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(57) KIVONAT

A taldlmany targya eljaras allergiacllenes ha-
tasu (I) altalanos képletd vegyiiletek — ahol

n = 2, 3vagy 4, X =CH- csoportot vagy nitro-
génatomot,

R, és R, hidrogén-, halogénatomot vagy alk-
oxicsoportot,

R hidrogénatomot vagy hidroxilcsoportot és

R, hidrogénatomot jelent, vagy

Rj és R, egyiitt vegyértékkotés képez — eldal-
litdsdra.

A letrds terjedelme: 6 oldal, 7 dbra
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A taldlmény tdrgya cljaréds &j imidazo[4,5-b)-
piridin-2-on-szdrmazékok elSallitdsdra és- gyo-
gydszati alkalmazdsdra. A legkozelebb allé ve-
gvilleteket a 181 793 (Synthelabo) széma eur6-
pai szabadalmi lefrés ismerteti, Ezek a vegyiile-
tek azonban a difenil-metil-csoportokat nem tar-
talmazzdik.

A talalmény szerinti vegyiletek (1) alialdnos
képletdek, abol

n = 2, 3vagy 4,

X jelentése = CH- csoportol vagy nitrogéna-
tom,

R, és R; egymastol fiiggetienil hidrogén-, ha-
logénatomot vagy C,-Cy-alkoxicsoportot jelent,

R hidrogénatomot vagy hidroxilcsoportot és

R, hidrogénatomot jelent, vagy pedig

R és R, egyiitt vegyértékkotést képez.

(Az cljaras végrehajtasa sordn enantiomerek
képzddhetnek, példdul amikor R nem azonos
R; jelentésével, vagy amikor X nitrogénatomot
jelent.)

A 1alalmany szerint az (1) altalanos képletd
vegyileteket az 1. vagy 2. reakci6vazlal szerint
allitjuk clg.

Az 1. reakciévazlat szerint a (I1) 4ltaldnos
képletd vegyiletet egy (I11) altalanos képletd ve-
gytletiel reagdltatjuk, majd a kapou (I1V) 4lials-
nos képletd vegyiletet hidrazinnal reagaliatva a
(VI) altalanos képletd vegyiilethez jutunk; vagy
pedig a (I1) altalanos képletd vegyuletet akrilo-
nitrille]l vagy Y-(CH;),.;-CN adlialdnos képletd
vegyilettel — ahol

Y reakcioképes csoportot jelent- reagaltatjuk,
majd a kapott (V) alialdnos képletd vegyiiletet
Raney-nikkel jelenlétében (VI) éltaldnos képle-
tf vegyiletté hidrogénezzik.

A (V1) dltalanos képletd vegyiiletet azutan 2-
klor-3-nitro-piridinnel  reagiltatjuk etanolban,
kalium-karbonat jelenléiében, és igy (VII) alia-
ldnos képletd vegyiilethez jutunk, amelyet (VIII)
4ltaldnos képletd vegyiletté hidrogéneziink; vé-
giil a (VIII) altalanos képleid vegyiletet etil-
klor-formiattal vagy etil-pirokarbonattal reagal-
tatjuk toluolban, és igy (I) dltalanos képletdl ve-
gyvillethez jutunk. A (VIII) altalanos képletd
koztiterméket karbamiddal is reagaliathatjuk
100 — 180 °C-on, vagy a reakciot karbonil-diimi-
dazollal hajijuk végre.

A 2. reakciovazlat szerint a (1X) é4ltaldnos
képletd vegyilletet (X) altalanos képletd vegyii-
letté észterezzitk, amelyet azutdn (XI) 4ltaldnos
képlewd vegyiletté hidrogéneziink. Az uiébbit
karbamiddal reagdltatva a (XII) dltaldnos képle-
td vegyilethez jutunk, amelyet (XIII) éltalanos
képletd alkoholla hidrolizalunk; az ut6bbit
(X1V) dlaldnos képletd alkoholszarmazékki —
ahol Y labilis csoportot jelent — alakitjuk at, vé-
gil a (XIV) dlalénos képletd vegyiiletet a (IT)
4ltalanos képletd vegyilettel reagaltatva az (1)
allalanos képletd vegyiletet allitjuk cl6.

Az 1. és 2. reakciovazlatot a kovetkezs példak
vilagiyjak meg. -

Bizonyos (11) altaldnos képletd vegyileteket a
2804222 szimG amerikai cgyesult dllamokbeli
szabadalmi‘ leiras, vagy Duncan €s munkatérsai

10

15

20

25

35

45

50

55

65

kozleménye (J. Med.Chem. 13, 1, 1970) ismertet.

A (IT) altaldnos képletd vegyiilettel reagaltat-
va az (I) 4ltaldnos képletd vegyiileteket a
2804222 szdmG amerikai egyesiilt &llamokbeli
szabadalmi leirds, vagy Duncan és munkatarsai
kdzleménye (J.Med.Chem. 13, 1, 1970) ismertet.

A (II) 4ltalanos képletd vegyiletek, ahol R,
vagy R; piridinil- vagy fenilcsoportot jelent, a 3.
reakcivazlat szerint dllithaték el8. Eszerint a
(XV) ahalanos képletd vegyiletet a (XVI) dla-
lanos képletd f¢morganikus vegyiilettel reagél-
tatjuk, majd a kapott (XVIH) ahaldnos képletd
vegyiilet hidrolizise vagy hidrigenolizise dtjan a
(11} alalanos képletd vegyilethez jutunk.

Az (1) dltaldnos képletd vegyilletek, ahol Rj
= Ry H, az (I) dltalanos képletd vegyiiletek —
ahol Ry hidroxilcsoportot és R hidrogénatomot
jelent —, vagy az (1) altaldnos képletd vegyiile-
tek — ahol Ry és Ry egyiitt vegyériékkotést je-
lent — hidrogénezése atjan is eldallithatdk.

A kovetkez$ példak bemutatjdk a talalméanyt.
Az (I) altalanos képletd vegyiletek kitermelése
ap), a3) és b) szerinti cljaras esetében 30 - 70%.

Az elemzések, valamint az infravords (IR) és
magneses magrezonancia (NMR) spektrumok
alatdmasztjak a vegyiletek feltérelezett szerke-
zetét.

1. példa
3-[2-{4-(Hidroxi-difenil-metil)-piperidin-1-
il}-etil]-1,3-dihidro-2H-imidazo(4,5-b]piridin/2/-

on

1.1 2.[2-{4-(Hidroxi-difenil-metil)- piperidin-
1-il}-etil-1H-izoindol-1,3-dion

15 g (0,056 moél) «,a-difenil-(4-piperidinil)-
metanol, 14,5 g (0,056 m6l) 2-(2-brém-etil)-1H-
izoindol-1,3-dion és 6,7 g (0,063 m6l) nédtrium-
karbonat keverékét 150 mi metil-izobutil-keton-
ban 5 6rdn 4t visszafolyatas kdzben forraljuk.

Az oldoszer leparldsa utdn a maradékhoz vi-
zet és klorformot adunk. A szerves fazist vizzel
mossuk, szaritjuk, szdrjilk és bepéroljuk. A kép-
z8dott olaj szilikagéloszlopon val6 tisztitds utan
kikristalyosodik. 166 — 169 °C-on olvadé termé-
ket kapunk.

1.2. 1-(2-Amino-etil)-a,a-difenil- (4-piperidi-
nil)-metanol

A fenti termék 11,7 g-jat (0,026 mol) 1,3 ml
hidrazint tartalmazé 200 ml metanolban oldjuk
és az oldatot kornyezeti h6mérsékleten 12 ordig
keverjik. Szérazra péroljuk, a maradékhoz vizet
adunk és hidrogén-kloriddal megsavanyitjuk. Az
oldhatatlan anyagot leszfirjitk, majd metilén-klo-
riddal extrahaljuk,

A vizes fazist meglagosftjuk és metilén-klorid-
dal extrahaljuk. A szerves fazist vizzel mossuk,
széritjuk, szdrjik és beparoljuk.

164—-166 °C-on olvadé fehér terméket ka-
punk.

1.3. {1-[2-{(3-nitro-2-piridinil)-amino}-etil]-

2.



1

4-piperidinil}-a,a-difenil-metanol

A fenti termék 11,9 g-jat (0,04 mol) 6,4 g
(0,04 mo6l) 2-ki6r-3-nitro-piridinnel és 58 g
(0,042 mo6l) kalium-karbonéttal 200 ml etanol-
ban 12 6rdig visszafolyatds kozben forraljuk.

A keveréket bepéaroljuk, a maradékhoz vizet
és étert adunk. Az éteres fazist vizzel mossuk,
szaritjuk, szdrjik és bepéaroljuk.

Sarga olajat kapunk, amelyet a kapott nyers
formaban haszndlunk a kovetkezd miiveletben..

1.4. {1-]2-{(3-Amino-2-piridinil)-amino}-
etil}-4-piperidinil } o, -difenil-metanol

A fenti nitralt szarmazék 17,3 g-janak (0,04
mo}) 150 ml meranollal készilt oldatat kornye-
zeti homérsékleten, 34,47-10* Pa nyomason, 0,5
g platina-oxid jelenlétében hidrogénezziik.

A reakcid lezajlasa utan a katalizatort leszir-
jitk €s a sz0rletet beparoljuk.

A kapott szines olajat nyers formaban hasz-
naljuk a szintézis kovetkezd mdveletében.

1.5.  3-f2{4-(Hidroxi-difenil-metil)-piperidi-
nil-1-il}-etil}- 1,3-dihidro-2H-imidazo([4,5-b}-pi-
ridin-2-on

Ovatosan 16,8 g (0,114 mél) etil-pirokarbond-
tot adunk a fenti 15,2 g (0,038 mél) olaj 100 ml
toluollal készith oldatahoz. A hozzéadss utén 2
oréig keverjiik, majd a toluolt leparoljuk. A ka-
pott fekete gumiszerd anyagot 100 ml etanolban
oldjuk, majd 1 g nétriumot adunk hozz4 és 1 6r4-
ig visszafolyalas kozben forraljuk.

Ezuian a keveréket beparoljuk és a maradék
gumiszerd anyaghoz vizet adunk. 2,5 ml ecetsav-
val semlegesitjitk és metilén-kloriddal extrahal-
juk. A szerves fazist vizzel mossuk, szaritjuk,
szdrjiik és beparoljuk.

A kapott terméket szilikagéloszlopon kroma-
tografalva tisztitjuk, majd etil-acetatbol atkrists-
lyosftjuk. Olvadaspont = 213217 °C.

2. példa

3-[3-{4-[Hidroxi-(4-fluor-fenil)-(2- piridinil)-
metil]-piperidin- 1-il}-propil]-1,3-dihidro-2H-
itaidazo{4,5-b]piridin-2-on

2.1, 3-{4-{Hidroxi-(4-fluor-fenil)-(2-piridin-
il)-metil}-piperidin-1-il]- propionitril

1 ml Triton B-t tartalmaz6 60 ml etanolban 10
g (0,035 mol) a-(4-fluor-fenil)-a-(piridin-2-il)-
4-piperidinil-metanolt oldunk és cseppenként
2,3 ml (0,035 mo6l) akrilonitrilt adunk hozza.

Az oldatot 2 napig kornyezeti h6mérsékleten
llni hagyjuk, majd szdrazra péroljuk, a mara-
dékhoz vizel és metilén-kloridot adunk. A szer-
ves fazist vizzel mossuk, széritjuk, szdrjiik, és be-
péroljuk.

A kristalyos termék olvadaspontja 45 — 48 °C,

2.2. {1-(3-Amino-propil)-4-piperidinil}-a-(4-
ﬂuor-fcnil),-u-(2-piridinil)-mclanol
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A feati nitril 12,2 g-jat (0,035 mél) 70 m! am-
mbniss etanolban, Raney-nikkel jelenlétében 70
*C-on, 5,8.10° Pa hidrogéngdz-nyoms4s alatt hid-
rogénezziik.

A reakci6 lezajlasa utdn a katalizitort leszOr-
jitk és a szdrletet bepéroljuk. A kapott szintelen
olaj tisztités nélkil haszndlhatd a kovetkezd md-
veletben. Egy mintdr oxalattd alakitunk 4t,
amelynck olvadaspontja 124 — 129 °C',

2.3. {1-]3-{(3-Nitro-2-piridinil)-amino}-pro-
pil-4-piperidinil}-a-(4-fluor-fenil)-a - (2-piridi-
nil)-metanol .

E terméket az 1.3. pontban lefrt eljdrés segft-
ségével 4llijuk eld 7,6 g (0,022 mol) fentebb ka-
pott termékbdl és 2-klér-3-nitro-piridinbdl kiin-
dulva. A képzGdott anyagot nyers forméban
hasznéljuk a szintézis folyaman.

24. {1-{3-{(3-Amino-2-piridinil)-amino}-
propil-4-piperidinil}-a-(4-fluor-fenil)-o -(2- piri-
dinil)-metanol

‘Az 1.4. pontban lefrt eljérast alkalmazva a
fenti termék 5,6 g-jat (0,012 m6l) indulunk ki,
Erésen szines olajat kapunk, amelyet nyers for-
méban haszoélunk a kdvetkez8 mdveletben.

2.5. 3-[3-{4-{Hidroxi-(4-fluor-fenil)-(2-piridi-
ail)-metil]-piperidin- 1-il}-propil}-1,3-dihidro-
2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-on

A terméket az 1.5. poniban lefrt eljardssal 4l-
litjuk eld 5,2 g (0,012 mél) fenti termékbdl és 7
mi etil-pirokarbonatb6! kiindulva. A kapott ter-
méket etil-acetatb6l atkristalyositjuk. Olvadas-
pont = 140—144 °C.

3. példa A

3-[1-{4-(Hidroxi-difenil-metil)-piperidin-1-
it}-prop-3-il]-1,3-dihidro-2H-imidazo{4,5-b}- pi-
ridin-2-on

3.1. 3-[(3-Nitro-2-piridinil)-aminc}-1-propil-

‘benzoét

77,8 g (0,04 mol) 3-[(3-nitro-2-piridinil)-ami-
nol-propanolt (Izrael M., Tirosh N, J-Med.
Chem. 16, 520 (1973)) 4,5 ml piridin és 800 ml
benzol elegyében oldunk, és cseppenként 70 mi
benzoil-kloridot adunk hozza. A keveréket 2 6-
raig keverjitk kornyezeti h6mérsékleten, majd a
csapadékot lesz0rjiik. A sz(rietet 1n sésavoldat-
tal, majd vizzel mossuk. A szerves fdzist szdrft-
juk, szdrjiik és beparoljuk. Kristalyos terméket
kapunk.

3.2. 3-{3-Amino-2-piridinil)-1-propil-benzodt

30 g (0,1 mol) fenti nitralt szarmazékot 300
mi metanolban oldunk és 2 g platina-oxid jelen-
létében, kornyezeti h(jmérséklctcn, 3,05.10s Pa

3-
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nyoméson Parr-késziilékben hidrogénezzitk.

Szokasos kezelés utdn nagyon szines terméket
kapunk, amelyet tisztitds nélkill hasznalunk a
kovetkezd miiveletben.

2

3.6.  3-[1-{4-(hidroxi-metil)-piperidin-1-il}-
prop-3-il}-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b|piridin-
2-on

3.3. [1,3-Dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2- 5 1,05 g (0,005 mol) fenti terméket 1,3 g (0,005
on-3-il]-propil-benzodt mol) a,e-difenil-piperidin-4-metanolt és 1 g nat-
rium-hidrogén-karbonatot 50 ml etanolban 5 6-

27,1 g (0,1 mol) fenti terméket és 24,3 g (0,15 raig visszafolyatas kozben forralunk.

mdl) karbonil-diimidazolt 150 mi kloroformban Az &svanyi termékeket leszdrjitk és a szdrletet
oldunk és 24 6rdig visszafolyatds kozben forral- 10 beparoljuk. A maradékot kloroformban oldjuk, a
juk. szerves fazist In natrium-hidroxid-oldattal, majd

A keveréket lchdtjik, vizzel mossuk, a szerves vizzel mossuk, szaritjuk és beparoljuk. A termé-
fazist szaritjuk, szirjik és beparoljuk. A kapott ket szilikagéloszlopon kromatogréfidsan tisztit-
terméket szilikagéloszlopon kromatografaljuk, juk. A terméket metil-etil-ketonbél dtkristélyo-
majd izopropil-éter(/etil-acetdt elegybdl atkris- 15 sitjuk. Olvaddspont = 190—192 °C.
talyositjuk. Olvaddspont = 145 -148°C, 4. példa

3.4.  3-(1-Hidroxi-3-propil)-1,3-dihidro-2H- 3-[3-{5-[bisz(4-fluor-fenil)-metilén]-1-piperi-
imidazo|+4,5-b]piridin-2-on dinil}-propil}-1,3-didihiro-2H-imidazo[4,5-b]pi-

ridin-2-on

18,2 g (0,061 mol) fenti észtert 8,5 g kdlium- 20
hidroxid pasztillat tartalmazé 300 ml 85%-os 4.1. [1-(3-Amino-propil)-4-piperidinil}-a,a-
metanolban 50 - 60 °C-on hidrolizaljuk. A reak- bisz(4-fluor-fenil)metanol
ci6 lezajlasa utdn a keveréket bepéroljuk és a
maradékot visszafolyatasi h6mérsékleten metil- E terméket a 2.2. pontban lefrtak szerint allit-
etil-ketonnal extrahdljuk. Az oldészert leparol- 25 juk el6 18,2 g 3-[4-{bisz(4-fluor-fenil)-hidroxi-
juk és a kapott terméket metil-etil-ketonbdl 4t- melil}-1-piperidinil}-propionitrilb6t kiindulva,
kristalyositjuk. Qlvadaspont = 160 — 163 °C. 4.2. 3-|3-{4-]bisz(4-fluor-fenil)-hidroxi-metil]-

A hidrokloridsOt metanolban allitjuk el8 so6- 1-piperidinil}-propil]-1,3-dihidro-2H-imida-
savas éter hozzdaddsa utjdn. Olvadaspont z0{4,5-b]piridin-2-on
186 —190 °C. 30

3.5.  3-(1-Klor-3-propil)- 1,3-dihidro-2H-imi- E terméket a 4.1, pont szerint elGdllitott ve-
dazo-[4,5-b]piridin-2-on hidroklorid gyiletbdl, a 2. példaban (2.3.-2.5.) lefrt eljarés-

sal allitjuk el6. Olvadaspont = 183185 °C.

A hidroklorid formaban levg fenti termék 5 g- ~43.1 g 3-[3-{4-(4-|bisz(4-fluor-fenil)-hidroxi-
jat (0,021 mol)y 100 ml tionil-kloriddal és 0,3 ml 35  metil)-1-piperidinil}-propil]-1,3-dihidro-2H-
dimetil-formamiddal 4 6raig visszafolyatss koz- imidazo[4,5-b]piridin-2-ont 50 m! 6n sésavoldat-
ben forraljuk. ) ban oldjuk és 2 6rdig visszafolyatds kdzben for-

A folos tionil-kloridot lepéroljuk és a maradék raljuk.
olajat acetonban oldjuk. Szilard terméket A reakcibelegyet meglagositjuk, és metilén-
kapunk. 40 Kloriddal extrahaljuk. A szokédsos kezelés utén

kapott terméket szilikagéloszlopon kromatogra-
falva tisztitjuk. Kristdlyos cim szerinti terméket
kapunk. Olvaddspont = 163 — 165 °C.
Tablazat
(I) dltaldnos képlet
Vegy. n X R, R, Rj Ry O.p.(°C)
1 2 CH H H OH H 213-217
2 2 CH H H H H 228-229
3 3 CH H H OH H 190-192
4 3 CH F F OH H 183-185
5 3 CH F F kotés 163-165
6 3 CH F H OH H 182-188
7 3 CH Cl F OH H 138
8 3 CH CH;0 F OH H 161-164
9 3 N F H OH H 140-144
10 4 N F H OH H 155
4

4.
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A vegyiiletekkel végrehajlott kiilonbozs far-
makologiai probak hisztamin- és szerotonin-an-
tagonista hatdsukat mutatjak ki.

In vivo aktivitas: hisztaminnal vagy szeroto-
ninnal 1ndukalt gyulladés

A patkény egyik hats6 1abanak alpaba befecs-
kendezett hisztamin (200 pg) vagy szerotonin (1
ug) 0démat okoz, melyet az injekcidé beadésa u-
tdn 1 6ra milva Ugo-Basile-féle higanyos pletiz-
mométer (térfogatmérd eszkoz) segftségével
megmérink,

Az 1% Tween-t tartalmaz6 desztillélt vizben
szuszpendalt taldlminy szerinti vegyiileteket

ordlisan alkalmazzuk (0,5 ml per 100 g) 1 éréval

a gyulladaskeltd szer beadésa eldut.

Meghatdrozzuk az ADyq értékeket (az 6déma
térfogatat 40%-kal csokkent§ dozisok). A taldl-
many szerinti vegyilletek ADyg értéke 0,5-5
mg'kg, ha gyulladaskelt6 szerként hisztamint
hasznalunk. Egyes talalmany szerint vegyiiletek
0,2—2 mg/kg ADyq dozisnal hatdsosak, ha gyul-
ladaskeltd szerként szerotonint alkalmazunk,

Igy a taldlmany szerinti vegyiletek allergia- és
prurigo-cllenes szerekként hasznalhatok légzési
allergiak, mint orrnyilkahartyagyulladas, széna-
nitha, borallergiak, mint bérgyulladasok, csaldn-
kidiések, szem-allergidk, Quincke-szindréma,
kilonféle allergids tiinetek és asztma kezelésére.

A specifikusabban szerotonin-antagonista ta-
lalmany szerinti vegyiiletek e medidtoranyag e-
gyes nem kivdnatos hatasainak lekiizdésére al-
kalmazhatOk periférias vagy centrélis szinten.
Kilonosen alkalmasak migrén kezelésére.

Kovetkezésképpen a talalmany magaban fog-
lalja mindazokat a gyégyszerkészitményeket,
amelyck hatéanyagként a talalmany szerinti ve-
gyuleteket és/vagy soikat tartalmazzak az alkal-
mazasukhoz, killondsen orélis vagy parenterélis
alkalmazasokhoz, kilondsen orélis vagy parente-
ralis alkalmazdshoz szitkséges segédanyagokkal
egyitt.

A vegyillerek orédlisan vagy parenterdlisan
adagolhatok.

A napi dézis 5 —200 mg iehet.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az (1) altaldnos képletd vegyiletek
— ahol

n = 2, 3vagy 4, X jelentése =CH- csoport
vagy nitrogénatom,

R; és R, egymistol fiiggetleniil kidrogén-, ha-
logénatomot vagy C,-Cy-alkoxicsoportot jelent,

R hidrogénatomot vagy hidroxilcsoport és

R4 hidrogénatomot jelent, vagy pedig

Rj és R, egyiitt vegyériékkotést képez ~ el6-
all{tasara, azzal jellemezve, hogy :

a) 1) egy (1) altalanos képletd vegyiletet egy
(111) alialanos képleld vegyiilettel — ahol Y je-
lentése egy reakcioképes csoport — reagéalta-
tunk, majd a képz6dowt (1V) 4lialdnos képletd
vegyiiletet hidrazinnel reagéltatva egy (V1) dlta-
lanos képletd vegyiilethez jutunk; vagy

10

15

20

25

30

35

45

50

55

65

2

2) egy (11) 4ltalanos képletd vegyiletet akrilo-
nitrillel vagy Y-(CH,),.1-CN 4laldnos képletd
vegyiilettel — ahol

Y jelentése a fenti —

reagaltatunk, majd a képzédott (V) édltaldnos
képletd vegyiletet Raney-nikkel jelenlétében
{VI) é4haldnos képletd vegyilletté hidrogéne-
zink;

az 1) vagy 2) eljarés szerint el§allitott (VI) 4l-
taldnos képletd vegyiiletet ezutdn 2-kl6r-3-nitro-
piridinnel reagéltatjuk etanolban, kdlium-karbo-
nét jelenlétében, majd a képz8dott (VII) shala-
nos képletd vegyiletet (VIIT) dltaldnos képletd
vegyuletté hirdogénezzik; végU! a (VII) 4ltala-
nos képletl vegyiletet karbamiddal, klér-etil-
formiattal vagy elSnydsen etil-pirokarbonittal
reagéltatjuk toluolban és fgy (I) dltalanos képle-
td vegyiiletet kapunk, vagy

b) egy (IX) 4ltalanos képletd vegyiiletté észte-
reziink, amelyet azutdn (XI) éltalanos képletd
vegyiiletté hidrogéneziink; az ut6bbit karbamid-
dal reagaliatva egy (XIII) dlialanos képletd al-
koholla hidrolizdlunk; az utébbit (X1V) éltala-
nos képletd alkoholszdrmazékkd — ahol Y reak-
cidképes csoportot jelent — alakitjuk at, végil a
(X1V) dhaldnos képletdl vegyiletet a (11) glial4-
nos képletd vegyulettel reagiltatva az (1) altala-
nos képletd vegyiiletet allitjuk el6, majd kivant
esetben olyan (1) 4ltaldnos képletd vegyiletek
elgallitasandl, ahol Ry, + Ry egyiitt egy kémiai
kotést jelent, Ry hidroxilcsoport jelentésd (1) al-
taldnos képlewd vegyuletekbdl savas kezeléssel vi-
zet vonunk ¢l. (Elsébbsége: 1987.10.07.)

2. Eljaras az (1) alualanos képletd vegyiiletek
= ahol

n = 2, 3vagy 4,

X jelentése = CH- csoport vagy nitrogénatom,

R; és R; egymastdl fiiggetleniil hidrogén-
vagy halogénatomot jelent,

R hidroxilcsoportot és

R, hidrogénatomot jelent — elBéllitasara,

azzal jellemezve, hogy

a) 1) cgy (11 altalanos képletd vegyiletet egy
(H1) alaldnos Képlend vegyiiletiel — ahol Y je-
lentése egy reakeidképes esoport —  reagélta-
tunk, majd a képzédow (1V) altaldnos képletd
vegyilethez jutunk; vagy

2) egy (11) altalanos képletd vegyiletet akrilo-
nitrillel vagy Y-(CH;),.;-CN altaldnos képletd
vegyilettel — ahol

Y jelentése a fenti —

reagaltatunk, majd a képzddott (V) éltaldnos
képletdi vegyiletet Raney-nikkel jeleniétében
(V1) &halanos képletd vegyiiletté hidrogénez-
zik; az 1) vagy 2) eljaras szerint elgallitott (V1)
altalanos képletd vegyiiletet ezutan 2-klor-3-nit-
ro-piridinnel reagaltatjuk etanolban, kalium-
karbonat jelenlétében, majd a képz&dou (VII)
dltalanos képletd vegyiletet (VHI) 4lialdnos
képletd  vegyiletté  hidrogénezzik; végul a
(VIID) ahtalanos képletd vegyiletet karbamiddal,
kl6r-ctil-formidttal, vagy el6nyosen etil-pirokar-
bonattal reagéltatjuk toluolban és fgy (1) altala-
nos képletd vegyiletet kapunk, vagy

b) egy (IX) édhaldnos képletd vegyiiletet egy

5.
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(X) &laldnos képletd vegyiiletté észterezzik,
amelyet azutédn (XI) aitaldnos képletd vegyiiletté
hidrogéneziink; az ut6bbit karbamiddal reagél-
tatva egy (XII) dltaldnos képletd alkoholszarma-
z€kk4 — abol Y reakciéképes csoportot jelent
~ alakftjuk 4t, vég6l a (XIV) altalanos képletd
vegyiiletet a (IT) dlaldnos képletd vegyilettel
reagaltatva az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet 4l-
litjuk el6. (El6bbsége: 1986.10.08.)

3. Eljirés allergiacllenes gy6gyszerkészftmé-
nyek el8allitdsara, azzal jellemezve, hogy az 1.
igénypont szerint el&allitott (I) dltaldnos képletd
vegyilleteket — aholn, X, Ry, Ry, Ry és Ryaz 1.

10

15

igénypontban megadott — a gydgyszertechnolé-
gidban szokdsos segédanyagokkal oOsszekeverve
gyogyszerkészitménnyé alakftjuk. (ElsSbbsége:
1987.10.07.)

4. Eljaras allergiaellenes hatdst gyégyszerké-
sz{tmények elSallitasdra, azzal jellemezve, hogy a
2. igénypont szerint el6allitott (I) 4ltaldnos kép-
letd vegyiileteket — ahol n, X, Ry, Ry, R3és R, a
2. igénypontban megadott — a gyégyszertechno-
16gidban szok4sos segédanyagokkal dsszekeverve
gyogyszerkészitménnyé alakitjuk. (Elsdbbsége:
1986.10.08.)
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