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KIVONAT

A talalmény targya eljards (I) &ltalanos képletd kinolin-
szadrmazékok, valamint séik el6éllitaééra - a képletben
A, B és C jelentése adott esetben egy vagy tdbbszdrd-
sen szubsztitudlt fenilcsoport,
r1l
|
X jelentése -N-CO- 4ltalédnos képletll csoport, amely képletben
Rl jelentése hidrogénatom vagy révidszénlénci alkilcsoport,
vagy
R2
I
-N=C- &ltaldnos képletd csoport, ahol R2 jelentése révid-
szénlancli alkil- vagy révidszénlidnci alkoxicsoport, és
n értéke 0 vagy 1 -.
A fenti (I) Altalanos képletd vegylileteknek valamint
sbiknak acil-CoA:koleszterin acil-transzferiz enzim mikddését

gatldé hatasuk van.
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A talilmany targya eljar&s Gj kinoloin-szarmazékok és
ilyen vegylileteket tartalmazd gyégyszerkészitmények elSallita-
séra.

A talalmany szerinti eljérassal elddllitott vegyiiletek
kiv&16 acil-CoA . ' koleszterin-acil-transzfer&z (ACAT) gatléd
hatdssal rendelkeznek. Ezek a vegyliletek kiilénésen gatoljak a
koleszterin felszivédasat a béltraktuson keresztiil eml&sdknél
és csdkkentik a koleszterin-észter akkumuldcidjat az érfalakon.
Ennek megfelelden ezek a hatdanyagok eldnydsen alkalmazhatdk
talzott koleszterin szint, atheros(,lerosis)valamint ezek 4ltal
okozott betegségek (példdul ischémids szivbetegségek, igy
példaul miqkardiélis infarktus, agyi zavarok, igy példiul agyi
infarktus és agyi apoplexia) kezelésére.

A 3 862 152 sz&mG amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi
leirdsban a 6-klé6r-4-fenil-3-(3-fenil-karbamido)-kinolint (A
vegyiilet), a 6-k16r-3-[3-(4-klér-fenil)-karbamido]-4-fenil-ki-
nolint (B vegyiilet) &s a 3-(3-benzil-karbamido)-6,7-dimetoxi-4-
-fenil-kinolint (C vegylilet) ismertetik, amely vegyiiletek
fekélyellenes hatédssal rendelkeznek.

Ismert az is, hogy a 6-klér-3-fenil (vagy p-klér-fenil)
acetamido-4-fenil-kinolin trichomonas vagy fekélyellenes hatasd
(3 798 226 szami amerikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi
leiras).

Sehol nem taldlhaté azonban emlités arra, hogy a fentiek
szerinti vegyliletek alkalmasak arteriosclerosis, igy példaul
ACAT gatlasara, tovabba a vér koleszterin szintjének csdkken-

tésére, és ennek megfelelden ezen aktivitasok eddig még semmi-
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féle vizsgalatra nem keriltek..

Ily médon eddig nem volt ismert az, hogy az (), (B) és
(C) vegyililetek, valamint ezek analégjai felhaszndlhatdk
atheﬁ@?sclerosis kezelésére.

Azt tapasztaltuk, hogy a fentiekben emlitett (A), (B) és
(C) vegyiiletek, valamint ezek analégjai, amelyek a 2-helyzetben
oxo-, alkil- vagy alkoxi-csoportot tartalmaznak, és amely ve-
gyliletek a fentiekben hivatkozott irodalmi helyeken konkrétan
nem voltak leirva, igen hatdsos ACAT gatlé hatéssal rendelkez-
nek, és igy felhaszndlhaték atherosclerosis kezelésére.

Ennek megfelelden a taldlmany targya eljaras (I) &altaléanos
képletd vegyiiletek, valamint sbéik eldallité&séara, amely képlet-
ben
az A, B és C gyUrd mindegyikének jelentése egy vagy tobbszdrd-

sen szubsztitudlt fenilcsoport,

Rl
I
X jelentése -N-CO- csoport, amely képletben Rl jelentése
hidrogénatom vagy rdévidszénlanci alkilcsoport, vagy
R2
I

-N=C- csoport, ahol R2 jelentése rdvidszénléanci alkil-

vagy rovidszénlanci alkoxicsoport, és
n értéke 0 vagy 1.

A talalmadny vonatkozik tovabba a fenti (I) &altalénos
képletd vegylileteket vagy azok séit hatdanyagként tartalmazé

gydgyszerkészitmények eldallitasira, amelyek ACAT g&tld hatéas-



sal rendelkeznek.
r1
I
A fenti (I) &ltaldnos képletben X jelentése -N-CO- vagy
RrR2
|
-N=C- csoport, amely képletekben Rl &s R2 jelentése révidszén-
1l4ncd alkilcsoport, amely lehet egyenes vagy el&gazd l&nca
1 - 6 alkilcsoport, igy példaul metil-, etil-, propil-,
izopropil-, butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-butil-, pen-
til-, izopentil-, neo-pentil- vagy hexilcsoport.

Ha R2 jelentése rdvidszénlanciG alkilcsoport, az eldnydsen
egyenes vagy eldgazd lancd 1 - 6 szénatomos, igy példaul
metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi-, butoxi-, izobutoxi-,
szek-butoxi-, terc-butoxi-, pentil-oxi-, izopentil-oxi-, neo-
pentil-oxi- vagy hexil-oxi-csoport.

n értéke lehet 0 vagy 1, eldnydsen 0.

Az A, B és C gy(r(k mindegyike egy- vagy tdbbszdrdsen
szubsztitudlva lehet. Szubsztituensként példaul a koévetkezd
csoportokat nevezziik meg: halogénatom, adott esetben halogénnel
szubsztitudlt révidszénlanci alkilcsoport, adott esetben halo—‘
génnel szubsztitudlt rdvidszénlancG alkoxicsoport, adott
esetben halogénnel szubsztitudlt révidszénlanci alkil-tio-
-csoport, tovabba nitro-, adott esetben észterezett karboxi-,
hidroxi-, 1 - 4 szénatomos acil-oxi-, példdul formil-oxi-,
acetoxi-, propionil-oxi-, butiril-oxi-, 2-metil-propionil-oxi-,

tovabbad 1 - 3 szénatomos acil-, igy példdul formil-, acetil-
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vagy propionilcsoport. A halogénatom lehet példaul fluor-,
k1lér-, brém- vagy jédatom.

Az adott esetben halogénezett révidszénlanci alkilcsoport
lehet valamely fentiekben emlitett alkilcsoport, amely 2 - 5
halogénatommal szubsztituélvé lehet, igy példaul lehet valamely
kdvetkezd csoport: metil-, klér-metil-, difluor-metil-,
triklér-metil-, trifluor-metil-, etil-, 2-brém-etil-, 2,2,2-
-trifluor-etil-, pentafluor-etil-, propil-, 3,3,3-trifluor-pro-
pil-, izopropil-, 2-trifluor-metil-etil-, butil-, 4,4,4-tri-
fluor-butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-butil-, pentil-,
izopentil-, neopentil-, 5,5,5-trifluor-pentil-, 4-trifluor-
-metil-butil-, hexil-, 6,6,6-ttrifluor-hexil- vagy 5-trifluor-
-metil-pentil-csoport.

Az adott esetben halogénezett révidszénlanci alkoxicsoport
és az adott esetben halogénezett r&vidszénlénchG alkil-tio-
-csoportban az alkilrész lehet valamely fentiekben emlitett
rdévidszénlanci alkilcsoport, amely oxigén- vagy kénatomon ke-
resztil kapcsoldédik és halogénezve van.

Az adott esetben észterezett karboxicsoport lehet példal
karboxil-, vagy 1 - 6 szénatomqes alkilcsoporttal, igy példaul
metil-, etil-, prbpil—, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-bu-
til-, terc-butil-, pentil- vagy hexilcsoporttal észterezett
karboxilc;oport.

Az A, B és C gylrQik szubsztituensei a gylrd barmely
helyén lehetnek, ezek lehetnek azonosak vagy kililénbodzdek, és a
szamuk lehet 1 - 4. A szubsztituensek a kinolin-gyQrd 6-, 7-

és/vagy 8-helyzetében vannak az A gyldrd esetében, a 2-helyzet-
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ben a B gylGr(d &s a 2-, 4~ és/vagy 6-helyzetben a C gylrQ ese-
tében.

A (I) &ltalanos képleti vegyliletek sékat képezhetnek
példdul savakkal, igy péld&ul szervetlen savakkal, példaul
sésavval, hidrogén-bromiddal, kénsavval vagy foszforsavval,
szerves savakkal, igy példaul metéanszulfonsavval, benzol-
szulfonsavval, fumdrsavval, maleinsavval, citromsavval vagy

R2

I
bork&savval, kiilénésen akkor, ha X jelentése -N=C- csoport; ha
a vegyiiletek savcsoportot, igy példdul karboxilcsoportot is
tartalmaznak, b&zisokkal is képezhetlink sét, igy példaul szer-
vetlen bazisokkal, példdul natrium-, k&lium- vagy kalciumsdt
4llithatunk eld. A sék eldnydsen gydgyadszatilag elfogadhatd
sok.

Az (I) altalanos képletll vegylileteket a taldlmény szerinti
eljarassal dgy &llitjuk eld, hogy egy (II) a&ltalanos képletd
vegyililetet vagy s6jat egy (III) A&ltalédnos képletd vegyiilettel
vagy sbéjaval reagaltatjuk - a képletekben A, B, C, X és n
értéke a fenti, Ql és Q2, amelyek lehetnek azonosak vagy kiilén-
bozdek, lehet -NH, vagy -NCO csoport -.

Azok a (II) és (III) &ltalanos képletdi vegyililetek, amelyek

R2

I
képletében X jelentése -N=C csoport, vagy Ql &s Q2 jelentése
NH, csoport, az eldzdekben felsorolt sdkat képezhetnek. A

tovabbiakban, ha a (I), (II) és (III) képletdl vegylileteket em-



1itjilkk, akkor azok minden esetben a séikat is magukban foglal-
jéak.

A talalmény szerinti reakcidé lényegében egy amin és egy
izocianat reakciéja. Ha a (II) altalénos képletd vegylilet egy
amin, a (III) képletd vegylilet egy izocianadt, és forditva.

Ezt a reakciét &ltaladban megfeleld oldészer jelenlétében
végzik. Oldészerként valamely kdvetkezd inert olddészert alkal-
mazhatjuk: éterek, igy példaul etil-éter, diizopropil-éter,
dimetoxi-et&n, tetrahidrofur&n vagy diox&n, aromds szénhidro-
gének, igy példaul benzol, toluol vagy xilol; éterek, igy
példaul metil-acetat vagy etil-acetdt; ketonok, igy példaul
aceton vagy metil-etil-keton; piridin; N,N-dimetil-formamid. A
reakcidét &ltaldban 0 - 150 °C hdmérsékleten, eldnybsen 15 és
120 °C k&zdtti hémérsékleten végezziik. A (II) vagy (III)
d4ltalanos képletd vegyliletet, amelyek képletében ol vagy Q2 je-
lentése izocian&t-csoport, &ltaldban 1 - 5 ekvivalens, eldnyé-
sen 1 - 3 ekvivalens mennyiségben alkalmazzuk olyan (III)
illetve (II) &ltalénos képletekhez viszonyitva, amelyek kép-
letében Q2 vagy Ql jelentése aminocsoport. A reakcididd
éltaléban 5 - 48 6ra, eldnydsen 15 perc és 20 dra kozotti idg,
bar a reakcididd értéke jelentds mértékben fiigg a kiindulasi
anyagoktdél, a felhaszndlt oldbészertdl és a reakcidhOmérsék-
lettdl.

A fentiek szerint eld&llitott olyan (I) &ltalénos képletd
vegyililetet, amelynek képletében az A, B vagy C gylrQk alkoxi-
csoport szubsztituenst hordoznak, ezeket a csoportokat kivant

esetben hidroxil-csoportta alakitjuk bér-tribromiddal végzett
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reakcidéval. Ezt a reakciét &ltaldban oldészerben (példiul
diklér-met&n, kloroform, szén-tetraklorid, benzol vagy toluol)
végezziik -20 &s +80 °C kdzdtti, eldnybsen 0 é&s 30 °C kdzdtti
hdmérsékleten. A felhasznilt bdér-tribromid mennyisége 1 - 10
ekvivalens, 1 - 5 ekvivalens az alkoxicsoportokra szamolva.

Ha a fentiek szerinti eljar&ssal eldallitott (I) &ltalénos
képletd vegylilet az A, B és C gylrtk barmelyikén észterezett
karboxi- vagy acil-oxi-csoportot tartalmaz, ezeket a csoporto-
kat kivant esetben karboxi- vagy hidroxif;hsoportté alakithat-
juk hidrolizissel. A hidrolizist altaldban alkdlifém- vagy
alkalifoldfém-hidroxiddal, igy példaul natrium-hidroxiddal,
kdlium-hidroxiddal vagy barium-hidroxiddal végezziik oldészer
(péld&aul alkoholok, példdul metanol, etanol vagy propanol) je-
lenlétében. A reakcibéhdmérséklet &ltaldban 0 - 100 °C, eldnyd-
sen 20 - 80 °C kozotti érték.

Ha a (I) &altal&nos képletd vegylilet az A, B és C gyUrQjén
hidroxilcsoportot tartalmaz, ezt kivadnt esetben a megfeleld
alkoxi- vagy acil-oxi-csoporttd alakithatjuk alkilezéssel vagy
acilezéssel. Az alkilezést alkilezdszerrel, igy példaul adott
esetben szubsztitudlt alkil-halogeniddel (példaul klorid,
bromid vagy jodid) vagy adott esetben szubsztitualt alkil-szul-
fattal vagy -szulfonattal (példdul dimetil-szulfat, meténszul-
fondt, p-toluolszulfonat vagy benzolszulfonat) végezziik 0ldé-
szerben (példidul metanol, etanol, propanol, dimetoxi-etén,
dioxan, tetrahidrofurédn, aceton vagy dimetil-formamid) béazis
(példaul k&lium-karbonat, natrium-karbondt, kalium-hidroxid

vagy natrium-hidroxid) jelenlétében. A reakciéhdmérséklet al-
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talaban -10 é&s +100 °C kdzdtti, eldnydsen 0 - 80 °C kdzdtti
érték. Az alkilez®szer mennyisége adltaldban 1 - 2 ekvivalens,
eldnydsen 1 - 1,5 ekvivalens a fenolos (I) &ltalédnos képletd
vegyliletre szamolva.

Az acilezést 4ltalaban karbonsavval vagy annak valamely
szdrmazékaval végezziik. Ha reakcidképes szarmazékot alkalma-
zunk, a reakciét altaldban oldészerben (példaul benzol, toluol,
etil-éter, etil-acet&t, kloroform, diklér-met&n, dioxén, tetra-
hidrofuran, N,N-dimetil-formamid vagy piridin) végezziik, adott
esetben megfeleld bazis (példaul nétrium-hidrogén-kafbonét, ka-
lium-hidrogén-karbondt, natrium-karbonat, kalium-karbonat, nat-
rium-acetat, trietil-amin vagy piridin) jelenlétében, a reakcid
gyorsitasa érdekében. A reakcibképes szarmazék lehet példaul
savanhidrid, vegyes savanhidrid vagy savhalogenid (pé&ldé&ul
klorid vagy bromid). A reakciéhdmérséklet &altaldban 0 - 150 °C,
eldnydsen 10 - 100 °C kozbtti érték.

A taldlmany szerinti eljarassal nyert (I) &altalénos
képletd vegyilileteket ismert médon izol&ljuk, és tisztitjuk
(példdul kondenzacid, oldészeres extrakcid, oszlopkromatog-
rafia, atkristalyositéas, stb).

A talidlmany szerinti eljar&ssal eldallitott (I) Altalénos
képletd vegyliletek jelentds mértékben gatoljdk az acil-CoA :
koleszterin-acil-transzferdz (ACAT) mik&dését, akut toxicitéasuk
és ismételt adagolaskor fellépd toxicitasuk csekély.

Ismert, hogy az ACAT egy olyan enzim, amely a koleszterin
hosszi szénladncG zsirsavakkal valdé észterezését befolydsolja a

sejtekben, é&s igen fontos szerepet jatszik a koleszterinnek a
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vékonybélen keresztill valé felszivéddsaban, valamint a kolesz-
terin-észter sejtekben vald felhalmozéddasdban. Ennek megfele-
18en az ACAT-gAtldk gatolni képesek az étkezés révén koleszte-
rin felszivdédasat a béltraktuson keresztiil, cstkkentik a vér
koleszterinszintjét, csdkkentik a koleszterin-észterek sejtek-
ben valé felhalmozdédasat, és ily médon az atheroszklerotikus
karosodisokat és megakaddlyozz&k az atheroszklerdzis kifejld-
dését.

A taldlmédny szerinti eljaréassal nyert (I) &ltalénos
képletd vegyiiletek eldnydsen és biztonsdggal alkalmazhatdk
magas koleszterin-szint, atheroszklerézis, valamint ezek altal
kivaltott betegségek, igy példdul ischémids szivbetegségek, igy
példaul miokardidlis infarktus, agyi érbetegségek, igy példaul
agyi infarktus, agyi apoplexia kezelésére és megeldzésére emld-
s6knél (példiul egerek, patkanyok, hdrcsdgdk, nyulak, macskak,
kutyak, lovak, marhak, juhok, majmok, valamint emberek).

A taladlmény oltalmi k&rébe tartozik az (I) altalénos
képletd ACAT gatlé hatasiG vegylileteket hatbanyagként tartalmazé
gyégyszerkészitmények eldallitasi eljarasa is. Ezek a gybégy-
szerkészitmények az (I) altalanos képletll vegyiileteken kiviil
gybégyaszatilag elfogadhaté hordozdanyagot, higitdanyagot vagy
egyéb adalékanyagot tartalmaznak. A készitmények eldallitasénil
barmely ismert hordozdanyagot, higitdanyagot vagy adalékanyagot
alkalmazunk. Eldnydsen példaul laktézt, keményitdt, vizet al-
kalmazunk. Az ACAT gatld hataslG gybgyszerkészitmények lehetnek
ordlis adagolasra alkalmas készitmények, igy példaul porok,

granulatumok, tablettdk vagy kapszuldk vagy parenterdlis adago-
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14sG készitmények, igy példiul injekciék. Ezeket a készitménye-
ket ismert médon &llitjuk eld. Az (I) &ltalénos képletd hatéd-
anyagokat ordlisan akkor adagoljuk, ha a koleszterin felszivé-
dasat kivanjuk megakaddlyozni. Az alkalmazott dézis &ltalédban
fliigg a vegylilet fajtajatdl, az adagolds mdédjatdl, a beteg alla-
potatél és koratdl. Igy példiul oralis adagolds esetén felndtt,
tdlzottan magas koleszterin-szintd betegeknek a napi ddzis &l-
talaban 0,005 - 50 mg, eldnydsen 0,05 - 10 mg, még eldnydsebben
0,2 - 4 mg testtdmeg kg-onként, eldnydsen &ltaldban 1 - 3
részre osztva.

A (II) &4ltalédnos képletnek megfeleld kiindul&si vegyilile-
teket ismert médon 4llitjuk eld az iparilag legeldnydsebb
eljaras szerint, igy példaul az A reakcidévazlat (A eljarés)
szerint.

Az A reakciévazlaton szerepld képletekben R3 jelentése
révidszénlanci alkilcsoport, és a tdbbi szubsztituens jelentése
a fenti.

A (IV) &ltalanos képletf vegyililetben R3 jelentése 1 - 5
szénatomos alkilcsoport, igy péld&ul metil-, etil-, izopropil-,
butil-, izobutil-, szek-butil- vagy terc-butil-csoport.

Ennél az eljarasnal egy (IV) &altaldnos képletnek megfeleld
kinolin-3-karbonsav-észtert az (V) képletnek megfeleld karbon-
savvd hidroliz&alunk, amelyet ezt kdvetden aziddlassal és mele-
gitéssel a (IIa) &ltalanos képleti 3-izocianat-szarmazékka ala-
kitunk. A (IV) &ltalanos képletfl vegylilet hidrolizisét altala-
ban alkalifém- vagy alkalifdldfém-hidroxiddal (pé&ld&ul natrium-

hidroxid, k&lium-hidroxid vagy barium-hidroxid) végezziik 0ldé-



- 12 -

szer (pé&ldiaul alkoholok, példaul metanol, etanol vagy propanol,
éterek, példaul dioxan, tetrahidrofurédn vagy dimetoxi-eta&n) je-
lenlétében, &ltaldban 0 - 100 °C, eldnybsen 20 - 80 °C kdozotti
hdmérsékleten. Az alkalifém-vegyiiletet dltaldban 1l-ekvivalens
mennyiségben alkalmazzuk a (IV) &ltalanos képletll vegyililetre
szamolva.

Az (V) &ltalanos képletdl vegylilet sav.aziddad vald alakita-
sat barmely ismert médon végezhetjiik. Igy példaul az (V) alta-
‘l&nos képletd vegyliletet azidalhatjuk difenil-foszforil-azid
(DPPA) alkalmazAasaval. A reakciét altaldban inert oldészerben
(példaul éterek, igy példaul etil-éter, izopropil-éter, di-
metoxi-et&n, tetrahidrofuran vagy dioxdn, aromds szénhidrogé-
nek, igy példaul benzol, toluol vagy xilol, észterek, igy pél-
daul metil-acetit vagy etil-acet&t, ketonok, igy példaul ace-
ton, vagy metil-etil-keton, tovabba piridin vagy N,N-dimetil-
-formamid) Véﬂcﬁﬁﬁ-u_ + A reakciét 4ltalaban bazis, igy pél-
ddul trietil-amin, tributil-amin, vagy N-metil-morfolin jelen-
létében végezziik, &ltaldban 0 - 200 °C, eldnydsen 10 - 100 °C
k6z6tti hdmérsékleten. A DPPA mennyisége altaldban 1 - 2 ekvi-
valens, eldnydsen 1 - 1,5 ekvivalens az (V) altalénos képleti
vegyiiletre sz&molva. Az igy nyert savazid (IIa) &ltalénos kép-
let@ izociandto-kinolin-vegyiiletté valdé alakitésat izol&las
nélkiil melegitéssel végezziik, bar a savazidot izol&lhatjuk és
tisztithatjuk is ismert médszerek szerint. Az &atalakitast alta-
laban az azidalashoz alkalmazott oldészerben végezziik. Az at-
alakitast melegités kézben, 60 - 200 °C, eldnydsen 60 - 150 °C

k6zotti homérsékleten végezziik. Az ily mdédon nyert (IIa)
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4ltalsnos képletl vegyiiletet ismert médon elvalaszthatjuk, vagy
k8zvetleniil alkalmazhatjuk az (I) &ltalédnos képletll vegyililetek
elB4allit&sara, vagy felhaszndlhatjuk egy masik kiindulédsi ve-
gylilet, a (IIb) képletd amino.vegyiilet elddllitédséira is.

Ennél a reakciéndl a (IIa) altalanos képletll vegyliletet
(IIb) képletdl vegyiiletté hidrolizissel végezziik. A hidrolizist
4ltaldban bazis, példdul natrium-hidroxid, k&lium-hidroxid vagy
barium-hidroxid jelenlétében végezziik oldészerben (példiul
alkoholok, példaul metanol, etanol vagy propanol, éterek, igy
példdul dioxan, tetrahidrofurédn vagy dimetoxi-etdn, tovabba
valamely fentiekben mar emlitett egyéb oldészer). A reakcidhd-
mérséklet &ltaldban 0 - 150 °C, eldnydsen 10 - 100 °C kozotti
érték, és a bazist l1l-ekvivalens mennyiségben alkalmazzuk a
(IIa) &ltalénos képletd vegyliletre szamolva.

A (IIb) &ltalanos képletli vegyiileteket még elddllithatjuk
példaul a 3 202 661 szami amerikai egyesiilt &llamokbeli szaba-
dalmi leirds szerint is.

A (IV) &ltaldnos képletd vegyliletet példdul a B reakcid-
vazlat szerint (B eljar&s) A&llithatjuk eld. A reakcibévéazlaton
szerepld vegyiiletek képletében a szubsztituens jelentése a
fenti. |

A (IV) altalanos képletd vegyiiletek eldallitasara szolgil-
nak még a C, D és E reakcidévazlatok szerinti C, D és E
eljarasok is. A reakciévazlatokon feltiintetett képletekben R2a
jelentése révidszénlancd alkilcsoport, R12 jelentése rdvidszén-
lanciG alkilcsoport, Y jelentése lehasadd csoport, és a tobbi

szubsztituens jelentése a fenti.
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Az R1a gs R22a rpvidszénlancd alkilcsoportok jelentése
ugyanaz lehet, mint amiket az el&z&ekben az Rl é&s R2 csoportok-
ndl mir emlitettiink. A lehasaddé csoport lehet példaul halogén-
atom, példaul klér-, brém- vagy joédatom, 1 - 4 szénatomos
alkilszulfonil-oxi-, pé&ldaul metanszulfonil-oxi- vagy etéan-
szulfonil-oxi-, 1 - 10 szénatomos arilszulfonil-oxi-, pé&ldaul
benzolszulfonil-oxi- vagy p-toluolszulfonil-oxi- vagy 1 - 4
szénatomos alkoxi-szulfonil-oxi-, igy példdul metoxi-szulfonil-
oxi- vagy etoxi-szulfonil-oxi-csoport.

B eljiréas

A (VI) &ltalédnos képletdl 2-amino-benzofenont eldszdr egy
(VII) altaléanos képletd malonsav-diészterrel vagy egy (VIII)
dltaléanos képletil vegylilettel, majd egy bazissal reagaltatunk,
amikoris a (IVa) &ltaldnos képletil vegyliletet nyerjiik gylr-
zarassal.

A (VI) &ltalanos képleti és a (VII) altalénos képletd ve-
gylilet reagdltatdsdt altaldban olddészer nélkiil, melegités
kdzben végezziik, eldnydsen bazis, igy példdul piperidin, pirro-
lidin vagy trietil-amin jelenlétében. A hdmérséklet &ltaléban
100 - 200 °C, eldnydsen 130 - 170 °C kozotti érték. A (VII)
dltalanos képletl vegyililet mennyisége 1 - 5 ekvivalens, eldnyd-
sen 1 - 3 ekvivalens a (VI) &ltalanos képleti vegyililetre
szdmolva. A bazis mennyisége 0,1 - 1 ekvivalens a (VI)
dltalanos képletQ vegyililetre széamolva.

A (VI) és (VIII) altaléanos képletl vegyiiletek reagaltatéa-
sdt a4ltaldban olddészerben (pé&éldiul éterek, igy példaul etil-

-éter, dioxan, tetrahidrofuran vagy dimetoxi-eté&n, éterek, igy
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példaul metil-acetat, vagy etil-acetat, halogénezett szénhid-
rogének, igy példdul diklér-metdn vagy kloroform, aromds szén-
hidrogének, igy példdul benzol vagy toluol, piridin vagy dime-
til-formamid) végezziik, adott esetben bazis (pé&lddul trietil-
amin, piridin, k&lium-karbonat, natrium-karbondt, kalium-hid-
rogén-karbondt vagy natrium-hidrogén-karbonat), és viz jelen-
létében. A (VIII) &ltaldnos képletd vegyliletet &ltaldban 1 - 5
ekvivalens, eldnydsen 1 - 2 ekvivalens mennYiségben hasznaljuk
a (VI) &4ltalédnos képletl vegyiiletre szamolva. A bdzis mennyi-
sége &ltalsban 1 - 5 ekvivalens, eldnyésen 1 - 2 ekvivalens a
(VI) altalénos képletf vegyiiletre szé&molva. A reakciéhdmérsék-
let 4ltaldban 0 - 100 °C, eldnydsen 0 - 60 °C kodzotti érték. A
reakciéndl (XIV) &ltal&nos képletd vegyliletet nyeriink, amely
képletben a szubsztituensek jelentése a fenti. A (XIV)
dltaldnos képletl vegyilileteket izolal&s utén vagy izolalas
'nélkﬁl bazissal reagdltatva nyerjiik gyUr(zaréassal a (IVa)
dltalanos képletfl vegyililetet. Ezt a reakciét dltaldban oldd-
szerben, példaul benzol, toluol, xilol, tetrahidrofur&n, dioxén
vagy dimetoxi-etan) végezziik. Bazisként példaul valamely kdvet-
kez& vegyiiletet alkalmazhatunk: k&lium-terc-butoxid, ndtrium-
-metoxid, natrium-etoxid, piperidin, pirrolidin,vtrietil-amin,
1,5-diazabiciklo[4.3.0]non-5-én (DBN), 1,8-diazabiciklo{5.4.0]-
-7-undecén (DBU) vagy 1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan (DABCO). A
reakcidhdmérséklet altaldban 0 - 200 °C, eldnydsen 20 - 150 °C
k6z6tti érték, de fiigg a felhasznilt bazistdél. A bazist
4ltalaban 0,1 - 2, eldnydsen 0,1 - 1,5 ekvivalens mennyiségben

alkalmazzuk a (XIV) &ltaldnos képletd vegyliletre szamolva. A
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reakciét, a képzddd viz eltavolitasdra, eldnybsen a Dean-Stark-
féle késziilékben végezzilk, ez a reakcibé gyorsitasat is szolgal-
ja.

C Eljarés

Ennél az eljarasnil egy (IX) &ltalénos képletd vegyilletet
egy (X) &ltalanos képletfl acil-ecetsav-észterrel reagaltatunk,
amikoris egy (IVb) Altaldnos képletd vegyliletet nyeriink. A
reakcidét dltaldban oldészerben (példdul alkoholok, példaul
metanol, etanol vagy propanol, éterek, igy példdul tetrahidro-
furan, dioxan vagy dimetoxi-et&n, szerves savak, igy példaul
hangyasav, ecetsav, vagy propionsav, dimetil-formamid vagy
dimetil-szulfoxid) végezzilk savas katalizdtor (példaul &svéanyi
savak, igy példaul sésav, kénsav vagy foszforsav, szulfonsavak,
igy példaul metdnszulfonsav, etanszulfonsav, k&mforszulfonsav,
benzolszulfonsav vagy toluolszulfonsav) jelenlétében. A reak-
cibéhdmérséklet altaldban 10 - 200 °C, eldnydsen 20 - 150 °Cc. A
(X) altalanos képletd vegyiiletet &4ltaldban 1 - 10 ekvivalens,
eldnydsen 1 - 3 ekvivalens mennyiségben alkalmazzuk a (IX)
4ltalanos képletd vegyliletre szadmolva. A savkatalizdtor mennyi-
sége altaldban 0,01 - 2 ekvivalens, eldnydsen 0,01 - 1 ekviva-
lens a (IX) &ltalanos képletil vegyliletre szamolva.

D Eljérés

Ennél az elj&rasndl egy (IVc) altalanos képletd vegyliletet
egy (XI) Altaldnos képletd vegyiilettel alkileziink, amikoris egy
(Ivd) altalanos képleti N-alkil-vegyiiletet és/vagy egy (IVe)
dltalanos képletd O-alkil-vegyiiletet nyeriink. A reakciét

dltalaban olddészerben (példaul alkoholok, igy példaul metanol
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vagy etanol, éterek, igy példdul tetrahidrofurén, dioxéan vagy
dimetoxi-etan, dimetil-formamid vagy dimetil-szulfoxid)
végezziik bazis jelenlétében (példdul natrium-hidroxid, k&lium-
hidroxid, natrium-metoxid, n&trium-etoxid, k&lium-terc-butoxid,
natrium-amid, k&lium-karbondt vagy natrium-karbonat). A
reakcidéndl Ggy jarunk el, hogy a bazist a (IVc) altalénos
képletd vegylilet oldatdhoz adagoljuk, amikoris a megfeleld soét
nyerjiik, amelyet ezutdn a (XI) &ltalénos képletd vegyiilettel
reagaltatunk. A reakcidét végezhetjiik Ggy is, hogy a bazist és a
(XI) altaldnos képletd vegyliletet egyidejlileg adagoljuk a (IVc)
4ltalanos képletd vegyiilethez. Altaldban a reakciétermék a
(IVvd) és (IVe) &ltalanos képletlli vegyliletek keveréke, amelyeket
dtkristdlyositassal vagy kromatogrdfidval valaszthatunk el
egymadstél. Teh&t vagy a (IVd) vagy a (IVe) &ltalédnos képletd
vegylileteket nyerjiik tGlnyombérészt, fliggden a (IVc) &altalanos
képletl vegyiilet fajtadjatél, valamint a reakcidkdriilményektdl.
A reakcidhdmérséklet &ltaldban 0 - 150 °C, eldnydsen 10 - 60 °C
ko6zotti érték. A bazis és a (XI) &ltalanos képletd vegyilet
mennyisége egyarént 1 - 3 ekvivalens, eldnydsen 1 - 1,5 ekviva-
lens a (IVc) altalanos képletd vegyliletre szamolva. A (IVe)
dltaldnos képletd vegyiiletet eldillithatjuk a (Ich altalanos
képletd vegylilet klérozasaval é&s a kapott vegyililet (XII)
dltaldnos képletd alkohollal vald reagdltatdasaval is. K1l6rozd-
szerként példaul tionil-kloridot, foszfor-oxi-kloridot,
foszfor-trikloridot vagy foszfor-pentakloridot alkalmazunk,
eldnydsen foszfor-oxi-kloridot haszndlunk. A klérozast altala-

ban 50 - 150 °C, eldnydsen 70 - 120 °C kozotti hdmérsékleten,
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oldészer nélkiil végezziik. Végezhetjiik azonban a reakciét inert
oldészerben is (példdul kloroform, benzol, toluol vagy xilol),
amikoris kivant esetben a reakcié gyorsitéasira piridint vagy
N,N-dimetil-formamidot is alkalmazunk. A klérozdszer mennyisége
&1taldban 1 - 50, eldnybdsen 1 - 20 ekvivalens a (IVc) &ltalanos
képletli vegyliletre szamolva. A kapott (XI) &ltalanos képletl
vegyliletet izoldlhatjuk és tisztithatjuk, de kd&zvetleniil is
reagaltathatjuk a (XII) &ltaldnos képletd vegylilettel, amikoris
(IVe)'éltalénos képletd vegyﬁietet nyeriink. A (XI) é&s (XII)
dltalanos képletdi vegyiiletek reagdltatasat eldnyd&sen bazis
(példaul R120H fémmel képzett alkoxidja) jelenlétében végezziik.
Az ilyen alkoxidok képzésére eldnySsen natriumot vagy kaliumot
alkalmazunk. A fém-alkoxid mennyisége &ltaldban 1 - 5 ekviva-
lens, eldnydsen 1 -~ 3 ekvivalens a (XI) &ltalanos képletl ve-
gyliletre szamolva. A reakciéhdmérséklet &ltalaban 20 - 120 °C,
eldnydsen 50 - 100 °C. A (XII) &ltaldnos képletd vegyliletet
magidt is alkalmazhatjuk oldészerként.

E eljérés

Ennél az eljarasndl (IVe) &ltalédnos képletd vegyliletet
allitunk eld egy.(IVc) és egy (XIII) Altaladnos képletd trialdl-
oxénium~-fluoro-borat reagaltatisaval. A reakcidét &ltalaban ol-
dészerben (diklér-metdn vagy kloroform) végezzilk 0 - 60 °C,
eldnydsen 15 - 40 °C kdzdtti hdmérsékleten. A (XIII) &ltalanos
képletd vegyiilet mennyisége 4ltaldban 1 - 10 mdl, eldny&sen

1 - 3 mdl a (IVc) képletd vegyliletre szamolva.
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Hatéstani példaak

A (I) &ltalianos képletd vegyliletek, valamint séi gyégya-
szati hat&sat a kdvetkezd példakkal illusztrdljuk.

1. Acil-CoA: koleszterin acil-transzfer&z (ACAT) gatldé hatas

Eljéras

Az ACAT enzimet Heider és munkatdrsai médszere szerint
4llitottuk eld [Journal of Lipid Research, 24, 1127 (1982)] 20
6ran a4t éheztetett, 6 hetes, him Sprague-Dawley patkényok
vékonybelébdl szdrmazd nydlkahdrtya mikroszdéma frakciébél.

Az ACAT aktivitdst Helgerud és munkatdrsai médszere
alapjan szamoltuk [Journal of Lipid Research, 22, 271 (1981)],
olymédon, hogy mértiikk a jelzett koleszteril-észtert, amely
[1-14C] oleoil-CoA és endogén koleszterinbdl képzddott.

Kapott eredmények

A kovetkezd I. tablazatban dsszefoglaljuk a gatlasi széaza-
18k értékeket a jelzett koleszteril-észter képzddésére
vonatkozéan 10-6 mél vizsgadlandd vegyililetek adagolasa esetén.
Ezek az értékek jellemz&ek az ACAT gatld aktivitéasra. Ugyancsak
ebben a tablazatban foglaljuk &ssze az 50 %$-os gatlasi koncent-
rédcid értékeket (IC50), amelyeket a gatlasi sz&zalék és a
kiilénb6z8 koncentracidk segitségével felvett gdrbe alaéjén ha-

taroztunk meq.
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I. T&blézat

Vizsgalati ACAT gé}lés mértéke ICg, (M)
vegyilet (%)

1 96.8 )

2 99.2 1.6 x 10-8
3 98.7 6.4 x 10-2
4 97.1

5 98.2 1.8 x 10-8
"6 97.9

7 77.9

9 89.6 .

10 97.6 7.8 x 10-8
11 96.6

12 95.9

13 85.4
15 20.1

17 96.5 2.5 x 10-8
18 99.2 1.2 x 10-8
19 97.8 3.7 x 10-8
20 96.1 3.5 x 10-8
21 99.4 1.7 x 10-8
22 99.0 3.7 x 10-8
23 99.0 4.1 x 10-8
24 99.2 9.3 x 10-9
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A fenti tabl&azati adatokbdl 1lathatd, hogy a tal&lmé&ny sze-
rinti eljarassal eldallitott (I) &altaldnos képletdl kinolin-
~-szarmazékok, valamint séik kivalé6 ACAT gatlé hatassal rendel-
keznek.

2. Plazma koleszterin csdkkentd hatds koleszterinnel

tdplalt patkdnyok esetében

Eljaras

7-hetes, him Sprague-Dawley patkényokpak 1 % koleszterin-
tartalmi étert adagoltunk, amely 0,5 % koﬁgévat, 5 % oliva-~
olajat és 0,0003 % vizsgdlandd vegyililetet tartalmazott. Az
adagolast 7 napon at végeztiik, majd 8:30 - 10:00 iddében vér-
mintat vettilink, é&s enzimatikus Gton meghat&roztuk a plazma
koleszterin szintjét. A vizsgalandé vegyliletek mennyiségét a
patkdnyok &ltal elfogyasztott étel mennyisége alapjan sz&mol-
tuk.

Eredmények

A vizsgdlati eredményeket a kdvetkezd II. tablazatban fog-
laljuk Ossze. Ezek az adatok egyértelmfien bizonyitjék, hogy a
vizsgdlt vegyliletek jelentds mértékben csdkkentik a koleszte-

rinnel t&plalt patk&nyokndl a plazma koleszterin-szintjét.
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II. TAbl&azat

Vizsgalt vegyiilet Dézis Szérum kolesz-
szama (mg/kdg/nap) terin (mg/dl)
Kontroll 0] 195 * 32
3 0,27 *+ 0,02 129 + 19%*
24 0,24 *+ 0,03 113 + 41*

A k6z81lt adatok atlagértékek + standard eltérés.

*p < 0,05 (t - vizsgalt illetve kontroll csoport)

A kovetkezd példakkal a taladlmany szerinti eljarast koze-
lebbrdl illusztrédljuk a korlatozds sz&ndéka nélkiil.

A példakban, valamint a referencia példdkban az oszlop-
kromatografdlasndl az eludlast TLC (vékonyrétegkromatografia)
segitségével elleh8rizkidi.A TLC megfigyelést Merck gyartmanyt
60Fy54 tipusi szilikagélen végeztiikk azonos oldbészerrel, mint
amivef az oszlopkromatografdalasndl az eludlast végeztiik. A
detektalast UV detektorral végeztiik. Az oszlopkromatografilas-
ndl szilikagél 60 (Merck gyartmany) tipusiG tdltetet
alkalmaztunk.

A példaknal a szobahdmérséklet jelentése 15 - 20 °C.

1. Példa

348 mg 6~klér-4-(2-klér-fenil)-1,2-dihidro-1-metil-2-oxo-

kinolin-3-karbonsavat és 330 mg difenil-foszforil-azidot
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feloldunk 4 ml benzolban, é&s cseppenként hozz&adagolunk keverés
kézben 0,14 ml trietil-amint. A kapott keveréket szobahdmérsék-
leten 20 percen &t, és visszafolyatds kézben 30 percen at ke-
verjiik, amikoris B oldatot nyeriink. Ehhez az oldathoz 0,12 ml
2,4-difluor-anilint adagolunk hités k&ézben, és szobahdmérsék-
leten 30 percen &t, majd visszafolyatds kézben 2 6ra&n at kever-
jlik. Az oldatot ezutdn mossuk, magnézium-szulfiton szaritjuk és
betdményitjlik. A visszamaradd anyagot kikristdlyositva 367 mg
N-[6-kl6r-4-(2-klé6r-fenil)-1,2-dihidro-1-metil-2-oxo-8-
kinolil]-N'-(2,4~-difluor-fenil)-karbamidot nyeriink, 77,4 %-os
kitermeléssel. Etanolbdl vald atkristdlyositds utan szintelen
prizm&s kristédlyos anyagot nyeriink, op.: 204 - 206 °C.
Elemanalizis a C23H25C12F2N302 képletd vegyiiletre:

szamitott: C % = 58,25, H % = 3,19, N % = 8,86;

mért: C %

58,54, H % = 3,06, N % = 8,90.
A fentiekhez hasonléan eljarva &llitjuk eld a kdvetkezd 2-
13. példa szerinti vegyiileteket is.
2. Pélaa
N-[6-klo6r-4-(2-k1lér-fenil)~-1,2-dihidro-1-metil)-2-oxo-3~-
-kinolil]=-N'~(2-izopropil-6-metil-fenil)-karbamid
Kitermelés: 96,5 %.
Op.: 148 - 150 °C (etil-éterbdl Atkristalyositva)
Elemanalizis a C27H25012N302 képletli vegyliletre:
szamitott: C % = 65,59, H % = 5,10, N % = 8,50;

mért: C %

65,58, H % = 5,11, N % = 8,49.
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3. pélaa
N-[4-(2-kl6r-fenil)-1,6,7-trimetil-1,2-dihidro-2-oxo-3-
-kinolil]~-N'~(2,4-difluor-fenil)-karbamid

Kitermelés: 50,3 %.

Op.: 242 - 244 °C (etanol/kloroformbdl atkristdlyositva)

Elemanalizis a C25H20C1F N O Kképletd vegyliletre:

2

3 2
szamitott: C % = 64,17, H % = 4,31, N % = 8,98;
H

mért: C % 64,14,

%

4,26, N % = 8,85.
4. Pélaa
N-[4-(2-kl6r-fenil)-1,2-dihidro-1,6,8~trimetil-2-oxo-
-3-kinolil]-N'-(2,4-difluor-fenil)-karbamid
Kitermelés: 66,4 %
Op.: 225 = 227 °C (acetonbdl atkristalyositva)
Elemanalizis a C25H20C1F N O képletld vegyililetre:

2 3 2
szamitott: C % = 64,17, H % = 4,31, N % = 8,98;
H %

mért: C % 64,22, = 4,32, N % = 8,99.
5. Példa
N-[4-(2-klér-fenil)-1,2-dihidro-1,6,8-trimetil-2-0x0-3~
~kinolil]-N'-(2-izopropil-6-metil-fenil)-karbamid

Kitermelés: 63,9 %

Op.: 203 - 204 °C (etil-acetat - hexanbdl)

Elemanalizis a C29H30C1N302 képletd vegyililetre:

szadmitott: C % = 71,37, H % =6,20, N % = 8,61;

mért: C %

71,66, H %

i
I

6,46, N % = 8,49.
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6. Példa
N-[4-(2~-klér-fenil)-1-etil-1,2-dihidro-6,8-dimetil-
-2-0x0-3-kinolil]-N'~(2,4~-difluor-fenil)-karbamid

Kitermelés: 65,4 %

Op.: 186 - 188 °C (etanolbdl)

Elemanalizis a c26H22C1F N O képletl vegyliletre:

2 3 2
szamitott: C % = 64,80, H % = 4,60, N % = 8,72;
H %

i

mért: C % = 65,09, = 4,58, N % = 8,44.
7. Példa
N-(6-k1lé6r-1,2-dihidro-1-metil-2-ox0-4-fenil-3-kinolil)-
~N'-(2,4-difluor-fenil)-karbamid

Kitermelés: 66,2 %

Op.: 204 - 206 °C (etanolbdl)

Elemanalizis a C23H16C1F N O Kképletu vegyliletre:

2 3 2
szamitott: ¢ %$ =62,81, H % = 3,67, N % = 9,55;
H %

i

mért: C % = 62,67, = 3,63, N % = 9,66.
8. Példa
N-(6~klor-2-etoxi-4-fenil-3-kinolil)-N'~(2,4~-difluor-
~-fenil)-karbamid

Kitermelés: 61,0 %

Op.: 238 - 239 °C (acetonbédl)

Elemanalizis a C24H18C1F N O képletl vegyililetre:

2 3 2
sz&mitott: C % = 63,51, H %
H %

4,00, N % = 9,26;

]

mért: C % = 63,59, 3,89, N % =9,17.
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9. Példa
N-[6-k18r-4~-(2-klér-fenil)-2-metoxi-3-kinolil]-N'~ (2,4~
~difluor-fenil)-karbamid (1/2 etanol-szolvit)

Kitermelés: 80,1 %

Op.: 217 - 218 °C (etanolbél)

Elemanalizis a 023H15C1F2N302-1/2 C2H60 képletl vegyliletre:

szamitott: C % = 57,96, H % = 3,65, N % = 8,45;

mért: C % 3,85, N % = 8,21.

I

57,72, H %
10. Példa
N-(2,4-difluor-fenil)-N'~-(1,2-dihidro-1,6,7-trimetil-4-~
-(2-metil-fenil)~-2-oxo-3-kinolilj-karbamid

Kitermelés: 79,4 %

Op.: 225 - 226 °C (acetonbdl)

Elemanalizis a C26H23F2N302 képletd vegyliletre:

szamitott: C % = 69,79, H % = 5,18, N % = 9,39;

mért: C %

69,74, H % =5,10, N %

9,36.
11. Példa
N-(2,4-difluor-fenil)-N'-[1,2~dihidro-4~-(3,4-dimetoxi-
-fenil)~1,6-dimetil-2-oxo-3-kinolil]-karbamid

Kitermelés: 83,3 %

Op.: 231 - 233 °C (acetonbdl)

Elemanalizis a C_ H_F N304 képletll vegyliletre:

6 23 2
szamitott: C % = 65,13, H %

4,83, N % = 8,76;

mért: C%=265,22, H% =4,8, N%=8,77.
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12. Példa
N-[4~(2-klér-fenil)~-2-metoxi~6,8-dimetil-3-kinolil]-N'-
-(2,4-difluor-fenil)-karbamid
Kitermelés: 89,5 %
Op.: 231 - 232 °C (acetonbdl)
Elemanalizis a C H ClF N O képletill vegyiiletre:
25 20 2 32
szdmitott: C % = 64,17, H % = 4,31, N % = 8,98;
H %

mért: cC % = 63,98,

4,31, N % = 8,88.
13. Példa
N-[4-(2-kl6r-fenil)=-2,6,8~trimetil-3-kinolil]-N'~(2,4~
=difluor-fenil)-karbamid

Kitermelés: 86,9 %

Op.: 234 - 235 °C (acetonbdl)

Elemanalizis a C H C1F N O képletd vegyliletre:
25 20 2 3

szamitott: C % = 66,45, H % = 4,46, N % = 9,30;
mért: C%=66,43, HS% =4,50, N % = 9,23,
14. Példa

160 mg 3-amino-6-klér-4-fenil-2(1H)-kinolint elkeveriink
0,09 ml 2,4-difluor-fenil-izocianattal és 2 ml vizmentes tetra-
hidrofurédnnal és egy é&jszakan 4t szobahdmérsékleten &llni hagy-
juk. A kivalé kristalyos anyagot elvalasztjuk, vizet tartalmazd
dimetil-formamidb61l atkristalyositjuk, amikoris 185 mg (73,4 %)
N-(6-kl1ér~-1,2~dihidro-2-oxo-4-fenil-3~kinolil)-N'-(2,4~difluor-
-fenil)-karbamidot nyeriink szintelen tlikristdlyos anyag form&ja-

ban, op.: 222 - 224 °cC,
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Elemanalizis a C22H14C1F2N O képletd vegyﬁletré:

3 2
szdmitott: C % =62,05, H % = 3,31, N % = 9,87;
H %

mért: C % 62,02,

=3,26, N %

9,78.

i15. pPélada

672 mg 4-acetoxi-3,5-dimétoxi-benzoesavat elkeveriink 990
mg difenil-foszforil-aziddal és 15 ml benzollal, é&s cseppenként
hozzdadunk 0,42 ml trietil-amint keverés kézben. A kapott keve-
réket ezut&n szobahdmérsékleten 20 percen &t, majd visszafolya-
tas kdzben 30 percen &t keverjiikk, amikoris 4-acetoxi-3,5-di-
metoxi-fenil-izocianat benzolos oldatat nyerjiik. Ehhez ezutéan
624 mg 4-amino-4-2-klé6r-fenil)-1,6,7-trimetil-2(1H)-kinolint
adagolunk, és a reakcidkeveréket 2,5 6ran at visszafolyatés
kézben melegitjiik, majd vizzel, vizes natrium-hidrogén-karbonat-
oldattal, vizzel, higitott sésavval, majd isméttelten vizzel
mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk é&s betdményitjiik. A
visszamaradd anyagot etanol - izopropil-éter elegybdl atkristéa-
lyositjuk, amikoris 840 mg (76,4 %) N-(4-acetoxi-3,5-dimetoxi-
fenil)-N'-[4-(2-klé6r-fenil)-1,2-dihidro-1,6,7-ttrimetil-2-oxo~-3~
kinolil]-karbamidot nyeriink. Ismételt aceton/izopropil-éterbdl
végzett &tkristdlyositassal szintelen tlikristalyos anyagot
nyerink, op.: 233 - 234 °C. .

Elemanalizis a C_ _H ClN O képletd vegyliletre:
29 28 3 6

szdmitott: C % = 63,33, H % 5,13, N % = 17,64;

mért: C %

63,43, H %

i

5,19, N & = 7,56.
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16. Példa

0,35 mg, N-(2,4-difluor-fenil)-N'-[1,2-dihidro-4-(3,4-di-
metoxi-fenil)-1,6-dimetil-2-oxo-3~kinolil]-karbamidot feloldunk
10 ml dikloér-metanban, é&s hozzacsepegtetiink 1 ml 1:2 aradnyd boér-
tribromid-dik1lér-metan elegyet jéghlités és keverés kézben. A
kapott keveréket 1 6ran at még jéghlités mellett keverjlik, majd
jeges vizbe 6ntjilk, a keveréket etil-acetattal extrahdljuk, az
extraktumot vizzel mossuk, magnézium-szulfaton szédritjuk és be-
toményitjiik. Ekkor kristdlyos anyag form&j&ban N-(2,4-difluor-
fenil)-N'-[1,2-dihidro-4-(3,4-dihidroxi~-fenil)-1,6~-dimetil-2-
-oxo~-3-kinolil]-karbamidot nyeriink, amelyet etanolbél atkris-
talyositva 0,25 g (75,4 %) cim szerinti vegyliletet nyeriink
szintelen tGkristdlyos anyag formajaban.
Op.: 204 - 205 °C.
Elemanalizis a C H F N O képletd vegyliletre:

4 19 3 3 4

szamitott: C % 63,86, H % =4,24, N % = 9,31;

mért: C $=63,59, H % =4,19, N %

9,24.
Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el a
koévetkezd 17-24. példa szerinti vegylileteket is.>
17. Példa
N-[4-(2-k1ér-fenil)-1,2-dihidro-6-etil-1-metil-2-oxo-
-3-kinolil}~-N'-(2,4~difluor-fenil)-karbamid
Kitermelés: 84,6 %é
Op.: 192 - 195 °C (etanol - hexan)
Elemanalizis a C25H20C1F N303 képletd vegyililetre:
szadmitott: C % = 64,17, H % = 4,31, N % = 8,98;
H %

mért: C %

I
[2)]
&>
>
o

= 4,29, N %

il
w©
-~
~
o
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18. Példa
N-[4-(2-k16r-fenil)-1,2~-dihidro-6-etil-1-metil-2-oxo=3~
-kinolil]=-N'-(2-izopropil-6-metil-fenil)-karbamid

Kitermelés: 88,7 %

Op.: 198 - 199 °C (etanolbdl)

Elemanalizis a 029H30C1N302 képletd vegyiiletre:

szamitott: C % = 71,37, H % =6,20, N % = 8,61;

mért: C % 71,57, H % 6,30, N % 8,57.
19. Példa
N-[4-(2-k16r-feni1)-1,2-dihidro-s-izopropil-1-metil—2—on-
-3-kinolil}-N'-(2,4~-difluor-fenil)~-karbamid (1/3 hexan
oldat)

Kitermelés: 70,6 %

Op.: 152 - 156 °C (etanol - hexanbdl)

Elemanalizis a ¢ H ClF N O -1/3 CH képletd vegyliletre:

25 20 2 3 2 6 14
szadmitott: C % = 65,91, H % =5,19, N % = 8,23;
H %

mért: C % 66,09,

5,26, N % = 8,27.
20. Példa
N-[6-k1l6r-1,2~dihidro-1-metil-4-(2-metil-fenil)-2-oxo-3-
-kinolil]-N'~(2,4-difluor-fenil)-karbamid

Kitermelés: 85, %

Op.: 163 - 165 °C (etanol - hexéanbdl)

Elemanalizis a C24H18C1F N O képletd vegyliletre:

2 32
sza&mitott: C % = 63,51, H % = 4,00, N % = 9,26;
H %

mért: C %

[
o
W
-
~
w
-

4,23, N % 8,94.
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21. Példa
N-[6-k16r-1,2-dihidro-1-metil-4-(2-metil-fenil)-2-oxo-3-

-kinolil]-N'-(2-izopropil-6-metil-fenil)-karbamid

Kitermelés: 83,5 %

Oop.:

195 - 196 °C (etanol - hexanbdl)

Elemanalizis a C 8H28C1N302 képletd vegyliletre:

szamitott: € % = 70,95, H % = 5,95, N % = 8,86;

mért:

cC %$=70,95, H %

6,14, N %

8,67.
22. Példa
N-[1,2-dihidro-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-1,6-dimetil-3-

-kinolil]~N'~-(2~-izopropil-6-metil-fenil)-karbamid

Kitermelés: 90,6 %

op.:

190 - 193 °C (etanol/izopropil-éterbdl)

Elemanalizis a C H N O képletd vegyiiletre:
30 33 3 4

sz&mitott: C % = 72,12, H % = 6,66, N % = 8,41;

mért:

cC%$=72,17, H%=17,00, N % = 8,07.

23, Példa

N-[6-k1l6r-1,2-dihidro-4-(3,4-dimetoxi-fenil) -1-metil-

~-3-kinolil}-N'-(2-izopropil-6-metil-fenil)~-karbamid

(1/2 hidréat):

Kitermelés: 77,5 %

Op.: 200 - 201 °C (etanolbdl)

Elemanalizis a C29H3OCIN 0o -1/2 Hzo képletd vegyiiletre:

mért:

4
szamitott: C $ =65,84, H % =5,91, N % = 7,94;
H

3

C %

65,99, $ =5,86, N§%=7,91.
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N-[7-k16r-1,2-dihidro-4-(z-metil-fenil)-1,6-dimetil-

-2-0x0-3-kinolilj-N'-(2,4-difluor-fenil)-karbanid

Kitermelés: 93,1 %
Op.: 227 - 229 °C (etanol/kloroformbdl)

Elemanalizis a ¢ H ClF N O
25 20

szamitott: C % =
mért: C % =
25, Példa

2

32
H %
H %

képletd vegyililetre:

4,31,

4,54,

N %

N %

8,98;

9,16.

156 mg 3-amino-4-(2-klér-fenil)-1,6,7-trimetil-2(1H)-kino-

lint elkeveriink 115 mg 4-klér-fenil-izocianattal &s 4 ml ben-

zollal, és 1,5 6ran &t visszafolyatds kdzben melegitjik, majd az

olddszert desztillaciéval eltavolitjuk. A visszamaradd krista-

lyos anyagot szlirjiik, izopropil-éterrel mossuk, amikoris 188 mg

(80,7 %) N-(4-klér-fenil)-N'~[4-(2-klér-fenil)-1,2-dihidro-

-1,6,7-trimetil-2-oxo-3-kinolil]-karbamidot nyeriink, amelyet

aceton/hex&n elegybdl atkristédlyositunk. Op.. 207 - 209 °C.

Elemanalizis a ¢ H Cl N O Kképletd vegyliletre:
25 21 2 3 2

szamitott: C % =

mért: C % =

64,39,

64,11,

H %

H %

4,54,

4,54,

N %

N %

A 25. példaban leirtak szerint &l1litjuk

29. példak szerinti vegylileteket is.

26. Példa

9,01;
8,86.

eld a kdvetkezd 26-

N-[4-(z-klér-fenil)-1,2-dihidro-1,6,7-trimetil-2—oxo-3-

—kinolil]-N'—(3-trif1uor-meti1-fenil)-karbamid

Kitermelés: 88,8 %

Op.: 175 - 176 °C (etanolbél)
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Elemanalizis a C H C1lF N O képletd vegyliletre:
26 21 332
szadmitott: C % = 62,47, H % = 4,23, N % = 8,41;
mért: C%=2¢62,36, H%=4,28, N % = 8,37.
27. Példa
N-[4-(2-kl6r-fenil)-1,2-dihidro-1,6,7-trimetil-2-oxo0-3~
~kinolil]~N'~-fenil-karbamid
Kitermelés: 41,4 %
Op.: 218 - 219 °C (acetonbédl)
Elemanalizis a C H CIN O képletd vegyiiletre:
26 22 3 2

szimitott: C % = 69,52, H % = 5,13, N % = 9,73;

mért: C % =69,50, H% 5,20, N % 9,72.
28. Példa
N-[4-(2~klér-fenil)-1,2~dihidro-1,6,7-trimetil-2-oxo-3-
-kinolil]-N'-(3-metil-fenil)~-karbamid

Kitermelés: 73,0 %

Op.: 210 - 211 °C (acetonbdl)

Elemanalizis a C 6H24C1N302 képletd vegyliletre:

szamitott: C % = 70,03, H % = 5,42, N % = 9,42;

mért: C % =69,86, HS%

5,67, N %

Il
O
-
w
[$4]
.

29. Példa
N-[4-(2-klé6r-fenil)-1,2-dihidro-1,6,7-trimetil-2-ox0-3-
-kinolil}~N'~(3-nitro-fenil)-karbamid

Kitermelés: 73,5 %

Op.: 190 - 192 °C (acetonbdl)

Elemanalizis a C H CI1N O képletd vegyliletre:

25 24 4 4
szamitott: C % = 62,96, H % = 4,44, N % = 11,75;

mért: C % =62,82, H %

4,35, N %

11,65.
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Az 1. példdban leirtak szerint &llitjuk eld a kdévetkezd 30~
33. példaban leirtak szerinti vegyilileteket.
30. példa
N-(S-klér-fenil)-N'-[l-(2-k16r-fenil)-1,2-dihidrof1,6,7-
-trimetil-2-oxo-3-kinolil]-karbamid (1/2 etanol szolvat)
Kitermelés: 78,7 %
Op.: 208 - 210 °C (etanolbédl)
Elemanalizis a 025H21C12N302-1/2 C2H60 képletdl vegyliletre:
szadmitott: C % = 63,81, H % = 4,94, N % = 8,59;

mért: C %$=63,93, H% =4,95, N % 8,62.

31. Példa
N-[4-(2-k1lér-fenil)-1,2-dihidro-6-izopropil-i1-metil-2-oxo-
-3-kinolil]-N'-(3~-trifluor-metil-fenil)-karbamid 7

Kitermelés: 78,1 %

Op.: 209 - 210 °C (aceton/hexanbdl)

Elemanalizis a C27H23C1F N O képletl vegyliletre:

332
szé&mitott: C % = 63,10, H % = 4,51, N % = 8,81;
H %

mért: C % 63,40, 4,55, N % = 8,12.
32, pPélda
N-[{4-(2-k1l6r-fenil)-2,6,8~trimetil-3-kinolil}-N'~(3-tri-
fiuor-metil-fenil)-karbamid

Kitermelés: 87,6 %

Op.: 146 - 147 °C (aceton/hexanbdl)

Elemanalizis a C 6H21C1F3N30 képletdl vegyililetre:

sz&mitott: C % = 64,53, H % = 4,37, N % = 8,68;

mért: C %

64,75, H % 4,24, N %

I
(o0]
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33. pPélda

N-[4-(2-k16r-fenil)-2-metoxi-6,8-dimetil-3~-kinolil]-N"'~

(3-trifluor-metil-fenil)-karbamid
Kitermelés: 91,4 %
Op.: 151 - 153 °C (aceton/hexanbdl)
Elemanalizis a C26H21C1F3N302 képletli vegyliletre:
szamitott: C % = 62,47, H % = 4,23, N % = 8,41;
mért: C %$=62,64, H%=4,64, N% =28,10.

1. Referencia példa

3,99 g 2-amino-5,2'-diklér-benzofenont elkeveriink 3,6 g
dietil-malonattal és 0,3 ml piperidinnel és 170 °C hdmérsékleten
15 6ran at keverjiik. Ezutén lehfitjiik, a reakcidkeverékhez
etanolt adagolunk, amikoris 3,6 g (66,3 %) etil-6-klér-4-(2-
-k16r-fenil)-1,2-dihidro)-2-oxo-3-kinolin-karboxilatot nyeriink.
A kapott anyagot etanol/kloroform elegybdl &tkristdlyositva
szintelen prizmds kristalyos anyagot nyeriink.
Op.: 223 - 224 °C.
Elemanalizis a C H Cl NO képletd vegyliletre:

18 13 2 3

szamitott: C % = 59,69, H % = 3,62, N % = 3,87;
mért: cC%$=59,75, H%=23,62, N &%= 3,92,

2. Referencia példa

1,81 g 6-klé6r-4-(2-klér-fenil)-1,2-dihidro-2-oxo-3-kinolin-
~-karboxilatot elkeveriink 0,7 g k&lium-karbonattal és 20 ml N,N-
-dimetil-formamiddal és cseppenként 0,37 g metil-jodidot adago-
lunk hozz& keverés kdzben. A keverést 2,5 6ran at folytatjuk,

majd vizzel higitjuk és etil-acetattal extrahaljuk. Az

extraktumokat vizzel mossuk, magnézium-szulfiton szaritjuk és az
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oldészert desztillaciéval eltivolitjuk. A visszamaradd anyagot
izopropil-éterbdl kristalyositjuk, amikoris etil-6-k1lér-4-(2-
-k1lér-fenil)-1,2-dihidro-1-metil-2-oxo-3-kinolin-karboxilitot
nyeriink, amelyet etanolbdl &tkrist&lyositunk, szintelen prizmas
kristalyos anyagot nyeriink, op.: 139 - 140 °C.
Elemanalizis a C H Cl NO képletdl vegyliletre:

18 15 2 3
szamitott: C % = 60,66, H % = 4,02, N %$ =3,72;

mért: C % =60,65 H %

4,00, N %

i
w
~
~
(]
.

3. Referencia példa

1,3 g etil-6-klér-4-(2-klér-fenil)-1,2-dihidro-1-metil-2-
~oxokinolin-3-karboxildtot elkeveriink 6 ml etanollal és 0,6 g
k&lium~-hidroxiddal és 15 percen at visszafolyatéas kdzben mele-
gitjik, majd vizzel higitjuk, 2 n sésavval megsavanyitjuk, a
kivald Kkristalyos anyagot elvalasztjuk, etanolbdl &atkristalyo-
sitjuk, amikoris 1,2 g (85 %) 6-klér-4-(2-klér-fenil)-1,2-di-
hidro-1-metil-2-oxo-3-kinolin-karbonsavat nyeriink szintelen le-
mezes anyag formadjaban, op.: 197 - 198 °C.
Elemanalizis a C17H11012NO3 képletld vegyililetre:

szamitott: C % = 58,64, H % = 3,18, N % = 4,02;

mért: C%=258,66, HS%=23,10, N % = 4,02.
' 4. Referencia példa
4 g 2-amino~-2'-k1lér-4,5-dimetil-benzofenont elkeveriink 4,3
ml trietil-aminnal és 80 ml etil-acetattal é&s cseppenként
jéghlités és keverés kdzben hozzdadunk 3,77 g metil-malonil-
kloridot. A keverést még 1 6ran at folytatjuk jéghilités mellett,

majd a keveréket vizzel mossuk, magnézium-szulfiton szaritjuk és

az oldészert desztillacidéval eltavolitjuk. Az olajos anyagot 60



e 4s wsae

Xrrs
see
es s

(3] e
. -

.
cee .
. ea ee ase

- 37 -

ml toluolban oldjuk, majd hozz&dadunk 0,4 ml piperidint, és a
kapott oldatot 1 ér&n &t Dean Stark késziilékben kezeljik a viz
eltiavolitasara. Ezutan az oldatot vizzel‘mossuk, magnézium-szul-
faton szaritjuk és betdményitjiik, amikoris 4,4 g (83,7 %) 4-(2-
-klér-fenil)-1,2-dihidro-6,7-dimetil-2-oxo-3-kinolin-karboxila-
tot nyeriink, amelyet etanol/kloroform elegybdl atkristdlyositva
szintelen prizmds anyagot nyeriink.

Op.: 288 - 289 °C.

Elemanalizis a C19H16C1N03 képletQi vegyliletre:

szadmitott: C % = 66,77, H % = 4,72, N %

4,10;

i

mért: C % 66,52, H % = 4,62, N %

4,05.

5. Referencia példa

A 2. példaban leirtak szerint metil-4-(2-klér-fenil)-1,2-
dihidro-6,7-dimetil-2-oxo-3-kinolin-karboxilatot metileziink,
amikoris metil-4-(2-klér-fenil)-1,2-dihidro-1,6,7-trimetil-2-
-oxo-3-kinolin-karboxilatot nyeriink.
Kiteremelés: 80,3 %.
Op.: 202 - 203 °C (etanolbédl).
Elemanalizis a C20H1801No3 képletd vegyililetre:
szédmitott: C % = 67,51, H % = 5,10, N % = 3,94;
mért: Cc $=67,665, H% =5,08, N % = 3,85,

6. Referencia példa

A 3. referencia példaban leirtak szerint metil-4-(2-klér-
~-fenil)-1,2-dihidro-1,6,7~trimetil-2-oxo-3-kinolin-karboxilatot
hidroliz&lunk, amikoris 4-(2-klér-fenil)-1,2-dihidro-1,6,7-tri-
metil-2-oxo-3-kinolin-karbonsavat nyerink.

Kitermelés: 93,8 %
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Op.: 251 - 252 °C (kloroform/etanolbél).
Elemanalizis a C19H1601N03 képletld vegyliletre:
szamitott: C % = 66,77, H % = 4,72, N % = 4,10;

mért: C %$=67,00, H%=4,68, N %
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7. Referencia példa

5,0 g 2'-k16r-3,5-dimetil-2-metil-amino-benzofenont elke-
veriink 7,8 ml trietil-aminnal és 100 ml etil-acetéattal, és
cseppenként hozzdadagolunk 6,7 g metil-malonil-kloridot jéghfités
és keverés kozben, és a keverést még 1,5 6rdn at folytatjuk.

A keveréket ezutdn vizzel mossuk, magnézium-szulfaton sza-
ritjuk és az oldészert desztillédciébéval eltavolitjuk. A visszama-
radd olajos anyagot 50 ml tetrahidrofurdnban oldjuk, hozz&adunk
2,3 g kdlium-terc-butoxidot kis részletekben jéghiités és keverés
kdzben, és a keverést még 30 percen &t jéghlités mellett folytat-
juk. Ezutén 10 ml 2 n sésavat adagolunk, a keverést vizzel
higitjuk és etil-acetattal extrahdljuk. Az extraktumot vizzel
mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, szilikagélen kromatogra-
faljuk (benzol/aceton = 4:1), amikoris 3,85 g (59,2 %) 4-(2-
-klér-fenil)-1,2-dihidro-1,6,8-trimetil~2-oxo-3-kinolin~karboxi-
latot nyerilink. Etanolbdl valdé atkristdlyositds utén szintelen
prizméds kristalyos anyagot nyeriink.

Op.: 128 - 129 °C.
Elemanalizis a C20H18C1N03 képletd vegyililetre:
sza&mitott: C % = 67,51, H % = 5,10, N % = 3,94;

mért: cC%=67,37, H% =5,07, N3 =3,92.
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8. Referencia példa

A 3. referencia példdban leirtak szerint metil-4-(2-klér-
-fenil)-1,2-dihidro-1,6,8-trimetil-2-oxo~-3-kinolin-karboxilatot
hidroliz&lunk, amikoris 4-(2-klér-fenil)-1,2-dihidro-1,6,8-
-trimetil-2-oxo-3-kinolin-karbonsavat nyeriink.
Kitermelés: 76,5 %.
Op.: 162 - 163 °C (etanolbédl).
Elemanalizis a C19H16C1N03 képletli vegyliletre:
szamitott: C % = 66,77, H % = 4,72, N % = 4,10;
mért: C $=66,72, H % =4,71, N % = 4,11.

9. Referencia példa

Metil-4-(2-klér-fenil)-1,2~dihidro-6,7-dimetil-2-oxo-kino-
lint-3-karboxildtot 20 ml DMF-ben oldunk, hozz&adagolunk kis
részletekben 0,21 g 60 %-os natrium~hidridet olajos szuszpenzid
formajdban, és a kapott keveréket szobahdmérsékleten 20 percen
4t keverjiik. Ezutén 0,48 ml etil-jodidot csepegtetiink hozz4§,
majd a reakcidbékeveréket vizzel higitjuk és etil-acetattal
extrahdljuk. Az extraktumot vizzel mossuk, magnézium-szulfaton
szadritjuk, majd az oldészert desztilldcidval eltavolitjuk. Az
olajos anyagot szilikagélen kromatografdljuk (benzol/aceton =
4:1), amikoris kristalyos anyag form&jdban 4-(2-klér-fenil-1-
-etil~-1,2-dihidro-6,7-dimetil-2-oxo-3-kinolin-karboxilatot
nyeriink, ezt etanolbél Atkristalyositva szintelen prizmés
kristalyos anyagot kapunk.

Op.: 172 - 173 °C.
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Elemanalizis a C21H2001N03 képletdl vegyliletre:
szé&mitott: C % = 68,20, H % =5,45, N % = 3,79;

mért: C %

68,28, H % =5,51, N % = 3,72.

10. Referencia példa

A 3. referencia példaban leirtak szerint elj&rva metil-4-
-(2-kl6r-fenil)-1-etil-1,2-dihidro-6,7-dimetil-2~oxo-3-kinolin-
-karboxilatot hidroliz&lunk, amikoris 4-(2-klér-fenil)-1l-etil-
-1,2-dihidro-6,7-dimetil-2-oxo-3-kinolin-karbonsavat nyeriink.
Kitermelés: 92,5 %.
Op.: 168 - 170 °C (kloroform/etanolbdl).
Elemanalizis a C 0H18c1N03 képletd vegyililetre:
szadmitott: C % = 67,51, H % = 5,10, N % = 3,94;

mért: C %$=67,48, H % =5,09, N %

3,97.

11. Referencia példa

6,93 g 2-amino-5-klér-benzofenont elkeveriink 7,2 g dietil-
malonattal és 0,3 ml piperidinnel, és 170 °C hd&mérsékleten 4
orédn at melegitjiik. Ezutédn lehtdtjiik, izopropil-étert adunk a ke-
verékhez, amikoris 7,77 g (79,3 %) etil-6-klé6r-1,2-dihidro-2-
-oxo-4-fenil-3-kinolin-karboxilatot nyeriink, amelyet etanolbdl
atkristdlyositva halvany sdrgas tdkristalyos anyagot nyeriink,
op.: 223 - 224 °C, .
Elemanalizis a C 8H14ClNO3 képletd vegyliletre:
szamitott: C % = 65,96, H % = 4,31, N % = 4,27;
mért: C%¥=66,01, H% =14,31, N % = 4,40,

12. Referencia példa

2,62 g 6-klér-1,2-dihidro-2-oxo-4-fenil-3-kinolin-kar-

boxilatot feloldunk 24 ml DMF-ben és cseppenként hozz&adagolunk
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0,35 g, 60 %-os natrium-hidridet olajos szuszpenzidé formajaban,
és a kapott anyagot 30 percen &t szobahdmérsékleten keverjiik. A
keveréket ezutin jéggel lehfitjiik, hozz&adunk 0,6 g metil-jodidot
cseppenként keverés kdzben, majd a keverést 3 6rén at szobahd-
mérsékleten folytatjuk. Ezutédn higitjuk, etil-acetéattal
extrahdljuk, az extraktumot vizzel mossuk, magnézium-szulféton
szaritjuk és betdményitjiik. A visszamaradd anyagot izopropil-
éterbdl kristdlyositjuk, amikoris 2,35 g (92,7 %) etil-6-klér-
-1,2-dihidro-1-metil-2-oxo-4-fenil-3-kinolin-karboxildtot nye-
riink, amelyet etanolbdl atkrist&lyositunk, op.: 124 - 125 °C.
Elemanalizis a ClngsclNO3 képletl vegyiiletre:

szamitott: C % = 66,77, H % = 4,72, N % = 4,10;

mért: C %

66,72, H % = 4,72, N % = 3,97.

13. Referencia példa

1,23 g 5-klér-2-metil-amino-benzofenont elkeveriink 1,6 g
dietil-malonattal és 0,1 ml piperidinnel, és 170 - 180 °C hOmér-
sékleten 3 6ran 4t melegitjiik. Ezutan lehiitjiik, izopropil-éter-
rel kezeljilik, a kapott kristdlyos anyagot etanolbdl atkristéalyo-
sitjuk, amikoris 1,25 g (73,1 %) etil-6-klér-1,2-dihidro-1-me-
til-2-oxo-4-fenil-3-kinolin-karboxilatot nyeriink.
Op.: 124 - 125 °C.

A kapott termék azonos a 12. referencia példa szerinti ve-
gyilettel.

14. Referencia példa

A 3. referencia példa szerint eljdrva etil-6-klér-1,2-di-
hidro-1-metil-2-oxo-4-fenil-3-kinolin-karboxilatot hidroliza-

lunk, amikoris 6-klér-1,2-dihidro-1-metil-2-oxo-4-fenil-3-kino-
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lin-karbonsavat nyeriink.
Kitermelés: 96,7 %.
Op.: 242 - 243 °C.
Elemanalizis a c17H21C1N03 képletd vegyililetre:
szdmitott: C % = 65,08, H % = 3,86, N % = 4,46;
mért: C%$=64,90, H % =23,78, N % = 4,48.

15. Referencia példa

3,27 g 6-klér-1,2-dihidro-2-oxo-4-fenil-3-kinolin-karboxi-
14tot feloldunk 30 ml diklér-met&nban, hozz&adunk 5 g trietil-
-oxénium-fluoro-boratot és 4 6rd&n at szobahdmérsékleten kever-
jiik. A keveréket ezutédn vizes natrium-hidrogén-karbonat oldat-
tal, majd vizzel mossuk, magnézium-szulfdton szaritjuk és betd-
ményitjiik. Az olajos maradékot 30 ml etanolban oldjuk, hozz&-
adunk 1,68 g kdlium-hidroxidot és 3 6ran at visszafolyatés
kézben melegitjiik. A keveréket ezutdn vizzel higitjuk, a pH
értékét 2 n sésavval 2-re bedllitjuk, a kivald kristdlyos anya-
got szlrjiik, amikoris 2,48 g 6-klér-2-etoxi-4~fenil-3-kinolin-
-karbonsavat nyeriink, amelyet etanolbél &atkrist&lyositunk.
Op.: 191 - 192 °C.
Elemanalizis a C18H14C1N03 képletd vegyliletre:

szamitott: C % = 65,96, H % = 4,31, N % = 4,27;

mért: C % 65,92, H % 4,31, N % = 4,21.

16. Referencia példa

1 g 6-K1l6r-4-(2-klér-fenil)-1,2-dihidro-2-oxo-3-kinolin-
-karboxilatot elkeveriink 5 ml foszfor-oxi-kloriddal és 0,5 ml
piridinnel, és visszafolyatis mellett 16 6ran &t melegitijiik,

majd csdkkentett nyomadson betdményitjiik, a visszamaradd anyaghoz
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vizet adunk, amikoris 0,7 g 2,6-diklér-4-(2-klér-fenil)~-3-kino-
lin-karboxilatot nyeriink. Ezt a terméket 20 ml metanolban fel-
oldjuk, hozzdadunk 0,5 ml 28 %-os natrium-metoxid-metanol olda-
tot, 3 6ran 4t visszafolyatads kdzben melegitjiik, majd vizzel
higitjuk, amikoris 0,61 g (61 %) metil-6-klér-4-(2-klér-fenil)-
-2-metoxi-3-kinolin-karboxilatot nyeriink krist&lyos anyag for-
m&jaban, amelyet metanolbél atkristdlyositunk, a kapott szinte-
len tUkristdlyos anyag olvadaspontja 151 - 152 °C.
Elemanalizis a 018H13C12N03 képletl vegyiiletre:
szamitott: € % = 59,69, H % = 3,62, N % = 3,87;
mért: C%=59,91, H%=3,61, N %= 3,87.

17. Referencia példa

A 3. referencia példaban leirtak szerint eljarva metil-6-
~k1lé6r-4-(2-klér-fenil)-2-mettoxi-3-kinolin-karboxilatot hidroli-
zalunk, amikoris 76,3 %-os mennyiségben 6-klér-4-(2-klér-fenil)-
-2-metoxi-3-kinolin-karbonsavat nyeriink szintelen prizmds kris-
talyos anyag formdj&ban.
Op.: 188 - 190 °C.
Elemanalizis a C17H11C12N03 képletli vegyliletre:

szamitott: C % = 58,64, H % 3,18, N % = 4,02;

mért: C % =58,43, H % 3,07, N % 4,13.

18. Referencia példa

4,8 g 2-amino-4,5,2'-trimetil-benzofenont elkeveriink 5,6 ml
trietil-aminnal és 80 ml etil-acetattal és cseppenként hozza-
adunk 4,48 g metil-malonil-<kloridot jéghtités és keverés kdzben.
A kapott keveréket 1 6rédn &t jéghtités mellett még keverjiik, majd

vizzel mossuk, magnézium-szulfiaton szaritjuk és betoményitjiik. A
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visszamaradd olajos anyagot 60 ml toluolban oldjuk, hozz&adunk
0,3 g DBU-t, a kapott oldatot 30 percen &t visszafolyatds kdzben
melegitjiik, majd a vizet Dean-Stark késziilékben eltavolitjuk. A
kapott oldatot ezutdn higitott sésavval, majd vizzel mossuk,
magnézium-szulfaton szaritjuk é&s betdményitjiik, amikoris 5,3 g
1,2-dihidro-6,7-dimetil-4~(2-metil-fenil)-2-oxo-3-kinolin-kar-
boxilatot nyeriink (82,6 %), amelyet etanol/kloroform elegybdl
kikristalyositunk, a kapott szintelen tkristalyos anyag olva-
daspontja 288 - 289 °C.

Elemanalizis a C 0H19N03 képletld vegyliletre:

szamitott: C % = 74,75, H %$ =5,96, N % = 4,36;

mért: C %$=74,77, H %

5,91, N %
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19. Referencia példa

A 2. referencia példaban leirtak szerint eljarva metil-1,2-
-dihidro-6,7-dimetil-4-(2-metil-fenil)-2-oxo-3-kinolin-karboxi-
latot metileziink, amikoris 1,2-dihidro-1,6,7-trimetil-4-(2-
-metil-fenil)-2-oxo-3-kinolin-karboxilatot nyeriink, kihozatal:
91,3 %, op: 170 - 171 °C (etanolbdl).

Elemanalizis a C 1H21NO3 képletdl vegyliletre:

szadmitott: C % = 75,20, H % = 6,31, N % = 4,18;

mért: C %

75,20, H %

6,38, N % = 4,11.

20. Referencia példa

A 3. referencia példaban leirtak szerint eljarva metil-
-1,2-dihidro-6,7-dimetil-4-(2-metil-fenil)~-2-oxo-3-kinolin-
-karboxilatot hidroliz&lunk, amikoris 1,2-dihidro-6,7-dimetil-4-
-(2-metil-fenil)-2-oxo-3-kinolin-karbonsavat nyeriink.

Kitermelés: 97,4 %.
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Op.: 236 - 237 °C (acetonbdl).
Elemanalizis a C H NO Kképletll vegyliletre:
20 19 3
szamitott: C $ = 74,75, H % = 5,96, N % = 4,36;

mért: C%=174,82, H%

6,00, N %
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21. Referencia példa

4,07 g 2-amino-3',4'-dimetoxi~-benzofenont elkeveriink 4,8 g
dietil-malonattal és 0,12 ml DBU-val, és 150 - 160 °C hdmérsék-
leten 2 6ran &t keverjiik. Ezutan lehltjiik, a keveréket etanollal
kezeljiik, amikoris 5 g (90,9 %) etil-1,2-dihidro-4-(3,4-di-
metoxi-fenil)-6-metil-2-oxo-3-kinolin-karboxil&tot nyeriink kris-
tdlyos anyag formdjdban, amelyet etanol/kloroform elegybdl at-
kristdlyositunk, a kapott szintelen prizmé&s kristédlyos anyag ol-
vadaspontja 220 - 221 °cC.
Elemanalizis a C21H21No5 képletd vegyiiletre:

szamitott: C % = 68,65, H % =5,76, N % = 3,81;

Il
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mért: C $ =68,91, H % 5,80, N % 3,74.

22. Referencia példa

A 2. referencia példdban leirtak szerint eljarva etil-1,2-
-dihidro-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-6-metil-2-oxo-3-kinolin-karboxi-
latot metileziink, amikoris etil-1,2-dihidro-4-(3,4-dimetoxi-fe-
nil)-1,6-dimetil-2-oxo~3-kinolin~karboxilatot nyerﬁnk.
Kitermelés: 85,6 %.
Op.: 109 - 110 °C (2-propanolbdl).
Elemanalizis a C 2H28N05 képletd vegyliletre:
sza&mitott: C % = 69,28, H % =6,08, N % = 3,63;

mért: C%¥=69,37, H% =6,16, N % = 3,63,
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23. Referencia példa

A 3. referencia példdban leirtak szerint eljarva etil-1,2-
-dihidro-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-6-metil-2-oxo-3-kinolin-karboxi-
l14tot hidroliz&lunk, amikoris 1,2-dihidro-4-(3,4-dimetoxi-
-fenil)-6-metil-2-oxo-3-kinolin-karbonsavat nyeriink.
Kitermelés: 86,9 %.
Op.: 240 - 241 °C (etanol/kloroformbdl).
Elemanalizis a C20H19NO5 képletl vegyiiletre:
szamitott: C % = 67,98, H % = 5,42, N % = 3,96;

mért: C%=68,03, HE%

5,45, N % = 3,97.
24. Referencia példa
Az 1. referencia példa szerint eljarva etil-4-(2-klér-fe-
nil)-1,2-dihidro-6,8-dimetil-2-oxo0-3-kinolin-karboxildtot &lli-
tunk eld.
Kitermelés: 77,5 %.
Op.: 257 - 258 °C (etanol/kloroformbél)
Elemanalizis a CZOHlaclNO3 képletll vegyiiletre:
szamitott: C % = 67,51, H % = 5,10, N % = 3,94;

mért: C ¥$=67,70, H % =5,01, N % =
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25. Referencia példa

0,71 g etil-4-(2-kldér-fenil)-1,2-dihidro-6,8-dimetil-2-oxo-
-3-kinolin-karboxilatot elkeveriink 0,28 g kalium-karbonattal és
8 ml DMF-fel, majd cseppenként keverés kézben hozzdadagolunk
0,15 ml metil-jodidot, és a keverést szobahdmérsékleten még 15
percen &t folytatjuk. A keveréket ezutdn vizbe dntjiik, etil-
-acetattal extrahdljuk, a szerves fazist vizzel mossuk, magné-

zium-szulfaton szaritjuk, betdményitjiik, amikoris etil-4-(2-
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-klér-fenil)-2-metoxi-6,8-dimetil-3-kinolin-karboxildtot nye-
riink.
Kitermelés: 90,3 %.
Op.: 135 - 136 °C (etanolbdl).
Elemanalizis a C12H20C1N03 képletll vegyliletre:
sz&mitott: C % = 68,20, H % = 5,45, N % = 3,79;
mért: C%=268,27, HS% =5,47, N % = 3,82.
26. Referencia példa
A 3. referencia példa szerint eljarva etil-4-(2-klér-fe-
nil)-2-metoxi-6,8-dimetil-3-kinolin-karboxildtot hidroliz&lunk,
amikoris 4-(2-klér-fenil)-2-metoxi~6,8-dimetil-3-kinolin-kar-
bonsavat nyeriink.
Kitermelés: 78,4 %.
Op.: 179 - 180 °C (izopropil-éter/hexanbdl).
Elemanalizis a C29H16C1N03 képletd vegyliletre:
szamitott: C % = 66,77, H % = 4,72, N % = 4,10;

mért: C % =66,96, H %

4,82, N %

4,05.

27. Referencia példa

2,6 g 2-amino-2'-kl16r-3,5-dimetil-benzofenont elkeveriink
2,32 g metil-aceto-acetattal, 0,1 ml konc. kénsavval és 30 ml
ecetsavval, és visszafolyatds kdzben 3 6ran at melegitjﬁk. A
keveréket ezutdn csdkkentett nyomdson betdményitjiik, a maradékot
vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal megldgositjuk és etil-
-acetdttal extrahdljuk. A szerves fazist vizzel mossuk, magné-
zium-szulfaton szaritjuk, majd az oldészert desztillacidval
eltavolitjuk. A visszamaraddé anyagot izopropil-éterrel kezeljiik,

amikoris metil-4-(2-klér-fenil)-2,6,8-trimetil-3-kinolin-kar-
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boxiladtot nyeriink (2,53 g, 74,4 %), amelyet etanolbdl atkris-
tdlyositunk, a kapott szintelen prizmds kristdlyos anyag olva-
déspontja 119 - 120 °C.

Elemanalizis a C20H18C1N02 képleti vegyliletre:

szdmitott: C % = 70,69, H % = 5,34, N % = 4,12;

mért: cC%=70,67, HE%

5,37, N % = 4,08.

28. Referencia példa

A 27. referencia példa szerint eljarva metil-4-(2-klér-fe-
nil)-2,6,8-trimetil-3-kinolin-karboxilatot hidrolizdlunk, ami-
koris 4-(2-klér-fenil)-2,6,8-trimetil~-3-kinolin-karbonsavat nye-
riink.
Kitermelés: 89,1 %
Op.: 278 - 279 °C (etanol/kloroformbdl).

Elemanalizis a C19H1601NO2 képletd vegyliletre:

I

szamitott: C % = 70,05, H % = 4,95, N % = 4,30;
H

mért: C % = 69,88, $ =4,94, N % = 4,25.

29. Referencia példa

1,71 g 4-(2-klér-fenil)-1,2-dihidro-1,6,7-trimetil-2-oxo-3-
-kinolin-karbonsavat elkeveriink 1,65 g difenil-foszforil-aziddal
és 25 ml benzollal, és cseppenként keverés kdzben hozz&adunk 0,7
ml trietil-amint. A keveréket még tovabbi 15 percen at szobahd-
mérsékleten, majd 30 percen &t visszafolyatds kodzben keverijiik,
majd az olddészert desztillacidval eltdvolitjuk, a maradékot 20
ml diox&n és 7,5 ml 1 n natrium-hidroxid keverékében feloldjuk,
és 15 percen at visszafolyatéds kézben melegitjiik. A kapott olda-

tot 2 n sésavval megsavanyitjuk, 20 percen at szobahdmérsékleten

keverjiik, 2 n natrium-hidroxiddal megldgositjuk, és a kivalé
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kristalyos anyagot szQrjiik. Mennyisége: 1,08 g (69,2 %) 3-amino-
-4-(2-klé6r-fenil)-1,6,7-trimetil-2 (1H)-kinolon, amelyet kloro-
form/etanol elegybdl Atkristalyositunk, a kapott szintelen td-
szer{l kristélyos anyag olvadaspontja 242 - 243 °C.

Elemanalizis a C18H17c1N20 képletd vegyililetre:

szamitott: C % = 69,12, H % =5,48, N % = 8,96;

mért: C % =269,09, H % 5,40, N % = 8,82.

30. Referencia példa

A 21. példaban leirtak szerint eljarva etil-4-(2-klér-fe-
nil)-1,2-dihidro-6-etil-2-oxo-3-kinolin-karboxildtot &llitunk
eld.
Kitermelés: 97 %.

Op.: 199 - 200 °C (etanolbdl).

Elemanalizis a C20H18C1N03 képletd vegyliletre:

I

szadmitott: C % = 67,51, H % = 5,10, N % 3,98;

mért: C % =67,25, H %

5,20, N %

3,92.

31. Referencia példa

A 2. referencia példaban leirtak szerint eljarva etil-4-(2-
-k16r-fenil)-1,2-dihidro-6-etil-2-oxo-3-kinolin-karboxilétot
metileziink, amikoris etil-4-(2-klér-fenil)-1,2-dihidro-6-etil-1-
-metil-2-oxo-3-kinolin-karboxilatot nyerﬁnk.‘
Kitermelés: 96,2 %.
Op.: 125 - 126 °C (etanol/hexanbdl).
Elemanalizis a C21H2001N03 képletd vegylletre:

szamitott: C % = 68,20, H % = 5,45, N % = 3,79;

Il
I
Il

mért: C % 68,20, H % 5,42, N % 3,78.
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32. Referencia példa

A 3. referencia példadban leirtak szerint eljarva etil-4-(2-
-k16r-fenil)-1,2-dihidro-6-etil-1-metil-2-oxo-3-kinolin-karboxi-
1tot hidroliz&lunk, amikoris 4-(2-k16r-fenil)-1,2-dihidro-6-
-etil-1-metil-2-oxo-3-kinolin-karbonsavat nyerink.
Kitermelés: 94,4 %.
Op.: 200 - 201 °C (etanolbél).
Elemanalizis a C19H16CIN03 képletd vegyliletre:

szamitott: C %$ = 66,77, H % = 4,72, N % = 4,10;

mért: C %$=66,84, H% 4,75, N % 4,07.

33. Referencia példa

A 21. referencia példaban leirtak szerint eljérva etil-4-
-(2-klér-fenil)-1,2-dihidro-6-izopropil-2-oxo-3-kinolin-kar-
boxilatot &llitunk eld.
Kitermelés: 63 %.
Op.: 173 - 174 °C (etanol/hex&nbédl).
Elemanalizis a c21H20C1N03 képletd vegyililetre:
szamitott: C % = 68,20, H % = 5,45, N % = 3,79;
mért: C%=68,37, H%$=5,51, N§&=3,82.

34. Referencia példa

A 2. referencia példaban leirtak szerint eljarva etil-4-
-(2-klér-fenil)-1,2-dihidro-6-izopropil-2-oxo-3-kinolin-karboxi-
1l4tot metileziink, amikoris etil-4-(2-klér-fenil)-1,2-dihidro-6-
-izopropil-1-metil-2-oxo-3-kinolin-karboxil&tot nyeriink.
Kitermelés: 65,7 %.

Op.: 140 - 142 °C (etanolbédl).



- 5] -~

Elemanalizis a CzoﬂlaclNO3 képletd vegyililetre:

szadmitott: C % = 68,84, H % 5,78, N % = 3,65;

mért: C % =68,96, HS%

5,78, N %

3,65.

35. Referencia példa

A 3. referencia példiban leirtak szerint eljarva etil-4-(2-
-k16r-fenil)-1,2-dihidro-6-izopropil-1-metil-2-oxo-3-kinolin-
-karboxildtot hidroliz&lunk, amikoris 4-(2-klér-fenil)-1,2-di-
hidro-6-izopropil-1-metil~-2-oxo-3-kinolin-karbonsavat nyeriink.
Kitermelés: 88,5 %.
Op.: 184 - 185 °C (etanolbdl).
Elemanalizis a ConigclNO3 képletd vegyiiletre:

szamitott: C % = 67,51, H % =5,10, N % = 3,94;

mért: C % =67,49, H % 5,07, N % 3,94.

36. Referencia példa

A 21. referencia példaban leirtak szerint eljarva etil-6-
-k16r-1,2-dihidro-4-(2-metil-fenil)=-2-oxo-3-kinolin-karboxi-
latot allitunk elsd.
Kitermelés: 84,2 %.
Op.: 215 - 216 °C (etanolbdl).

Elemanalizis a C19H16C1N03 képletd vegyliletre:

szamitott: C % = 66,77, H % 4,72, N % = 4,10;

mért: C %

66,84, H %

4,47, N %

4,14.

37. Referencia példa

A 2. referencia példaban leirtak szerint eljarva etil-6-
-k16r-1,2-dihidro-4-(2-metil-fenil)-2-oxo-3-kinolin-karboxiléatot
metileziink, amikoris etil-6-klér-1,2-dihidro-l1-metil-4-(2-metil-

fenil)-2-oxo-3~-kinolin-karboxilitot nyeriink.
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Kitermelés: 88,5 %.
Op.. 113 - 114 °C (etanolbél).
Elemanalizis a c20H1801N03 képletd vegyililetre:

szamitott: C % = 67,51, H %

5,10, N %

3,94;

mért: C%$=67,60,b, H%=25,17, N & = 3,90.

38. Referencia példa

A 3. referencia péld&ban leirtak szerint eljarva etil-6-
~-k1lér-1,2-dihidro-1-metil-4-(2-metil-fenil)-2-oxo-3-kinolin-kar-
boxilatot hidroliz&alunk, amikoris 6-k16r-1,2-dihidro-1-metil-4-
~(2-metil-fenil)-2-oxo-3-kinolin-karbonsavat nyerink.
Kitermelés: 88,2 %.
Op.: 202 - 203 °C (etanolbdl)
Elemanalizis a C18H14C1N03 képletd vegyliletre:
szamitott: C ¥ = 65,96, H % = 4,31, N % = 4,27;
mért: C %$=65,91, H % = 4,38, N % = 4,24.

39. Referencia példa

A 21. referencia példaban leirtak szerint eljarva etil-6-
-k1lé6r-1,2-dihidro-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-oxo-3~kinolin-kar-
boxilatot &llitunk el?.
Kitermelés: 76,8 %.
Op.: 209 - 210 °C (etanolbél)
Elemanalizis a C20H18C1N05 képletd vegyililetre:

szadmitott: C %

61,94, H % = 4,68, N % = 3,61;

mért: C %

61,77, H % = 4,65, N % = 3,58.
40. Referencia pélada
A 2. referencia példaban leirtak szerint eljarva etil-6-

-klér-1,2-dihidro-4-(3,4-dimetoxi~fenil)-2-oxo-3-kinolin-kar-
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boxil&tot metileziink, amikoris etil-6-k16r-1,2-dihidro-1-metil-
4-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-oxo-3-kinolin-karboxildtot nyeriink.
Kitermelés: 99,6 %.

Op.: 104 - 106 °C (etanolbédl).

Elemanalizis a 021H20C1N05 képletl vegyiletre:

sz&mitott: C % = 62,77, H % =5,02, N % = 3,49;

mért: C % =262,88, H%=5,01, NSZ%

3,43.

41. Referencia példa

A 3. referencia példaban leirtak szerint eljarva etil-6-
-k16r-1,2-dihidro-1-metil-4-(3,4-dimetoxi~-fenil)-2-oxo-3-kino-~
lin-karboxildtot hidroliz&lunk, amikoris 6-klér-1,2-dihidro-1-
-metil-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-oxo-3-kinolin-karbonsavat nye-
rink.
Kitermelés: 93,0 %
Op.: 230 - 232 °C (etanol/kloroformbél).
Elemanalizis a C19H1601N05 képletd vegyliletre:

szadmitott: C %$ =61,05, H % =4,31, N % = 3,75;

mért: C%=261,00, H% =24,24, N % =3,79.

42. Referencia példa

A 21. referencia példdban leirtak szerint eljérva etil-7-
-k16r-1,2-dihidro-6-metil-4-(2-metil-fenil)-2-oxo-3-kinolin-kar-
boxilatot &llitunk eld.
Kitermelés: 93,8 %.
Op.: 290 - 291 °C (etanol/kloroformbédl).

Elemanalizis a CZOHIBClNO3 képletll vegyliletre:

sz&mitott: C % = 67,51, H % 5,10, N % = 3,94;

mért: cC ¥ =67,82, H% 5,17, N %

3,92.
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43. Referencia példa

A 2. referencia példaban leirtak szerint eljarva etil-7-
-k16r-1,2-dihidro-6-metil-4-(2-metil~-fenil)-2-oxo-3-kinolin-kar-
boxil&atot metileziink, amikoris etil-7-klér-1,2-dihidro-1,6-di-
metil-4-(2-metil-fenil)-2-oxo-3-kinolin-karboxildtot nyeriink.
Kitermelés: 89,7 %.
Op.: 121 - 123 °C (etanol/kloroformbél).
Elemanalizis a C21H20C1N03 képletd vegyliletre:

szadmitott: C % = 68,20, H % = 5,45, N % = 3,79;

mért: C % =268,32, H % =5,46, N % 3,77.

44. Referenciavpélda

A 3. referencia példiban leirtak szerint eljarva etil-7-
-k16r-1,2-dihidro-1,6-dimetil-4-(2-metil-fenil)-2-oxo-3-kinolin-
karboxilatot hidroliz&lunk, amikoris 7-klér-1,2-dihidro-1,6-di-
metil~4-(2-metil-fenil)~-2-oxo-3-kinolin-karbonsavat nyeriink.
Kitermelés: 97,8 %.
Op.: 204 - 205 °C (etanolbédl).
Elemanalizis a C19H16C1N03 képletdl vegyliletre:

szamitott: C % = 66,77, H % = 4,72, N % = 4,10;

mért: C % 66,82, H % =4,71, N % = 4,09.
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S8zabadalmi igénypontok

1. Eljaras (I) altalénos képletd kinolin-sz&rmazékok,
valamint séik eldallitasara - a képletben
A, B és C jelentése adott esetben egy vagy tdbbszdrd-

sen szubsztitudlt fenilcsoport,

Rl
I

X jelentése -N-CO- altaladnos képlet{i csoport, amely képletben

Rl jelentése hidrogénatom vagy révidszénl&ncd alkilcsoport,

vagy

R2

|

-N=C- &ltalénos képlet csoport, ahol R2 jelentése rdvid-

szénlancd alkil- vagy révidszénlanci alkoxicsoport, és
n értéke 0 vagy 1 -
azzal jellemezve, hogy egy (II) &ltaldnos képletl vegyliletet
vagy séjat egy (III) altalanos képletd vegyiilettel vagy séjaval
- a képletekben Ql és Q2 jelentése azonos vagy kiildnbdzd, és
lehet -NH, vagy -N-Co- csoport, A, B és C valamint X és n értéke
a fenti - reagaltatunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altalénos
képletl vegyliletek eldallitasara, amelyek képletében n értéke O,

r1
I

X jelentése -N-CO- 4ltaldnos képletd csoport, ahol Rl jelentése

révidszénlanci alkilcsoport és A, B és C jelentése az 1. igény-
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pont szerinti - azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulési
anyagokat alkalmazzuk.
3. Az 1. igénypont szerinti eljédr&s olyan (I) altalénos
képletd vegyliletek eldallitasira, amelyek képletében n értéke O,
Rl
|
X jelentése -N-CO- &ltalanos képletd csoport, ahol Rl jelentése
rovidszénlanci alkilcsoport, az A gylirin egy vagy két rodvidszén-
lancd alkil- vagy halogén szubsztituens, a B gylriin egy halogén
vagy rdvidszénlanci alkilcsoport, vagy két rdvidszénléanca
alkoxicsoport és a C gylrin két halogénatom vagy két azonos vagy
kiilénbdzd rdvidszénlanci alkilcsoport szubsztituens van, azzal
jellemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.
4, Az 1. igénypont szerinti eljards olyan (I) &altalénos
képletd vegyliletek eldallitasara, amelyek képletében n értéke 0,
r1l
|
X jelentése -N-CO- &ltalanos képletd csoport, ahol Rl jelentése
metilcsoport, az A gylQrln egy vagy két metil, etil, izopropil-
vagy klér-szubsztituens, a B gylirin kl1ér- vagy metil-szubszti-
tuens vagy két metoxi-szubsztituens és a C gylrfin két fluoratom
vagy izopropil- és metil-szubsztituens van, azzal jellemezve,
hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.
5. Az 1. igénypont szerinti eljards a kdvetkezd vegyiiletek
vagy valamely sdéja eldallitéaséira:
N-[4-(2-klb6r-fenil)-1,6,7-trimetil-1,2~dihidro-2-oxo-3-kinolil]~-

-N'-(2,4-difluor-fenil)~-karbamid,
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N-[4-(2-klér-fenil)-1-etil-1,2-dihidro-6,8-dimetil-2-oxo-3-kino-
1i1]-N'-(2,4-difluor-fenil)-karbanmid,
N-(2,4-difluor-fenil)-N'-[1,2-dihidro-~1,6,7-trimetil-4-(2-metil-

-fenil)-2-oxo-3-kinolil]-karbamid,
N-(2,4-difluor-fenil)-Ni—[l,2-dihidro—4-(3,4-dimetoxi—fenil)—

-1,6~dimetil-2-oxo-3-kinolil]-karbamid,
N-[4-(2-klér-fenil)-1,2-dihidro-6-etil-1-metil-2-oxo-3-kinolil]-

-N'-(2,4-difluor-fenil)-karbamid vagy
N-[4~-(2-klér-fenil)-1,2-dihidro-6-etil-1-metil-2-oxo0-3-kinolil]-

-N'-(2-izopropil-6-metil-fenil)-karbamid,
N-[6-k1lb6r-1,2-dihidro-1-metil-4-(2-metil-fenil)-2-oxo-3-

~-kinolil]-N'-(2-izopropil-6-metil-fenil)-~-karbamid,
N-{7-k16r-1,2-dihidro-4-(2-metil-fenil)-1,6-dimetil-2-oxo-3-

-kinolil]-N'-(2,4-difluor-fenil)-karbamid,
azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiinduladsi anyagokat alkal-
mazzuk.

6. Eljéaras acil-CoA:koleszterifacil-transzferaz gatlé
hatasi gybdgyszerkészitmények elSallitasara, azzal jellemezve,
hogy valamely (I) &ltalanos képletnek megfeleld vegyiiletet vaqy.
gydgyadszatilag elfogadhatdé sbé6jat - a képletben A, B, C, X és n
jelentése az 1. igénypont szerinti - gybgyszerészetileg elfogad-
hatdé hordozéval és/vagy segédanyaggal elkeverjiik, és adagoléasra
alkalmas készitménnyé alakitjuk.

7. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
hatdanyagként valamely 2. igénypont szerinti eljarassal
eldallitott (I) altalédnos képletll vegyliletet vagy sé6jat

alkalmazzuk.
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8. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
(I) 4ltalanos képletd kinolin-szarmazékként valamely 3. igény-
pont szerinti eljardssal eldallitott vegyliletet vagy sé6jat

alkalmazzuk.

9. A 6. igénypont szerinti eljarés azzal jellemezve, hogy
(I) &altalanos képletd kinolin-szarmazékként valamely 4. igény-
pont szerinti eljarassal eldallitott vegyliletet vagy séjat
alkalmazzuk.

10. A 6. igénypont szerinti eljar&s azzal jellemezve, hogy
(I) &ltalénos képletdl kinolin-szarmazékként valamely 5. igény-
pont szerinti eljaréssal eldidllitott vegyliletet vagy séjat

alkalmazzuk.

A meghatalmazott:
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