-(N-al111-/N-c1én-acet1m1d011/-
-aming) —2H-benz( b) pirén

6-cidn-2,2-dimetil H4-(N~-2-metoxietil-/N-cisn-formimidoil/-
-amino) ~2H-benz(b) piran

6-cidn-2, 2-dimetil-4-(N-2-metoxlatil-/N-cién—acetimidoil/—
~amino) -2H-benz(b) pirén
6-ci4n-2,2-dimetil4-(N~propargil-/N-cidn-formimidoil/-
~aming) -2H-benz( b) piran

6-cian-2 ,2-dimetil -4~(N-propargil-/N-cidn-acetimidoil/-

-aminag) -2H-benz(b) pirdn

34) 6-pitro-2 ,2~-dimetil 4-( /N-cidn-acetimidoil/-amino) -2H-

35)

36)

37

38)

39)

4Q)

-benz(b) pirédn

' 6-cidn~3 4-dihidro-2,2-dimetil-transz-4-( /N-cisn—

~izobutirimidoil/~-amino) -2H-benz( b) piran-3-ol
6-cién-3,4-dihidro-2,2-dimetil-transz-4-(/N-cién-
-izovalerimidoil/-amino) -2H-benz( b) piran-3-ol
6—cién—3,4-dibidro-2,2-dimetil-transz-4—(/N-cién—
-metiletilacetimidoil/-amino)-2H-benz(b) piran-3-cl
6-cién-3,4-dihidro—2,2-dimetil-transz-4-(/N-cién-
-pivalimidoil/-amino)-2H—benz(b)piran-3-ol
6-cién-3 ,4~-dihidro-2,2~-dimetil-transz-4-( /N-cisn-
~hexénimidoil/-amino) -2H-benz(b) piran-3-ol
6-ciAn-3,4-dihidro-2,2-dimetil-transz-#-(/N-cién-
-hepténimidoil/~amino) -2H-benz(b) piran-3-ol



41)

42)

43)

44)

45)

46)

47)

48)

49)

50)

51)

52)

53)

S4)

55)

-----------------
.

~-10-

6-~cidn~3 ,4-dihidre-2,2-dimetil ~transz-4-( /N-cidn-2-metoxi-
-acetimidoil/-amino) ~2H-benz(b) piran-3-ol

6~-ciédn_ 3% ,4-dihidro~2,2-dimetil-transz-4-( /N~cidn-3-metoxi-
—pr0pionimidoil/-amino)-2H-benz(b)piran-§-ol

6-c14n-3 ,4-d1hidro-2,2-dimetil-tranaz—4-( /N-cidn-2-fenil-
-acetimidoil/;amino)-ZE-benz(b)piran-E-ol

6-cidn-3 ,4-dihidro-2,2-dimetil ~transz-4-( /N-cién-3-fanil -
-propionimidoil/~amino) -2H~benz( b) piran~3-o0l

6-cidn-3 ,4-dihidro-2,2-dimetil~transz—t-( N-metil -( N-cidn-
-formimidoil) -amino) -2H-benz(b) piran-3~ol

6-cién-3 ,4-dihidro-2 2-dimef;il-transzJ+-(N-metll-(N-cién- |
-propionimidoil)-amlno)-ZH-benz(b)plran-3-ol

6-cian-3 ,4-dihidro-2,2-dimetil-transz—-4—-(N-metil -(N-cian~
-butirimidoil) ~amino) -2H-benz( b) piran~3-ol
6-cifn-3,4-dihidro-2,2-dimetil -transz—-4-(N-metil ~(N~cidn-
~benzimidoil) -amino) -2H-benz( b) piran-3-o0l

6~cidn-3 ,4-dihidro-2,2-dimetil-transz-4-(N-etil-(N-cian-
~-formimidoil) -amino) -2H-benz( b) pirah~3-o0l

6-cidn-? ,4=~dihidro-2,2-dimetil-transz-4-(N-etil-(N-cian-
—acétimidoii)-amino)aEH;benz(b)piran-3—01

6-cian-3 ,4-dihidro-2,2-dimetil~trangz-4~(N-etil-(N~cian-
-propionimidoil) -aming) ~2H~benz(b) piran-3-o0l

6-cian~3 ,4~dihidro~2 ,2-dimetil-transz-4-( N-atil~(N-cidn-
-benzimidoil) ~amino) -2H-benz(b) piran~3-0l

6-cién-3 ,4~-dihidro~-2,2~dimetil-transz—4-(N-propil-(N-cian-
~formimidoil) -amino) -2H-banz(b) piran-3-o0l

6-cian~? ,4-dihidro-2,2-dimetil ~trangz~4-(N-propil-(N-cidn-
~acetimidoil) -amino) ~2H-benz(b) piran-3-0l

6-cidn~3? ,4-dihidro-2,2-dimetil-transz-4-(N-propil-(N-cian-
-benzimidoil) ~amino) -2H-benz(b) piran-3-o0l
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6-cian-3,4-dihidro-2,2-dimetil ~transz-4-(N-butil ~( N-cidn-
~formimidoil) -amino) ~2H~-benz(b) piran-3-0l
6-cidn-3,4-dihidro-2,2-dimetil ~transz-4(N-benzil ~(N-ciin-
~formimidoil) —amino) -2H-benz(b) piran-3-ol

6-ciin-3 ,4-dihidro-2,2-dimetil -transz-4-(N-allil-(N-cian-
~formimidoil) ~amino) -2H-benz( b) piran-3-o0l
6-ciin-3,4-dihidro-2,2-dimetil-transz-4~(N{2-metoxi-etil) -
-(N-cian-formimidoil)-amino) -2H~benz(b) piran-3-ol

6-cidn-3 ,4-dihidro-2,2-dimet il -transz—4-(N-( 2-metoxi-etil) -
~(N-cién-acetimidoil) -amina) -2H-benz( b) piran-3-ol
6—cién-3,4;dibidro-2,2—dimetil—transz-4-(N-propargil-(N-cian-
~formimidoil) -amino) ~2H-benz(b) piran-3-ol

6-cian-3 ,4-dihidro-2,2-dimetil-transz-4-(N-(2-hidroxi-etil) -
~(N-cian-formimidoil) -amino) -2H~benz(b) piran-3-ol
6~cidn-3,4-dihidro-2,2-dimetil -t ransz-4-(N-(2-hidroxi-etil) -

-(N~cian-acetimidoil) —amino) -2H-benz( b) piran-3-o0l
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Az (I) &ltalénos képletd vegyliletek sziikség esetén at-
alakithaték gyégyéaszatilag elfogadhate sékké. Ezek a sék lehet-
nek példaul szervetlen bazisokkal alkotott sék, igy alkalifém
gék (példaul natrium-sék, kalium-sék és cézium-sék), alkéali-
£61dfém sék (pbéldéul kalcium-sék és magnézium-sék) és amménium-
-8ék; szerves bazisokkal alkotett sék, igy szerves amin sék
(példéul trietil-amin sék, piridin-sék, pikolin-sék, etanol-
-amin sék, trietanel-amin sék, diciklohexil-amin sék és N,N-
~dibenzil-etilén-diamin sék); szervetlen savakkal alkotott
addiciés sék (példédul hidrokloridck, hidrobromidck, szulfatok
és foszfatok); szerves karbonsavakkal alkotott addiciés sék
vagy szerves szulfonsavakkil alkotott addiciées sék (példaul
formétok, acetatok, trifluor-acetiatok, maledtok, tartaratok,
metan-szulfonédtok, benzol-szulfonatok és p-toluol-szulfonatok) ;
véglil bazikus aminosavakkal vagy savas aminosavakkal alkotott
sek (példaul argininnal, aszparaginsavval és glutaminsavval).

Sok esetben tovabba az (I) Altalanos képletd vegyiiletek
molekuldiban aszimmetrikus szénatomok is lehetnek. A talalmény
szerinti benzpiran szarmazékok kozott lehetnek ilyen optikai
izomerek és ezek keverékei.

A talalminy szerinti, (I) 4ltalanos képletd benzpiran
szarmazékok a kovetkezd el jarésokkal allithateék eld:

a) eljaras (olyan, (I) altaldnos képletd vegyiilet eldallita-

séra, amelyben.R3 helyén hidrogén, R4 helyén pedig hidroxil-
-csoport van) |
Ezt a vegylletet olyan, (II) &ltaldnos keépletd vegyilet-

6 és Y szubsztituensek

bs1 41lithatjuk elé, amelyben RY, R’, R
a fenti meghatarozasoknak felelnek meg, azzal a megszoritassal,
hogy R1 nem lehet -COAR7 é8 Y nem lehet karboxil-csoport. Ezt

reagdltatjuk (III) altalanos képletd vegyiilettel, amelyben
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R2 és R8

meg. Rl, R? 6s Y elényds példai a (II) és (III) Altalanos kép-

gzubsztituensek a fenti meghatirozésoknak felelnek

letben ugyanazok, amelyeket az (I) 4ltalanos képletd vegyiile-
tekkel kapcsolatban leirtunk, Eldnyds R8 azubsztituensek az
1-6 szénatomszami alkil-csoportok kéziil az alacsonyabbak, igy
a metil- és az etil-csoport. Maga a reakcid olyan kondenzécié,
amelyben kis szénatomszdmi alkohol (RSOH) szabadul fel, amint
azt az (A) reakciéséma mutatja.

A reakcié soran a hémérséklet O és 200°C k&zé, eldnydsen
50 és 150°C k6zé essen. A reakciéidé 30 perctsl 12 éraig, els-
nyosen 1-6 6rat tartson. A reakcié oldészer jelenlétében vagy
andlkiil is kivitelezhetd. Oldészerként metanolt, etanolt, pro-
panolt, benzolt, toluolt, dimetil-formamidot (DMF), dimetil-
-azulfoxidot (DMSO) vagy etil-acetdtot alkalmazhatunk tobbek
kﬁzétt;
b) eljaras (olyan, (I) altalanos képletd vegyiilet eldallitasara,

amelybenfR3 s R egyiittesen alkot kétést)
Ezt a vegyiiletet gy allitjuk eld, hogy (Ia) altalancs

2’ R5, r®

képletd vegyliletet, amaelyben Rl, R és Y szubsztituen-
sek a fenti meghatarozasoknak felelnek meg, azzal a megszori-
tassal, hogy Rl nem lehet -CO-R7 csoport, Y pedig nem lehet
karboxil-csoport, dehidrataciénak vet jiikk ala a (B) reakciéséma
gzerint, |

Ennek megfaleléen a reakcié elsd lppésében (IV) Altalénos
kepletd R9502X vegyulettel reagaltatjuk az (Ia) 4ltalénos kép-
letd vegyiiletet, olyan oldészerben, mint piridin, kinolin vagy
trietil-amin, eldnydsen -10 és 50°C koz6tt, még eldnydsebben
-5 és 10°%C k6zdtt, 30 perc és 12 éra kozotti reakcisdiddvel,

elényosen 1l-6 6ra alatt.
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A (IV) 4ltalénos képlethen R’ alkil-csoportot vagy
szubsztitudlt vagy szubsztitualatlan aril-csoportot jelenid,

X pedig halogén atom. Konkrét, (IV) altalanos képletid vegyi-
letek példaul a kévetkezdk: metan-szulfonil-klorid, metan-
-gzulfonil-bromid, p-toluol-szulfonil-klorid és p-toluel-szui-
Ionil—bromid; '

A reakcidé mésodik lépésében az (V) Alkalanos képletd
vegyliletet (VI) 4ltaléanos képletﬁ.RlOOM vegyiilettel kezel jik,
hogy a kivant, (Ib) éltalénos képletd vegyliletet kapjuk. A re-
akciot olyan oldészerekban hajtjuk végre, mint dimetil~formamid,

Og

ldimetil-ezulfoxid; acetonitril, benzol vagy toluol, O és 100
k6zott1i homérsékleten, elénydsen 20-40%C-on, 30 perc és 24 6ra
kozotti i1ddé alatt, eléhydsen 3-12 éra alatt.

A (VI) 4ltalinos képletben Rlo alkil-csoportot jelent,

Ez az alkil-csoport eldnydsen példaul metil, etil, propil vagy
terc.butil csoport lehet. M helyén alkalifém szerepel;

Konkrét, (VI) Altalédnos képletd vegyililetek példaul a
kovetkezdk: kalium-terc.,butitat, kdlium-etilat, kadlium-metilat,
natrium-etilat és natrium-metilat,
¢) eljarés (olyan, (I) Altalanos képletd vegyiilet eldallitaséra,

amelyben R> &8s R” egylittesen alkot kétést) |

(Ib) 4ltalinos képletd vegyliletet dgy 4llithatunk eld,
hogy a fenti b) eljarasban nyert, (V) Aaltalanos képletd vegyii-
letet 1,8-diaza-biciklo/5,4,0/-7-undecénnel reagaltatjuk szer-
fAvea oldéséerben; példéﬁl benzolban. |
d) eljaréas (olyan, (I) 4ltalanos képletd vegyiilet eldallitasa-

ra, amelyben RO és B egyiittesen alkot kdtést)

(Ib) &ltalanos képletd vegyilletet dgy 4llithatunk eld,
hogy (Ia) Altalénos képletd vegyiiletet dehidratalé kezelésnek

vetiink ald ugy, hogy vagy
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- natrium-hidriddel (NaH) reagaltatjuk olddészerben, igy tetra-
bhidro-furanban; vagy | '

- sésavval reagiltatjuk oldészerben, igy etanoclban; vagy

- p-toluol-szulfonsavval reagaltatjuk olddészerben, igy benzolbar

e) eljarés (olyan, (I) 4ltalénos képletd vegyiilet el8allitasira.
. , .

amelyben R' helyén szubsztitualt iagy;szubsztitué-
latlan C1-6 alkil-csoport, Cos alkenil—csoport
vagy C,_ alkinil-csoport 411, R> és R' pedig egyiit-
tesen alkot kotést)
(VII) 4ltalénos képletd vegyliletet, amelyben R2, R5, R®
és Y azubsztituensek a fenti meghatarozasoknak felelnek meg,
reagéltatunk egy (VIII) altalanos képletd vegyiillettel, amely-
ben Rll és X a fenti méghatérozésoknak felel meg, olyan szer-
ves oldészerben, mint acetonitril, metanocl, benzol vagy DMF,
olyan b4zikus vegyillet jelenlétében, mint kalium-karbonat,
natrium-karbonat, trietil-amin vagy pAtrium-metilat. Igy olyan,
(Ib) 4ltalanos képletd vegyiilethez jutunk, amelyben r! helyén
szubsztitualt vagy szubsztitualatlan Cy o alkil-csoport, Cog
alkenil-csopoert vagy C,_, alkinil-csoport van.
£) éi;j aréds (olyan, (I) 4ltaldnos képletd vegyiletek elsallita-

1 gzubsztituensként -CO—R7 CcSQ~

sara, amelyekben R
port szerepel, R’ 6s RY pedig egyiitt alkot kétést)
(VII) 4ltaléanos képletd vegyiiletet reagaltatunk (IX) 4l-
taldnos képletd vegyiillettel, amelyben R7 és X a fenti meghati-
rozasoknak felel meg, olyan szerves oldészerben, mint piridin
vagy trietil-amin. Igy (Ib) 4ltalédnos képletd vegyiilletet ka-

1

punk, amelyben R~ szubsztituensként -CO--‘R7 csaport szerepel.,
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g) eljaras (olyan, (I) Altalanos képletd vegyiiletek el84llita-
sadra amelyekben Y szubsztituensként karboxil-csoport
van)

Y helyén karbexil-csoportot tartalmazé, (I) Altalénos
képletd vegyiiletet (X) 4ltalanos képletd vegyiilet hidrolizisé-
vel &llithatunk eld, bazikus korilmények kdzétt. Itt RL, RZ,
33’ B“, Rs, R6 és Rl2 szubsztituensek a fenti meghatarozasok-
nak felelnek meg;

h) eljaras (olyan, (I) altalanos képletd vegyﬁlotekyelééllité-
sara, amelyekben Y szubsztituensként morfolin-karbo-
nil esoport vagy di(C,_g alkil)-amino-karbonil cso-
port &all)

A g) eljarasban nyert, (I) altalanos képletd vegyiiletet,
amelyben Y helyén karboxil-csoport van, morfolinnal vagy di-
alkil-aminnal reagéltatunk példaul diciklohexil-karbodiimid
jelenlétében, Igy olyan, (I) altalanos képletd vegyliletet ka-
punk, amelyben Y helyén morfolin-karbonil csoport vagy di(Cl_6
alkil) ~amino-karbonil csoport szerepel.

A taldlmény targya tovabba a (XI) 4altalanos képletd i

vegyilileteknek, amelyekben Yl

szubsztituens helyén Co g alki-
pil-csoport 411, R és R® pedig a fenti meghatarozasoknak felel
meg, mint az (I) 4ltaldnos képletd vegyliletek el84llitasandlk
hasznos kiinduldsi anyagnak az eld&llitésa,

A (XI}véltalénoa képletd, Gj vegyiiletek példaul a (C)
reakci6séma szerint allithatoék eld, ahol X halogén atomot je-
lent, Z helyén pedig 01_4 alkil-csoport vagy trialkil-szilil
csoport wzerepel.

Az aljards kivitelezése ugy torténik, hogy a (XII) 4lta-
lanos képletd vegyiilethez tercier amint, igy trietil-amint,

tovabb4 trifenil-foszfint, palladium-acetatot vagy palladium-
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~kloridot és 03-6 alkint vagy trimetil-szilil-acetilént adunk,
és nitrogénidramban, 50 és 150°C k5z6tti hémérsékleten 6-24 éran
a4t reagaltatjuk. Igy (XIII) Altalanos képletd vegyiiletet ka-
punk; A (XIII) 4ltaldnos képletd vegyilletet ezutén feloldjuk
amméniat tartalmazé alkoholban, és reagiltatjuk 5-50@c-on

6-48 6rat. Igy a (XI) altalénos képletﬂ.Ca_s-alkin11—5,4-dihid-
ro-2,2-dimetil-transz-4-amino-2H~benz(b) pirdn-3-0l keletkezik.

A taldlmény szerinti benzpiran szarmazékok kivaléd kali-
um-cgatorna aktivdalé hatast mutatnak, kilonbdzd simaizmok la-
zitéjaként haszndlhatdk, és javitjdk a simaizmok membranjanak
k4liumatereszts képességét. E hatdsok révén betegségek kezel-
heték, igy példaul magas vérnyomds, dtmeneti agyvérszegénységi
roham, agyinfarktus, agyérelmeszesedés, angina pectoris, kréni-
kus szivelégtelenség, szivizom infarktus és szivritmuszavar
megelézésére és kezelésére alkalmasak, Hatdsosak tovdbba a
légesd, az emésztérendszer, a holyag és a méh simaizmainak
lazitasara. Eszerint alkalmasak az asztma, a légutak elzérdda-
saval jaré rendellenességek, eméaztiszervi megbetegedések és
méhbetegségek kezelésére. Ezen kiviil hasznilhaté az iddszakos
bicegés kezelésére is.

Mindezeken tilmenben, kélium-csatorna aktivalé hatasuk
révén értagiték is, sét hatékonyak lehetnek hajnovesztd szer-
ként is.

A talalmény szerinti gydgydszati készitményekben lehet az
(I) éltaiéﬁos‘képlafﬁ benzpirén szarmazék egyediil is.

Altalaban célszerd azonban megfeleld vivéanyagokkal vagy kotb-
anyagokkal formulédzni Sket ordlis szedésre alkelmas méddon.
Adagolhaték azonban mas, nem oralis médokon is, példaul sziv-
betegek szamara. Oralis gyoégyszerformék lehetnek tablettak,
kapazuldk, drazaék, folyadékok és szuszpenzidk. Ezeket a gyodgy-
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szérformékat a szokasos mdédszerekkel konnyen e6ld lehet éllitani;

Ezekhez a gyésyazerférmékhoz példéﬁl a kovetkezd, gyogya-
szatilag elfogadhaté kétbanyagok alkalmasak: zselatina, laktéz,
glukéz, nétrium—klorid,’kaményitﬁ, magnézium-sztearat, talkun;
nivényolaj vagy barmely mis gy6gyszérészeti k&tsanyag; ‘

A talalmény szerinti benzpiran szarmazékok adagolasa figg
a béadés mbéd jatél, a formulazis tipusatél, a beteg Allapotatsl
atb;, de 4ltaléban testsilykilogrammonként 0,002 és 2 mg kozott
mozog, el8nydsen 0,01 és 0,2 mg kdzdtt.

A talAlmény még részletesebb leirasara szolgalnak az
aldbbi példdk és vizsgalati példak. Le kell azonban szdgezni,
hogy ezek a konkrét példak semmiféleképpen nem korlatozzak a
taldlmany hat&lyat. |

1. példa
6~Cién-3,4~dihidro-2,2-dimetil-transz—4-( /N-cién-formimideil/-

—amino) -2H~benz(b)piran-3-0l eld4llitésa

1,18 g etiil-N—cidn-formimidathoz hozzéadunk 2,29 g
6~cian-3 ,4-dihidro-2,2-dimetil-transz-4-amino-2H-benz(b) piran-
—3-0lt. Az elegyet keverés kizben 2 6rat reagdltatjuk 100-120°C
hémérsékleten. A reakciéelegyet lehdtjik, feloldjuk 100 cm’
etil-acetatban, natrium-klorid telitett vizes oldatéaval két-
szer mossuk, és8 vizmentaes natrium-szulfit £616tt szaritjuk.
Csokkentett nyoméson az etil-acetatot ledesztillaljuk, és a
visszamaradt gzilard anyagot metilén-klorid/izopropanol/pet-
roléterbsl Atkristdlyositjuk. Igy 1,75 g kristélyos terme-
ket kapunk, amelyet a cimbeli vegyililetként azonoaitunk;
Olvadéspont: 155-158%C. |
MR (CDC1z): 1,27 (s, 3H); 1,48 (8,3H); 3,66 (q H); 5,10
(t, 1H); 5,13 (4, 1H); 6,80 (4, 1H); 7,28-7,55 (m, 2H); 8,33
(4, 1H); 8,57-8,97 (br, 1H).
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2. példa
6-Cién-§,4-dihidro-2,2-dimetil-transz-4-([n—cién-acetimidoil[—
-amino) ~2H-benz(b) piran-3-0l eldallitisa

1,23 g etil-N-cién-acetmidéthoz hozzéadunk 2,18 g
6-cién-3,4-dihidro-2,2fdimétil-tranéz-4-amino-2ﬂ-benz(b)piran-
-3-0lt, é8 az elegyet 100-120%-aon 2 érat keverjﬁk; A reakcib-
elegyet lehdtjiikk, feloldjuk 100 cm3 etil-acetatban, natrium-
~klorid telitett vizes oldataval kétszer mossuk, és vizmentes
nédtrium-szulfit £616tt szaritjuk. Az etil-acetatot cadkkentett
nyoméson ledesztillaljuk. A visszamaradt olajos anyagot etil-
-acetat/n~-hexanbdél atkristalyositjuk. Igy 1,75 g cimbeli anya-
got kapunk krissdlyos alakban. Olvadaspontja: 240-243%.

NMR (CDC15): 1,26 (s, 3H); 1,50 (s, 3H); 2,45 (s, 3H); 3,70
(q, 1H); #,86 (d, 1H); 5,12 (%, 1H); 6,86 (4, 1H); 7,32-7,60
(m, 2H); 8,53 (4, 1H).

3, példa
6-Cién-3,4-dihidro-2,2-dimetil-trangz-t-( /N-cidn-propionimi-

d0il/-amino) ~2H-benz(b) piran-3-0l eld4sllitésa

1,39 g etil-N~-cidn-propionimiddthoz hozzdadunk 2,17 g
6-cian-3 ,4-dihidro-2,2-dimetil-transz-4-amino~2H~benz(b) piran-
-3-0lt, és az elegyet keverék kdzben 100-120°%C-on 2 6ran 4t
reagdltat juk. A reakcidelegyet lehdtjik, 100 e’ etil-acetdtban
feloldjuk, natrium-klorid telitett vizes oldataval kétszer mos-
suk, majd vizmentes natrium-szulfat £016%tt szaritjuk. Ezutan
az etil-acetatot csdkkentett nyomdson ledesztillaljuk, és a
vigszamaradt olajos anyagot szilikagéles oszlopkromatografiaval
tisztitjuk. Igy 1,48 g cimbeli vegylletet kapunk kristélyos
alakban. Olvadaspontja: 113-115°%C. -
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NMMR (CDClz): 1,28 (s, 3H); 1,52 (s, 3H); 2,70 (q, 20);
3,75 (4, 1H); 4,00 (br, 1H); 5,12 (t’ 1H); 6,80 (d, 1H);
7+29-7,61 (m, 2H); 7,5-7,6 (br, 1H).

4, példa )
6-Ci4n-3,4-dihidro-2,2-dimetil-transz-4-( /N-cidn- valerimidoil/-

~amino) ~2H-benz(b) piran~3-al eldallitésa

3,435 g etil-N-cidn-valerimidathoz hozzdadunk 4,37 g
6-ciin-3,4-dihidro-2,2-dimetil-transz-4-amino~-2H-benz(b) piran-
-3=-0lt, 69 az elegyet keverés kdzben 100-120%-on 2 érat rea-
ghltatjuk. A reakcitelegyet lehutjik, feloldjuk 100 cm’ etil-
-acaetatban, natrium-klorid telitett wizes oldataval kétszer
mossuk, majd vizmentes natrium-szulfit £510tt szaritjuk. Bzutéan
az etilacetatot ledesztillal juk csdOkkentett nyomason., A vissza-
maradtolajos anyagot szilikagéles oszlopkromatografiaval tisz-
titjuk. Igy 1,25 g cimbeli vegyluletet kapunk olajos allapotban,
NMR(CDC13)= 0,95 (%, 3H); 1,27 (s, 3H); 1,50 (S; 3H) 3
1,13-1,95 (br, 4H); 2,35 (m, 2H); 3,62 (d, 1H); 5,07 (&, 1H);

6,51 (d, 1H); 6,86 (d, 1H); 7,34 (m, 1H); 7,50 (s, 1H).

5. példa
6-Cian-3,4-dihidro-2,2-dimetil-trangz-4-( /N-cian-butirimidoil/~

—-aming) —2H-benz(b) piran-3-0l elballitéasa

5,09 g etil-N—-cidn-butirimiddathoz hozzdadunk 4,38 g
6-cién-3 ,4-dihidro-2,2-dimetil-transz-4-amino-2H-benz(b) piran-
-3-0lt, és az elegyet keverés kdzben 100-120% -on 2 6rén 4t re-
agaltat juk. A reakcidelegyet lehttjik, feloldjuk 100 cm5 etil-
~acaetatban, nAtrium-klorid telitett vizes oldataval kétszer
mossuk, és vizmentes nAtrium-szulfat £616tt szaritjuk. Ezutén
az etil-acetatot ledesztillaljuk csokkentett nyomason. A vigz-
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szamaradt olajos anyagot szilikagéles oszlopkromatografiaval
tisztiéjuk; Igy 3,54 g cimbeli vegyiiletet kapunk kristdlyos
alakban. Olvadaspontja: 138-140°C.
NMR (Cnc13): 1,04 (%, 3H); 1,27 (s, 3H); 1,50 (s, 3H);

1,75 (m, 2H); 2,66 (%, 1H); 3,75 (4, 1H); 5,08 (¢, 1H).
6,80 (d, 1H); 7,32 (m, 2H); 7 82 (d, 1H) .

\

6. példa
6-Cian-3,4-dihidro-2,2-dimetil-transz-4-( /N-cidn-benzimidoil/-

~amino) —-2H-benz( b) piran-3-0l el8allitésa

1,89 g etil-N-cidn-benzimidatot feloldunk 5 cm} dimetil-
-formamidban, és hozzégdunk 2,15 g 6-cidn-3 ,4-dihidro-2,2-di-
metil-transz-4-amino-2H-benz(b) piran-3~o0lt. Az elegyet 100-120°%
hémérsékleten 2 4rat reagédltatjuk. A reakcidbelegyet lehult jik,
feloldjuk 100 em® etil-acetétban, nitrium-klorid telitett vi-

ze8 oldatéval négyszer mossuk, é3 vizmentes natrium-szulfat
26166t szaritjuk. Ezubtédn az etil-acetdtot ledesztilldl juk csdk-
kentett nyomason. A visszamaradt olajos anyagot szilikagéles
oszlopkromatografiaval tisztitjuk. Igy 1,32 g cimbeli vegyiile~
tet kapunk kristalyos alakbam. Olvad4spontja: 184-185%,
NMR(CDCIB)= 1,32 (s, 3B); 1,51 (s, 3H); 3,65-3,95 (m, 1H);
4,45.4,75 (or, 1H); 5,27 (&, 1H); 6,80 (4, 1H); 7,67-7,80

(m, 7H); 8,10 (4, 1H).

2, példa

6-Cian-3,4-dihidro-2,2-dimetil-transz-4-(N-metil-/N-ciin~

-acetimidoil /-amino) ~2H-benz(b)piran-3-0l e134llitésa

2,80 g etil-N-cidn-acetimidathoz hozzdadunk 4,65 g

6-cién-3 ,4-dihidro-2,2-dimetil-transz-4-metil-aming-2H~benz(b) -
piran-3-0lt, és8 az elegyet keverés kozben 100-120% -on 2 6rat
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reaghltatjuk, A reakcibelegyet lehitjik, feloldjuk 100 cm3
etil-acetatban, natrium-klorid telitett vizaé oldataval két-
szer mossuk, és vizmentes nétrium-azulrét‘rﬁlat# szaritjuk,
Bzutan ez etil-acetitot ledesztilldljuk csikkentett nyoméson.
A visszamaradt szilard anyagot etanolbol atkristalyoait;juk;
Igy 2,34 g cimbeli iegyﬁletet kapunk kristalyos alakban.
Olvadaspontja: 250-251%,

NMR (CDCIB): 1,29 (s, 3H)3; 1,53 (8, 3H); 2,60-2,91 (m, 6H);
3,58 (q, 1H); 4,88 (4, 1H); 5,50 (4, 1H); 6,80 (4, 1H);

6,86 (d, 1H); 7,20-7,63 (m, 2H).

8, példa
6-Cian-3 ,4-dihidro-2,2~dimetil ~transz-4-(N-butil-/N-cian-

~acetimidoil /-amino) ~2H-benz(b)piran-3-0l eldéallitasa

1,13 g etil-N-cidn-acetimidathoz hozz4adunk 2,3 g
6-cidn-3 ,4-dihidro-2,2-dimetil-transz-4-dibutil-amino-2H~
~benz( b) piran-3-0lt, 43 az elegyet keverés kézben 100-120°C -on
2 6rat reagaltatjuk. A reakcildelegyet lehut jiik, feloldjuk
100 cm3 etil-acetatban, ndtrium-klorid telitett vizes oldata-
val kétszer mdéshk,'és iizmentes natrium-szulfiat £616tt sza-
ritjuk, Bzutéan az etil-acetatot csokkentett nyoméson ledesz-
tilléljuk; A visszamaradt szilard anyagot szilikagéles oszlop-
kromatografiaval tisztitjuk. Igy 1,43 g cimbeli vegyiletet ka-
punk kristélyos alakban., Olvadéaspontja: 163-165%,

NMR (CDCIB): 0,91 (t, 3H); 1,15-2,00 (m, 4H); 1,28 (8, 3H);
1,58 (s, 3H); 6,76-7,64 (m, 3H).
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| 9, példa
6~C14n-3 ,4—dihidro-2,2-dimetil-transz-4-(N-benzil~/N~-cidn-

—acetimidoil(-aminoz-2H-henz§b)piran-i-ol eld4llitéasa

1,54 g etil-N-cian-acetimidathoz hozzsadunk 3,86 g

6-cidn-3 ,4-dihidro-2,2-dimetil-transz-t-benzil-amino-2H-
-benz(b) piran-3-0lt, és az elegyet keverés kdzben 100-120°C-on
2 6rat reaééltatjuk. A reakciéelegyet lehitjik, feloldjuk

100 cm} etil-acetatban, natrium-klorid telitett vizes oldata-
val kétszer mossuk, és vizmantes natrium-szulfat £516tt szA-
ritjuk. Ezutan az etil-acetatot csokkentett nyomason ledesz-
tillaljuk., A visazamarads szilérdyanyagot szilikagéles oszlop-
kromatografidval tisztitjuk. Igy 1,65 g cimbeli vegyluletet ka-
punk krigtalyos alakban, Olvadaspontja: 201-203°C.

RMR (CDClz): 1,28 (s, 3H); 1,47 (s, 3H); 2,60 (d, 3H);

3,70 (br, 1H); 4,45 (s, 2H); 5,00 (4, 1H); 6,85 (4, 1H);
7,05-7,55 (m, 7H).

10, példa
6-Etinil-3,4-dihidro-2,2-dimetil-transz-#-( /N-cidn-acetimidoil/-~

—amino) -2H-benz(b) piran-3-0l eldallitasa

A reakcidét az 1. példaban leirtak szerint hajtjuk végre,
azzal az eltéréssel, hogy kiindulasi anyagként 6-etinil-3,4-
-dihidro-2,2-dimetil-transz-4+-amino-~-2H-benz(b)piran-3-o0lt al-
kalmazunk. Igy a cimbeli vegyiiletet kapjuk. Olvadaspont ja:
265% (bomlik).

NMR (DMSO-dg): 1,25 (s, 3H); 1,50 (8, 3H); 2,40 (8, 3H);
3,26 (s, 1H); 3,63 (4, 1H); 5,13 (4, 1H); 6,70 (d, 1H);
7460-7,83 (m, 2H).
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11-19, példak

A reakciékét az 1. példaban leirtak szerint hajtjuk
végre, azzal az eltéfésaél, hogy kiindulédsi anysgként az alébbi,
taldlmény szerinti benzpirén-szarmazékokat alkalmazzuk. A ko-
vetkezd vegyiileteket éllitjuk eld: |
11. példa: 6-ci&n-3,4-dihidro-2,2-dimetil-transz—i-(N-allil-
~/N-cidn-acetimidoil/-aming) -2H-benz(b) piran-3-cl

12, példa: 6-ciédn-3,4-dihidro-~2,2-dimetil ~-transz-4-(N-propar-
gil-(N-cidn-acetimidoil) ~amino) -2H-benz{ b) piran~-3-0l

13. példa: 6-fluor—3,4-dihidro-2,2-dimetil-tranaz—4—( /N-cién-
-acetimidoil/-amino) -2H-benz(b) piran-3-ol

14; példa: 6-klér-3,4-dihidro-2,2-dimetil-transz-4-( /N-ciin-
-acetimideil/-amino) ~2H-benz(b) piran-3-ol

15; példa: 6—metoxi-3,4-dihidro:2,2-dimetil-transz-4-(/N-cién-
-acetimidoil/-aming) -2H~-benz(b) piran-3-o0l

16, példa: 6-acetil-3,4-dihidro-2,2-dimetil-transz-4-( /N-ciin-
-acetimidoil/-amino) -2H-benz(b) piran-3-ol

17. példa: 6-nitro-3,4-d1hidro-2,2-dimetil-transz-4-(/N-cién7 .
-acekimidoil/-amino) -2H-benz(b) piran-3-ol 7

18, példa: 6-fenil-3,4-dihidro-2,2-dimetil-transz-4-(/N-cian-
-acetimidoil/-amino) -2H-benz(b) piran-3-al

19; példa: 6-(etoxi-karbonil)-3,4-dihidro-~2,2-dimetil-transz-4-
-( /N~ciédn-acetimidoil/-amino) ~2H~benz(b)piran-3-ol.

Az 1-19. példédkban eldallitott benzpirédn-szarmazékok
olvadaspontjait és NMR spektrumait az 1. tablazatban ismertet jiik.
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1. tablazat

Példa Olvadas~

NMR (DMSO-d.)
sz. pont (%) 6

1,25(s,58) 5 1,50(8,3); 2,65(8,3H); 2,66(d,2E
11 109-112  3,50-3,97(m,3H); 4,72-5,42(m, 205 5,60(d,1H) ;
6,87(4,1H); 7,18~7,60(m,2H)

‘ 1,30/s,38/; 1,54/s,38/; 2,54/s,18/; 2,72/s,38
12 124-127
3,72-4,05/m,18/; 3,90/s,18/; 4,95/4,18/;
5,12/(3.,1H/; 6)9O/d’lH/; 7:30°7’65/m)2H/

1022/S:3H/; 1344/513H/; 2,40/8,3:5/;
13 224-226 3,64/44,18/; 5,06/t,18/; 5,28/4,18/;
6)47'7,14/m:3H/; 8:90/6-;1:5/

1,16/s,38/; 1,40/s,38/; 2,36/s,38/;
14 247-250  3,57/44,18/; 4,98/t,18/; 5,69/4,18/;
6: BO/d,lH/; 7,04-7,37/11, 23/; 9,10/(1,1H/

1113/3333/; 1, 38/3,35/; 2:34/3:35/;
15 207-209 - 3,57/44,18/; 3,68/s,38/; 4,95/%,18/;
5,57/4,18/; 6,53-6,96/m,38/; 9,08/4,18/

1,23/s,38/; 1,50/s,38/; 2,40/s,38/; 2,52/s,3E
16 127-129  3,67/44,18/; 5,07/t,18/; 5,72/4,18/;
6!85/dblH/; 7:60—7:97/m:2H/; 9,08/dslH/

1,23/8,3H/; 1,46/8, BE/; 2:37/3:33/;
17 211-213% 3,68/44,18/; 5,06/t,18/; 5,84/4,18/;
6997/(1,13/; 7,81-8,25/1!1,2}{/; 9,17/‘1,13/




o, T3

1. téblézat /folytatds/

Példa Olvadés—
sz, pont /°C/

MR /DMS0-d,/

skl

18 184-186

1,23/s,38/; 1,43/s,38/; 2,33/s,38/;

.3,66/s,38/; 5,16/4,18/; 6,80/4,18/;

7,30=7, 53/131, 78/

19 147-149

1,28/s,38/; 1,48/s,38/; 1,70-2,03/m,48/;
2,95/s,18/; 2,72-3,16/m,48/; 3,53/4,18/;
3,93/4,18/; 6,67/4,18/; 7,18/44,18/;
7,30/3,18/

20-33, példak

A fentiekkel azonos médon kiilénbézé, (I) altalanos kép-

letd benzpiran szarmazékokat készitlink, amelyekben R3 helyén

hidrogén atom, 34

6

helyén hidroxil-csoport van, R5 és R szub-"

sztituensként egyarant metil-csoport all. A 20-33, példdk sze-

rint készilt vegyliletek olvadiaspontjait és NMR spektrumait a

2. tablazat mutatja.
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2, tablazat

2 Olvadéas=-

pont (%) 4

NMR (DMSO-d) ’

20

-Et  6-NO, 212-213

1,27/s,38/; 1,36/t,38/;
1,50/8,38/; 2,72/4,28/;
3,78/44,18/; 5,10/t,18/;
5,90/d,18/; 7,05/4,18/;
8,00/4,1H/; 8,’1¥/dd,lH/;
9,23/4,18/

1,05/t,38/; 1,24/s,38/;
1,46/s,38/; 1,81/q,28/;
2,62/q,28/; 3,70/44,18/;
5,03/t,18/; 5,88/4,18/;
6,97/4,18/; 7,94/4,18/;
8,07/44,18/; 9,21/4,18/

22

1,15/s,38/; 1,40/s,38/;
2,34/s,38/; 3,57/44,18/;
4,70/%,18/5 5,75/4,18/;
6,76/4,18/; 7,20/4,18/;
7,34/4d,18/; 9,16/a,m/

23

«Pr 6--1\102 203=204
-035 6=Br 276=277
=Bt 6=C1 179180

1,25/s,38/; 1,40/%,38/;
1,48/s,38/; 2,75/m,28/;
3,77/m,18/; 5,15/t,18/;
5,21/4,18/; 6,85/m,18/;
7,25/n,28/; 8,90/4,18/




2.téblézat /folytatis/

............

ccccc

Példa

8z,

B2

Olvadés—~

pont /°C/

- NMR /DMSO-de/

s R e

24

-5t

6=F  158=159

1,15/s,38/;
1,40/s,38/;
5,07/t,18/;

_ _;_6: 87/1!1‘, 3H/;

1,35/t,38/;
3,72/44,28/;
5,42/4,18/;
8,97/4,18/

25

-Bt

65053 180-181

1,14/s,38/;
1,35/s,38/;
2,67/q,28/;
5,01/t,18/;
6,73/4,18/;

1,25/t,38/;
2,23/s,38/;
3,66/4d,18/;
5,61/d4,18/;
6,96/4,18/;

7,10/44,18/; 9,14/4,18/

26

6~CH 140-141

3

1905/t93H/;
1,40/s,38/;
2:24/3:3H/;

1,00/s,38/;
1’7l/m’ ZE/;
2,64/%,28/;

3,62/d4,18/; 5,03/t518/;

5,60/4,18/;
6:97/d91H/;
9,14/4,18/

6 ’ 74/‘1: 1H/;
7,06/4d4,18/;

27

~CH,-

6—N02 201~-204

1,22/s,38/; 1,45/s,38/;
3,72/44,18/; 3,92/4,18/;
4,02/4,18/; 5,04/m,18/;
5,95/4,18/; 7,00/4,18/;
7,23=7,50/m,58/;
7,84/d44,18/; 8,06/d44d,18/;
9,55/brd, 1B/
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2, tibldzat /folytatés/

Példa

8z,

R2

Olvadés-

- pont /°C/

Y

- MMR /DMSO-dg/

28

6-»NO2 207-209

1,29/s,38/; 1,50/s,38/;
3,85/44,18/; 5,25/t,18/;
6,05/4,18/; 6,98/4,18/;
7,62/m,38/

29

6-F 200-201

1,20/s,38/; 1,42/s,38/;
3,76/44,18/; 5,16/t,18/;
5,87/4,18/; 6,78/d4,18/;
6,96/4,18/; 6,98/4d,18/;
7,58/m,38/; 7,76/44,28/;
9,40/4d,18/

30 .

247 ,5=
6=NO

2 249,5

1,22/8,3E/; 1,45/3,38/;
3,68/44,18/; 5,02/4,18/;
5,93/4,18/; 6,99/4,18/;
7,95/4,18/5 8,10/m,1H/;
8,70/s,18/; 9,44/brs,18/

31

H

i-Pen

6-N02 213-215

1,02/4,38/; 1,05/4,38/;
1,22/8,38/; 1,45/8,38/;
2,24/m,18/; 2,52/m,28/;
3,69/4,18/; 5,03/d4,18/;
5,86/brs,18/; '7,00/6.,111/;
7,96/4,18/; 8,07/d4,18/;
9,21/3,18/
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2, tébldzat /folytatés/

Példa Olvadés-
. t 52

Y MR /DMSO-4d./
82, ‘ N Pm.lf;.,.,,/o C/ ¢ :

1,01/4,38/; 1,02/4,38/;
1,20/s,38/; 1,42/s,38/;
2,22/m,18/; 2,52/m,28/;

32 H i-Pen 6-CN 187189 3,63/4d,18/; 4,99/dd,1H/;
5,75/a,18/; 6,93/4,18/;
7,49/s,18/; 7,59/4,18/;
9,06/4,18/

1,18/s,38/; 1,30/t,38/;
1,40/s,38/; 2,63/q,20/;
3,60/44,18/; 4,95/t,1%/;
5,77/m,18/; 6,77/4,18/;
7,15/4,18/; 7,34/44,18/;
9,12/brd, 18/

33 H -Bt 6-=Br 192-194
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24, példa
6-Ci4n-2,2-dimetil H-( /N-cidn-acetimidoil /-amino) ~2H-

~benz(b) pirdn eldallitasa

a) 17,25 g 6-cian-3,4-dihidro-2,2-dimetil-transz—4-
~( /N-cién-acetimidoil/~amina) ~2H-benz( b) piran~3-olt feloldunk
130 cm3 piridinben,'és hozzdadunk keverés és Jjéggel vald hdtés
kézben 9,0 g metan-szulfonil-kloridot. Az elegyet 4 6ran &t
reagaltat juk, A reakcidelegyet Jjeges vizbe Ontjiik, amikor is
82il4rd anyag csapédik ki. Bzt a szilard anyagot szdréssel el-
valaszt juk, majd stanclbbél atkristalyositjuk. Igy 28,5 g
6-cian-3,4-dihidro-3-{metan-szulfonil-oxi)-2,2-dimetil-transz-
= /Nocidn-acetimidoil/-amino) -2H~-benz(b) pirant kapunk kris-
téalyos alakban; Olvadaspont ja: 202-204°C .

NMR (CDC1§): 1,38 (s, 3H); 1,56 (8, 3H); 2,41 (&, 3H);
3,15 (&, 3H); 4,82 (4, 1H); 5,46 (&, 1H); 6,90 (4, 1H);
?7,27-7,61 (m, 3H).

b) Ezutén feloldunk 9,3 g kalium-terc.butiratot 60 cm’
dimetil-formamidban, hozzéadunk 0,3 g 6-cian-3,4-dihidro-3- -~
-(metén-szhlfonil-oxi)—2,2-dimétil-€ransz-4-(/N-cién-acetimi-
doil/-amino) -2H-benz(b) pirant, amelyet az a) lépésben &llitot-
tunk elé. Az elegyat szobahdémérsékleten 4 é6ratv keverjik,

A reakcidbelegyet 150 cm3 jeges vizbe ontjik, pH-jat hig sésav-
val 2 és 3 kozé 4llitjuk be, majd 200 cm’ etil-acetattal extra-
h4al juk. Az extraktumot ndtrium-klorid telitett vizes oldataval
kétszer mossuk, és vizmentes natrium-szulfit £6l6tt szaritjuk.
Az etil-acetatot csdkkentett nyomason ledesztillal juk, végiil

a visszamaradt szildrd anyagot 50 cm5 1:1 aranyi benzol/etil-
-acetat elegybdl Atkristalyositjuk. Igy 1,9 g cimbeli vegyiile-
tet kapunk kristélycs alakban. Olvadaspontja: 214-21500;
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FMR (DMSO-dg): 1,50 (8, 3H); 2,52 (8, 3H); 6,25 (s, 1H)3
6,87 (4, 1H); 7,48 (dd, 1H); 7,60 (4, 1H); 9,30 (v, 1H).

40, példak

Az alabbi vegyuleteket a 34, példéban leirtak szerint
éllltjuk eld, a megfeleld kiindulasi nnyagok alkalmazéséyal:

35. példa:
36; példa:
37; péida:
38; példa:
59; példa:

40, példa:

6-cifn=2 ,2-dimetil-4-( /N-cidn-formimidoil/~-amina) -
~2H~-benz(b) piran ‘

6=-cidn-2 ,2-dimetil ~4-( /N~cidn-propionimidoil /-~
~-amino) ~2H-benz(b) piran

6-cisn-2,2-dimetil-4-( /N-cién~valerimidoil/-aminc) -
-2H-banz(b)pirén

6~-cian-2 2-dimetil—4-(/N-ciénAbenzimidoil/-amino)-
-2H-benz(b) pirén
6-klér-2,2~dimetil -4-( /N~cidn-acetimideil/-amino) -
-2H-benz(b) piran
6-fluor-2,2-dimetil -4~ /N~cidn-acetimidoil) —amino) -
~2H-benz(b) pirén.

A 35-40, példak soran elééllltott vegyiletek olvadas-

pontjait és NMR (DMSO-de) spektrumait a3, tablazat mutat ja,
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3 téblé.zat

Példa Olvadés—

NMR /DMSO-G.
Sz. pont /°c/ ‘ &

1,50/8,68/; 6,42/s,18/; 6,83/4,18/;
35 178-180 7,45/44,18/; 7,65/4,18/; 8,25/4,18/;
‘ 9;90/br. ,18/

1,10—1,65/121,9H/; 2;75/9_,43/: 6!13/551H/;
36 162-164 6,80/4,1E/; 7,25~7,55/m,28/; 8,35/br,1H/

| 0,77=2,00/n,7H/; 1,45/s,68/; 2,70/t,2H/;
37 165-167 6,02/a,:_LH/; 6,88/d,1H/; 7,43-7,67/m,28/;
9,78/br.,18/

1,53/s,68/; 6,10/s,18/; 6,86/4,18/;
38 266-267 7,45/44,18/; 7,65/4,18/; 8,25/4,18/;
~ 9,90/br., 18/

1,42/s,68/; 2,42/s,38/; 6,06/s,1E/;

173=174
39 3 7,10-7,45/m,28/; 9,95/br.,1E/

1,41/s,68/; 2,44/s,38/; 6,04/s,18/;

40 193=1Q
IS 16t 21/, 35/ 9,95/ br. 18/




41-49, példak

Ugyanilyen médon kiilénbozs, (I) 4ltalanos képletd
venzpiran szirmazékokat készitiink, amelyekben R és RV
‘egyiittesen alkot kitést, tavabba mind R®, mind RS helyén
metil-csoport van; A 41-49; példak szerint késziilt ve@ﬁ;etek

olvadaspont jait és NMR spektrumait a 4, téblazat mutat;jé.

4l tablazat

Példa Olvadéds-

1 2

- R R Y NMR /DMSO-d

sz - | pont /°c/ 2 :
1:47/3363/; 2954/395&/;

¢ 187-189 6,26/s,18/; 6,75/4,18/;

41 H ~CH -Br 187-

> * 7,24/4,18/; 7,28/d4,18/;
7,50/brs,1E/

1,50/s,68/; 2,48/3,3H/;

610, 203-205 6,20/s,18/; 7,02/4,1E/;

42 H =CH I -

5 2 8,03-8,15/m, 25/;
10,14/brs,1H/
1,40/%,38/; 1,50/s,6H/;
‘ 6-10.. 196-197 2,82/q,28/; 6,25/3,18/;
HE =Bt - -

K 2 6,60/4,18/; 8,17/m,28/;
8,74/s,18/ CDClB‘—ban
1,40/s,68/; 2,25/3,38/;
2,40/s,38/; 6,00/8,18/;

44 E ~CH; 6=CH, 164-165

6,75/4,18/; 6,95/4,18/;
7,05/44,18/; 9,95/brs, 11/
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4, téblézat /folytatds/

Példa

sz,

Olvadés~
pont /°C/

NMR./DMSO—&6/

45

-5t

6-033 157-158

1,40/t,30/; 1,44/s,68/;
2,27/8,38/; 2,74/q,20/;
6,17/s,18/; 6,73/4,18/;
6,86/4,18/; 6,97/4,18/;
7,81/brs,18/ CDC1 z~ban

46

193 ] 5"‘
6—NO2
195,0

1,49/s,38/5 1,50/s,3H/;
6,03 6,47/3s,18/;
7,02 7,03/44,18/;
8,12/44,18/; 8,25/4,18/;
8,58 8,75/ss,18/

47

~-Fr

6--1‘IO2 203=204

0,86/t,31/; 1,50/s,3/;
1,55/s,38/; 1,58/m, 20/ ;
2,28/s,30/; 3,06/d4d44d,18/;
3,98/dd44d,1/; 6,22/s,18/;
7,08/d4,18/; 7,74/4,18/;
8,14/44,18/

48

_CHQ-

6=50, 195-196

1,51/s,68/; 4,23/s,28/;
6,51/s,1d/; 6,66/brs,1E/;
6,86/4,18/; 7,28/4,1%/;
7,41/4,28/; 7,55/m,38/;
8,04/4d,18/ CDClE-ban




=348

4, tablazat (folytatas)

Példa 1 2 Olvadéas-
R R Y o NMR (DHSO-dG)
8z. pont (°C)
1$50(3065)3 5,50 6,48(38,1H):
6,75(dd,18); 7,32(m,2H) ;

49 H E  6-Br 156-158
. 8,40(m,1H) ; 8,55(br,1H)

CDC la—ban




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

50. példa
6-Cisn~2,2-dimetil H4-( /N-cidn-acetimidoil /-amino)~2H~benz(b) -

-pirdn elddllitésa

A 34, példa &) lépésében el54llitott 6~cidn-3,4-dihid-
ro-3-(metan-szulfonil-oxi) -2,2-dimetil-transz-4-~( /N~-cidn-ace-
#imidoil/-amino) —2H-benz(b) piranbol 15 g-ot feloldunk 300 cm
benzolban, és hozzaadunk 18 g 1,8-diaza-biciklo(5,4,0)~7-unde-~
cént. Az elegyet visszafolybhdtd alatt 3 46rdt forraljuk.

A reakcibelegyet szobahdmérsékletrs hitjik, 200 cm’ etil-acetat
hozzhadasaval felhigitjuk, és vizzel héaromszor mossuk. A ben-
zol/etil-acetatos fazist vizmentes natrium-szulfaton széritjuk.
Ezutdn a benzolt és az etil-acetatot csdkkentett nyomason le-
desztilldljuk. A visszamaradt szildrd anyagot etanolbdl at-
kristélyoéitjuk. Igy 9,3 g cimbeli vegyiiletet kapunk krista-
lyos alakban. Olvadéspontja: 214-215°C.

51, példa
GACién—212-dimetil—4-{/N-cién-acetimidoil/-etoxi-karbonil-

-metil-amino)—ZH-benz(b)Eirén eldallitasa

A 54; példa szerint eldallitott 6-cian-2,2-dimetil ~4-
-( /N-cién-acetimidoil/-amino) -2H~benz(b) pirdnbél 6,0 g-at
gzuszpenddlunk 200 cm5 acetonitrilben, majd hozzéadunk 6,12 g
kélium-karbonatot, 0,75 g kadlium-jodidot és 7,53 g etil-brém-
acetatot. Az elegyet visszafolyohidtd alatt, keverés kozben
2 6rat forraljuk. A reakcidelegyet lehdtjikk, az oldhatatlan
kdlium-karbonsatot és kalium-bromidot azldiréssel eltavolitjuk,
a szdrletbdl az acetonitrilt csokkentett nyomison kidesztil-
lal juk, a maradékot feloldjuk 250 cm; etil-acetatban, mossuk

patrium-klorid telitett vizes oldataval, vizmentes natrium-
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szulfat falétt szaritjuk, ezutan az etil-acetatot csékkentétt
nyomason ledesztillaljuk, végill a visszamaradt szilard anyagot
etil-acetat/n-hexanbdl atkristalyositjuk. Igy 4,8 g cimbeli
vegyiiletet kapunk kristalyos alakban. Olvadéspont ja: 180-182°0;
NMR (DMSO-dG): 1,31 (%, 3H); 1,54 (8, 6H); 2,36 (8, 3H);

3,79 (4, 1H); 4,24 (q, 2H); 4,70 (4, 1H); 6,08 (s, 1H);

6,94 (d, 1H); 7,31 (4, 1H); 7,53 (d4d, 1H).

2-7%3, példak

Ugyanilyen médon kiilénbszé, (I) &altalanos képletd
benzpiran szarmazékokat készitiink, amelyekben R> és R* agyiit—

tesen alkot kotést, tovabba mind R5, mind R6

helyén metil-cso-
port van, Az 52-73. példak szerint készilt vegylletek olvadas-

pontjait és NMR spektrumait az 5. tablazat mutatja.

5. tablazat

Példa 1 2 Olvadés-
- R R Y o NMR (DMSO-d)
sz, pent ( °C)
1955( 8 ’5H) s 1,58(s 93H) H
144~ 2,34(s,3H); 3,26(8,3H);
52 —CHB —Cﬂf 6-CN 146
5,81(s,1H); 6,98(d,1H);
7116(do1H); 7,54(dd,lH)
1 ’25( t)BH) s 1,55(8,3H) ;
1,60(8,28); 2,32(8,3H);
55 Bt  OH; 6N 1g2”  3,20(m,1H); 4,17(m,1H);

5972( 8 ,lH) H
7,15(d,1H) ;

6!95(d,1H) H
7,55(dd,1H)




5. tablazat (folytatas)

Példa

SZe.

- Olvadéas-~

pont (9C)

NMR (DMSO—dG)

-Pr

6~CN

227-230

0,95( %,3H) 3
1,60(s,3H) 3
2,32(8,3H) ;
4,07(m,1H) 3
6,95(d,1H) ;
7,55(dd,1H)

1,55(8,3H) ;
1,70(m,2H) ;
3,05(m,1H) ;
5,68(8,1H) 3
7,14(d,1H) 3

55

-Bu

-CH3

6-CN

_219-222:

'0994( t,3H) ;

1,56(8,3H) ;
1,60(m,2H) ;
4,14(m,1H) 3
6,96(d,1H) ;
7,55(dd,1H)

1,34(m,2H) 5
1,60(s,3H) ;
3,07(m,1H) ;
5,72(s,1H) 3
7,14(d,1H) 3

56

i-Pr

-CHB

6-CN

184186

1,10(d,3H) ;
1,56(s,3H) ;
2,28(8,3H) ;
5,67(s,1H) ;
7,20(d,1H) 3

1,28(d,3H);
1,60(8,3H);
4,95(m,1H) ;
6,95(d,1H) 3
7,52(d4,1H)

57

i-Bu

6-CN

174-175

0097(d,6H)3
1,60( 393H);
2!36(5,5H)3

4,17(dad,1H);

6,96( d,lH) H
7,55(dd,1H)

1,55(s,3H) 3
2,02(m,1H) ;
2,80(d4,1H) ;

5,72(8,1H) ;
7,12(4,1H) ;




5, tablazat (folytatas)

-38-

............

Példa

Sz.

“pont (%)

Olvadés-

NMR ( DMSO-de)

58

—CH2 —CH:CH2 -CH3

6-CN

191-192

1,55(s,6H); 2,33(8,3H);
3,70(dd,1H) ; 4,79(d4d,1H);
5,24(m,2H); 5,70(s,1H);
5,91(m,1H) ;s 6,97(4,1H);
7,19(4,18); 7,55(dd,1H)

59

~CH,CzCH  ~CHy

6-CN

101~
192,5

1,56(8,3H) ; 1,58(s,3H);
2,33(s,40) ; 4,18(dd,1H) ;
4,76(dd,1H); 5,89(s,1H) ;
6,95(d,18) ; 7,22(d,1H);
7,53( dd, 1H)

60

<Hy-(Oy  CHg |

6-CN

184-186

1,35(8,3H); 1,45(s,3H);
2,3%(s,3H); 4,18(4,1H);
5+20(s,1H) 5 5,50(d,1H) ;
6,92(d,1H); 7,08(d,1H);
7+33(br,5H); 7,50(4d,1H)

el

£H2432-@ ~CHy

6-CN

187-189

1,43(s,3H) 5 1,45(39,3H);
2,32(8,3H); 3,05(m,2H);
3,30(m,1H); &,40(m,1H);
5,10(s,1H) ; 6,91(d,1H);
7,07(4,1H); 7,25(m,5H) 3
7 ,50( dd , 1H)




5.t4blazat (folytatas)

--------

cvas

Példa

Rl

SZe

Olvadés-
pont (°C)

NMR (DMSO-dG)

~CH,-CO0-E%

-CH3

6-CN 180-182

1,31(t,3H) 3
2,36(3,3H) 3
4,24( q,2H) 3
6,08(s,1H) ;
7,31(d,1H) ;

1,54(s,6H) ;
3,79(d,1H) ;
4,70(4,1H) ;
6,94(d,1H) ;
7,53(dd,1H)

63

CH
-CH,-CH,-N

> <H,

6-CN 192-194

1,54(8,3H) ;
2,23(s,6H) ;
2,53(m,2H) ;
4,12(m,1H) ;
6,93(d,1H) 3
7,52(dd,1H)

1,56(8,3H) ;
2,29(s,3H) ;
3,44(m,1H) ;
5,87(s,1H) ;
7,28(4,1H) ;

-CH2-CH2-OH

219~

6N 53375

1,47(8,3H) ;
2,24(8,3H) 3
3,60(m,2H) ;
4,75(%,1H)
7,00(d,1H)
7,67(dd,1H)

1,51(8,3H) ;
3,23(m,1H) ;
4,05(m,1H) ;
6,15(s,1H) ;
7,56(d,1H) ;

65

-CH3

-CH5

6-NO, 153-156

1,57(3,3H);
2,35(8,3H) 3
5484(s,1H) ;
7,75(d,1H) 3

1,60(s,3H) ;
3,28(s,3H)
6,99(d,1H) ;
8,16(dd,1H)




Q-

. 5. téblazat (folytatis)

Példa 1 2 Olvadas-~
8%, pont (°C)
1,56(8,6H); 2,33(s »3H) 3
3,72(44,1H); 4,78(dd,1H);
5 s18( dd,lﬂ) s 5 ’27( dd 91H) H
66 6--1sro2 157-158

-CH2—CH=CH2 —CH3

5!72( 8 ’lH) H 5992(m11H) ;_
6,97(4,1H); ?7,77(4d,1H);
8,15(dd,1H)

67

~CH,-C=CH

--CH3

6-N0, 162-163

1,59(s,3H); 1,61(s,3H);
2,35(3,3H); 4,22(dd,1H);
4,77(dd4,1H); 5,95(s,1H) ;
6,98(d,1H); 7,85(4,1H);
8,16(dd,1H)

68

fCHa—COO—Et -CH3

6-NO, 171-173

1,31(%,3H); 1,57(s,6H);
2,38(8,3H); 3,81(d4,1H);
4,25(ddq,2H) 3 4,74(d,1H);
6,13(s,1H); 6,97(d,1H);
7,91(d4,1H); 8,16(dd,1H)

69

_CH3

H

6-NO, 187-189

1,57(s,6H); 3,24(s,3H);
5,80(s,1H) ; 6,994d,1H) ;
7,85(d,1H); 38,15(d4d,1H) ;
8,29(s,1H)
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- 5, tablazat (folytatas)

Példa

sz,

Olvadéas-~ ( ;
Y NMR (DMSO-d
pont (°C) 6

70

-CH2—CH20H

-CH3

1,52(8,3H); 1,54(s,3H);
2,28(8,3H); 3,34(dt,1H)
3,61(m,2H); 4,08(dt,1H)
6-NO, 228-230 4,79(t,1H); 6,25(s,1H);
7,06(d,1H); 7,81(4,1H);
8,13(4d,1H)

71

-E¢

1,23(%,3H) ; 1,57(8,3H) ;
1,62(s,3H); 2,33(8,3H);
6-N02 192-193 3,24(d4dt,1H); 4,19(dt,l1H
5,75(s,1H) ; 6,98(d,1H) ;
7,76(d,1H) ; 8,16(dd,1H)

72

-CH3

-Et

1,30(t,3H) 3 1,59(s,3H);
1,63(s,3H); 2,19(m,2H) ;
6-NO, 155-156 3,30(s,3H); 5,95(s,1H);
7,08(d,1H); 7,85(d,1H);
8,25(dd,1H) CDC1;-~ban

73

-CH5

-CH

1,50(s,3H); 1,53(s,3H);
2,34(8,3H) 5 3,25(8,3H) ;
6-Br 166-168 5,69(s,1H); 6,80(d,1H);
6,94(4,1H); 7,35(dd4,1H)
Cw15-ban
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74. példa ;
6-Cidn-2,2-dimetil 4~((/N~cidn-acetimidoil/-N’-acetil)-aminog)~
-2H-benz(b) pirin eléallitasa

A 34; példa szerint el8allitott 6-cian-2,2-dimetil—4-
~( /N~cidn-acetimidoil/-aming) -2H~benz(b) piranbél 4,0 g-ot fel-
oldunk 60 cm’ piridinben. Ehhez az oldathoz, jéggel valé hdtés
kézben, cseppenként hozzaadunk 1,77 g acetil-kloridot; A reak-
cidelegyet jéghltés mellett 2,5 éraig keverjik. Ezutan hozza-
adunk 250 cm} jeges vizet, aminek hatasara szilard csapadék
valik ki; A csapadékot szidréssel Gsszegyijtjik, vizzel mossuk,
majd megszaritjuk, végil etil-acetatbél Atkristalyositjuk.
Igy 3,4 g cimbeli vegyﬁlafet kapunk kristédlyos alakhan.
Olvadéspont ja: 214,5_216°c;
NMR (DMSO-d6): 1,56 (8, 6H); 2,29 (s, 3H); 2,91 (s, 3H);
5,71 (s, 1H); 6,90 (s, 1H); 7,03 (d, 1H); 7,51 (44, 1H).

75-81. példdk

Ugyanilyen médon kiilonbozé, (I) altalanos képletid benz-
piran szérmazékot keészitink, amelyekben R® és R’ egyiittesen

alkot kotést, tovabba mind R”, mind R°

helyén metil-csoport
"~ van, A 75-81. példak szerint készult vegylletek olvadaspont-

jait és NMR spektrumait a 6. tablazat mutatja.



3.

6. tablizat

Példa 1 > Olvadés-
- R R Y o MR (DMSO-dg)
87, pont ( C)
1,56(8,6H); 2,29(8,3H);
| 75 -COLH;  —CH; 6-CN ne 2:91(8,38) 5 5,71(8,10)3
6,90(s,1H); 7,03(4,1H);
7,51(dd,1H)
0,91(¢%,3H); 1,556(s,3H) ;
1,563(s,3H); 1,66(m,2H) 3
76  -CO-Pr —CHBIIG-CN };g'g‘ 2,300z, 20) 3 2,64(m,10);
i 2,91(s,3H); 5,69(s,1H);
6,95(d,1H); 7,0L(d,1H);
7,51(d4d4,1H)
1,53(8,3H); 1,58(s,3H);
12,96(8,3H) 5 5,74(s,1H) ;
77 -CO-LH=CH-G)CH; 6-CN 229-231 6,60(d,1H); 6,98(d,1H);
7,11(4,1H); 7,40(m,5H) ;
7,52(d4d,1H); 7,87(d4,1H)
0,93(s,3H); 1,46(s,3H);
78 <o<Cy CH; 60N 138457 2,85(s,3H); 5,40(s,1H);
6,88(d,1H) ;7,27-7,62(m,7H)
1,21(t,3H) ; 1,51(s,3H);
1,54(8,3H); 2,97(8,3H);
79 LO-0-Et  CH, 6-CN %88:2‘ 4,26(q,28); 5,60(s,1H);

- 6,90(4,1H); 6,97(d,1H);

7 ,46( dd, 1H)




~A38=

tablazat (folytatas)

Példa
: Rl

8z,

5 Olvadés-
pont (°C)

NMR (DMSO-dG)

80 -CO-CH3

-CH3 6-NO, 192-193

1,51(s.3H) ;
2,31(8,3H) 3
?7,07(d,1H) ;
8,11(dd,1H)

1,52(8,3H) ;
2,81(s8,3H) ;
7!96( dsm) H

8l -CO-

-CH; 6-NO, 188-189

0,94(8,3H) 3
2,88(s8,3H) ;
6790((1913);

1,49(8,3H) ;
5,46(8,1H) 3
7+38(t,2H) ;
74,54 t,1H); 7,63(d4d,2H) ;
7,90(4,1H); 8,12(dd,1H)
CDClﬁ-ban




82. példa

6—Kagbo;i-4—(/N-cién-acetimiddil/—amigo)—2,2-dimetil-2H-1-

~benz(b)pirdn elddllitasa

5 g (16,7 mmél) 6-~(metoxi-karbonil)-4-{/N-cidn-acetimi~
doil/-amino) -2,2-dimetil~2H-1-benz(b) pirént feloldunk 200 cm’
metanolban, és az oldatot lehitjik 0% -ra. Ehhez az oldathoz
hozzaadunk 60 cm3 telitett, vizes litium-hidroxid oldatot, és
az elegyet szobahdmérsékleten 17 éran 4% keverjiikk. A reakciéd-
alegyet 400 cm} 25 %-0s vizes natrium-dihidrogén-foszfat oldat-
ba dntjik, semlegesitjik, majd 1 dm’ etil-acetattal extrahaljuk.
Az extraktumot egymast kovetsen vizzel és natrium-klorid teli-
tett vizes oldatédval mossuk, majd vizmentes natrium-szulfat
folote széritjuk; Az oldészert ledesztillal juk. A kapott feheér
port 5:1 arényu etil-acetat/hexan eleggyel mossuk, majd meg-
szarit juk. Igy 4,7 g (kitermelés: 98 %) 6-karboxi-4#-(/N-cidn-
-acetmidioil/-amino) -2 ,2-dimetil -2H-1~benz( b) pirant nyeriink.
Olvadaspontja: 194-196°%C.

NMR (DMSO-dg): 1,40 (s,6H)5 2,40 (s, 3H): 6,08 (s, 1H);
6,98 (d, 1H); 7,82 (s, 1H); 7,92 (44, 1H).

8%, példa
6=( 4-Morfolino) karbonil 4-( /N-cidn-acetimidoil/~-amino) 2,2~
—dimetil_2H-l-benz(b)piran eldallitésa

5,6 g (19,6 mmél) 6-karboxi-#4-(/N-cidn-acetimidoil/-
—amino) -2,2-dimetil-2H-1-benz(b) pirant feloldunk 120 cm’ tet-
rahidro-furant és 120 cm3 acetonitrilt tartalmazé olddszerelegy-
ben, és az oldatot lehdtjik 0% -ra. Ehhez az oldathoz hozza-
adunk 8,0 g (39,3 mmél) diciklohexil-karbodiimidet, és az ele-
gyet 15 percig keverJjik. Ezutén hozzaadunk 5,1 g (58,9 mmél)
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morfolint, és az eiagyet szobahdmérsékleten még 4 érat kever-
Jik. A reakcidelegyet 500 cm’ etil-acetéattal felhigitjuk, egy-
mast kovetden vizzel, 30 %-o0s vizes nAtrium-dihidrogén-foszfat
oldattal, végil natrium-klorid telitett vizes oldatédval mossuk,
majd vizmentes natrium-szulfat £olott széritjuk. Az oldészert
ledesztilléljuk; és a maradékot szilikagéles oszlopkromatogra-
fidval tisztitjuk (150 g szilikagélen, etil-acetéttal eludlva).
Igy 3,6 g (kitermelés: 52 %) 6~(4-morfolino)karbonil ~4~(/N~cidn-
~acetimidoil/-aming) -2,2-dimetil~2H~1-benz( b) pirant kapunk fe-
hér por alakjéban; Olvadaspont ja: 126-12800;

NMR (DMSO-dg): 1,44 (s, 6H); 2,42 (s, 3H); 3,49 (br, s, 4H);
3,60 (br, s, 4H); 5,96 (s, 1H); 6,86 (4, 1H); 7,18 (4, 1H);
7,25 (dd, 1H); 10,06 (br, s, 1lH).

84, példa
6~(Dietil-amino) karbonil 4 /N—cisn-acetimidoil/—-amino)-2,2-

-dimetil-2H-1-benz(b)piran eld4llitasa

A 83, példadban leirttal azonos médon 4llitjuk elé a cim-
beli vegyiiletet, Olvadéspontja: 184-186°C,
NMR (DMSO-dg): 1,15 (&, 6H); 1,43 (s, 6H); 2,54 (s, 3H);
3,34 (m, 4H); 6,00 (8, 1H); 6,64 (4, 1H); 6,84+ (d, 1H);
6,97 (dd, 1H); 9,79 (s, 1H).

85, példa
6~(Metoxi~karbonil) H4-( /N-cian-acetimidoil/—aming) -2,2-dimetil-
~2H-1-benz(b) pirén el8allitisa

A 19, és 34, példadban leirttal azonos médon 4llitjuk eld
a cimbeli vegyiletet. Olvadaspontja: 193-19500.
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NMR (DMSO-dg): 1,49 (s, 6H); 2,54 (s, 3H); 3,84 (s, 3H);
6,32 (s, 1H); 6,85 (a, 1H) ; 7,82 (m, 2H).

86, példa
6-Etinil-3 ,4#-dihidro-2,2-dimetil -transz-4-amino-2H-benz(b) pi-
ran-3-0l (a 10. példa kiindulisi anyaga) el84llitasa

a) 35 em’ trietil-aminhoz hozzéadunk 100 mg pallédium—
-acetatot és 200 mg trifenil-foszfint. Ehhez az elegyhez hoz-
zdadunk 10,0 g 6-brém-3,4-epoxi-2,2-dimetil-2H-benz(b)pirant,
majd 6,5 g trimetil-szilii-acetilént. Az elegyet nitrogénidram-
ban, 70 és 85°%C k6zott, 12 4rat reagaltatjuk. A reakcidelegyet
csbkkentaett nyomdson betoményit jik, majd feleldjuk 300 cm}
etil-acetatban., Az oldatot vizzel mossuk, vizmentes natrium-
-szulfat folott szaritjuk, az etil-acetatot csokkentett nyoma-
son kidesztillaljuk, végiil a maradékot szilikagéles kromatogra-
fiaval tisztitjuk. Igy 10,0 g 6-(2'~trimetil-szilil)-etinil-
«3 4eapoxi-2,2-dimetil -2H-benz(b) pirant kapunk olajos anyag
formajaban.

NMR (CD013)= 0,23 (s, 9H); 1,20 (s, 3H); 1,53(s, 3H);
3,40 (4, 1H); 3,80 (4, 1H); 6,63 (d, 1H); 7,20 (4, 1H);
7,43 (4, 1H).

b) 10,0 g 6~(2~trimetil-gzilil)-etinil-3,4-epoxi-2,2-
—dimetil-2H-benz(b) pirant feloldunk 500 cm>, amméniéval teli-
tett metanolban; Az oldatot szobahdmérsékleten 4llni hagyjuk
7 napig, majd csdkkentett nyomason betoményit jik. A maradékot
szilikagéles kromatografiaval tisztitjuk. Igy 5,5 g cimbeli
vegyiiletet kapunk.

NMR (CDClz): 1,20 (s, 3H); 1,50 (s, 3H); 2,23 (br, 3H);
2,97 (s, 1H); 3,31 (4, 1H); 3,61 (4, 1H); 7,16 (44, 1H);
7,5% (4, 1H). |
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A taldlmany szerinti vegyiilletek gyégyészati hatasat a
tovébbiakban allatkisérleti példak segitségével ismertaetjlik.

l, adllatkisérleti példa
Kalium-csatorna aktivalo hatas

Mintegy 240 g testsilyi, him Wister patkany aortajas
kivdgjuk, spiral alaki prébatestté formal juk, és 0,5 g terhe-
léssel felfiggesztve, 37°C-on, 95 % oxigént és 5 % szén-dioxi-
dot tartalmazé gazeleggyel telitett Krebs-Henselate oldatba
maeritjik. Hozzdadunk 20 mM vagy 60 mM kélium-kloridot, és mér-
jik az 6sszehiuzbédési reakcidt izometrids transzduktorral
(Nippon Koden K.K. gyartmany). Amikor a kalium-klorid okozta
dsszahizédési reakcié eléri a maximumot, a taldlmany szerinti
vegylletek valamelyiket egy adagban bevissziik az oldatba, és
mérjik az elernyedési reakciét. A szer hatiasara létrejovsé el-
ernyedési reakcidt a kalium-klorid Altal okozott maximalis Gsz-
szehizédds szazalékaban fejezziik ki, és elernyedési fokként
adjuk meg. Az eredményeket a 7. tablazat mutatja.

7. t4blazat - Kdlium-cgsatorna aktivald hatas

Koncentracid Elernyedési fok (%)
Vegylilet sz,
(m6l) 20mM KCl-ban 60mM KCl-ban
108 6,8 0
1077 30,6 0
2. példa >
10 95,6 1,0
10~ 100 5,6
1078 28,7 0
- 10~/ 9,3 4,5
4, példa
4. P 10-8 100 13,2

1072 100 21,8
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2. 4llatkisérleti példa

Vérnyomascsokkentd hatas

Hiszhetes, spontan magas vérnyomdsban szenved$, him pat-
kadnyt ketrecbe zarunk, és 5 percig 459% -os kdlyhaszekrénybe
helyeziink. Az dtperces kezelés utan a patkanyt mérétablahoz
rogzitjik, a farkidra vérnyomasméréshez elszoritépantot illesz-
tink. A pant felfdjasénak kezdetétdl mérjikk a szivritmust.
Miut4n a patkany nyugalmi helyzetbe keriilt, mérjik a maximélis
vérnyomést. ‘

Mésik kisérletben a talalmany szerinti vegyiiletek vala-
melyikét feloldjuk vagy szuszpendaljuk 0,5 %-08 metil-cello-
szolv oldatban, és oralisan beadjuk a patkdnynak. A vérnyomast
a beadagolas utén 1 4ra, 3 6ra és 6 6ra elteltével mérjik.

A valtozast a beadagolas eldtti érték szazalékédban adjuk meg:

Vérnyomas beadagolés elétt - vérnyomas beadagolas utanloo
vernyomas beadagolas elott

Az eredményeket a 8. téblazat mutatja.



49~

8. tablazat - Vérnyomascsokkentd hatas

ceay

Vegyilet Dézis
sz.  (mg/kg)

%-08 valtozas a beadagolas elétti

értékhez képest

1l b utan 3 h utdn 6 h utan
10 &4 el 61
3 60 56 58
2. példa 1 42 45 26
0,3 26 17 12
0,1 10 5 0
10 &4 o4 65
3 65 63 63
34, példa 1 62 60 57
0,3 41 45 23
0,1 12 5 0]
Osszehasonlité
szer: 10 40 7
Nicardipin 3 20 0

Hatéds a légesd simaizom elernvesztésére

Hartley tengerimalac him példdnyénak légcsd simaizmat

a szokéasos moédon kipreparaljuk, és 0,3 g terheléssel felfiig-

gesztve, filiggélegesen bemeritjik 2 cm3 Magnus~fiirdibe, amely

37°C -o0s Tyrode-oldattal van megtdltve, és 95 % oxigént és 5 %

gzén-dioxidot tartalmazd gizelegy buborékol keresztiil rajta.

Miutan a spontan fesziilés Allandéva valik, a taldlmény sze-

rinti vegyiletek valamaelyikét egy adagban 10'8M végsd koncent-
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raciotol kezdddéen, beadjuk, és mindegyik koncentricidnil

10 percig figyeljilk a hatast. Végil 10~° g/cm’-nyi (végss kon~
centrédcié) izoproterenolt adunk az oldathoz, hogy elérjik a
maximalis elernyedést. Az elernyedési fokat %-ban a kovetkezd
képlettel kapjuk:

elernyedési hossz (cm)

. a vizsgdlt vegyiilet hatdsara
Blernyedési fok (%) = —pgrinZfis slerkyadéat hossz (om) 1%

lo'ag/cm5 izopropterenol hatasara
Az eredményeket a 9., téablazat mutatja.

9, tablazat -~ Légesd simaizom elernyesztd hatés

Vegyiilet sz. Dézis (mél) Elernyedési fok (%)
10~/ 0
3,10™7 0
10~ 20,7
2. példa
2.10~° 41,6
10~2 67,5
3,10~ 68,2
10~/ 0
3,10~/ 10,5
10° 52,3
34, példa
3.107° 74,8
1072 80,2

3,107 82,1
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3, 4llatkisérleti példa

Toxikussagi vizsgalat

Az akut toxicitas vizsgalatara tiz darsb 22-25 g test-
gilyi, him egérbdél csoportot képeziink. Ezeknek testsilyukkal
aranyos adagot juttatunk ordlisan a szervezetiikbe a talalmany
gzerinti vegyliletek valamelyikébdl. A 72 6ra utan feljegyiett
elhullasi szambdl LDsO-et szamitunk teriiletszamitasi médszer-
rel.

A 2. és 34, példa szerinti vegyiiletekkel az LDSO érték
legalabb 2000 mg/kg.

A tovabbiakban gyégyszerformuldzisi példakat mutatunk be.

1. gyégyszerformulazasi peéelda

Tablettakészités

Az alabbi komponensekbél a szokésos médon tablettikat

készitiink:
Hatbanyag (a 2. példa szerint eldallitott,
talalmany szerinti vegyiilet) 2 mg
Laktoz 150 mg
Kristalyos celluléz 100 mg
Magnézium-gztearat 3 mg
Amint azt az alézb8kben részletesen ismertettik,

a talalmany olyasn benzpiran szarmazékok eldallitasara vonatko-
zik, amelyek kitdné kalium-csatorna aktivald hatasiak és hasz-
nosak kiilonboz8 betegségek kezelésére, beleértve a taldlmany-
ba az ilyen benzpiran szarmazékokat tartalmazé gyégyszerké-

gzitmények eldallisésat is.
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Szabadalmi igénypontok
1; Eljarés (I) Altalanos képletd vegylilatek vagy azok gybégya-
szatilag elfogadott sdéinak eldallitésara, amely vegyiiletekben
R1 szubsztituensként hidrogén atom, szubsztitualt vagy
szubsztitudlatlan C1-6 alkilfcsoport, 02-6 alkenil -csoport,
Co_g alkinil -csoport vagy -CO--‘R"7 4ltalanos képletd csoport
411 (ahol R helyén C;_ alkil-csoport, fenil-csoport, olyan
02-6 alkenil-csoport, amely fenil-csoporttal lehet szubszti-
tualva vagy C,_g alkoxi-csoport szerepel);
R2 szubsztituensként hidrogén atom, szubsztitualt vagy
gzubsztituidlatlan c1-8 alkil-csoport vagy fenil-csoport &ll;
R3 helyén hidrogén atom, R4 helyén hidroxil-cscport van
vagy R és R egyiittesen alkot kotést; |

R5 és R6

mindegyike C1_4 alkil-csoport;

Y szubsztituensként cian-csoport, halogén atom, nitro-
-csoport, Cl-6 alkil-csoport, 02-6 alkinil-csaport, 01_6
alkil-karbonil csoport, C,_. alkoxi-csoport, di(Cl_6 alkil) -
~-amino-karbonil csoport, karboxil-csoport vagy morfolin-kar-
bonil csoport 4ll, a z z a l Jelleme 2zve, hogy

a) (II) &ltalénos képletd vegyiiletet, amelyben RY, R,
R6 és Y szubsztituensek a fenti meghatarozéascknak felelnek
meg azzal a megszoritassal, hogy Rl nem lehet -CO-R7 dltala-
nos képletd csoport, Y pedig nem lehet karboxil-csoport, rea-
galtatunk olyan, (III) Altaldnos képletd vegyiilettel, amely-

‘ben R®

a fenti meghatarozasnak felel meg, R8 helyén Cl-6
alkil-csoport van, igy olyan (I) Altalinos képletd vegyiiletet
kapunk, amelyben R3 helyén hidrogén atom, R4 helyén pedig
hidroxil-csoport 4ll;

b) (Ia) &altalanos képletd vegyiletet, amelyben Rl, R2,

Rs, RG és Y szubsztituensek a fenti meghatarozasoknak felel-



1 nem lehet -CO--R‘7

nek meg, azzal a megszoritassal, hogy R
4ltalénos képletd csoport, Y pedig nem lehet karboxil-csoport,
reagaltatunk olyan, (IV) Altalanos képletd vegyiilettel, amely-
ben R9 helyén alkil-csoport, illetve szubsztitualt vagy
szubsztitudlatlan aril-csoport van, X szubsztituens pedig
halogén atom, igy (V) 4ltalanos képletd vegyiiletet kapunk,

2 o5 6

+ R, R

meghatarozasoknak felelnek meg, majd ezt az (V) Altalénos

amelyben.Rl, R ’ R9 és Y szubsztituensek a fanti

képletd vegyiiletet olyan, (VI) altalanos képletd vegyiilettel

10 yelyén alkil-csoport és M helyén alka—

kezel jik, amelyben R
lifém atom vaﬁ, midltal olyan, (I) altaldnos képletd vegyiile-
tet kapunk, amelyben RO és R egyiitt alkot kotést;

c) az (V) &ltalanos képletd vegyiletet 1,8-diaza~bi-

ciklo/S,4,0/-7-undecénnel reagaltatjuk, igy olyan, (I) alta-

l4nos képletd vegytliletet kapunk, amelyben.R3 és R“ egyiuttesen

alkot koteést;

d) az (Ia) altalanos képletd vegyiiletet dehidratéalés
céljabdl natrium-hidriddel, sésavval vagy p-toluol-szulfon-
savval kezeljik, igy olyan, (I) 4ltalénos képletd vegyliletet

kapunk, amelyben R3 és R4 agyiuttesen alkot kotést;

2

e) (VII) altalanos képletd vegyiletet, amelyben RZ, R°,

R6

meg, reagaltatunk olyan, (VIII) 4ltalédnos képletd vegyilettel,

amelyben Rll

és8 Y szubsztituensek a fentl meghatarozasoknak felelnsek

helyén szubsztitudlt vagy szubsztitualatlan

' Cy_6 alkii-csoport, C,_g alkenil-csaport, C,_ alkinil-csoport
all, X pedig halogén atom, igy olyan, (I) Altalanos képletd
vaegyiiletet kapunk, amelyben Rl helyén szubsztitualst

vagy szubsztitudlatlan Cl-6 alkil-csoport, C2-6 alkenil -cso-
port, C2-6 alkinil-csoport van, R3 és R4 pedig egylttesen
alkot kdtést;



£) (VII) 4ltalénos képletd vegyiiletet reagiltatunk
olyan, (IX) 4ltalanos képletd vegyiilettel, amelyben R’ és X
a fenti meghatarozasoknak felel még, igy olyan, (I) altalanos

1 szubsztituensként

képletd vegyiiletet kapunk, amelyben R
-CO-R’ 4ltalénos képletd csoport All (R7 a fenti meghatéaro-
zésnak felel meg), 33 és R4 pedig egylittesen alkot kdtést;

g) (X) Altalanos képletd vegyiiletet, amelyben.Rl, Ra,

4, R5, RG gzubsatituensek a fenti meghataroziascknak fe-

R%, R
lelnek meg és R'Z helyén C,_ alkil-csoport 411, hidrolizis-
sel Atalakitunk olyan, (I) Altalanos képletd vegyiiletteé,
émelyben Y helyén karboxil-csoport van; vagy

h) az (I) altalanos képletd vegyiiletet. amelyben Y he-
lyén karboxil-csoport &all, morfolinnal vagy dialkil-aminnal
reagéltat juk, igy olyan, (I) Altaldnos képletd vegyiiletet ka-
punk, amelyben Y szubsztituensként morfolin-karbonil csoport
vagy di(Cl_6 alkil) -amino-karbonil csoport szerepel.
Az 1; igénypont szerinti eljaras olyan, (I) altalanos képletd
vegyileteknek vagy azok gyoégyaszatilag elfogadott sdéinak eléd-
allitésara, amely vegyuletekben Rl helyén allé 01_6 alkil~cso-
port Cl-6 alkoxi-csoporttal, aril-csoporttal, hidroxil-cso-
porttal, C,_ alkoxi-karbonil csoporttal vagy di(C,_g alkil)-
-amino csoporttal van szubsztitudlva, a z z al Jelle -~
me z v e, hogy a megfeleldé kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.
Az 1. igénypont szerinti el jaras olyan, (I) altalénos képletd
vegylileteknek vagy azok gyégyaszatilag elfogadhatd sdinak

eldallitasara, amely vegyliletekben R2

helyén allé Cy.g alkil-
-csoport Cl-6 alkoxi-csoporttal vagy aril-csoporttal van
szubgztitudlva, a z z al jellemezve, hogya

megfeleld kiindulédsi anyagokat alkalmazzuk,
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Az 1, igénypont szerinti el jaras olyan, (I) &Altalanos kép-
letd vegyiileteknek vagy azok gydégyaszatilag elfogadhatd sdéi-
nak eldallitasira, amely vegyiilletekben rl helyén hidrogén
atom, RZ helyén C,_8 alkil-csoport vagy fenil-csoport, R3

‘helyén hidrogén atom és R4 helyén hidroxil-cscport 4ll, vagy

R? &3 R* egyiittesen alkot kiotést, R° és R

mindegyike C1_4
alkil-csoport, Y szubsztituensként pedig cian-csaoport vagy
nitro-csoport szerepel, a z z al jelleme z v e,
hogy a megfelel® kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

Az 1, igénypont szerinti eljaras 6-cian-3,4-dihidro-2,2-di-
metil-transz-4-( /N-cidn-acetimidoil/-amine) -2H~benz(b) piran~
-3-0lnak vagy gyoégyaszatilag elfogadhaté sdinak, 6-cidn-3,4-
~dihidro-2,2-dimetil-transz-4-( /N~cidn-benzimidoil/-amino) -
~-2H-benz(b) piran-3-olnak vagy gyogyaszatilag elfogadhatéd sédi-
nak, 6-nitro-3,4-dihidro-2,2~dimetil-transz-4-(/N-cian-ace-
timidoil /-amino) ~2H~benz( b) piran-3-olnak vagy gyégyészatilag
elfogadhaté sbéinak, 6-cidn-2,2-dimetil-4-(/N-cidn-acetimi-
doil/-amino) ~2H-benz(b) pirannak vagy gyoégyaszatilag elfogad-
haté séinak, 6-cian~2,2-dimetil-4-( /N-cidn-propionimidoil/-
-amino) -2H-benz( b) pirannak vagy gydgyadszatilag elfogadhaté
s6inak, illetve 6-nitro-2,2_dimetil-4#-(/N-cidn-acetimidoil/-
-aming) -2H-benz( b) pirdnnak vagy gyoégyaszatilag elfogadhaté

s6inak eldallitasara, a z z al jellemezvVve, hogy

a megfelelé,kiinduléai_anyagokat alkalmazzuk.

Az 1. igénypont szerinti eljaras (C,  alkinil)-3,4-dihidro-
-2,2-dinetil-transz—4-amino-2H-benz(b)piran-3-0l eldallita-
sdra, a z z al jellemezv e, hogy amegfeleld

kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.
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7. Az 1. igénypont szerinti eljéras 6-etinil-3,4-dihidro-2,2-
-dimetil-transz-4-amino-2H-benz(b)piran-3-ol elééllitéséra,
azzal jJell eme zv e, hogy a megfeleld kiindulédsi
anyagokat alkalmazzuk,

8. Eljaras kalium-csatorna aktivalé hatasdi gyégyszerkészitmény
elballitasara, a z z al jelleme zv e, hogy az
(I) altalénos képletd hatbéanyagot vagy annak gybégyaszatilag
elfogadhatd s6jat, amelyben

Rl

szubsztituensként hidrogén atom, szubsztitudlt vagy
gszubsztitualatlan C1-6 alkil-csopo:t, 02-6 alkenil-csoport,
.02—6 alkinil-csoport vagy —0-R’ 4ltalanos képletd csoport
411 (ahol R7 helyén C, . alkil-csoport, fenil-csoport, olyan
02-6 alkenil-csoport; amely fenil-csoporttal lehet szubszti-
tudlva vagy Cy_g alkoxi-csoport szerepel) ;
R szubsztituensként hidrogén atom, szubsztitudlt vagy
szubsztitualatlan Cl-8 alkil-csoport vagy fenil-csoport 4ll;
R3 helyén hidrogén atom, R4 helyén hidroxil-csoport
van vagy 33 és R4 egylittesen alkot kotést;
R’ és R® szubsztituensek mindegyike C; , alkil-csoport;
Y szubsztituensként cian-csoport, halogén atom, nitro-
-csoport, Cl-6 alkil-csoport, C2-6 alkinil-csoport, 01_6
alkil-karbonil csopoert, C,_ alkoxi-csoport, di(cl-G alkil) -
-amino-karbonil csoport, karboxil-csoport vagy morfolin-kar-
bonil csoport éll,,megfelel&_gyégyészativvivéanyagokkal és/vag;
3 k&téanjagokk&i dsszekeverjik. |
9. Eljaras vérnyomascsokkentd vagy asztma elleni gybégyszerkészit-
mény eldallitaséra, a z z a l Jellemezve, hogy
az (I) altalanos képletd hatdéanyagot vagy annak gyodgyaszati-

lag elfogadhaté s6jat, amelyben
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1 szubsztituensként hidrogén atom, szubsztitudlt vagy

R
szubsztitualatlan CI-G alkil-csoport, 62_6 alkenil -csoport,
Cso s alkinil-csoport vagy -CO-R7 dltaldnoa képletd csoport
411 (ehol R/ helyén C,_¢ alkil-csoport, fenil-csoport, olyan
02-6 alkenil~-csoport, amely fenil-csoporttal lehet szubszti-
tudlva vagy C,_ alkoxi-csoport szerepel) ;

R2
gszubsztitudlatlan Ci_a alkil-csoport vagy fenil-csoport all;

szubsztituensként hidrogén atom, szubsztituidlt vagy

R5 helyén hidrogén atom, 34 helyén hidroxil-csoport
van vagy R3 és Rl+ egylittesen alkot kotést;

R5 és R6 szubsztituensek mindegyike 01-4 alkil-csoport;

Y szubsztituensként cian-csoport, halogén atom, nitro-
-csoport, Cl-6 alkil-csoport, C2-6 alkinil-csoport, 01_6
alkil-karbonil esoport, C,_g alkoxi-csoport, di(Cl_6 alkil) -
-amino-karbonil csoport, karboxil-csoport vagy morfolin-kar-
bonil csoport 4ll, megfeleld gyogyaszati vivbanyagokkal és/vae
kot8anyagokkal Osszekeverjuk.
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