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(57) KIVONAT

A taldlmdny szerinti eljdrdssal elGéllitott vegyiile-
teket az (I) dltaldnos képlet szemlélteti - ahol

R! jelentése adott esetben helyettesitett alkilcsoport,
cikloalkilcsoport, benzil-, sztiril-, naftil-, piridil-, tie-
nil-, pirazinil- vagy adott esetben helyettesitett fenil-
csoport,

R2 és R3 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

R# jelentése karboxi-metil-, szulfo-, metdnszulfonil-
vagy metoxi-foszfo- csoport,

RS és RS jelentése hidrogén- vagy halogénatom,
hidroxil-, metil-tio-, metil-szulfinil-, metdnszulfonil-,
dimetil-amino-, nitro-, acetil-, metil-, trifluor-metil-,
metoxi-karbonil- vagy metoxicsoport,

a hulldmvonal szin- vagy anti-konfigurdciét kép-
visel.

A taldlmény kiterjed a vegyiiletek séinak, szolvdt-
jainak és a sok szolvdtjainak az el6dllitdsdra. A
vegyiiletek hipotenziv, antiédémds, diuretikus hatdssal
rendelkeznek, és alkalmasak hasdri folyadék eltdvo-
litdsdra, igy ilyen hatdsi gydgyszerkészitmények ha-
téanyagaként alkalmazhatok.

A leirds terjedelme: 32 oldal, 3 dbra

0-R4
5 §
R N 3
R
r® VR
co
R! (1)

HU 199803 B




1 HU 199803 B 2

A talilmdny tdrgya eljdrds az (I) dltaldnos képletd
1-acil-2,3-dihidro-4(1H)- kinolinon-4-oxim-szarmazé-
kok, és az ezeket tartalmazé gyogyszerkészitmények
eldllitdsdra. A taldlmany tdrgya tovdbbd eljirds az
uj (II) 4ltaldnos képletd 1-acil-2,3-dihidro-4(1H)-ki-
nolinon-szdrmazékok eldéllitdsdra. A képletekben

Rl jelentése 1 - 8 szénatomos, egyenes vagy
eldgazé szénldncd alkilesoport, 1 - 4 szénatomos,
halogénezett, egyenes vagy eldgazé szénléncu alkil-
csoport, 3 - 6 szénatomos cikloalkilcsoport, 1 - 4
szénatomos alkoxicsoport, metoxi-metil-csoport, me-
toxi-karbonil-etil-csoport, benzilcsoport, sztirilcsoport,
naftilcsoport, piridilcsoport, tienilcsoport, pirazinilcso-
port, adott esetben egy-hdromszorosan helyettesitett
fenilcsoport, a helyettesiték lehetnek azonosak vagy
eltéréek, éspedig 1 - 4 szénatomos, egyenes vagy
eldgazé szénldncid alkilcsoport, hidroxilcsoport, nit-
rocsoport, 1 - 4 szénatomos alkoxicsoport, trifluor-
metil-csoport, halogénatom,

RZ és R3 jelentése azonos vagy eltérS, éspedig
metilcsoport vagy hidrogénatom,

R* jelentése karboxi-metil-csoport, szulfocsoport,
metdnszulfonilcsoport vagy metoxi-foszfo-csoport,

R3 és R jelentése azonos vagy eltér6, éspedig
hidrogénatom, halogénatom, hidroxilcsoport, metil-
tio-csoport, metil-szulfinil-csoport, metanszulfonilcso-
port, N,N-dimetil-amino-csoport, nitrocsoport, acetil-
csoport, metilcsoport, trifluor-metil-csoport, metoxi-
karbonil-csoport vagy metoxicsoport,

a hullémvonallal jelslt k5tés anti- vagy szin-kon-
figurdciét jelol.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal el§dllitott vegyiiletek
diuretikus hatissal rendelkeznek, igy alkalmasak ma-
gas vérnyomds, ddéma és/vagy hasvizkér kezelésére
és/vagy megeldzésére.

A magas vérnyomds kezelésére a benzotiazid-sz4r-
mazékokat vagy tgynevezett hurok diuretikumokat
alkalmazzdk széles korben. Ezek a szerek féleg a
vesecsovecskek disztdlis részére vagy a Henle-hurokra
hatnak, és fokozzdk az elektrolitok és a viz Kivé-
lasztdsét a vesében.

Ezen diuretikumoknak azonban szdmos mellékha-
tdsa van, {gy példdul hipokalémia, hiperurikémia, a
cukortiréképesség csokkenése és a lipid metabolizmus
zavara.

Diuretikumokat hasznlnak a sziv- vagy veseelég-
telenség vagy metabolikus zavarok kévetkeztében fel-
1épd viz és elektrolit visszatartds kovetkeztében ke-
letkez6 6déma kezelésére, ezek a szokdsosan alkal-
mazott diuretikumok azonban csak csekély hatdst
gyakorolnak a hasdri folyadék visszatartisara, amely
a hasi daganatok vagy a mdjzsugorodds kapcsdn
figyelhetd meg.

Ismeretes, hogy a benzotiazid diuretikumok és
hurokdiuretikumok hasonlé kémiai szerkezettel ren-
delkeznek.

Célul tiztiik ki olyan dj diuretikumok kifejlesztését,
amelyek alkalmasak a magas vérnyomds és az déma
kezelésére, tovabba a hasiri folyadék eltdvolitdsara,
€s amelyek nem mutatjik az emlitett kdros mellék-
hatdsokat, és amelyeknek kémiai szerkezete ij, és
az ismert diuretikumokétél eltérd.

A taldlmdny tirgya a fentiek alapjan eljdrds dj,
(I) dltaldnos képletd 1-acil- 2,3-dihidro-4-(1H)-kino-
linon-4-oxim-szdrmazékok és ezek séi elGillitdsdra.
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A taldlmdny tirgya tovdbbé eljards olyan magas
vémyomds, 6déma €és hasvizkér kezelésére szolgils
készitmények eld4llitdsdra, amelyek hatéanyagként az
dj (I) 4ltaldnos képletd vegyiileteket tartalmazzdk. A
(I) dltaldnos képletd Gj 1-acil-2,3-dihidro-4(1H)-ki-
nolinon-szdrmazékok az (I) dltaldnos képletd vegyi-
letek elGdllitasdhoz alkalmazhatdk.

A taldlmany szerinti eljdrds kilonosen az (I) 4l-
taldnos képletd vegyiiletek O-szulfdtjai, O-mezil4tjai,
O-metil-foszfatjai és O-karboxi-metil-éterei, kiilono-
sen O-szulfétjai elGallitdsdra vonatkozik.

Ezek a vegyiiletek killondsen eldnyds hipotenziv,
antiddémds €s diuretikus hatdssal rendelkeznek, to-
vébba a hasdri folyadékok eltdvolitdsdra alkalmasak,
igy kiilondsen alkalmasak gydgyszerkészitmények ha-
téanyagaként.

A taldlmdny szerinti eljirdssal el6allitott (I) lta-
ldnos képletli vegyiiletek udjak, és 4ltaldban elSallit-
haték az aldbb ismertetett eljardsokkal.

Az 1 514 280 szdmi francia szabadalmi leirds
pelddul a 2,3-dihidro-4(1H)- kinolinon és szdrmazékai,
példdul az 5-kl6r- és a 7-klér-szdrmazékok eldallitas4t
ismerteti, a Journal of American Chemical Society,
71, 1901-1904 (1949) és a 2 558 211 szdmi amerikai
egyesiilt dllamokbeli szabadalmi lefrds a 6-kl6r-2,3-
dihidro-4(1H)-kinolinon, az 1 514 280 szdmi francia
szabadalmi lefrds pedig a 8-klér-2,3-dihidro-4(1H)-
kinolin el&allitdsdt ismerteti.

Az ij mono- vagy diszubsztitudlt 2,3-dihidro-4(1H)-
kinolinon-szdrmazékok dltaldban elddllithatsk gy,
hogy mono- vagy diszubsztitudlt anilint y-butirolak-
tonnal vagy akrilsavval reagéltatunk, a kapott mono-
vagy diszubsztitudlt N-karboxi-etilezett anilint Frie-
del-Crafts-reakcidban ciklokondenzaljuk (l4sd péld4ul
8. példa 1. 1épése), az igy kapott 6-kiér -7-fluor-2,3-
dihidro-4(1H)-kinolinont, ~ 7-klér-6-fluor-2,3-dihidro-
4(1H)- kinolinont és 6,7-difluor-2,3-dihidro-4(1H)-ki-
nolinont reaktiv karbonsav- szirmazékokkal, példdul
savhalogenidekkel reagédltatva acilezziik, szerves ol-
doszerben, és kivdnt esetben savmegkétdszer jelen-
létében, gy a (II) dltaldnos képletd vegyiileteket
kapjuk.

Szerves olddszerként alkalmazhatunk kloroformot,
diklér-metdnt, étert, tetrahidrofurant, dioxant, benzolt
vagy etil-acetdtot. Savmegkotd szerként alkalmazha-
tunk szerves bézisokat, példdul piridint, trietil-amint
vagy N,N- dimetil-anilint, vagy szervetlen bdzisokat,
példdul kdlium-karbondtot, ndtrium- karbonstot vagy
natrium-hidrogén-karbondtot. Savhalogenidként olyan
vegyiileteket alkalmazunk, amelyek az (I) &ltaldnos
képletben jelenlevd R! szubsztituensnek felelnek meg,
igy példdul 2-metil-benzoil-kloridot, 2,4-diklér-ben-
zoil-kloridot, 2-brém-benzoil-kloridot, 4-klér-benzoil-
kloridot, 2,2-dimetil-propionil-kloridot vagy propio-
nil-bromidot.

Az igy kapott (II) dltaldnos képletd vegyiileteket
szerves olddszerben, példdul metanolban, etanolban,
tetrahidrofurdnban vagy dimetil-formamidban hidro-
xil- aminnal reagdltatjuk, igy a megfeleld (I) 4ltaldnos
képletd oximokat kapjuk, amelyeket szulfonalészerrel,
példdul kén-trioxid és piridin komplexével vagy kén-
trioxid €s dimetil-formamid komplexével vagy halo-
génezett foszforsavészterrel, mint példdul metil-dik-
16r-foszfittal reagdltatunk bézis, példdul n-butil-litium,
ndtrium-hidrid vagy fenil-litium jelenlétében, vagy
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halogénezett ecetsavval vagy annak észterével, példdul
brém-ecetsavval vagy metil-brom-acetittal reagilta-
tunk bdzis, példdul kélium-hidroxid vagy ndtrium-
hidroxid jelenlétében, vagy metdn-szulfonil-haloge-

Eljarhatunk dgy is, hogy a (II) dltaldnos képletd
vegylileteket hidroxil-amin-O- szulfonsavval reagal-
tatjuk olddszerben, példdul metanolban, etanolban,
tetrahidrofurdnban vagy dimetil-formamidban piridin,

niddel, példdul metdn- szulfonil-kloriddal reagdltatunk 5 N,N-dimetil-anilin, kdlium-acetdt, ndtrium-karbonat
bdzis, példdul trietil-amin vagy dietil-anilin jelenlé- vagy kdlium-karbonat jelenlétében, igy az 1-acil-2,3-
tében, igy a megfelel6 termékeket, éspedig 1-acil- dihidro-4(1H)-kinolinon-4-oxim-O-szulfonsav-szdrm
2,3-dihidro-4(1H)- kinolin-4-oxim-O-szulfonsav-szar- azékokat kapjuk.
mazékokat, 1-acil-2,3-dihidro-4(1H)-kinolinon-4- A taldlmény szerinti eljdrdssal elGdllitott vegyiile-
oxim-O-foszfat-monometil-észtereit, 1-acil-2,3-dihid- 10 teket, azok diuretikus, antihipertenziv és anticdémikus
ro-4(1H)-kinolinon-4-oxim-O- ecetsav-szdrmazékokat hatédsat, valamint hasdri folyadék eltavolitd aktivitdsat
és 1-acil-2,3-dihidro-4(1H)-kinolinon-4-oxim-O- me- a kovetkez$ tdblazatokban foglaljuk dssze:
tanszulfonil-szdrmazékokat kapjuk.
1. Tdbldzat
Vegyiilet
szdma 1 2 3 4 5
R! t-butil etil etil t-butil t-butil
R2 H H H H H
R3 H H H H H
R4 SO3K SO3K SO3K SO3K SO3K
R’ 5-Cl 6-Cl H H H
RS H H 7-Cl 7-Cl 8-Cl
Vegyiilet
szdma 6 7 8 9 10
R! 2- 24 2,4- 4- 4-
-metil- -diklér- -dikl1ér- -klér- -kl6r- *
-fenil -fenil -fenil -fenil -fenil -
R?2 H H H H H
R3 H H CH3 H H
R4 SOs3K SO3K SO3K SO3K SO3K
RS H H 6-Cl 6-Cl H
RS 7-Cl 7-F H H 7-Cl
Vegyiilet
szama 11 12 13 14 15
R! 2 4-di- 2-k161- 2-
klé6r- -4-nitro- -brém- etil etil
-fenil -fenil -fenil
R? H H H H H
R3 H H H H H
R4 SO3K SO3K SO3K CH2COOH PO(OH)OCH3
RS H H H 6-Cl 6-Cl
RS 7-Cl 7-Cl 7-Cl H H
Vegyiilet
szdma 16 17 18 19 20
2,4- 2- 2-
R! t-butil -diklér -metil- fenil -metil-
-fenil -fenil -fenil
R2 CH3 H H H H
R3 H H H H H
R* SO3K SO3K SO3K SO3K SO3K
RS 6-Cl 6-Cl 6-F 6-F 6-CH3
R® H 7-Cl 7-Cl 7-Cl 7-Cl

3-
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Vegyiilet
szdma 21 22 23 24
2-metil- 2,6-di- 2,3-di- 2-
R! -4-k16r- fluor- metoxi- -etil-
-fenil -fenil -fenil -fenil
R? H H H H
R3 H H H H
R4 SO3K SO3K SO3K SO3K
R’ H H H H
RS 7-Cl 7-Cl 7-Cl 7-Cl
Az R* szubsztituens vonatkozdsiban karboxi-me- Vegyiilet Dézis Vizeletiirités
til-csoport esetén a szabad sav formét, mig szulfo- 15 szdma pglkg fokozdéddsdnak
csoport esetén a s formédt adtuk meg, de ezek a szdzaléka
vegyliletek a savnak megfelel§ s6, illetve a sénak
megfelel§ szabad sav formdjdban is elddllithatok. 21 100 389
23 100 374
1. Kisérleri példa 20 24 100 210

Diuretikus hatds kutydkon

7 - 15 kg testtdmegi Mongrel kutydkat egy éj-
szakdn 4t €heztettiink. Az éllatokat pentobarbitdllal
(30 mg/kg testtdmeg, i.v.) anesztetizdlva hiton fekvd
helyzetben rogzitettiik, és a combi véndba egy ka-
téteren 4t fiziologids séoldat infiziét adtunk O,15
ml/kg/perc sebességgel. Az dllatok hasdt ezutdn fel-
metszettikk, és a bal uréterbe egy kaniilt vezettiink
a vizelet 10 percenkénti Gsszegydjtésére. A vizsgd-
landé vegyiileteket intravéndsan adagoltuk, €s a vizelet
lirftés véltozdsat figyeltiik. A vizelet iirités fokozé-
ddsdnak %-dt a kovetkezd képletekkel szdmoltuk:

Vizelet iirités fokozéddsa = (vizelet iirités az elsg
90 percben a vegyiilet adagoldsa utdn) - [(a vizelet
lirités az adagolds el6tti 30 percben) x 3

A vizelet iirités fokozéddsdnak %-a

a vizelet iirités fokozdéddsa
a vizsgdlt vegyiilet esetén

=x 100
a vizelet iirités fokozdddsa
furoszemid esetén

Az eredményeket a 2. tdbldzatban foglaltuk ossze.

2.Tdbldzat
Vegyiilet Dézis Vizeletiirités
szdma ug/ksg fokozéddsanak
szdzaléka
Furoszemid 100 100
2 100 31
3 100 45
4 100 84
6 100 355
7 100 326
9 100 58
10 100 249
11 100 518
13 100 400
18 100 331
19 100 414
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A vizsgilt vegyiiletek szignifikdns diuretikus ak-
tivitdst mutattak.

2. Kisérleti példa

Karrageninnel indukdlt mancs-odéma elleni elnyo-
mo aktivitds vizsgdlata patkdnyokon

A vizsgdlt vegyiileteket, és a fenil-butazont oralisan
adagoltuk Wistar patkdnyoknak (testtdmeg koriilbeliil
120 g), a vizsgdlati csoportok 3 - 5 dllatbél éllak.
Az adagolds utdn 1 éréval O,1 ml, 1 % karragenint
tartalmazé fiziol6gids s6oldatot injektaltunk szubkutdn
titon a bal hdtsé mancsba. A mancsok térfogatit
megmértiik a karragenin adagoldsa el6tt és az adagolds
utdn 3 6rdval. Az 6déma indexet gy szdmitottuk,
hogy a térfogat viltozést osztottuk az injektélds el6tti
térfogattal. Minden vegyiilet esetén szédmitottuk az
ED3p értéket, azaz azt a dozist, amely az &démat
30 %-kal elnyomta.

Az eredményeket a 3. tdbldzatban foglaltuk &ssze.

3. wdbldzar

Vegyiilet ED3p (mg/kg)
Fenil-butazon 68
2. 105
3. 110
4, 67
7. 11
10. 16

A vizsgdlt vegyiiletek mindegyike szignifikdns an-
tiédémds hatdst mutatott.

3. Kisérleti példa

Vérnyomdscsokkentd hatds spontdn magas vérnyo-
mdsi patkdnyokndl

A vizsgilt vegyiileteket ordlisan adagoltuk him
spontin magas vérnyomdsos patkdnyoknak (SHRs;
testtdmeg: 250 - 300 g), a vizsgdlati csoportok 3 -
5 dllatbol dlltak. Az adagoldst naponta egyszer, 7
egymds utdni napon végeztik. Az dllatok 4tlagos

4.
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vémyomdsa 170 - 190 Hgmm volt. A vérnyomdst
az adagolds eldtt és utdn pletizmogrdffal mértiik.
Az eredményeket a 4. tdbldzatban foglaltuk Ossze.

4. tabldzat

Vegyiilet  Dézis Vémyomds
(mg/kg) adagolds el6tt  adagolds utdn

Kontroll - 184 182
2. 100 180 168

4. 100 183 164

9. 100 183 161

10. 30 178 156
12. 100 181 158

Minden vizsgélt vegyiilet szignifikdns vérnyomds-
csokkentd aktivitdst mutatott.

4. Kisérleti példa

Hastiri folyadék elidvolitdsa daganatos egerekbdl

6 - 7 hetes BDF| egerekbe 100 sejt/dllat P388
rdgcsdlé leukémia sejtet iiltettiink be. A beiiltetés
utdn 2 nappal intravéndsan adagoltuk a vizsgdlandé
vegyiileteket. A vizsgdlati csoportok 6 4llatbdl dlltak.
Az adagolds utdn 5 draval mértiik a hasiri folyadék
térfogatdt. Az eltdvolitds mértékét minden vegyiilet
esetén a hasdri folyadék relativ térfogata alapjén
szdmoltuk. Az eredményeket az 5. tdbldzatban fog-
laltuk Ossze.

5. Tdbldzat

Vegyiilet Dézis hasiri folyadék
(mg/kg) eltdvolitdsdnak
mértéke (%)

Kontroll - 0
Furoszemid 100 19
2. 100 24
3. 10 32
10. 10 35
11. 0,1 23
11. 1 37

Minden vizsgalt vegyiilet szignifikdns aktivitdst
mutatott, jobbat, mint a furoszemid, a daganatot
hordozé egerek hastiri folyadékdnak eltdvolitdsdban.

5. Kisérleti példa

Akut toxicitds

A vizsgdlt vegyiileteket intraperitonedlisan adagol-
tuk 20 g testtdbmegd ICR egereknek. A vizsgdlati
csoportok 5 4llatbol alltak. Az adagolds utdn 7 nappal
meghatdroztuk a mortalitdst. Az eredményeket a 6.
tdbldzatban foglaltuk Ossze.

6. Tdbldzat
Vegyiilet Dézis (mg/kg) Mortalitds
L 500 0/5
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Vegyiilet Dézis (mg/kg) Mortalitds
2 500 0/5
3 500 0/5
4, 500 0/5
S. 500 0/5
6 200 0/5
7 200 0/5
8 500 0/5
9. 500 0/5

10. 200 0/5
11. 200 0/5
12, 500 0/5
13. 200 0/5

A vizsgdlatban alkalmazott d6zis jelentGsen ma-
gasabb, mint a farmakoldgiai aktivitishoz szikséges
dézis. A vegyiiletek tehdt biztonsdg szempontjabol
igen jénak nevezhetdk.

A fenti kisérleti példdkbol ldthat6, a taldlmény
szerinti eljdrdssal eléallftott vegyiiletek diuretikus ak-
tivitdssal rendelkeznek, ennek kovetkeztében alkal-
masak a magas vémyomds és Odéma kezelésére
ésjvagy megeldzésére, valamint a hasiri folyadék
eltavolitisdra. A farmakolégiai aktivitdst kifejt6 dozis
hatdrok kozott biztonsdgosak. Ezért ezek a vegyiiletek
alkalmasak a szfv, vese vagy mdj elégtelen mikodése
kdvetkeztében fellépS odéma, magas vémyomas €s
a rdkos hasiri folyadék felszaporoddsinak kezelé-
sére.

A taldlmény szerinti eljdrdssal elSdllitott (I) }ilta-
lanos képletd vegyiiletek szerves vagy szervetlen
bézisokkal farmakoldgiailag elfogadhaté sék formd-
jaban 4llithatok el6. llyen sék példaul az alkalifémsok,
péld4ul ndtrium- és kéliumsok, alkdlifsldfémsck, pél-
d4ul kalciumsék, az amméniums6ék, szerves bazisok-
kal alkotott sék, péld4ul benzil-amin- és dietil-amin-
s6k, aminosavakkal alkotott sék, példdul argininsok,
lizinsdk, stb.

A taldlmény szerinti eljirdssal elGdllitott (I) 4lta-
ldnos képletid vegyiiletek gyégyszerkészitmények ha-
téanyagaként alkalmazhatok. Az ilyen gydgyszerké-
szitmények lehetnek szildrdak, példdul tablettak, gra-
nuldtumok, porok és kapszuldk, vagy folyékonyak,
példdul vizes injekciés oldatok vagy szuszpenddl6-
szerrel, példdul Tween 80 vagy gumiardbikum segit-
ségével készitett injekci6s szuszpenzidk. A készitmé-
nyek adagolhat6k orélisan vagy intravéndsan, tovdbbd
szubkutdn, intradermdlisan vagy intramuszkuldrisan.
A készitmények elkészithetk tovabbd inhal4ciés ada-
golds céljdra, példdul Aerosol formédjdban, topikdlis
alkalmazds céljdra, kendcs formdjaban vagy kip for-
méjdban. Az alkalmazdsi dézis fiigg a kezelendd
személy kordtdl és dllapotdtdl, a betegség fajtajatol
és dllapotatsl, stb. Felnétt szdmdra a napi dozis
4ltaldban 1 - 5000 mg, elénydsen 10 - 1000 mg. A
taldlmAny szerinti eljdrdst a kovetkezd példdkkal
szemléltetjiik a korldtozds szdndéka nélkiil.

1. Példa

7-Kl6r-2,3-dihidro-1-(2-metil-benzoil)-4(1H)-
-kinolin elddllitdsa

20,0 g 7-kl6r-2,3-dihidro-4(1H)-kinolinon, 26 g
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piridin és 200 ml dikl6ér-metdn elegyéhez szobahd-
mérsékleten, keverés kozben cseppenként hozzdadunk
26 g 2-metil-benzoil-kloridot. Az elegyet 4 6ra hosszat
visszafolyaté hitd alatt forralva keverjiik. A reakcié-
elegyet ezutdin 500 ml vizbe ontjiik, és 1000 ml
diklér-metdnnal kirdzzuk. A szerves fdzist egyszer
100 ml 1 n sésavval és 2 x 200 ml vizzel, majd
telitett vizes ndtrium-klorid-oldattal mossuk, vizmen-
tes natrium-szulfiton megszaritjuk. Az oldészert vé-
kuumban lepdroljuk, és a maradékot dtkristalyositjuk,
igy 28 g cim szerinti terméket kapunk fehér kristdlyok
formdjdban.

Op.: 106,5 - 108,1 °C

IR (KBr, cm'l): 1695, 1655, 1405, 1380

NMR (CDCl3, ppm): 2,34 (3H, s), 2,80 (2H, t),
4,16 (2H, t), 7,00 - 8, 00 (7H, m, aromds)

2. Példa

6-Klor-1-(2,4-diklér-benzoil)-2,3-dihidro-4(1H)-
-kinolinon elédllitdsa

20 g 6-kl6r-2,3-dihidro-4(1H)-kinolinon, 26 g pi-
ridin €s 200 ml dioxdn elegyéhez 0 - 5 °C hémér-
sékleten, keverés kdzben cseppenként hozzdadunk 30
g 2,4-diklér-benzoil-kloridot. A reakcidelegyet szoba-
hémérsékleten 3 dra hosszat reagéltatjuk, majd 500
ml vizbe 6ntjiik, és 1000 ml dikiér-metdnnal kirdzzuk.
A szerves fazist 1 x 100 ml 1 n sésavval, 2 x 200
ml vizzel, majd 1 x 200 ml vizes telitett nétrium-
klorid-oldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfdton
megszdritjuk. A diklér-metént vakuumban lepdroljuk,
€s a maradékot diklér-metdn és n-hexdn elegyébdl
atkristdlyositjuk, fgy 35 g cfm szerinti terméket ka-
punk fehér kristdlyok formdjiban.

Op: 1768 - 177.8 °C

IR (kBr, cm’l): 1700, 1670, 1480, 1390

NMR (CDCl3, ppm): 2,87 (2H, 1), 4,22 (2H, 1),
7,07 - 8,04 (6H, m, aromds)

3. Példa

8-Klor-1-(2 4-diklor--benzoil )-2,3-dihidro-4(1H)-
-kinolinon elbdllitdsa

30 g 8-klér-2,3-dihidro-4(1H)- kinolinon, 52 g
piridin és 400 ml dioxdn elegyéhez szobahSmérsék-
leten, keverés kozben cseppenként hozzdadunk 100
g 2,4-diklér- benzoil-kloridot. A reakcidelegyet 5 6ra
hosszat visszafolyaté hit§ alatt forraljuk. Lehdtés
utdn a 2. példa szerinti médon feldolgozzuk, igy 61
g 8-klér- 1-(2,4-diklér-benzoil)-4-[(2,4-diklér-benzo-
il)-oxi]-1,2-dihidro-kinolint kapunk. A terméket 400
ml etanolban feloldjuk, és keverés kozben, 30 perc
alatt hozzdadunk 4,5 g ndtrium-hidroxidot, mialatt a
hémérsékletet O - 5 °C-on tartjuk. A reakcidelegyet
szobahdmérsékleten tovabbi 1 6ra hosszat keverjiik,
majd 1000 ml vizbe ontjiik, és 2000 ml diklér-me-
ténnal kirdzzuk. A szerves fazist 2 x 300 ml vizzel,
majd 1 x 300 ml telitett nétrium-klorid-oldattal mos-
suk, és vizmentes nétrium-szulfdton megszaritjuk. A
dikldr-metdnt vikuumban lepdroljuk, a maradékot dik-
I6r-metdn €s n-hexdn elegyébdl atkristdlyositjuk, igy
32 g cim szerinti terméket kapunk fehér kristalyok
formdjdban.

Op.: 1570 - 159,4 °C.

IR (KBr, cm'l): 1700, 1680, 1440, 1280

NMR (CDCl3, ppm): 2,73 (2H, 1), 3,97 CH, 1),
6,73 - 7,84 (6H, m).
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4. Példa

6-Klior-1-(2 4-diklor-benzoil)-2,3-dihidro-3-metil-
-4(1H)-kinolinon elddllitésa

4,7 g diizopropil-amin 100 ml vizmentes tetrahid-
rofurdnnal készilt oldatdhoz -20 és -15 °C kozotti
hémérsékleten, nitrogén atmoszférdban, keverés kdz-
ben 30 perc alatt cseppenként hozzdadunk 29 ml 1,6
n n-hexdnos butil-litiumot, és a keverést tovabbi 30
percig folytatjuk O °C hdémérsékleten. Ezutdn az
oldatot aceton és szdrazjég keverékével -75 °C-ra
hdtjilk, és 1 6ra alatt cseppenként hozzdadunk 15 g
6-klér-1-(2,4-dikl6r-benzoil)-2,3--dihidro-4(1H)-kinol
inont 150 ml vizmentes tetrahidrofurdnban oldva. A
reakciéelegyet -75 °C hdémérsékleten tovabbi 1 éra
hosszat keverjiik, majd keverés kdzben, 30 perc alatt
cseppenként hozzdadunk 18 g metil-jodidot. A reak-
cidelegyet ezutdn 2 éra alatt lassan 0 °C-ra melegitjiik,
pH-jit 2 n sésavval hités kdzben enyhén savasra
allitjuk. Ezutdn a reakciSelegyet 300 ml vizbe &ntjiik,
€s 500 ml etil- acetdttal kirdzzuk. A szerves fazist
1 x 200 ml telitett vizes nétrium-klorid- oldattal
mossuk, majd vizmentes ndtrium-szulfiton megsz4-
ritjuk. Az etil- acetdtot vdkuumban lepdroljuk, és a
maradékot szilikagélen kromatograféljuk, eludlészer-
ként hexdn és etil-acetdt 4:1 térfogatardnyii elegyét
haszndljuk. Igy 7.8 g cim szerinti terméket kapunk
fehér kristdlyok formdjdban.

Op.: 156,7 - 1594 °C.

IR (KBr, cmrl): 1690, 1650, 1470, 1385

NMR (CDCls, ppm): 1,35 (3H, d), 3,61 (1H, m),
4,38 (2H, d), 6,89 - 7,95 (6H, m)

5. Példa

7-klor-1-(2,4-diklor-benzoil)-2,3-dihidro-4(1H)-
-kinolinon elddllitdsa

25 g 7-klér-2,3-dihidro-4(1H)-kinolinon, 32 g pi-
ridin és 200 ml dioxdn elegyéhez hiités kdzben, O
- 5 °C hémérsékleten, keverés kozben cseppenként
hozzdadunk 37 g 2.4-dikldr-benzoil-kloridot. A reak-
cidelegyet szobahdmérsékleten 3 6ra hosszat reagil-
tatjuk, majd a 2. példa szerinti médon feldolgozzuk.
fgy 43 g cim szerinti terméket kapunk fehér kristdlyok
formdjéban.

Op.: 159,0 - 1629 °C

IR (KBr, cm'l). 1695, 1660, 1395, 1195

NMR (CDCI3, ppm): 2,78 (2H, 1), 4,08 (2H, 1),
7,03 - 7,95 (6H, m, arom4s)

6. Példa

7-klor-2,3-dihidro-1-(2-metil-benzoil)-4(1H)-
-kinolinon-4-oxim-O-szulfonsav- kdliumsé elddllitdsa

(6. vegyiilet)

10,0 g 1. példa szerinti termék, 150 m! metanol és
100 ml diklér-metdn elegyéhez keverés kozben, szo-
bahémérsékleten hozzdadunk 11 g hidroxil-amin-O-
szulfonsavat. A reakcidelegyet szobahSmérsékleten 30
percig keverjiik, majd egyszerre hozzdadunk 14 g, 20
ml vizben oldott kalium-karbondt-oldatot. A reakcié-
elegyet tovabbi 2 6ra hosszat szobahdmérsékleten ke-
verjiik, majd az oldészert vdkuumban lepdroljuk. A ma-
radékot szilikagélen kromatografdljuk, eludlészerként
diklér-metdn €s metanol S:1 térfogatardnyd elegyét
haszndljuk. A terméket metanol és szén-tetraklorid ele-
gy€bal dtkristdlyositjuk, igy 12,0 g cfm szerinti termé-
ket kapunk fehér kristdlyok formdjdban.

B-
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Op.: 189.0 °C (bomlik)

IR (KBr. cm'!): 1660, 1380, 1240

NMR (DMSO0-ds, ppm): 2,22 (3H, s), 2,81 (2H,
1), 3,73 (2H, t), 6,90 - 7,95 (7H, m, aromds)

7. Példa

7-klor-2 3-dihidro-1-(2-metil-benzoil)-4(1 H)-
-kinolinon-4-oxim-O-szulfonsav- kdliumsé elddllitdsa

(6. vegyiilet)

1. 1épés

14,9 g 1. példa szerinti termék és 250 ml etanol
elegyéhez hozzdadunk 7 g hidroxil-amin-hidrokloridot
és 8,5 g piridint, és a reakcidelegyet 1,5 6ra hosszat
visszafolyatd hité alatt forraljuk. Lehdtés utdn a
reakcidelegyet 1000 ml vizbe ontjik, a kivalt kris-
tdlyos csapadékot leszdrjiik, mossuk, szdritjuk, és
etanolbdl dtkristalyositjuk, igy 13,6 g 7-klér-2,3-di-
hidro-1-(2- metil-benzoil)-4(1H)-kinolinon-4-oximot
kapunk fehér kristdlyok formdjdban.

Op.: 166,0 - 1684 °C

IR (KBr, cm!): 3330, 1635, 1400

NMR (DMSO-d¢, ppm): 2,20 (3H, s), 2,81 (2H,
t), 3,77 (2H, t), 7,05 - 7,98 (7H, m, aromds)

2. 1épés

Az 1. 1épés 13,6 g termékét feloldjuk 250 ml dik-
16r-meténban, és hozzdadunk 7 g kén-trioxid és piridin
komplexet. A reakcidelegyet szobah6mérsékleten 24
éra hosszat keverjiik, majd koriilbeliil 150 ml oldészert
vdkuumban lepdrolunk. A maradékhoz 200 ml meta-
nolt, majd egyszerre 6 g (10 ml vizben oldott) kdlium-
karbondtot adunk, és a reakciGelegyet a 6. példa szerinti
médon feldolgozzuk. Igy 13 g cim szerinti terméket
kapunk fehér kristdlyok formdjdban, amelyek IR- és
NMR- spektruma, valamint olvaddspontja megegyezik
a 6. példa szerinti termékével.

8. Példa

7-kl6r-6-fluor-2 3-dihidro-1-(2-metil-benzoil)-
-4(1H)-kinolinon-4-oxim-O- szulfonsav-kdliumso

(18. vegyiilet)

1. 1épés

7-K161-6-fluor-2,3-dihidro-4-(IH)-kinolinon el&alli-
tdsa

600 g polifoszforsav és 38 g 3-(3-kl6r-4-fluor-fe-
nil-amino)-propionsav, amelyet 3-kl6r-4-fluor-anilin-
bél és akrilsavbdl vagy metil-akrilatbél aW. S. Johnson
és munkatarsai (The Journal of American Chemical
Society, volume 71, page 1901, (1949)) szerinti médon
szintetizaltunk, elegyét 110 °C hémérsékleten 70 percig
keverjiik. A reakcidelegyet ezutdn 1500 ml vizbe 6nt-
jik, és 1500 ml diklér-metdnnal kirdzzuk. A szerves
fazist 2 x 200 ml telitett ndtrium-klorid- oldattal mos-
suk, majd vizmentes nitrium-szulfiton megszaritjuk.
A diklér-metdnt vakuumban lepdroljuk, és a maradékot
szilikagél oszlopon kromatografljuk, eludlészerként n-
hexdn és éter 4:1 térfogatardnyd elegyét haszndljuk.
fgy 20 g cim szerinti terméket kapunk halvinysirga
kristdlyok formdjdban.

Op.: 192,0 - 194,0 °C

IR (KBr, cm!): 3350, 1645, 1250, 1160

NMR (DMSO-ds+CDCl3, ppm): 2,61 (2H, t), 3,52
(2H, v), 6,83 (1H, d), 7,43 (1H, d)
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2. 1épés

7-k161-6-fluor-1-(2-metil-benzoil)-2,3-dihidro-
-4(1H)-kinolinon

15 g 1. 1épés szerinti termék, 17 g 2-metil-ben-
zoil-klorid, 12 g piridin és 200 ml diklér-metdn
elegyét az 1. példa szerinti médon reagdltatjuk, €s
dolgozzuk fel, {gy 21 g cim szerinti terméket kapunk.

Op.: 84,9 - 88,7 °C

IR (KBr, cm!): 1700, 1665, 1480, 1370

NMR (CDCls, ppm): 2,38 (3H, s), 2,81 (2H, 1),
4,16 (24, t), 7,16 - 7,78 (6H, m)

3. 1épés

1-(2-Metil-benzoil)-7-klér-6-fluor-2,3-dihidro-4(1
H)-kinolinon-4-oxim-O- szulfonsav kéliumsdja

10 g 2. 1épés szerinti termék, 3,6 g hidroxil-amin-
O-szulfonsav, 4,4 g kdlium- karbondt és 100 ml
metanol elegyét a 6. példa szerinti mddon reagdltatjuk
és dolgozzuk fel, igy 4 g cfm szerinti terméket
kapunk fehér kristdlyok formdjdban.

Op.: 204,1 °C (bomlik)

IR (KBr, cm!). 1650, 1375, 1210

NMR (DMSO-d¢, ppm): 2,23 (3H, s), 2,82 (2H,
t), 3,75 (2H, 1), 7,16 - 7,79 (6H, m, aromés)

9. Példa

7-klor-1-(2,4-diklor-benzoil)-2,3-dihidro-4(1H)-
-kinolinon-4-oxim-O-szulfonsav- kdliumsé

(11. Vegyiilet)

14,5 g 5. példa szerinti termék, 200 ml metanol
és 200 ml dikl6r-metdn elegyéhez szobah6mérsékle-
ten, keverés kozben hozzdadunk 4,6 g hidroxil-amin-O
-szulfonsavat. A reakcibelegyet szobahSmérsékleten
30 percig keverjiik, majd egyszerre hozzdadunk 5,6
g, 10 ml vizben oldott kdlium-karbondtot, és a keverést
tovabbi 2 6ra hosszat folytatjuk. A kivalt kristdlyokat
leszdrjiik, és az olddszert vakuumban bepdroljuk. A
maradékot szilikagél oszlopon kromatografiljuk, el-
udlészerként diklor-metdn és metanol 10 : 1 térfo-
gatardnyd elegyét haszndljuk; a terméket metanol és
széntetraklorid elegyébél atkristdlyositjuk, fgy 10,0 g
cfm szerinti terméket kapunk fehér kristdlyok formd-

jdban.

Op.: 217,5 °C.

IR (KBr, cml): 1660, 1395, 1240.

NMR (DMSO-d¢, ppm): 2,80 (2H, 1), 3,59 (2H,
t), 7,12 - 7,93 (6H, m, aromds)

10. Példa

7-Klér-1-(2 4-diklér-benzoil)-2,3-dihidro-4(1H)-
-kinolin-4-oxim-O-szulfonsav- ndtriumsé )

(11. vegyiilet)

14,5 g 5. példa szerinti termék, 200 ml metanol
és 200 ml diklér-metdn elegyéhez keverés kozben,
szobahémérsékleten hozzdadunk 4,6 g hidroxil-amin-
O- szulfonsavat. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten
30 percig keverjiik, majd egyszerre hozzdadunk 4,3
g, 10 ml vizben oldott ndtrium-karbondtot, és a
keverést tovébbi 2 6éra hosszat folytatjuk. A Kivalt
kristalyokat leszdrjiik, és az old6szert vdkuumban
bepiroljuk. A maradékot szilikagél oszlopon kroma-
tografdljuk, eludlészerként diklér-metdn €s metanol
10:1 térfogatardnyd elegyét haszndljuk. Igy 8,0 g
cim szerinti terméket kapunk fehér kristdly formdja-
ban.

Op.: 167,5 °C

7-
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IR (KBr, cm!). 1670, 1395, 1235.
NMR (DMSO-dg, ppm): 3,05, (2H, t), 3,90 (2H,
t), 7,25 - 8,15 (6H, m, aromds)

11. Példa

7-Klor-1-(2,4-diklr-benzoil)-2,3 -dihidro-4(1H)-
-kinolinon-4-o.\'im-O-szulfonsav- kdliumso

(11. vegviilet)

1. 1épés

17,5 g 5. példa szerinti termék €és 250 ml etanol
elegyéhez hozzdadunk 7 g hidroxil-amin-hidroklori-
dot, és 8,5 g piridint, és az elegyet 1,5 éra hosszat
visszafolyato hift6 alatt forraljuk. Lehdtés utdn a
reakciGelegyet 1000 ml vizbe Ontjik, a kivalt csa-
padeékot leszirjik, mossuk, megszérftjuk és etanolbél
atkristélyositjuk, fgy 16 g 7-klér-1-(2,4-dikl6r-benzo-
i1)-2,3-dihidro-4(1H)- kinolinon-4-oximot kapunk fe-
hér kristdlyok form4jdban.

Op.: 230,7 - 232,3 °C

IR (KBr, emrl): 3250, 1635, 1420, 945

NMR (DMSO-ds, ppm): 2,72 (2H, t), 3,57 (2H,
1), 7,05 - 794 (6H, m, aromds)

2. 1épés

Az 1. Iépésben kapott 16 g terméket feloldjuk
250 ml diklér-metdnban, és hozzdadunk 7 g kén-tri-
oxid-piridin-komplexet., A reakcidelegyet szobahSmér-
sékleten 24 ¢ra hosszat keverjiik, majd az oldészert
vdkuumban lepdroljuk. A maradékhoz 200 m] metanolt
adunk, majd egyszerre hozzdadunk 6 g, 10 ml vizben
oldott kdlium-karbondtot, és a reakcidelegyet a 9.
példa szerinti médon feldolgozzuk. fgy 13 g cim
szerinti terméket kapunk fehér kristdlyok formajsban,
amelynek IR- és NMR- spektruma, valamint olva-
dédspontja megegyezik a 9. példa termékével,

12. Példa

6-Klor-2,3-dihidro-1 ~(1-ox0-propil)-4(1H)-
-kinolinon-4-oxim-Q-ecetsay

(14. vegyiilet)

7,7 g brém-ecetsav, 6,5 g kdlium-hidroxid és 60 ml
viz elegyéhez jégfiirdén torténd hdtés kozben lassan
hozzdadunk 12,7 g 6-kl6r-2,3-dihidro-1-(1-0xo- pro-
pil)-4(1H)-kinolinon-4-oximot. A reakcidelegyet szo-
bahSmérsékleten 24 6ra hosszat keverjilk, majd jég-
fiirdén 2 n sésavval 3,0 PH-ig megsavanyftjuk. A savas
elegyet 150 ml vizbe ontjiik, és 500 ml etil-acetsttal
kirdzzuk. A szerves fizist 1 x 500 ml telitett natrium-
klorid-oldattal mossuk, €s vizmentes natrium-szulfiton
megszdritjuk. Az oldészert vakuumban lep4roljuk, és
a maradékot szilikagél oszlopon kromatograf4ljuk, el-
udloszerként diklér- metdn &s metanol 9:1 térfo-
gatardnyd elegyét hasznaljuk, igy 10,5 g cim szerinti
terméket kapunk fehér kristdlyok formé4jsban.

Op.: 1428 - 144,0 *C

IR (KBr, cml): 3300 - 2800, 1740, 1650, 1480,
1390.

NMR (DMSO-ds, ppm): 1,03 (3H, t), 2,52 (2H,
9, 2,84 2H, 1), 3,79 (2H, v), 4,69 (2H, s), 7,26 -
7,75 (3H, m, aromads)

13. Példa
6-kidr-2 3-dihidro-1 ~(1-oxo0-propil)-4(1H)-
-kinolinon-4 -oxum-O-foszforsav- monometil-észter
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(15. Vegyiilet)

75 ¢ 6-k16r~2,3-dihidro-l-(l-oxo-propil)-4(II-I)—ki-
nolinon-4-oxim 150 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal
késziilt oldatdhoz -75 °C hémérsékleten, nitrogén
atmoszférdban, 30 perc alatt cseppenként hozzdadunk
21 ml 1,6 n hexdnos butil- litiumot, és a keverést
-75 °C hémérsékleten 30 percig folytatjuk. A reak-
cidelegyhez ezutin -75 °C hémérsékleten, 30 perc
alatt cseppenként hozzdadunk 4,9 g metil-diklér-fosz-
fétot, €s a keverést tovabbi 2 éra hosszat -70 és -60
°C kozotti hémérsékleten fenntartjuk. Ezutin a reak-
cidelegyet lassan O °C-ra melegitjiik, pH-jdt 1 n
s6savval 2,0-ra 4llitjuk. A savas elegyet szobahSmér-
sékleten tovdbbi 5 6ra hosszat keverjiik, majd 200
ml vizbe Ontjiik, és 500 ml etil-acetattal kirdzzuk,
A szerves fazist 1 x 200 ml telitett ndtrium-klorid-
oldattal mossuk, €s vizmentes nétrium-szulfiton meg-
szartjuk. Az etil-acetdtot vdkuumban lep4roljuk, és
a maradékot szilikagél oszlopon kromatografaljuk,
eludlGszerként diklér-metén és metanol 19:1 térfo-
gatardnyd elegyét hasznaljuk. Igy 7,2 g cim szerinti
terméket kapunk fehér kristdlyok formé4jiban.

Op.: 71,0 - 75,0 °C.

IR (KBr, cm'!): 3420, 2950, 1680, 1395, 1195

NMR (DMSO-ds, ppm): 1,01 (3H, t), 2,50 (2H,
q), 2,88 (2H, v), 3,62 (3H, d), 3,78 (2H, v), 7,22 -
7,85 (3H, m, aromds)

14. Példa

6-Klor-1-(2 4-diklér-benzoil )-2,3-dihidro-4(1H)-
-kinolinon-4-oxim-mezildt elddllitdsa

100 ¢ 6—k16r—1-(2,4-diklc’)r-benzoil)—2,3-dihidro-
4(1H)-kinolinon-4—oxim, 4,1 g trietil-amin és 150 ml
diklér-metdn elegyéhez -20 °C hémérsékleten, keverés
kozben cseppenként hozzdadunk 3,5 g metdnszulfo-
nil-kloridot. A reakcidelegyet -20 °C hémérsékleten
tovabbi 30 percig keverjiik, és hozzdadunk 300 ml
diklér-metdnt. Ezutén a reakcidelegyet sorban 1 n
sosavval, telitett vizes ndtrium-hidrogén-karbon4t-ol-
dattal, majd telitett vizes ndtrium-klorid- oldattal mos-
suk, €s vizmentes ndtrium-szulfiton megszaritjuk. Az
oldészert vakuumban lepdroljuk, és a maradékot éter
és n-hexdn elegyébdl dtkristalyositjuk, fgy 11 g cfm
szerinti terméket kapunk fehér kristdlyok formdjsban.

Op.: 1974 - 198,1 °C

IR (KBr, cm!): 1660, 1365, 1180

NMR (DMSO-ds, ppm): 3,03 (2H, 1), 3,38 (3H,
s), 3,72 (2H, 1), 7,12 - 792 (6H, m, aromads)

A 15 - 266. példdk vegyiileteit a 8-18. tablizathan
foglaltuk ossze, a megfelel§ IR- é&s NMR- spektrum
adatokkal, valamint olvadds és bomldspontokkal. Az
NMR  spektrumokat 4ltalsban 90 MHz-nél mértik,
néhinyat, amelyeket *-gal jeloltiink, 60 MHz-nél.

A vegyiiletek el6dllitdsdra szolgdlé médszereket a
7. tdbldzatban foglaltuk Gssze.

7. tdbldzar

Csoport Szintézismédszer  Példaszam a 8-18.
(jellemz6 példaszim) tdbldzatokban
A I 27 - 59,
64 - 144
B 3 60 - 63

8-
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Csoport Szintézismédszer  Példaszdm a 8-18.
(jellemzé példaszam) tabldzatokban
C 6 145 - 208,
210 - 215,
218,
220 - 266
D 7 209, 216,
217,219
E 8 (1. 1épés) 15-26
8. Tdbldzat
(IV) dltaldnos képletd vegyiiletek
Pl R RS IR(KBr, NMR (CDCl3, Op.
sz. em)) ppm) 0
15 H -SCH3 3350,1640, 2,42(3H,s),2,62 133,9~137,3
1240,1180 (2H,1),3,51(2H,
dt),4,53(1H,m),
6,35-6,58(2H,m),
7,60-7,73(1H,m)
16 H -NO2 3350,1670, [DMSO-ds+CDCl3] 229,0~
1355,1190 2,61(2H,1),3,53, 232,7
(2H,dt), 7,00(1H,
m),7,07-7,79
(3H,m)
17 H Br 3370,1660, 2,64(2H,1),3,53 139,6~
1240,1180 (2H,dt),4,42 (1H, 141,1
m),6,67-6,82(2H,
m),7,51-7,65(1H,m)
18 H F 3300,1620 2,62(2H,t),3,53 101,6~
1255,1195 (2H,dt),4,51(1H, 102,5
m),6,19-6,50(2H,
m),7,73-7,97(1H,m)
19 H I 3360,1650, 2,63(2H,1),3,52 1424~
1240,1180 (2H,dt),4,32(1H, 148,0
m),6,90-7,04(2H,
m),7,36-7,47(1H,m)
20 H -CF3 3370,1660, 2,71(2H,1),3,60 163,8~
1240,1160 (2H,dt),4,58(1H, 165,0
m),6,75-6,95(2H,
m),7,78-7,96(1H,m)
21 H -COCH3 3370,1700, 2,58(3H.s),2,74 162,2~
1230,1180 (2H,1),3,63(2H, 167,2
dt),4,64(1H,m),
7,21-7,30(2H,m),
7,82-7,98(1H,m)
22 H -COOCH3 3350,1725, 2,82(2H,1),3,63 142,1~
1240,1170 (2H,dt),3,91(3H, 146,8
5),4,56(1H,m),
7,23-7,98(3H,m)
23 F F 3360,1640, 2,75(2H,t),3,53 155,4~
1260,1160 (2H,d1),4,29(1H, 156,6
m),6,20-6,41(1H,
‘ m),7,36-7,53(1H,m)
24 F 3350,1660, 2,77(2H,1),3,71 171,3~
1240,1160 (2H,dt),4,71(1H, 176,3
m),6,50-6,67(1H,
d),7,96-8,11(1H,d)
25 Br cl 3350,1660, [DMSO-ds] 175,7~
1230,1155 2,53(2H,1),3,47 180,9
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Pl. R RS IR(KBr, NMR (CDCl3, Op.
SZ. cm'l ppm) *C)
(2H,1),7,04(1H,
5),7,82(1H,s)
26  -OCH3 -OCH3 3350,1660 2,64(2H,1)3,55 105,1~
1265,1170 (2H,d1),3,82(3H, 108,9
5),3,86(3H,s),
4,30(1H,m),6,12
(1H,5),7,29(1H,s)
9. Tdbldzat
(V) dltaldnos képletil vegyiiletek
PL RI IR(KBr,cm™T) NMR (CDCl3, ppm) Op.
sz. (O
27 -OCH3 1730,1695, 2,77(2H,1),3,88(3H,s), 106,7~
1490,1225 4,20(2H,1), 107,1
7,39-8,00(3H,m)
28 -CH3 1700,1670, 2,33(3H,5),2,79(2H,¢t), 149,2~
1480,1200 420(2H,t) 150,2
7,47-7,98(3H,m)
29 -CH,CH3 1700,1670, 1,23(3H,1),2,58(2H,q), 105,5~
1480,1185 2,76(2H,1),4,18(2H,t), 106,4
7,45-7,98(3H,m)
30 -(CH2)3CH3 1680,1470, 0,91(3H,1),1,13-1,86 71,3~
1380,1180 (4H,m),2,54(2H,1),2,75 74,2
(2H,1),4,14(2H,1),
7,38-7,91(3H,m)
31 -(CHz)7CH3 1690,1670, 0,87(3H,1),1,07-2,24 (Olaj)
1460,1170 (12H,m),2,57(2H,1),
2,78(2H,1),4,20(2H. ),
7,48-8,00(3H,m)
32 -CH2CH(CH3)2 1700,1655, 0,98(6H,d),2,18(1H,m), 65,3~
1485,1185 2,46(2H,d),2,78(2H.¢), 74,5
4,21(2H,1),7,44-8,02
(3H,m)
33 -C(CH3)3 1695,1650, 1,41(9H,5),2,73(2H, 1), 163,1~
1470,1160 4,15(2H,1), 164,3
7,16-7,88(3H,m)
34 -CH2CH,Cl1 1700,1670, 2,80(2H,t),3,04(2H. ), 107,0~
1390,1190 3,88(2H,1),4,23(2H,1), 17,1
7,42-7,99(3H,m)
35 -C(CH3)CH,Cl 1700,1660, 1,49(6H,s),2,78(2H, 1), 148,0~
1475,1150 3,71(2H,5),4,15(2H, ), 150,9
7,37-7,92(3H,m)
36 -CH2CH;CO>CHj3 1740,1655, 2,72(2H,t),2,75(2H,1), 107,8~
1480,1170 2,79(2H,1),3,66(3H,s), 108,4
4,19(2H,1),7,18-7,93
(3H,m)
37 -CH20CH3 1690,1475, 2,81(2H,1),3,47(3H,s), 96,5~
1305,1200 4,18(2H,1),4,27(2Hs), 97,5
7,41-8,02(3H,m)
38 <] 1700, 1660, 0,78-1,33(4H.m), 1,80- 1467~
1490,1180 2,11(1H,m),2,77(2H,¢1), 148,9
4,24(2H,1),7,17-7,95
(3H,m)
39 1700,1680 1,00-1,96(11H,m),2,73 92,7~
O 1470,1190 (2H,1),4,15(2H,1), 94,0
7,38-7,96(3H,m)
40 1700, 1680, 2,53(2H,1),3,90(2H,s), 102,7~
-cm-@ 1480,1195 4,08(2H.0). 104,9

10
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IR(KBr,cm™)

PL R! NMR (CDCl3, ppm) Op.
sz. O
7,10-7,83(8H,m)
41 -CH:CH@ 1690,1655, 2.79(2H,1),4,30(2H, 1), 163,1~
1470,1180 6,73(1H,d),7,11-7,88 164,4
(8H,m),7,71(1H,d)
4 -@ 1695,1665 2,82(2H,1),4,25Q2H.1), 1359~
1375,1190 6.81-7,95(8H,m) 137,2
43 _N 1700,1655, 2,88(2H,1),4,29(2H, 1), 161,8~
@ 1485.1370 6.78-7,37(3H,m)7,67- 162,6
8,66(4H,m)
44 1695,1665, 2.82(2H,1),4,29(2H.1), 147,7~
B 1365,1240 6,82-7.91(6H,m) 148,7
S
45 1680,1660, [DMSO-ds] 2,78(2H. 1), 138,1~
‘@ 1460,1255 3,49(3H,s),4,1 1(2H,1), 139,1
H3CO 6,85-7,78(7TH,m)
46 1700,1680, 2.81(2H,1),3,80(3H,5), 152,5~
~)-ocHs 13651260 423QHY), 156,4
6,71-7,97(TH,m)
47 1695,1660, 2,82(2H,1), 122,2~
‘@ 1475,1380 4,16(2H.1), 123,4
a 7,02-7,93(7TH,m)
48 1690,1665, 2.822H,1), 170,8~
Oa 1360,1190 4.23(2H,1), 171,9
6,72-7,89(7TH,m)
49 @ 1695,1650, 2,32(3H,5),2,81(2H,1), 89,1~
1480,1385 4,19Q2H,1), 92,6
H3C 7,01-8,00(7H,m)
10. Tdbldzat
(V1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek
Pl.  RT R IR (KBr, cm’l) NMR (CDCl3, ppm) Op.
SZ. C)
50 -CH,CH3  -Br 1695,1645, 1,21GH,0,2,572H,Q), 103,6~
1480,1180 2.73(2H.1),4,15(2H.1), 107,8
7,17-8,10(3H,m)
51 F 1690,1645, 2,822H,0), 159,0~
1490,1390 412Q2Hy), 159,5
O cl 6,81-7,69(6H,m)
cl
52 -CHxCH3 -OCH3 1695,1650, 1,21(3H,1),2,55(2H,q), 105,2~
1500,1180 2,74(2H,1).3,82(3H.3), 107,3
4,18(2H.1),6,98-7,47
(3H,m)
53 CHxXCH; H 1700,1655, 1,26(3H,1),2,57(2H,q), 50,0~
1490,1210 2. 74Q2H.1),4.20(2H.1), 55,0
7.09-8 04(4H.m)
54 H 1690,1640, 2.84(2H,1), 1352~
1480,1385 4,20Q2H,1), 137,7
Oa 7.04-8,02(7H,m)
a
55 H 1680,1635, 2,33(3H,5),2,83(2H,1), 149,0~
1480,1375 4.23(2H.1), 150,7
HsC 6.99-8, 10(8H,m)
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11.Tabldzat
(VII) dltaldnos képletii vegyiiletek

PlL RI IR (KBr,cm)) NMR (CDCl3, ppm) Op.
SZ. C)
56 -CH2CH3 1700,1660, 1,18(3H,1),2,49(2H,q), 95,8~
1460,1190 2,78(2H,1),4,10(2H,1), 98,0
7,13-7,31(3H,m)
57 -C(CH3)3 1690,1655, 1,36(9H,s),2,81(2H,1), 101,7~
1450,1360 4,15(2H,1), 103,6
7,18-7,38(3H,m)
58 1700,1665, 2,91(2H,1), 143,6~
Om 1460,1375 424(2H), 1432
6,57-7,53(7H,m)
59 _@ 1680,1640, 2,31(3H,5),2,87(2H,1), 171,7~
1445,1360 4,16(2H.1), 1734
H3C 6,91-7,48(7H,m)
12. Tdbldzat
(VIII) 4ltaldnos képletii vegyiiletek
PL R! IR(KBr,cm'l) NMR(CDCL3, ppm) Op.
sz. 0
60 -CH,CH3 1700,1670, 1,13(3H,1),2,55(2H,q), 73,4~
1445,1180 2,76(2H,1),3,64(2H. 1), 74,8
7,12-7 91(3H,m)
61 -C(CHs)3 1700,1660, 1,43(9H,s),2,76(2H, 1), 131,3~
1440,1275 4,18(2H,1), 132,0
7,08-7,96(3H,m)
62 1700,1675 2,82(2H,1), 131,1~
-@a 1450,1365 420(2HLY), 134,1
7,22-8,03(7H,m)
63 1700,1660, 2,51(3H,5),2,74(2H,1), 117,4~
‘@ 1440,1360 4,01(2H,1), 120,6
H3C 7,08-8,02(7H,m)
13. Tdbldzat
(IX) dltaldnos képletii vegyiiletek
Pl RT IR(KBr,cm™) NMR(CDCI3, ppm) Op.
SZ. )
64 -CH2CH3 1700,1670, 1,23(3H,1),2,59(2H,q), 104,3~
1395,1205 2,72(2H,1),4,13(2H,1), 109,8
7,03-7,88(3H,m)
65 -C(CH3)3 1710,1660, 1,41(9H,s),2,76(2H.,1), 1243~
1360,1160 4,16(2H,t) 128,1
7,01-7,88(3H,m)
66 -C(CH3)2CH2Cl1 1700,1665, 1,49(6H,5),2,76(2H, 1), 108,8~
1360,1200 3,72(2H,s),4,14(2H,1), 110,8
7,07-7,.91(3H,m)
67 1715,1680, 2,83(2H,1), 86,0~
1390,1230 4,08(2H, 1), 91,0
Cl 7,03-7,92(7H,m)
68 1695,1660, 2,82(2H,1), 103,7~
‘@ 1380,1220 422(2H,1), 108,4
Cl 7,03-7,96(7H,m)
69 1700,1645, 2,82(2H,1), 138,2~
—@Cl 1480,1360 4,23(2H,1), 142,0

6,96-7,96(7TH,m)
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PL. R! IR(KBr,cm™!) NMR(CDCl3, ppm) Op.

Sz. (0

70 1695,1640, 2.78(2H,0),3,49GGH,s), 102,3~

1460,1360 431(2H), 107,3

H3CO 6.63-7,91(7H,m)
71 1690,1640, 2.80(2H, ), 121,8~
1480,1370 4.20(2H.1), 122,5

F 6.83-7,94(7TH,m)
72 1700,1665, 2.87(2H,1), 114,1~
'@ 1380,1190 4,14(2H.), 1203

Br 7.04-7,96(7H,m)
73 _@ 1700,1660, [DMSO-ds] 176,2~
1570,1385 2,88(2H,1),3,.99(2H.1), 176,5

0N 7.17-8,22(7TH,m)

74 1690,1655, 2.80(2H, ), 179,6~

NO2 1395,1345 4.07(2H.1), 181,3
cl 7.07-8,33(6H,m)

75 1695,1645, 1.31(9H,5),2,81(2H,1), 124,5~

—OC(CH3)3 1455,1345 4.21(2H,1),6,99-7,95 127,6
(7H,m)
76 1690,1650, 2.31(2H,5),2,78(2H,1), 156,1~
‘@‘a 1370,900 4,09(2H.1),7,02-7,93 160,2
CH5 (6H,m)
77 1690,1635, 2,.84(2H,1), 141,7~
_@ 1475,1370 425(2H,1), 143,6
7.04-7,96(8H,m)

78 1690,1660, 2.36(3H,5),2,81(2H,1), 157,8~
—@— CH3 1465,1370 4,09QH,t) 158,3
cl 7.02-7,89(6H,m)

79 1695,1660, 2.71(2H,1), 432~

OO 1460,1360 4,002H.1), 415
7.01-7,91(10H,m)

80 1680,1640, 2.85(2H.0), 134,0~

1460,1360 4.28(2H.0), 136,5
7,00-8,01(10H,m)

81 _@ 1690,1650, 2,70(2H,1), 129,4~

1460,1370 3,96(2H. ), 131,8

I 6.95-7,91(7H,m)
82 1690,1640, 2.82(2H,1),3,81(3H,5), 138,6~
‘Q 1460,1355 4.27(2HY), 140,0

OCH3 6.95-8,02(7H,m)

83 1690,1635, [DMSO-dg+CDCl3]

N 1470,1360 2,90(2H,1),4,21(2H.1), 1758~
9 7.26-7,58(3H,m),7,90-8,09 177,8
(2H,m),8,70-8,86(2H,m)
84 1680,1650, [DMSO-dg] 148,0~
N- 1465.1380 2,86(2H,1),4,202H,1), 149,8
\ 7.23-7,62(3H,m),7,72-8,12
(3H,m),8,55-8,60(1H,m)
85 _ 1685,1640, [DMSO-ds] 171,7~
TN 1490,1400 2,03(2H,1),4,102H.1), 179,2
7.35-8,01(2H,m),8,07-
8.25(2H,m),8,60-8,82
(1H,m),$,94-9,02(2H,m)
86 1690,1640, 2,92(2H,1),4,35(2H,1), 149,8~
N 1480,1375 7.15-7,36(2H,m),8,01 151,0
—@ (1H.d) 8,47-8,54(1H,m),
N 8,77(1H.d),
9.08-9,12(1H,m)
87 1690,1635, 2.87(2H,1), 94,1~
[ 1415,1365 436(2H.L), 96,1

6,98-8,03(6H,m)
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Pl R! IR(KBr,cm1) NMR(CDCl3, ppm) Op.
sz. (G
88 1660,1640, 2,86(2H,1), 165,1~
I 1475,1345 4,32(2H,1), 166,9
S 7,11-8,02(6H,m)
13. Tabldzat (folyt.)
Pl R! IR (nujol. cmT) Op.
SZ. (§®)]
89 -@crh 1690, 1650 104 ~ 109
90 NO2 1680, 1660 144 ~ 149
91 F3C _@ 1700, 1665 107 ~ 109,5
92 CH3 1685, 1650 118 ~ 1203
93 cl a 1690, 1650 176,5 ~ 178,3
94 OCH;; 1690, 1665 93 ~ 96
H3C
95 jCI 1695, 1660 188 ~ 193
Cr
96 f@ 1700, 1640 111 ~ 113,8
<
97  HsC: @ 1690, 1655 (0il)
98 Hs5C20 1690, 1655 131 ~ 133
99 OCH3 1685, 1655 136,5 ~ 140
H3CO OCH3
100 H3CO OCH3 1690, 1660 136 ~ 1382
101 _@ H3C CH3 1690, 1665 143 ~ 146,5
102 F 1690, 1640 135 ~ 136,3
14. Tdbldzat
(X) dltaldnos képletd vegyiiletek
Pl RT RS IR(KBr,cm’T) NMR(CDCl3, ppm) Op.
sz. (O
103 Br 1690,1650, 2,80(2H,1), 181,7~
—Qm 1480,1380 4,16(2Hy1), 184,5
Cl 7,18-7,89(6H,m)
104 F 1695,1660, 2,80(2H, 1), 120,1~
Cl 1390,1230 4,15(2H,1), 122,9
ci 6,75-8,09(6H,m)
105 -CH2CH3 -OCH3 1690,1665, 1,21(3H,1),2,59(2H.,q), (Otaj)
1385,1245 2,67(2H,1),3,84(3H.s),

4,13(2H,¢),
6,61-7,95(3H,m)

14

-14-



1 HU 199803 B 2

P. R! RS IR(KBr,cm’!) NMR(CDCl3, ppm) Op.

SzZ. o)

106 _@a -CH3 1680,1650, 2,22(3H,5),2,82(2H,1), 141,4~

1465,1380 4.18(2H.s), 145,0
cl 6.91-7,89(6H,m)

107 a I 1690,1645, 2.82(2H.1), 186,3~
O 1475,1380 4,12QH,), 187.9
cl 7.20-7,70(6H,m)

108 -CFs3 1790,1640, 2.902H, ), 1362~
,@01 1335.1175 420(2H,1), 140,2

7.18-8,11(6H,m)
cl

109 -COCH3 1695,1640, 2,.45(3H,5), 1359~
—Qa 1420,1370 2,90(2H,1), 139,9

42502H,1),
a 7.19-8,11(6H,m)

110 -OCH3 1680,1650, 2.832H,), 99,6~
Qa 1460,1380 3.65(3H.s), 101,3

421(2H),
cl 6.61-7,98(6H,m)

111 -N(CH3)2 1670,1640, 2.80(2H, 1), 177,7~

QCI 1460,1365 2.87(6H.s), 179,7
424H,0),
cl 6.38-7,92(6H,m)

112 -COOCH3 1720,1615, 2.80(2H, 1), 1749~

-@m 1480,1390 375(3H.s), 177.0
42202H.1),
cl 7.16-7,98(6H,m)

113 F 1695,1645, 2.82C2H,1), 106,8~
@ 1480,1360 4.25(2H), 109,0

6.67-8,09(8H,m)

114 -SCH3 1680,1640, 2.23(3H.s), 1132

1470,1385 2.82(2H,1), 1172
4.14(2H)),
a 6.91-7,91(6H,m)
115 -SO2CH3 1660,1380, [DMSO-de+CDCl3] 191,6~
@q 1220,1155 2,96(2H,1),3,02(3H.s), 1956
419(2H.1),
a 7.36-8,16(6H,m)
116 -SOCH3 1660,1385, 2.55(3H,5), 183,3~
cl 1240,1055 2.91(2H,1), 186,8
401(2H.1),
ca 7.33-8,16(6H,m)
117 @ F 1660,1595, 2,34(3H,s) 93,5~
1480,1360 2.77(2H.1), 96,3
H3C 412 QHY),
6.73-8,04(7H,m)
118 -NO2 1700,1660, 2.772H,0), 180,9~
Cl 1475,1340 4.02(2H.1), 183,1
cl 7.04-7,79(6H,m)

119 -OCH3 1680,1635, 2.27(3H,5),2,76(2H,1), 1122~

Q 1485,1370 3.54(3H.5).4.25(2H.t), 116,0
H3 6.60-8,01(7H,m)

120 -OCHj3 1680,1640, 2.31(2H,0), 167,2~
—@ 1440,1365 3,50(3H,5),4,32(2H,10) 168,4
6,33-8,02(8H,m)
121 Br 1690,1640, 2,84(2H,1), 153,0~
‘@ 1470,1370 428(2H.0), 156,7
7,21-7,89(8H,m)
122 Br 1695,1640, 2,33(3H,9), 11,7~
1445,1370 2,78(2H,1), 116,2
H3C 4,132H.D),

6,98-7,92(7H,m)
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HU 199803 B 2

Pl R! RO IR(KBr,cml) NMR(CDCl3, ppm) Op.
SZ. (o)
123 I 1695,1645, 2,32(3H,s), 1454~
@ 1405,1375 2.79(2H.1), 147,8
H3C 4,17(2H.1),
7,19-7,78(7H,m)
124 I 1685,1640, 2,83(2H.1), 161,8~
—@ 1460,1360 426(2H.0), 163,0
7,18-7,75(8H,m)
15. Tdbldzat
(XT) dltaldnos képletd vegyiiletek
Pl R! R? R> RS RS IR(KBr, NMR(CDCl3, Op.
sz. cml) ppm) Q)
125 C(CH;3)3 H H d d 1703, 142(9H,s), 141,9
1655, 2,77(2H.1), ~
1460, 4,17(2Hyy), 146,1
1160 7,82(1H,5),
7,98(1H.s)
126 H H a a 1700, 2,78(2H.1), 153,7
_Qa 1660, 4,16(2H.1), -
1450, 7,20-8,02(5H.m)  160,6
cl 1390
127 H H F a 1700, 2,91(2H,1), 162.8
_@Cl 1650, 4,10(2H,), ~
1480, 721-7,79 165,5
ql 1385 (5H,m)
128 H H F a 1695, 2,84(2H,1), 152,7
—@ 1640, 425(2H,1), -
1470, 7.29-7,81 154.8
1360 (7H,m)
129 H H c a 1695, [DMSO-ds] 135,3
1660, 2,33(3H,5),2,82 ~
‘@ 1450, CHH397CHY, 1391
H3C 1380 722-786 -
(6H,m)
130 H H a a 1660, 2,73(2H,0), 162,7
—@ 1630, 4,07(2H,1), ~
1440, 721775 163.9
1330 (7TH,m)
131 @ H H F F 1700, 2,70(2H,1), 130,5
1660, 4,02(2H.1), ~
1440, 6,71-7,78 131,7
1380 (TH,m)
132 H H F F 1700, 2,69(2H,1), 1418
_@a 1660, 3.82(2H}), ~
1500, 6,79-7,40 145,0
cl 1395 (5H,m)
133 H H F F 1700, 2,20(3H,5), 100,4
1650, 2,672H.1), ~
‘@ 1495, 3,83(2H,), 102,1
HsC 1385 6,87-7,69
(6H,m)
134 H H Br « 1695, 233(3H,9), 161,7
@ 1660, 2,78(2H,1), ~
1450, 4.12Q2H), 165,4
HiC 1370 7.16-8,26
(6H,m)
16
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1 HU 199803 B 2
Pl R! R2 R} R’ RS IR(KBr, NMR(CDCl3, Op.
szZ. cm™) ppm) O
135 H H Br 1700, 2.85(2H,1), 191,8
.Q.q 1660, 411(2Hy), ~
1450, 7,19-8,22 194,7
ci 1390 (5H,m)
136 H H -CH3 C 1690, 2,32(3H,3), 114,0
1655, 2,35(3H,5), ~
1470, 2,78(2H,1), 119,7
HsC 1365 4,13(2H,1),
7,18-7,88
(6H.m)
137 H H CH: C 1695, 2,35(3H,s), 123,5
ch 1660, 2,82(2H,1), ~
1470, 4,13(2H,p), 127,5
cl 1390 7,20-7,86
(5H,m)
138 H H Br «a 1700, 2,82(2H,0), 178,1
O 1660, 424(2H0), ~
1455, 7,24-8,21 180,2
1370 (7H,m)
139 H H -CH3 Cl 1695, 2,32(3H,$), 153,8
_@ 1650, 2,80(2H,t), ~
1480, 424(2H,1), 158,3
1365 7,05-7,82
(7TH,m)
140 H H C F 1695, 2,36(3H,s), 83,8
1660, 2,78(2H,1), ~
H3C 1480, 4,12(2H,1), 87,9
1360 7,00-8,10
(6H,m)
141 H H C F 1695, 2,82(2H,1), 1169
@.Cl 1660, 4,08(2H, ), ~
1480, 7,10-8,12 118,9
cl 1380 (5H,m) :
142 H H -OCH3-OCH3 1675, 2,25(3H.s), 179,5
1640, 2,78(2H,1), ~
1405, 3,52(3H,s), 181,3
1335 3,87(3H,s),
H3C 424(2H,1),
7,02-7,40
(6H,m)
143 CCH3»3 -CH3 H C H 1700, 1,27(3H,d), 103,1
1660, 1,40(9H,s), ~
1480, 2,86(2H,d), 105,7
1180 491 (1H,m),
7,36-7,89(3H,m)
144 CH3 H C H 1700, 1,31(3H,d), 131,3
1650, 3,00(2H,d), ~
—@0 1480, 5,37(1H,m), 132,7
1340 6,60-7,91(7H,m)
16. Tdbldzat
(XII) 4ltaldnos képletd vegyiiletek
Pl. Vegy. R! RS IR(KBremT)  NMR(DMSO-ds, ppm) Boml.
sz. sz O
145 6-Cl 1650,1240,  2,83(2H,1),3,752H,1), 154,0
- @0 900 7,13-7,91(6H,m)
cl

17
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1 HU 199803 B 2
Pl. Vegy. R! Y IR(KBrem!)  NMR(DMSO-dg, ppm) Boml,
sz. sz O
146 _“OCH; 6-Cl 1710,1400,  2,78(2H,1),3,70(3H,5), 185,0
- 1250 3,78(2H,1),7,31-7,85
(3H,m)
147 -CH3 6-Cl 1660,1400,  2,21(3H,s),2,79(2H,1), 152,8
- 1240 3,80(2H,t),7,40-7,85
(3H,m)
148 -CH2CH3 6-Cl 1660, 1395,  0,97(3H,1)2,49(2H,q), 204,7
2 1285 2,70(2H,1),3,74(2H,),
7,25-7,81(3H,m)
149 «(CH2);3CH3;  6-Cl 1660,1270,  0,86(3H,t),1,27(2H,m), 137,8
- 1245 1,42(2H,m),2,49(2H,¢),
2,76(2H,t),3,79(2H, 1),
7,31-7,86(3H,m)
150 -(CHz2)7CH;  6-Cl 1670,1395,  0,87(3H,1),1,00-1,82 123,0
1260 (12H,m),2,56(2H,¢t),
- 2.73QH,1,3,772H,0),
7,26-7,85(3H,m)
151 -CH2CH(CH3); 6-Cl 1655,1390,  0,88(6H,d),2,39(2H,d), 139,3
1250 2,72(2H,1),3,23(1H,m),
- 3,77(2H.,1),7.26-7,79
(H , m)
152 -C(CH3)3 6-Cl 1640,1405, 1,29(9H,5),2,73(2H,1), 170,5
- 1240 3,83(2H,1),7,25-7,75
(3H,m)
153 -CH:CH:Cl  6-Cl 1655,1400,  2,76(2H,t),3,04(2H,¢), 192,9
- 1245 3,06(2H,1),3,80(2H,t),
7,32-7,86(3H,m)
154 -C(CHs3)z- 6-Cl 1650,1400,  1,37(6H,s),2,76(2H,t), 187,8
- -CH2C1 1260 3,78(2H,s5),3,84(2H.1),
7,26-7,75(3H,m)
155 -CH2CHy- 6-Cl 1740,1680,  2,76(2H,t),3,29(4H,s), 140,7
- -COCH3 1285 3,53(3H,5),3,89(2H.1),
7,32-7,90(3H,m)
156 -CH0CH3  6-Cl 1660,1410,  2,80(2H.t),3,29(3H,s), 210,7
- 1230 3,73(2H,1),4,26(2H.s),
7,34-7,89(3H,m)
157 ‘<] 6-Cl 1660,1420,  0,89(4H,m),1,98(1H,m), 221,7
- 1260 2,72(2H,1),3,86(2H,t),
7,42-7,82(3H,m)
158 6-Cl 1650,1400, 1,09-1,87(11H,m),2,70 167,9
- —O 1260 (2H,1),3,79QH.1),
7,41-7,83(3H,m)
159 6-Cl 1660,1390,  2,66(2H,1),3,79(2H, ), 155,7
- -CH2© 1240 3,88(2H,s),7,05-7,79
(8H,m)
160 6-Cl 1650,1380,  2,78(2H.1),3,902H.1), 169,5
- -CH=CH© 1215 6,98(1H,d),7,60(1H,d),
7,30-7,87(8H,m)
161 @ 6-Cl 1645,1380,  2,81(2H,1),3,822H,1), 185,7
- 1250 6,817,81(8H,m)
162 _N 6-Cl 1660,1385,  2,86(2H,1),3,83(2H,1), 2318
- \ 1280 6,89-8,52(7H,m)
163 7 6-Cl 1640,1420,  2,83(2H,1),3,93(2H,1), 199,4
- S 1280 6,90-7,30(4H,m),7,66-
7,85(2H,m)
164 6-Cl 1640,1480,  2,82(2H,t),3,46(3H,s), 107,2
- 1280 3,63(2H,),6,80-7,85
- H3CO (7TH,m)
165 6-Cl 1640,1380,  2,81(2H,1),3,70(3H,s), 130,1
. OOCH3 1250 3,83(2H.1),6,70-7,76

(7TH,m)

18
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1 HU 199803 B 2
PL. Vegy. R! RS IR(KBr,cm'!)  NMR(DMSO-ds, ppm) Boml.
SZ. SZ. G
166 6-Cl 1655,1480,  2,82(2H,t),3,62(2H,¢), 151,8
- @ 1240 7,15-7,90(7H,m)
Cl
167 6-Cl 1655,1380,  2,83(2H,1),3,82(2H,1), 207,3
9 o] 1280 6,78-7,80(7H,m)
168 -CH,CH3 6-Br 1660,1400, 1,02(3H,1),2,47(2H,q), 206,8
- 1260 2,73(2H,1),3,76(2H.,1),
7,45-7,92(3H,m)
169 Cl  6F 1655,1495,  2,81(2H,1,3,53(2H,1), 159,0
- 1280 7,29-7,67(6H,m)
Cl
170 -CH,CH3  6-OCH3 1640,1400, 1,01(3H,1),2,47(2H.,q), 159,6
1245 2,71(2H,1),3,72(2H,1),
- 3,76(3H,s),6,83-7,45
(3H,m)
171 -CH2CH3 6-H 1660,1400,  0,99(3H,t),2,43(2H,q), 90,5
- 1250 2,72(2H,1),3,73(2H,1),
7,12-7,89(4H,m)
172 5-Cl 1650,1450,  2,93(2H.,1),3,802H,1), 229,0
- O@ 1250 6,60-7,45(7H,m)
173 -CH2CH3 5-Cl 1655,1395, 1,00(3H,1),2,44(2H,q), 126,2
- 1250 2,83(2H,1)3,69(2H,¢),
7,32(3H,m)
174 -C(CH3)3 5-Cl 1650,1400, 1,23(9H,5),2,83(2H,1), 178,0
1 1270 3,77(2H,1),7,25(3H,m)
175 5-Cl 1650,1380,  2,24(3H,s),2,97(2H.1), 146,2
- 1240 3,80(2H, 1),
H3C 6,86-7,44(7TH,m)
176 6-Cl 1640,1370 2,23(3H,s),2,84(2H,1), 174,7
- 1235 3,82(2H,1),
H3C 6,97-7,96(7H,m)
17. Tdbldzat
(XTII) 4ltaldnos képletd vegyiiletek
PL. Vegy. RI R} IR(KBrcm!)  NMR(DMSO-ds, ppm) Boml.
SZ.  SZ. o)
177 O a8l 1665,1395,  2,82(2H,1),3,55(2H,1), 207,0
- 1250 7,05-7,95(6H,m)
cl
178 -CH2CH3 8-Cl 1660,1380,  0,99(3H,1),2,47(2H,q), 150,0
- 1240 2,74(2H,1),3,48(2H,¢1),
7,10-7,85(3H,m)
179 -C(CH3)3 8-Cl 1660,1280, 1,32(9H,5),2,77(2H,¢), 187,6
5 1250 3,80(2H,1),7,05-7,82
(3H, m)
180 O 8-Cl 1650,1450,  2,80(2H,1),3,27(2H,1), 170,6
- cl 1280 7,12-7,90(7H,m)
181 -CH2CH3 7-Cl 1660,1395, 1,02(3H,1),2,48(2H,9), 152,1
3 1245 2,77(2H,1),3,76(2H,¢),
7,15-7,96(3H,m)
182 -C(CH3)3 7-Cl 1650,1395, 1,30(9H,5),2,76(2H.,¢), 247,3
4 1240 3,87(2H,1),7,10-7,90
(3H,m)
183 -C(CH3)2- 7-Cl 1660,1415, 1,38(6H,5),2,77(2H,¢t), 170,6
- -CH2Cl 1255 3,83(2H,s),3,88(2H,1),

7,10-7,88(3H,m)

19
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1 HU 199803 B 2
Pl Vegy. R! RS IR(KBrem!y  NMR(DMSO-ds, ppm) Boml.
sz. sz 'C)
184 7-Cl 1660,1385,  3,84(2H,0),3,682IL,0), 1549
- —@ 1240 7,12-8,00(7H,m)
ca
185 7-Cl 1660,1380,  2,87(2H,1),3,79(2H,0), 171,2
- 1280 7.05-7,95(7H,m)
al
186 7-Cl 1660,1495,  2,83(2H.1)3.81(2H,), 11,3
10 OCl 1280 6.95-7,91(7TH,m)
187 7-Cl 1650,1390,  2,80(2H.t),3,46(3H,s), 173,0
- 1250 4,09(2H,1).6,79-7,89
H3CO (7H,m)
188 7-Cl 1655,1385,  2,80(2H,1),3,80(2H,), 163,5
- @ 1245 6,90-7,92(7H,m)
F
189 7-Cl 1670,1395,  2,84(2H,1),3,57(2H,1), 205,5
13 "@ 1245 6,95-7,95(7H.m)
Br
190 7-Cl 1670,1520,  2,81(2H,1),3,70(2H,1), 248,1
- 1235 7,10-8,30(7H,m)
02N
191 7-Cl 1660,1530,  2,79(2H,1),3.47(2H.1), 190,5
12 ‘Q NO2 1240 7,09-8 ,40(6H,m)
cl
192 7-Br 1670,1400,  2,86(2H,t),3,64(2H,1), 206,2
- Q a 1250 7.24-7,86(6H,m)
cl
193 1F 1660,1395,  2,80(2H,1),3,59(2H. ), 159,5
7 @ al 1240 6,80-8,00(6H,m)
cl
194 CHCH;  7-OCHj 1660,1390,  1,02(3H,1),2,52(H,q), 149,5
1240 2,71(2H.1).3.72(2H.1),
- 3.77(3H.5),6,69-7.85
(GH,m)
195 7-Cl 16451370 1,29(9H,s),2,81(2H.1), 193,5
- -@C(CHz)s 1245 382 (2H.p),
6.96-7,92(7H,m)
196 7-Cl 1670,1390  2.21(3H.s),2,80(2H,1), 184,7
21 “Qm 1225 3.69(2H.1),
CH; 7,09-7,91(6H,m)
197 7-Cl 1670,1375  2.85(2H,0), 166,7
- @ 1255 387(2H,),
6,99-7,98(8H,m)
198 7-Cl 1660,1390 - 2.30(3H.s), 1952
O CH3 1240 2,80(2H,1),3,70(2H,1),
7.11-7,90(6H,m)
- cl
199 7-Cl 1650,1370  2,78(2H.p), 169,7
- 1240 3,66(2H.1),
7,02-7,87(10H,m)
200 7-Cl 1650,1380  2.87(2H.0), 188,2
) 1255 3.86(2H,1),
7,01-7,96(10H,m)
201 7-Cl 1660,1385,  2.89(2H,0), 170
- ‘@ 1240 3,60(2H,1),7,06-7,98
I (7H.m)
202 _@ 7-CH3 1655, 1395,  2,15(3H,5).2,82(2H.1), 158,6
; Cl 1240 3.,70(2H.y),

6,85-7,83(6H,m)

20
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1 HU 199803 B 2
PL Vegy. R! R IR(KBrem!)  NMR(DMSO-ds, ppm) Boml.
SzZ. Sz )

203 71 1650,1400,  2,87(2H,0),3,79(2H,1), 190,4

- Q@ 1240 7,30-7,88(6H,m)
Cl
204 7-CF3 1640,1380,  2,89(2H.1),3,70(2H,1), 179,7
; ‘QCI 1210 7°29-8,17(6H,m)
1
205 _@ 7-COCH3 1655,1395,  1,99(3H,s),2,88(2H. ), 160,4
- Cl 1220 4,07(2H,1),
cl 7,30-7,91(6H,m)
206 7-OCH3 1650,1400,  2,84(2H,t),3,50(3H,s), 149,8
- ‘Qﬂ 1250 3,75(2H.1),
cl 6,60-7,31(6H,m)
207 7- 1640,1395,  2,72(6H,s),2,80(2H,t), 188,6
- ‘@‘m N(CH3)2 1215 3,89(2H. 1),
Cl 6,47-7,79(6H,m)
208 7-COp- 1725,1655,  2,83(2H,0),3,72(2H,t), 182,2
- '@Cl CH; 1395,1260 3,78(3H.s),
cl 7,38-8,06(6H,m)
209 O 7-OH 1640,1405,  2,76(2H,¢), 209,6
- Cl 1240 3,72(2H,t,
al 6,45-7,69(6H,m)
210 .@ 7-F 1660,1385,  2,80(2H,t),3,78(2H,1), 148,9
- 1250 6,57-7,89(8H,m)
211 @_ 7-SCH3 1650,1390,  2,21(3H,s),2,90(2H.1), 177,7
- Cl 1240 3,70(2H.,0),
cl 7,00-7,90(6H,m)
212 @ 7-S0,- 1655,1405,  2,97(2H,t),3,06(3H,s), 191,5
- cl CH; 1235 3,73(2H,Y),
cl 7,45-8,17(6H,m)
213 _@ 7-SO- 1650,1390,  2,61(3H,s),3,11(2H,1), 172,3
- Cl CH;3 1240 3,92(2H,1),
cl 7,45-8,16(6H,m) '
214 @ 7-F 1660,1380,  2,22(3H,s),2,83(2H,¢), 179,3
- 1250 3,79(2H,Y),
H3C 6,95-8,07(7H,m)
215 7-NO2 1640,1405,  2,95(2H.t), 226,6
- Cl 1260 2,78(2H,1),7,50-8,32
cl (6H,m)
216 @ 7-OH 1610,1390,  2,23(3H.,s),2,792H.1), 196,7
. 1240 3,76(2H,t),
H3C 6,56-7,82(7H,m)
217 7-OH 1610,1395,  2,82(2H,1),3,85(2H.t,), 182,7
- O 1245 6,29-7,80(8H,m),
9,68(1H,s)
218 7-Cl 1645,1480,  2,87(2H,1),3,77(3H,s), 189,4
- 1260 3,87(2H,1),
OCH3; 6,94-8,02(7H,m)
219 7-Cl 1635,1390,  2,88(2H,1), 205,2
; @ 1240 3,88(2H.1),
OH 6,81-7,98(7H,m)
220 7-Br 1645,1380,  2,88(2H,1), 168,4
- @ 1245 3,88 (2H.t),
7,22-7,95 (8H,m)
221 O 7-Br 1655,1380,  2,22(3H,s),2,83(2H,1), 197,9
- 1225 3,78(2H,1),
H3C 7,24-7,92(TH,m)
222 7-Cl 1655,1395,  2,93(2H.1),3.90(2H.1), 208,9
. 1215 7,20-7,62(3H,m),7,95-

8,06(2H,m),8,70-8,77
(2H,m)
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1 HU 199803 B 2
Pl Vegy. RI RS IR(KBr,em!)  NMR(DMSO-ds, ppm) Boml.
SZ.  SZ. (4]

223 7-Cl 1650,1385, 2,89(2H,1), 3,90(2H.1), 190,2
- N= 1250 7,11-7,58(3H,m),7,74-
N/ 8,08(3H,m),8,53-8,62
(1H,m)
224 _ 7-Cl 1640,1405, 2,91(2H,1),3,80(2H,1), 2420
- \ N 1225 7,24-7,53(2H,m),7,90-
8,09(3H,m),8,88-8,98
(2H,m)
225 7.1 1650,1375, 2,22(3H,5),2,82(2H,¢1), 174,2
- ‘@ 1240 3,76 (2H,1),
H3C 7,17-7,79(7TH,m)
226 7-1 1640,1360, 2,87(2H,0), 194,1
- —@ 1240 3,87(2H,),
v 7,19-7,77(8H,m)
227 8-Cl 1650, 1370,  2,42(3H,s),3,84(2H,1), 179,2
. -@ 1245 3,55 (2H,),
H3C 7,12-7,98(7H,m)
228 7-Cl 1660,1380, 2,90(2H,1),3,93(2H, 1), 174.,6
1250 7,22-7,33(2H,m),7,95(
- N=\ 1H,d),8,59-8,63(1H,m),
NN 8,75(1H,d),8,97-9,04(
1H,m)
229 T 7-Cl 1640,1405, 2,89(2H,1),4 00(2H,t), 160,7
- S 1240 7,05-8,03(6H,m),
230 7-Cl 1640,1405, 2,87(2H,1), 155,8
- ! 1240 3,93(2H,Y),
S 7,09-8,02(6H,m)
231 7-Cl 1665,1400, 2,85(2H.0),2,34(3H.s), 192,0
. _@cm 13651255  3.86(2H.1),
7,08-8,02(7H,m) *
232 7-C1 1660,1350, 2,90(2H,1), 168,0
- ‘@ 1250 3.87(2H.1),
NO; 7,19-8,36(7H,m) *
233 @ 7-Cl 1655,1410, 2,89(2H,1),3,69(2H, 1), 232,0
- 1220 7,23-8,28(7H,m),
F3C %
234 7-Cl1 1670,1365, 2,85(2H,1),2,32(3H,s), 134,0
- ‘@ 1255 3,86 (2H,1),
CH3 7,14-8,26(7H,m) *
235 _Q 7-Cl 1670,1415, 2,85(2H,1), 203,0
- 1390,1255 3,68(2H,1),
Cl ¢ 7,22-8,27(6H,m) *
236 7-Cl 1660,1375, 2,20(3H,s),2,30(3H,s), 138,0
- @CHz 1245 2,82(2H,1),3,76(2H.,¢1),
H3C 7,09-8,03(6H,m) *
237 Cl 7-Cl 1660,1405, 2,84(2H,1), 177,8
- —@ 1230 3,56(2H,1),
cl 7,17-8,13(6H,m) *
238 F 7-Cl 1660,1380, 2,83(2H,1), 185,0
» —@ 1270 3.56(2H.0),
F 7,03-8,02 (6H,m) *
239 7-Cl 1660,1375, 1,14(3H,1),2,59(2H,q), 175,9
24 @ 1240 2,80(2H,1),3,73(2H,1),
HsC> 6,91-8,02(7H,m) *
240 7-Cl 1650,1385, 1,25(3H,t),2,90(2H.1), 138,0
- 1245 3,76(2H,q), 3,76(2H,1),
HsC20 6,87-7,99(7H,m) *
241 7-Cl 1650,1415, 2,83(2H,1),3,65(6H,5), 129,0
- OCH3 1380,1280 3,83(3H,s),
H3CO OCH3 6,77-7,99(5H,m) *
22
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Pl. Vegy. R! RS IR(KBrcm'l)  NMR(DMSO-ds, ppm) Boml.
sz. Sz 0
242 7-Cl 1660,1385,  2,81(2H,1),3,64(3H,9), 127,0
23 1270 3.80(3H.s),
H3CO OCH3 6,84-8,01(6H,m) *
243 7-C1 1660,1380,  2,14(3H,5),2,25(3H,9), 151,0
- 1250 2,80(2H.1),3,71(2H.1),
H:C CH3 7,16-8,03(6H,m) *
244 7-Cl 16551380,  2.87(2Hy), 116,0
- Q 1255 3.85(2H.y),
F 7,16-8,04(7TH,m) *
18. Tdbldzat
(XIV) éltaldnos képletd vegyiiletek
Pl. Vegy. R! Rz R} RY R® IR(KBr, NMR(DMSO-ds, Boml.
sz. Sz cml) ppm) (o)
245 H H «a d 1660, 2,79CH), 137,5
17 -@a 1395 3,53(2H,1),
Cr 1245 7.29-7,93,
(5H,m)
246 CH; H C H 1620, 0,99(3H,d), 168,7
1480, 2.81(2H.d),
()@ 1260 4.82(1Hm),
7,05-7,82
(TH,m)
247 C(CH;)3y -CHs H C H 1650, 1,013H,d), 159,6
1410, 1.30(9H.5),
16 1280 2.74(2H.d),
4.82(1H.m),
7.28-7,80
(3H,m)
248 H CHy Cl H 1650, 1,103H,d), 196,7
1395, 3.48(2H.d),
8 o 1280 3,60(1H.m),
ci 7.15-7,85
(6H,m)
249 H H F a 1665, 2,83(2H,1), 221,7
1395, 3,55(2H.1),
- cl 1240 7.34-7,73
a (SH,m)
250 H H H H 1650, 2,88(2H.1), 191,8
1400, 3.79(2H.Y),
- Qtl 1240 - 7.01-798
d (7H,m)
251 H H F a 1665, 2,85(2H,1), 212,3
) 1400, 3.84(2H.Y),
19 1235 7.22-7,76
(7H,m)
252 H H ca a 1660, 2,29(3H.s), 200,6
1380, 2.81(2H),
@ 1225 3.78(2H.1),
H3C 7,05-8,98
(6H,m)
253 H H a a 1660, 2,77(2H.0), 217,8
@ 1380, 3,72(2Hy),
- 1225 7.19-7,80
(7TH,m)
254 <) H H F F 1660, 3 85(2H,), 181,1
1400, 3.85(2H.1),

3.
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Pl. Vegy. R! R2Z R3 R RS IR(KBr, NMR(DMSO-dg, Boml.
sz. sz cml) ppm) )
- 1240 7,02-7,90
(7TH,m)
255 H H F F 1660, 2,85(2H,1), 160,4
1405, 3,55(2H,1),
Cl 1255 7.49-7,91
- Cl (5H,m)
256 H H F F 1660, 2,26(3H,s), 162,1
1390, 2,82(2H,1),
1250 3,732H,Y),
- H3C 7,06-7,96
(6H,m)
257 H H Br da 1655, 2,28(3H,s), 162,5
1380, 2,90(2H,1),
- 1240 3,81(2H,1),
H3C 7.26-8,27
(6H,m)
258 H H Br <« 1660, 2,86(2H,1), 164,5
1385, 3,692H,1),
- ‘@a 1230 747-8,15
CI (5H,m)
259 H H -CH3 Cl 1645, 2.20(3H,3), 183,5
1380, 2,30(3H.,s),
@ 1240 2,81(2H,1),
20 3,76 (2H,1),
H3C 7,04-7,86
(6H,m)
260 H 'H -CHy C 1670, 2,33(3H,s), 218,5
1395, 2,86(2H,1),
- ‘@m 1240 3,61(2H,1),
al 7,38-7,87
(SH,m)
261 H H Br 1660, 2,87(2H,1), 211,5
@ 1380, 3,87CH,Y),
- 1245 7,30-8,20
(TH,m)
262 H H -CH3 Cl 1655, 2,32(3H,$), 202,8
@ - 1370, 2,86(2H, 1),
- 1255 3,86(2H,1),
7,05-7,89
(7H,m)
263 H H C F 1665, 2,24(3H,s), 179,3
,@ 1380, 2,83(2H,1),
- 1240 3,78(2H,t),
H3C 7,05-8,06
(6H,m)
264 H H C F 1655, 2,84(2H,1), 185,5
1390, 3,69(2H,1),
- @'Ci 1240 7.42-8,09
cl (SH,m)
265 H H -0- -O- 1620, 2,15(3H,5), 164,6
CH3; CHj 1400, 2,84(2H,1),
1260 3,25(3H,s),
- H3C 3,76(3H,s),
3,91(2H,1),
7,12-7,34
(6H,m)
266 H H H H 1625, 221(3H,s), 136,9
1375, 2,85(2H.¢),
1040 3,82(2H,0),
- H3C 6,99-7,99
(8H,m)
24
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A tovabbiakban néhdny készitmény elGallitdsi pél-
dét adunk, nem korldtozd jelleggel.

A készitmény (kapszula)

40 g 6. vegyiiletet, 645 lakt6zt és 15 g magné-
zium-szteardtot homogénen elkeveriink. Az elegybdl
kemény zselatin-kapszuldkba 350 mg-ot téltiink.

B készftmény (tabletta)

Kimériink 50 g 6. vegyiiletet, 800 g laktézt, 120
g burgonyakeményitét, 15 g poli(vinil-alkohol)-t €s
15 g magnézium-szteardtot. A hatéanyagot, laktézt
és burgonyakeményit6t homogénen elkeverjiik, majd
az elegyhez hozzdadjuk a poli(vinil-alkohol) vizes
oldatdt, és nedves granuldldst végziink. A granulétu-
mokat megszdritjuk, magnézium-sztearsttal keverjiik,
€s 200 mg-os tablettdkkd sajtoljuk.

C készitmény (por)

100 g 11. vegyiiletet, 890 mg laktzt és 10 g
magnézium-sztearatot homogénen elkeveriink, igy 10
%-o0s por készitményt kapunk.

D készitmény (végbélkiip)

100 g 4. vegyiiletet, 180 g polietilén-glikol 1500-t,
720 g polietilén-glikol 4000t alaposan elkeveriink
egy mozsdrban, és kipokkd olvasztjuk.

E készitmény (injekcio)

1 g 11. vegyiiletet feloldunk 200 ml injekcids
vizben, az oldatot megszirjikk, és sterilizljuk. 2
ml-enként 5 ml-es ampulldkba toltjik, és lezdrjuk.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljdrds (I) &ltaldnos képletd 1-acil-2,3-dihidro-

4(1H)-kinolinon-4-oxim- szdrmazékok és ezek s6i

elGallitdsira - a képletben

R! jelentése 1 - 8 szénatomos, egyenes vagy
eligazé szénldncd alkilcsoport, 1 - 4 szénatomos,
halogénezett, egyenes vagy eligazé szénldnci alkil-
csoport, 3 - 6 szénatomos cikloalkilcsoport, 1 - 4
szénatomos alkoxicsoport, metoxi-metil-csoport, me-
toxi-karbonil-etil-csoport, benzilcsoport, sztirilcsoport,
naftilcsoport, piridilcsoport, tienilcsoport, pirazinilcso-
port, adott esetben egy hdromszorosan helyettesitett
fenilcsoport, a helyettesit6k lehetnek azonosak vagy
eltérek, éspedig 1 - 4 szénatomos, egyenes vagy
eldgazé szénldncii alkilcsoport, hidroxilcsoport, nitro-
csoport, 1 4 szénatomos alkoxicsoport, trifluor-me-
til-csoport, halogénatom,

R2 és R? jelentése azonos vagy eltérS, éspedig
metilcsoport vagy hidrogénatom,

R* jelentése karboxi-metil-csoport, szulfocsoport,
metdnszulfonilcsoport vagy metoxi-foszfo-csoport,

R5 & RO jelentése azonos vagy eltéré, éspedig
hidrogénatom, halogénatom, hidroxilcsoport, metil-
tio-csoport, metil-szulfinil-csoport, metdnszulfonil-
csoport, N,N-dimetil-amino-csoport, nitrocsoport, ace-
tilcsoport, metilcsoport, trifluor-metil-csoport, meto-
xi-karbonil-csoport vagy metoxicsoport,

a hulldimvonallal jelolt kotés anti- vagy szin-kon-
figurdciét jelol -

azzal jellemezve, hogy egy (II) dltalinos képletd
1-acil-2,3- dihidro-4(1H)-kinolinont, ahol R1, RZ, R3,
R3 és RO jelentése a fenti, hidroxil-aminnal reagél-
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tatunk, és a kapott 1-acil-2,3-dihidro-4(1H)-kinolin-

4-oxim-szdrmazékot kén-trioxiddal, halogénezett fosz-

forsav-észterrel, halogénezett ecetsavval, halogénezett

ecetsav-észterrel  vagy metdnszulfonil-halogeniddel

vagy a (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletet szervetlen

bdzis jelenlétében, eldnydsen alkélifém-karbondt je-

lenlétében hidroxil-amin-O-szulfonsavval reagéltatjuk.
(Elsébbsége: 1987. 04. 15.)

2. Eljards gydgyszerkészitmények el6dllitdsdra, azzal
Jellemezve, hogy valamely, az 1. igénypont szerinti
eljardssal elddllitott (9 4ltaldnos képletd vegyiiletet,
ahol R!, R2, R3, R4, RS és RS jelentése az 1,.
igénypont szerinti, vagy annak séjit a gy6gyszer-
készitésben szokdsos vivé-, higité- és/vagy egyéb
segédanyagokkal Osszekeverve gyégyszerkészit-
ménnyé alakitunk.

(Els6bbsége: 1987. 04. 15.)

3. A 2. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy R* helyén szulfocsoportot tartalmazé vegyii-
letet alkalmazunk.

(Elsdbbsége: 1987.04.15.)

. A 2. igénypont szerinti eljrds, azzal jellemezve,
hogy R és RS koziil legaldbb az egyik helyén
7-helyzetben 1év6 halogénatomot tartalmazé ve-
gyiiletet alkalmazunk.

(Elsébbsége: 1987. 04. 15.)

5. A 4. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy R! helyén fenilcsoportot tartalmazé vegyii-
letet alkalmazunk.

(Elsébbsége: 1987. 04. 15.)

6. A 4. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy R! helyén 2-halogén-fenil-csoportot tartal-
mazé vegyiiletet alkalmazunk.

(Elsébbsége: 1987. 04. 15.)

7. A 4. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy R! helyén 2-metil-fenil-csoportot tartalmazd
vegyiiletet alkalmazunk.

(Elsébbsége: 1987. 04.15.)

8. A 4. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy Rl helyén 2-etil-fenil-csoportot tartalmazé
vegyiiletet alkalmazunk.

(Elsdbbsége: 1987.04. 15.)

9. A 4. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy R! helyén 2-trifluor-metil-fenil-csoportot tar-
talmaz6 vegyiiletet alkalmazunk.

(Elsébbsége: 1987. 04. 15.)

10. A 4. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy R helyén 2-metoxi-fenil-csoportot tartalmazé
vegyiiletet alkalmazunk.

(ElsGbbsége: 1987. 04. 15.)

11. A 4. iFénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy R! helyén nitrofenil-csoportot tartalmazé ve-
gyiiletet alkalmazunk.

(ElsGbbsége: 1987. 04. 15.)

12. A 4. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy R! helyén 4-klér-fenil-csoportot tartalmazé
vegyiiletet alkalmazunk.

(ElsGbbsége: 1987. 04. 15.)

13. A 4 iFénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy R' helyén 2,4-diklér-fenil-csoportot tartalma-
z6 vegyiiletet alkalmazunk.

(ElsGbbsége: 1987. 04. 15.)

14. A 4. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy R' helyén 2,4-dimetil-fenil-csoportot tartal-
mazd vegyiiletet alkalmazunk.
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(Els6bbsége: 1987. 04. 15.)

15. A 4. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy R’ helyén 2,6-difluor-fenil-csoportot tartal-
maz6 vegyiiletet alkalmazunk.

(Elsébbsége: 1987. 04. 15.)

16. A 4, i%énypont szerinti eljérds, azzal jellemezve,
hogy R' helyén 2,3-dimetoxi-fenil-csoportot tar-
talmazé vegyiiletet alkalmazunk.

(Elsébbsége: 1987. 04. 15.)

17. A 4. i%énypont szerinti eljrds, azzal jellemezve,
hogy R helyén 4-klér-2-metil-fenil-csoportot tar-
talmazé vegyiiletet alkalmazunk.

(Elsébbsége: 1987. 04. 15.)

18. A 4. iFénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy R helyén 1,1-dimetil-etil-csoportot tartalma-
z6 vegyiiletet alkalmazunk.

(Elsébbsége: 1987. 04, 15.)

19. A 4. igénypont szerinti eljrds, azzal jellemezve,
hogy R! helyén 2-klér-1,1-dimetil-etil-csoportot
tartalmazé vegyiiletet alkalmazunk.

(Elsébbsége: 1987.04.15.)

20. Eljérds (I) éltaldnos képletd 1-acil-2,3-dihidro-
4(1H)-kinolinon-4-oxim- szdrmazékok és ezek s6i
elGallitdsdra - a képletben
R! jelentése 1-8 szénatommos egyenes vagy el-

dgazé szénldncd alkilcsoport, 1-4 szénatomos, halo-

génezett, egyenes vagy eldgazé szénldnci alkilcsoport,

3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, metoxicsoport, me-

toxi-metil-csoport, metoxi-karbonil-etil-csoport, ben-

zilesoport, sztirilcsoport, piridilcsoport, tienilcsoport,
adott esetben egy-hdromszorosan helyettesitett fenil-
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csoport, a helyettesiték lehetnek azonosak vagy el-

térek, éspedig metilcsoport, nitrocsoport, halogén-

atom,

RZ és R3 jelentése azonos vagy eltérS, éspedig
metilcsoport vagy hidrogénatom,

R? jelentése karboxi-metil-csoport, szulfocsoport
vagy metoxi- foszfocsoport,

R3 és RS jelentése azonos vagy eltéré, éspedig
hidrogénatom, halogénatom vagy metoxicsoport,

a hulldmvonallal jelolt kétés anti- vagy szin-kon-
figuréciot jelol -,

azzal jellemezve, hogy egy (II) dltaldnos képletd
1-acil-2,3-dihidro-4(1H)- kinolinont, ahol R!, R?, R3

R és RS jelentése a fenti, hidroxil-aminnal reagél-

tatunk, €s a kapott 1-acil-2,3-dihidro- 4(1H)-kinolin-

4-oxim-szdrmazékot kén-trioxiddal, halogénezett fosz-
forsav- észterrel, halogénezett ecetsavval, halogénezett
ecetsav-€szterrel vagy metdnszulfonil-halogeniddel
vagy szervetlen bézis jelenlétében, el6nydsen alk4li-
fém-karbondt jelenlétében hidroxil-amin-O-szulfon-
savval reagiltatjuk

(Els6bbsége: 1986.05.02.)

21. Eljards gyégyszerkészitmények el6allitissra, azzal
Jellemezve, hogy valamely, a 20. igénypont szerinti
eljardssal elallitott (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet,
ahol Rl, R?, R3, R4 R5 és RS jelentése a 20.
igénypont szerinti vagy annak séjit a gyégyszer-
készitésben szokdsos vivd-, higité- és/vagy egyéb
segédanyagokkal Osszekeverve gydgyszerkészit-
ménnyé alakitunk.

(Elsébbsége: 1986.05.02.)

-26-




HU 199803 B

R5 N 3
R
2
A N™ ™R
co
&1
5
R 0 .
i:N::Z
RO , R
co
|
R
5
R N 3
mz
RS N™ "R
Co
;21
0
5
6 N
Ho (v

()

3/1

27

27-



3/2

28

HU 199803 B

( Vi)

(v )

( vir)

( I1X )

28



HU 199803 B

hene

CoR!

NOSO3K

e

COR'

NOSO3K

16

CoR!

NOSO3K

han

COR‘

3/3

( XI )

( X1 )

( xur)

( XIV)

29




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

