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A taldlmdny az antiaritmids hatasi 1j (1) dltaldnos

Eljdrds antiaritmids hatdst szulfonamid-szdrmazékok és a
vegylileteket tartalmazé gy 6gydszati készitmények

elGdllitisdra

(STIKIVINAT

képletd szulfonamid-szdrmasékok — a képletben
R' jelentése 1-4 szénatomot tartalmazé alkileso-
port,

R jelentése -4 seénatomot tartalmazd alkileso-
port,
X jelentése metilén-, karbonil- vagy -CH(OH)-
-csoport,
n értéke 2, 3 vagy 4, &s
" Het jelentése

(X1) 4ltaldnos képletdi csoport, amelyben R?
1 4 szénatomot tartalmaza alkilcsoport,

R!S0,NH

|
X~ CH2N

(XI) dltakinos képleti csoport, amelyben R*
halogénatom,

(XH1) dltaldnos képlet( csoport,

(X1V) dltalinos képletd csoport,

{XV) dltalinos képletd csopoit, amelyben R® és
R® jelentése cgymistol fiiggetlenil lndrogénamm
vagy 1 4 szénatomot tartalmazd alkilcsoport, és az
utobbi két képletben a szaggatutt vonal adott eset-
ben megléva kitésre utal,

(XVI), (XVI), (XVHL), (XiX) vagy (XX) kép-
letd csoport - clddllitdsdra vonatkorik,

"(CH2)n Het




A takilmdny Girgya cljdirds vj. antiaritmids hatdsy
szalfonamid-tipusi vegyiletek eldillitdsdra.

A 008653, szdmi eurdpai kozrebocsdtisi iratbol
a taldlueiny szerinti vegy uletekéhes hasonlo szerkeze-
td, azonban teljesen eltérd gyogyhatdst vegyiletek
viltak  dsmerttd. A 2343731, 2363504, &
2.302.733. szénmi trancia szabadalmi leirdsokbal és a
645.028. szdmu svijci szabadalmi leirisbol kardio-
vaszkuliris megbetegeddsek kezelésére hasznilhato,
de eltérd szerkesotd vegyiletek ismeretesek. A
2.135.883. szdini nagy-britanniai kozrebocsatisi irat-
bdl hasonlé szerkesetdi, de gyulladisgatié hatdsi ve-
gyuletek valtak ismertté.

A talilmdny szerinti eljdrdssal clGdllitott vegyiile-
tek a szivizomzatban ¢s az impulzusvezets szovetek-
ben az akcids potenciidl iddGtartamdt megnovelik, mi-
dltal novelik a 10l korai (prgmaturilis) ingerckkel
szembeni elienidlloképességet. gy tehit ezek a vegyi-
letek a Vaughan Williams dital ismertetett osztilyo-
zds (Anti-Arrhytmic Action, F.M. Vaughan Williams,
Academic Press, 1980) szerint Ggyneverzett 111 osz-
tilybeli antiaritmids hatéanyagok. Hatékonyak mind
in vitro, mind in vivo a szivpitvarban, a szivkamriban
és az impulzusvezetd szavetekben, gy fefhasznidlha-
tok a legkiilonbozabb tipust ventrikuldris & szup-
raventrikuldris aritmidk, beleértve a pitvari és kamrai
fibrilliciot is, megelGzésére & kezeldsére. Tekin-
tettel arra, hogy nem viltostatjik az impulzusvezetés
sebességét, a jelenleg hasonld célra ismert hatdanya-
goknidl (tobbnyire I osztilyba tartoznak) kevéshé
hajlamosak aritmidt kiviltani vagy silyosbitani, &
kevesebb neuroldgiai meliékhatist okoznak. A takil-
mény szerinti cljdrdssal clGidlitott vegyiletek kozul
néhdny bizonyos mértékd pozitiv inotrop aktivitist
is mutat & igy kulonosen cldnydsen hasznilhato
olyan betegeknél, akiknél a sciv keringtetési funk-
cidja nem tokéletes.

© A taldlmdny szerinti eljdardssal eldallithatd vegy -
letek tehdt az (I) dltalinos képletd szulfonamid-
szdrmazékok és gyogydszatilag clfogadhatd soik. Az
(1) altaldnos képletben

R! jelentése 1 4 szénatomot tartalmazé alkil-
csoport,

R jelentése -4 szénatomot tartalmazo alkilcso-
port,

X jelentése metilén-, karbonil- vagy -CH(OH)-
-csoport,

. nértéke 2, 3 vagy 4 és

Het jelentése

(X1) altaldnos képlet(i csoport, amelyben R' 1 4
szénatomot tartalmazoé alkilesoport,

(X11) dltalinos képletd csoport,
halogénatom,

(X111) dltaldnos képlet(i csoport,

(X1V) dltaldnos képletii csoport,

(XV) dltaldnos képletii csoport, amelyben R® &
R® jelentése egymistol figgetlendl hidrogénatom
vagy | 4 szénatomot tartalmazé alkilcsoport, é az
utobhi két képletben a szaggatott vonal adott eset-
ben meglévd kotésre utal,

(XVI), (XVI1), (XVHIT). {(X1X) vagy (XX) kép-
letd csoport.

A halogénatom” alatt a fluor-, kl6r-, brom- vagy
jodatomot értjik, mig a hidrom vagy négy szénatomot
tartalinazé alkilesoportok linca egyenes vagy eldgazo
lehet. .

amelyben R?
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Flanyosen R' jelentése metilesoport, R jelentése
metil- vagy etilesoport (kulonosen elénydsen metil-
csoport) és n értéke 2 vagy 3 (kiilondsen elonydsen
3).

X jelentése eldnyosen metilén- vagy -CH(OH)-
-cseport.

Llényos vegyilet a (XXXV) képletii vegyiilet.

A7 (D) altalanos képletl vegyiletek gyogydszatilag
elfcgadhats séi kozé tartosnak olyan savakkal kép-
zett savaddicids sdik, amelyek gyégydszatilag elfo-
gadhaté anjont tartalmazdé, nem-mérgez8 savaddi-
cids sokat képeznek. Az ilyen sokra példaképpen
megemlithetjilk a hidrokloridokat, hidrobromido-
kat. hidrojodidokat, szulfitokat, hidrogénszulfito-
kat. foszfitokat, hidrogén-foszfitokat, acetdtokat,
maledtokat, fumardtokat, laktitokat, tartaratokat,
citrdtokat, glikondtokat, benzodtokat, metdnszulfo-
ndtokat, benzilitokat és a p-toluolszulfonitokat. Bér-
melyik cmlitett s6  hagyomdnyos médon elddllit-
hat ).

A taldlindny szerinti eljdrdssal eldallitott vegyiile-
teknek a szivpitvar ellenilloképességére kifejtett
hatisa tanulminyozdsa céljibdl fizioldgids sdoldatot
tarralmazé firdGben tengeri malac jobboldali fél-
pitvarit (hemiatria) helyezziik el, & az egyik végét
eriitalakité berendezéshez kapesoljuk. A szovete-
ket 1 Hznél ingereljik elektromos erdteret létreho-
70 clektrodot (field electrode) haszndlva. Az dgy-
nevezctt  effektiv cllendlloképességi  idészakot
(ERP) tgy hatirozzuk meg. hogy minden nyolca-
dik alapinger (S, ) utdn iddelstti ingert (S, ) vezetiink
dt a szovetekbe. Az 8y & S, kozotti intervallumot
fokoratosan noveljuk, mig S, reprodukidihatéan meg-
nyilt vilaszt vilt ki. Ezt nevezzik ERP-nek. Ezutan
meghatirozzuk a kisérleti vegyiiletnek azt a koncent-
riciojit, amely az ERP 25%-kal valé noveléséhez
(ED;5) szikkséges. ERP-t mériink tovabba tengeri
malac jobboldali papilldris izmain is, amelyeket fizi-
olégids séoldatban inkubilunk. Bipoldris elektrédo-
kat hassndlva az izmokat egyik végiikkon ingereljiik,
& a felerdsodott elektromos aktivitdst (elektro-
gramm) unipoldris felileti elektroddal az ellenkezd
végitkon elvezetjiikk. Az ERP-t az elGbb ismertetett
m¢ don, cxtraingeres modszerrel hatdrozzuk meg. A
vesetdst iddat digitdlis tdroldsi oszcilloszképot hasz-
nilva Ggy hatdrozzuk meg, hogy mérjikk a mestersé-
gesen elGidézett inger és az elektrogramm csticsa
kozotti intervallumot, azaz azt az id6t, amelyre az
impulzusnak sziiksége van ahhoz, hogy azizom hosz-
sziban végighaladjon.

Flaltatott vagy éntudaton 1év6 kutydkndl is mér-
jiik a pitvari és kamrai ERP-értékeket a fentiekben is-
mertetett extraingeres médszerrel, mikozben a pit-
vart vagy a jobboldali szivkamrdt 4llandé wtemben
ingereljiik.

Az antiaritmids hatasu (1) dltaldnos képletl ve-
gy:Jeteket ugyan beadhatjuk Snmagukban, de rend-
szerint olyan hordozé- és/vagy segédanyagokkal alko-
tott gyogydszati készitmények formdjdban haszndl-
juk, amelyeket a beadds tervezett médjdtdl és a szok4-
sos gyogyszergydrtdsi gyakorlattol fiiggden vilasztunk
meg. Ezeket a gyogydszati készitményeket beadhat-
juk mind aritmidban szenvedé betegeknek, mind pro-
filuktikusan olyanoknak, akiknél valdszin{i az aritmia.
jeluntkezése. lgy példdul beadhatdk ordlisan gydgy-
szerkészitmény -kotOanyagként keményitGt vagy lak-
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tézt tartalmazé tablettdk formdjaban, vagy kapszu-
ldkban onmagukban vagy gydgyszerkészitmény-ko-
téanyagokkal kombindcioban, vagy pedig izesité-
vagy szinezOszereket tartalmazd elixirek vagy szusz-
penzick forméijdban. Injektdlhatok tovibbd parente-
rdlisan, igy példdul intravéndsan, intramuszkuldrisan
vagy szubkutdn. Parenterdlis beadds céljibol a legeél-
szerlibben steril vizes oldat formgjdban hasznilha-
ték, mely oldat tartalmazhat mds oldott anyagot,
példdul az oldatot izotonidssd tevé mennyiségben
sékat vagy gliik6zt.

Embereknél olyan szivpanaszok, mint példdul a
ventrikuldris és szupraventrikuldris ‘aritmia (beleért-’
ve a pitvari és kamrai fibrilldciot) gy 6gyitd vagy meg-
el6z6 kezelése céljabdl varhatdan az (1) dltaldnos kép-
letdl vegyiletek ordlis dozisa egy dtlagos testsilyu
feln8tt esetében (70 kg) napi 2-150 mg. legfeljebb
négyszeri beaddssal. Az intravénds beaddsndl a dduis
vérhatéan 1.0--20 mg egyszeri beaddssal. Silyos mér-
téki szivaritmidt elényos intravéndsan kezelni, hogy
a normdl ritmusra gyors legyen a visszatérds. Tipikus
feln&tt paciens szdmdra késziilt tablettak vagy kapszu-
ldk egyenként 2--50 mg hatéanyagot tartalmaznak,
alkalmas hordozéanyaggal egyiitt. Miként ez az orvos
szdmdra jol ismert, a kezelt személy sulydtol és dlla-
potdtd! fiiggben a megadott értékektd! vald eltérések
etképzelhetok.

A taldlmidny tehdt eljdrdst ad gyogydszati készitmé-
nyek eldallitisara is, amely eljdrds abban dll, hogy va-
lamely (1) dltaldnos képleti antiaritmids hatdsd ve-
gylletet vagy gyogydszatilag elfogadhato sojat a
gyogyszergydrtdsban haszndlt hordozo- ésjvagy segéd-
anyagokkal Osszekeverve gyégydszati készitménnyé
alakitjuk.

Az (I) dltaldnos képletii vegyiileteket a kovet-
kez6kben ‘ismertetett eljirdsok valamelyikével dllit-
hatjuk el6:

(1) Ezt a médszert az A reakcidvizlatban bemuta-
tott modon hajthatjuk végre. Az A reakciovdzlatban
R, R!, Het és n jelentése az (1) dltaldnos képletnél
megadott, X metiléncsoportot vagy karbonilcsoportot
jelent, mig Q jelentése kilép§ csoport, példdul brém-,
jod- vagy klératom vagy metdnszulfonil-oxi-, fenil-
szulfonil-oxi- vagy p-toluolszulfonil -oxicsoport.

A reagiltatist jellegzetes mddon egy alkalmas szer-
ves olddszerben, példdul etanolban vagy acetonban
szobahémérsékleten hajtjuk végre. Célszer(i lehet egy
tovdbbi bdzis (savmegkotSanyag), példaul trietil-
-amin vagy natrium-hidrogén-karbonit jelenléte. A re-
akci6 befejezGdése utdn a terméket ismert médon kii-
lonfthetjiik el és tisztithatjuk.

A (1D) dltaldnos képleti kiinduldsi vegyilletek is-
mert vegyiiletck vagy ismert médon éllithatok eld.

A (111) dltaldnos képletli vegyiletek igmert ve-
gyliletek vagy ismert médon dllithatdk eld. Igy példa-
ul a szomszédos szénatomhoz a nitrogénatomon 4t
kapcsolédd ,,Het” csoportot tartalmazé (111) 4ltal4-
nos képlet(i vegyiletek a B vagy C reakciévizlatban
bemutatott médon dllithaték el§. A B és C reakcié-
vézlat szerinti reagdltatdsokat a kisérleti részben rész-
letesen ismertetni fogjuk.

(2) Az X helyén -CH,- vagy -CH(OH)-csoportot
tartalmazé (1) dltalinos képletli vegyilletek a D reak-
ciévdzlatban bemutatott médon dllithatok els. A D
reakcidvizlatban Q jelentése az (1) médszernél emli-
tett és elonyosen bromatom, R, R', Het és n jelen-
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tése az (1) 4ltalinos képletnél megadott é X jelen-
tése -CH, - vagy CH(OH)-csoport. :

A reagdltatdst jellegzetes modon egy alkalmas
szerves olddszerben, példdul etanolban vagy bdzis
CRIrERan): cafaad, el amin,  nfgrlom:
lenlétében, célszerfen 50--90 °C-on, elénydsen visz-
szafolyatd hiité alkalmazdsdval végzett forralds kéz-
ben h"j]jtjuk végre. A kapott terméket szokdsos mé-
don kiilonfthetjik el és tisztithatjuk.

Az (V) iltaldnos képletdi kiindulasi vegyiiletek
ismert vegyiletck vagy ismert médon 4dllithatok eld,

élddul a fenti (1) modszernédl emlitett C reakclévéz-
at 1. Iépésénél bemutatott inddon.

A (1V) ditalinos képlet(i vegyiletek is hagyomd.
nyos modon, példdul az E reakcidvdzlatban bemuta-
tott modon dllithatok el6. Ha a debenzilezéshez hid-
rogéngizt haszndlunk szénhordozés pallddiumkatali-
zdtor jelenlétében, akkor az X helyén 1évé karbonil-
csoport -CH(OH)-csoporttid redukdlodik.

(3) Az X helyén metiléncsoportot tartalmazé (I)
ltaldnos képletl vegyiiletck az F reakciévdzlatban
bemutatott mddon a megfelels (V1) dltaldnos képlet@
vegyiiletek acilezésével dllithatok elg.

Az acilezést hagyominyos modon, példaul vala-
mely R'SO,Cl vagy RSO, Br iltaldnos ké?letﬁ sav-
kloriddal vagy -bromiddal vagy valamely (R'80;),0
altaldnos képletii anhidriddel hajthatjuk végre. A
reagdltatist jellegzetesen egy alkalmas szerves oldé-
szerben, példiul metilén-kloridban szobah&mérsékle-
ten végezziikk. A reagdltatdshoz adott esetben savmeg-
kotdanyagot.  példdul  trietil-amint,  piridint,
nitrium-hidrogén-karbondtot vagy kdlium-karbon4-
tot hasznilunk. A savmegkiotGanyag jelenléte eldnyds,
ha acilezGszerként egy szulfonil-kloridot vagy -bro-
midot haszndlunk. ilyenkor olddszerként elényds
piridint haszndlni. A kapott terméket ismert médon
kilonithetjik el és tisztithatjuk.

A (V1) ditaldnos képletli vegyiletek lényegében a
fenti (1) é (2) mddszercknél ismertetett, példdul a G
reakcidvézlatban bemutatott médon dllithatok eld.

Az X helyén -CH(OH)-csoportot tartalmazé (1) &l-
taldnos képlet(i vegytiletek elgdllithatok a H reakdé-
vdzlatban bemutatott médon is.

Az amino-védGcsoport jelenléte elonyos.

Jellegzetes amino-védGesoportként emlithetjikk a
benzil- és a terc-butilcsoportot, amelyek hidrogéngdz-
zal szénhordozés pallddiumkatalizitor jelenlétében,
illetve trifluor-ecetsavval végzett kezelés ttjdn tévolit-
haték el.

A benzlcsoport az eldnyosen amino-véd§esoport.

A (IX) 4ltaldnos képletd oxirdnokat a (111) 4ltald-
nos képlet{i vegyiiletekkel vald reagdltatdsdt bdzis,
példdul trietil-amin és egy alkalmmas szerves oldészer,

éld4ul izopropanol jelenlétében, jeliegzetesen 50—-90
C-on elonytsen visszafolyato hiits alkalmazdsdval
végzett forralas kozben hajtjuk végre. A (X) altaldnos
képletd terméket ismert médon kilonithetjik el és
tisztithatjuk. Bdrmely amino-védGcsopgrtot ezutdn
hagyom4nyos médon tévolithatunk el. Igy példdul a
benzil-védScsoportot szokdsos médon hidrogénezéssel
tdvolitjuk el, egy alkalmas szerves olddszerben, pél-
ddul etanolban, szénhordozds pallddiumkatalizétor
jelenlétében, 344 kPa nyomison és 4070 °C-on. A
végterméket ezutdn szokdsos médon kildnithetjik el
és tisztithatjuk.
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A kiinduldsi (IX) dltaldnos képleti vegytileteket
szokdsos mddon, példdul az 1. reakciGvaziatban be-
mutatott médon dllithatjuk eld.

(5) As X helyén -CH(OH)-csoportot tartalmazé
(1) 4ltalinos képletf vegyiileteket azonban a legin-
kdbb célszerden a megfeleld karbonilvegyletek, azaz
X helyén karbonilcsoportot tartalmazé (1) dltaldnos
képletd vegyillctek redukdldsdval dllithatjuk elé. E
célra az elonyds redukdloszer a ndtrium-bor-hidrid. A
reagdltatist jellegzetesen ctanolban, szobahdmérsék-
leten hajtjuk végre. Természetesen haszndlhatunk mds
redukdloszereket, példidul hidrogéngdzt katalizdtor
(példdul szénhordozos pallddiumkatatizdtor) jelen-
fétében, ndtrium-ciano-bor-hidridet vagy litium-lu-
minium-hidridet.

(6) A savaddiciés sokat hagyomdnyos mddon dl-
lithatjuk el6, példdul ugy, hogy a szabad bizis oldaldt
példaul hidrogén-kloriddal vagy citromsavval reagdl-
tatjuk, majd a sot sziirés vagy az oldat bepdrldsa Utjdn
elkilonitjuk.

A talilmdnyt kozelebbril a kovetkez6 Kkiviteli
példikkal kivanjuk megvildgitani.

1. Példa

(A) N-j4-(metdnszulfonamido)-fenacil[-N-metil-
-benzil-amin (J reakcidvizlat)

Szobahdmérsékleten 22,43 g N-metil-benzil-amin,
S0 g, a J. Med. Chem., 9. 88 (1966) szakirodalmi he-
lyen ismertetett modon elddllithat 4{metdnszulfon-
amido)-fenacil-bromid ¢ 17 g trietil-amin 500 ml
etanollal késziilt keverckét 18 ordn dt keverjitk, majd
az olddszert eltdvolitjuk. A maradékot hig sosavoldat-
tal felvesszilk, majd a kapott oldatot etil-acetdttal
mossuk és a szerves fézist elontjiik. A vizes fzist ndt-
rdum-hidrogén-karbonittal semlegesitjitk, majd etil-
-acetdttal haromszor extrahdljuk. Az cgycsitett szer-
ves extraktumot bepdroljuk, majd a maradékot szili-
kagélen (a Merck cég dltal ,Kieselgel 60™ mdrkanéven
forgalmazott termék) kromatografidsan tisztitjuk, elu-
dlészerként hexdn és etil-acetdt elegyeit hasznilva,
még{)edig az utébbi komponens térfogatardnyit 0%-
16l 1007%-ra novelve. A megfelel§ frakcidk elkiloni-
tée, majd bepdrldsa (tjdn a cim szerinti vegyiletet
kapjuk olaj formdjdban. Az UFj megszildrdul dietil-
-éterrel végzett eldorzsoléskor. Igy 32 g mennyiségben
kapjuk a cim szerintl vegyiiletet.

NMRspektrum (CDCl;, delta, ppm): 8,0 (d,2H,
74-72 (m, 71{3, 3,75 (s, 2H), 3,7°(s, 2H), 3.1 (s,
3H) és 2,4 (s, 3H).

(B) 2-Hidroxi-N-metil-2-/4{met4nszulfonamido)-

i fenil/-etil-amin (K reakciévdzlat)

14,5 g N-/A(metdnszulfonamido)-fenacil/-N-metil-
benzil-amin & 20 g 10 tomeg’ fémtartalmii
szénhordozés pallddiumkatalizitor 300 ml etanollal
készilt keverékét szobahSmérsékleten 344 kPa hid-
rogéngdz-nyomsson 18 dran 4t keverjik, majd
tovdbbi 1,0 g katalizétort adagolunk hozz4 és a hid-
rogénezést még 18 6rdn 4t folytatjuk. Ezt kivetden a
reakciéelegyet szfrjik, majd a szfirletet bepdroljuk.
A kapott olajat (az el6z8 1épésben ismertetett ming-
ség(l) szilikagélen kromatogréfidsan tisztitjuk, az elu-

dlast metilén-klorid é metanol elegyével végezve
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gy, hogy az utdbbi térfogatardnya 0%-t6l 20%-g
véltozik. A megfelel6 frakcidk elkilonitése, majd be-
pdrldsa utdn a cim szerinti vegytiletet kapjuk 5 g
mennyiségben, csapadék formdjdban. Ha az osz-
lopot metilén-klorid, metanol ecetsav 8:20:0,25
térfogatardnyt elegyével mossuk, akkor tovibbi 4 g
termék kilonithetd el acetdtsé formédjdban.

A c¢fm szerintl” vegyilet egy Kkisebb mennyisé-
gét itkristdlyositva acetonitrilbdl 150--151 °C olva-
ddspontii kristdlyokat kapunk.

Elemzési eredmények a C,oH;¢N; 0,8 képlet
alapjdn: .
szdndtott:  C:492, H:6,6,N: 11,5%,
taldle: C:488 H:6,6,N:11,1%.

NMRspektrum (CD;0D, delta, ppm): 7,3 (q,
411).4,75 (dd, 1H), 2,95 (s, 3H), 245 fs 3H).

(C) 2-Hidroxi-2-4-(met4nszulfonamido)-fenil/-N-
-metil-N-{2-(5-fenil-2H-piridazin-3-on-3.l)-
«etiletil-amin (L reakciévdzat)

028 g 2-(5-fenil-2H-piridazin-3-on-2l)-<til-bro-
mid, 0.24 g 2-hidroxi-N-metil-2-J4-(metinszulfon-
amido)-fenil/<til-amin é 0,22 g trietil-amin 30 ml
ctanollal késziilt clegyét visszafolyatd hiits alkalma-
zdsdval 4 ordn 4t forraljuk, majd az oldészert eltdvo-
litjuk é a maradékot mossuk, bepdroljuk é a mara-
dékot (az elézdekben emlitett mindségil) szilikagélen
kromatogrifidsan tisztitjuk, eludldszerként etil-acetd-
tot hasznilva. A mcgi'clek’i frakcidk elkilonitése,
majd bepdrfdsa utdn a cim szerinti vegydletet kap-
juk csapadék formdjdban, melyet azutan diizopropil-
-éterbdl :itkrist:ilyosilunk.[?gy 0,1 g mennyliségben
108 °C olvadisponti terméket kapunk.

Flemzési eredmények a C;,HasN4O4S képlet

alapjdn:
szamitott:  C: 52,0, H: 3,6, N: 10,0%,
talilt: C:51,6,H:4,0,N: 10,0%.

2. Példa

2-Hidroxi-2-/4-(metdnszulfonamid)-fenil/-N-
-metil-N-/2+5-benzil-2H-piridazin-3-on-2l)-
-etil[etil-amin-hidroklorid (M reakciévdzlat)

0,58 g. a késGbbiekben ismertetendd 3. példa (A)
lépése szerinti eljdrdssal analég modon elGdllitott 2-
-(5-benzl-2H-piridazin-3-on-2-l)<til-bromid, 048 g
2-hidroxi-N-metil-2-/4 {metdnszulfonamido)-fenil/et-
il-ariin és 0,22 g trietil-amin etanollal készilt elegyét
visszafolyaté h{it6 alkalmazdsdval 2 érdn 4t forral-
juk, majd az oldészert eltdvolitjuk é a maradékot
metilén-kloriddal mossuk. A kapott oldatot vizes
nétrium-hidrogén-karbon4t-oldattal mossuk, majd a
szerves frakci6t bepdroljuk és a maradékot (a kordb-
ban emlitett minéségﬂg szilikagélen kromatografid-
san tisztitjuk, eludloszerként metilén-klorid és meta-
nol olyan elegyét haszndlva, amelyben az utdbbi
oldoszer mennyisége 0%-t6l 2%-ig véltozik. A ineg-
felei6 frakciok elkilonitése, majd bepdridsa utdn ola-
jat kapunk, amely 't etanolban feloldunk. A kapott
oldatot dietil-éteres hidrogén-klorid-oldattal higit-

juk, majd szdrazra pdroljuk. A maradékot dietil-

-éterrel eldorzsblve 0,18 g mennyiségben a cim
szerinti vegyiiletet kapjuk.
Elemzési eredmények a C;3H;4N404S x HCQ

4.



1
képlet alapjdn:
szamitott:  C:56,0,11: 60, N: 11, 4%,
taldlt: C:558, H: 5.7, N: 11,1%.
3. Példa

(A) 1-(4-Metil-2H-ftélazin-1-on-2-il }etil-bromid
(N reakciévizlat

Szobahdmérsékleten 6 g 4-metil-(2H)-ftilazin-1-on
& 1,5 g 60%-0s dsvinyolajos ndtrium-hidrid-diszper-
76 dimetil-formamiddal készilt szuszpenzidjat addig
keverjuk, mig a hidrogénfejliidés alibbhagy. A szusz-
penzidhoz  ezutdn Otszords  térfogatmennyiségben
vett 1 2-dibrém-etdnt (25 ml) adunk, majd a keverést
tovdbbi 2 drdn dt folytatjuk. Est kévetGen az oldé-
szert eltdvolitjuk, majd a maradékot etil-acetittal
felvesszikk. A kapott oldatot telitett vizes ndtrium-
-klorid-oldattal kétszer mossuk, magnéziumszulfit
folott szdritjuk és bepdroljuk. Szilikagélen ( a korib-
ban emiitett mindség) végsett kromatogrifids tise-
titdssal (eludloszerként metilén-klorid & metanol
olyan elegydét haszndlva, amelyben az utobbi oldé-
szer mennyisége 07%-tol 57-ig viltozik), a megfeleld
frakci6k elkilonitése ¢ beparlisa utin  csapadé-
kot kapunk, amelyet clanolbol atkristdlyositva 6,25
g mennyiségben a 102—103 °C olvaddsponti cim sze-
rinti vegyiiletet kapjuk, melyet a kovetkezd 1épésben
felhasznilunk.

(B) 2-(4-Metil-2H-ftilazin-1 -on-2-i1)-N-metil-
-til-amin-hidrobromid (O reakcidvdslat)

6,1 g 2-(4-metil-2H-ftdlazin-1-on-2-i! yetil-bromid
¢ 20 ml 30%-0s etanolos metil-amin-oldat 150 ml
etanollal  készilt clegyét reakcibbombdban 100
°C-on tartjuk 2 Sran dt, majd az oldészert eltdvolit-
juk és a maradékot etil-acetdttal eldorzsoljik. Az ek-
kor kapott sdrga csapadékot ctanolbdl étkristal}osit
juk, amikor 5,03 g mennyiségben a 219-221 °C ol-
vaddsponti cfm szerinti vegyiiletet kapjuk.

Elemzési eredmények a C; 3 H, s N3O x HBr képlet

alapjdn: i
szdmitott: C:483,H.54,N:14,1%,
taldit; C:48,2, H: 5,3, N: 14 1%.

(C) N-/4{Metdnszulfonamido)-fenacil|-N-metil-
2-(4-metil-2H-ftdlazin-1 on-2-l )etil-amin-
-hemihidrdt (P reakciévdzlat)

SzobahGSmérsékleten 2 g 24(4-metil-2H-ftdlazin-2-
-on-241)}N-metil etil-amin-hidrobromid, 1,8 g 4{me-
ténszulfonamido)-fenacil-bromid é 1.5 g trietil-amin
50 ml etanollal készilt elegyét 2 Srdn 4t keverjitk,
majd az olddszert eltdvolitjuk. A maradékot 103 mi
metilén-kloridban feloldjuk, majd az oldatot vizes
ndtrium-hidrogén-karbonémldattal mossuk, magné-
zium=szulfdt folott szdritjuk és bepdroljuk. A maradé-
kot szlikagélen (a kordbban emlitett mindség) kro-
matogrifidsan tisztitjuk, eludldszerként metilén-klo-
rid é mectanol olyan elegyét hasznédlva, amelyben az
ut6bbi mennyisége 07-t6l 5%-ig vdltozik. A megfe-
lel§ frakcick elkiilonitése, majd bepdrldsa utén ola-
jat kapunk, amelyet etanollal eldorzsdlve 1,63 g
mennyiségben a 176179 °C olvaddsponti cim sze-
rinti vegyuletet kapjuk.
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Elemzési eredmények a C; ; H34N40,S x 1/2 H, 0
képlet alapjan:
szdmitott:  C: 57,6, H: 5,8, N: 12,8%,
taldlt: C580H56N126%

A 4-17. példikban ismertetett vegyileteket a 3,
példa (C) lépésében ismertetett médszerhez hasonlé
maddon dllftjuk eld, az R reakcidvézatban bemutatott
elj;.irais szerint. A 4. 16. példdkban n értéke 2, mig a
17. példdban n értéke 3.

4. Példa

N-/4(Metdnszulfonamido)-fenacil/-N-metil-
-2-(2H-ftilazin-1 -on-2-il)-etil-amin-hidroklorid
[Het= (XXII) képleti csoport/

30 2-(2H-ftalazin-1-on-2-1)-N-metil-etil-amin,
4.3 g 4-(metdnszulfonamido)-fenacil-bromid és 2,2 g
trietil-amin etanollal készilt elegyét szobahdmérsék-
leten 16 6rdn 4t reagdltatva 1,3 g mennyiségben a
25kl °C olvaddsponti cim szerinti vegyiiletet kap-
U
) Elemzé&si eredmények a C;oH;2N;04S x HQA
képlet alapj.’in
szamitott:
talilt: C

, 3, H:5,1,N: 124%,
34, H:52, N: 12,9%.

S. Példa

N-/4{Metidnszulfonamido)-fenacil/-N-metil-2-
-(6-klor-2H-izoindolin-1-on-2-il)etil-
amin-hidroklorid [Het= (XX1IT) képletd csoport/

1.7 g 2-(6-klor-2H-izoindolin-1 -on-2-1)}-N-metil-
<til-amin, 2,0 g 4-(metdnszulfonamido)-fenacil-bro-
mid & 1,45 g trietil-amin etanollal készilt elegyét
szobahGmérsékleten 16 6rdn 4t reapdltatva 0,7 g
mennyiségben sdrga csapadék formdjdban a cfm sze-
rinti vegyilletet kapjuk.

NMR (CD(‘I, delta, ppm): 7.0-8,0 (m, TH), 4 4
(s, 2H), 3,82 (s. 2H). 3,78 (t, 2H), 3,08 (s, 3H), 2 85
(t. 2H), 2,50 (s, 3H).

6. Példa

N-/4-(Metdnszulfonsamido)-fenacil/-N-metil-2-
{2H-izoindolin-I-on-2-il)etil-amin
[Het= (XXIV) képleti csoport/

20 g 2-(2H-zoindolin-1-on-241)-N-metil-etil-
-amin, 2,92 g 4{metdnszulfonamido)-fenacil-bromid
6 145 g tretil-amin etanollal készilt clegyét
szobahGmérsékleten 16 drin 4t reagdltatva 2.3 g
mennyiségben sdrga olaj formédjdban a cim szerinti
vegyiiletet kapjuk.

NMR-spektrum (CDCl;, delta, ppm): 7,06-8,06
gm, 8H), 445 (s, 2H), 39 (s, 2H), 385 (t, 2H), 3,15
s, 3H), 2.91 (t, 2H), 2,55 (s, 3H).

7. Példa
N-/4{Metdnszulfonamido)-fenacil/-N-metil-2-
-(3H-kinazolin4-on-3il)etil-amin
{Het= (XXV) képletd csoport/

203 g 2-(3H-kinazolin4-on-3l)-N-metil etil-

5.



-amin, 2,92 g (4-metanszulfonamido)-fenacil-bromid
& 1.1 g trietil-amin etanollal késziilt elegy ét szobahd-
mérsékleten 16 brdn dt reagaltatva 2,0 g mennyiség-
ben szintclen csapadék formdjdban a cim szerinti ve-
gyiiletet kapjuk. :

NMRspektrum (CDCly, delta, ppm). 7,02-8,3
(m, 9H), 4,12 (t, 2H), 3,81 (s, 2H), 3,07 (s, 3H),
2.97 (t, 2H), 2,50 (s, 3H).

8. Példa

N-J4-(Metdnszulfonamido)-fenacil/-N-metil -2-
{2H-3 4-dihidro-izokinol-1-on-2-il)-etil-amin
{Het= (XX V1) képlet{ csoport/

1,5 g 2-(2H-3 4-dihidro-izokinol-1-on-2-il)-N-metil-
<til-amin, 2,1 g 4-(metdnszulfonamido)-fenacil-bro-
mid é 2 g trietil-amin etanollal késziilt elegyét szo-
bahémérsékleten 18 6rdn dt reagdltatva 1,7 g mennyi-
ségben olaj formdjdban a cim szerinti vegyiletet kap-

NMR-spektrum (CDCl,, delta, ppm): 8,3 (d, 1H),
79- 695 (m, 8H), 6,35 (d, 1H). 4,1 (t, 2H), 38 (s,
2H, 2,95 (m, 5H), 24 (s, 3H).

9. Péida

N-/4-(Metdnszulfonamido)-fenacil/-N-metil-2-
-(2H-izokinol-1-on-2-il)-etil-amin
[Het= (XXV11) képlet(i csoport|

0,5 g 2-(2H-izokinol-1-on-2-il)-N-metil-etil-amin,
0,75 g  4-(metinszulfonamido)-fenacil-bromid &
0,8 g trietil-amin etanollal készilt elegyét szobahd-
mérsékleten 18 érdn dt reagiltatva 0,75 g mennyiség-
ben sdrga hab formdjaban a cim szerinti vegyiletet
kapjuk.

NMR-spektrum (CDCl, . delta, ppm): 8,45 (d, 1 H),
7,95-70 (m, 8H), 6.5 (d. 1H), 4.2 (t, 2H), 3,05 s,
3H), 2,95 (t, 2H), 2.5 (s, 3H).

10. Példa

N-J4-(Metédnszulfonamido)-fenacil/-N-metil-2-
«(1H-1,3-dihidro-kinol-2-on-1-il }etil-amin
[Het= (XV111) képletii csoport/

- 093 g 2-(1H-3,4 dihidro-kinol-2-on-1-il)-ctil-amin,
1,33 g 4-(metdnszulfonamido)-fenacil-bromid és 1,36
g trietil-amin etanollal készilt elegyét szobahdmér-
sékleten 18 6rdn it reagdltatva 0,96 g mennyiségben
sdrga hab formdjdban a cim szerinti vegyiletet
kapjuk.

Elemzési ercdmények a C,;HysN;3;0,S x 1/3

EtOAc képlet alapjdn
szdmitott: C:60,3,H:6,3,N:945%
taldlt: C:60,0,H:6,2,N:9,6 %.

NMR-spektrum (CD(l;. delta. ppm): 8,05 (d, 2H),
74-70 (m, 4H), 4,15 (t, 2H), 3,9 (s, 2H), 3,1 (s,
3H), 2,8 (m, 6H), 2,5 (s, 3H).

11. Példa
N-J4{Meténszulfonamido)-fenacil/-N-metil-2-

{1H-3,4-dihidro-8-metil-kinol-2-on-1 -il)etil-amin
és citrdtsdja (Het= (XXX) képletii csoport/
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(A) 09 g 2-(1H-3,4-dihidro-8-metil-kinol-2-on-1-
-il}etil-amin, 1,2 g 4-(metdnszulfonamido)-fenadil-
-bromid & 1,25 g trietil-amin elegyét szobahdmérsék-
leten 16 6rdn dt reagdltatva a cim szerinti vegyiiletet
kapjuk 0,43 g mennyiségben hab forméjban.

NMR-spektrum (CDCl;, delta, ppm): 7.9 (d, 2H),
7,25 (d, 2H), 7,0 (m, 3H), 4,15 (t, 2H), 3,75 ?,
2H}, 3.1 (s, 3H), 2,8 (m, 2H), 2,6 (m, 4H), 2,35 (3,
3H), 2,25 (s, 3H).

(B) Az (A) Iépésben kapott termék egy részét di-
etil éteres citromsav-oldattal kezelve a megfeleld
citrdts6t kapjuk dihidrdt formdjdban.

Elemzési eredmények a C;,H; 7N304S x CgHg-
0, x 2 H; O képlet alapjin:
szdmitott: (E,: 51,1, H:6,0,N: 6,4%,
talilt: C:51,5 H:5,6,N: 6,0%.

12. Példa

N-/4-(Metdnszulfonamido)-fenacil/N-metil-2-
«(1H-3,4-dihidro-4-metil-kinol-1-l)-etil-amin
[Het= (XXXI) képletii csoport/ )

1,47 g 2-(1H-3,4-dihidro4-metil-kinol-2-on-1-1)-N-
-metil-etil-amin, 1,97 g 4-(metinszulfonamido)fen-
acil-bromid ¢ 1,95 g trietil-amin elegyét szobahd-
méesékleten 18 Oran 4t reagdltatva 1,3 g mennyiség-
ben hab formijdban a cim szerinti vegyiiletet kap-
juk.
NMRspektrum (CDCly, delta, ppm): 8,05 (d,
2H), 74-70 (m, 6H), 4,2 (m, 2H), 3,95 (s, 2H),
3,1 (m, SH), 2,8 (m, 3H), 2,5 (s, 3H), 1,3 (d, 3H).

13. Példa

N-/4-(Metdnszulfonamido)-fenacil/-N-metil-2-
-(benzoxazol-2-on-3-l)-etil-amin
{Het= (XVI) képletii csoport/

1,0 g 2-(benzoxazol-2-on-3-il)-N-metil-etil-amin,
1,52 g 4-(metdnszulfonamido)-fenacil-bromid és 0,5
g ndtrium-hidrogén-karbondt 50 ml acetonitrillel ké-
szilt elegyét szobahGmérsékleten 18 érdn 4t reagdl-
tatva 0,2 g mennyiségben a cim szerinti vegyiletet
kapjuk.

NMRspekirum (CDCl,, delta, ppm): 7,65, (d,
2H), 68-7,2 (m, 7TH), 3,6-40 (m, 4H), 2,8-3,1
(m, 5H), 2,5 (s, 3H).

14. Példa

N-/4-(Metdnszulfonamido)-fenacil{-N-metil-2-
-(kinol-2-on-1-l)-etil-amin
[Het= (XX1X) képletl csoport/

0,15 g
0,22 g 4-{metdnszulfonamido)-fenacil-bromid &
0,2 g trietil-amin elegyét szobah6mérsékleten 18 6rdn
4t reagdltatva 0,16 g mennyiségben hab forméjiban a
cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

NMRsspektrum (CDCl;, delta, ppm): 7,95 (d,
2H), 7,15-7,7 (m, 7H), 6,65 (d, 1H), 4,5 (t, 2H),
395 (s, 2H), 3,1 (s, 3H), 2,85 (t, 2H), 2,55 (s,
3H).

B-



15. Példa

N-/4{Meténszulfonamido)-fenacil/-N-metil-2-
-(kinol-2-il }etil-amin
{Het= XVI1I) képletl csoport/

0,37 g 2-(kinol-2-il)-N-mettil<tilamin, 0,58 g
4(metdnszulfonamido)-fenacil-bromid & 0,22 g tri-
etil-amin elegyét szobahdmérsékleten 18 6rin dt rea-
giltatva 0,3 g mennyiségben sfirl olaj formdjdiban a
cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

16. Példa

N-/4-(Metdnszulfonamido)-fenacil[-N-metil -2-
{indol-2-i)-ctil-amin
[Het= XVIII) képletii csoport/

1,0 g 2-(indol-2-l)-N-metiletil-amin, 183 g 4-
{(metarszulfonamido)-fenacil-bromid & 19 g tri-
etil-amin elegy¢t szobahdmérsékleten 16 6rdn dt rea-
giltatva 0,76 g mennyiségben hab formdjiban a cim
szerinti vegyletet kapjuk.

NMR-spektrum (CDCl,, delta, ppm): 8,10--7.00
(m, 10H), 3.8 (s. 2H), 2,9 (m, 7H), 2.5 (s, 3H).

17. Példa

N-/4-(Metinszulfonamido)-fenacil/-N-metil -3- -
-(2H-ftédlazin-1-on-2-il }-propil-amin
JHet= (XX11) képletii csoport/

0,75 g 3 (2H-ftilazin-1-0n-2-i1)-N-metil-propil-
amin, 1,0 g 4-(metdnszulfonamido)-fenacil-bromid
é 1,0 g trietil-amin clegyét szobahGmérsékleten 16
6rdn 4t reagdltatva 0,57 g mennyiségben, hab form4-
jaban a cim szerinti vegyiletet kapjuk.

NMR-spektrum (CDCly, delta. ppm): 8.4 (d, [H),
8.2 (s, 1H), 8.1 (d, 2H), 7.8 (m, 3H). 7.25 (d. 211),
4,3 (t, 2H), 3,8 (s, 2H), 3,1 (s, 3H), 2,65 (t, 211),
2,35 (s, 3H), 2,1 (kvintett, 2H).

A 4. példdban kiinduldsi anyagként alkalmazott
heterociklusos etil-aminszirmazékot a kovetkezd-
képpen dllitjuk eld.

1. Referenciapéida

(A) 2-(2H-Ftdlazin-1-on-2-1)-N-metil-N-benzil-
<til-amin-hidroklorid (S reakciévizlat)

50 °C-on keverés kizben 14,6 g 2H-ftdlazin-1-on
vizmentes dietil-formamiddal készillt oldatihoz kis
adagokban hozzdadunk 4,5 g 60%-os dsvdnyolajos
nadtrium-hidrid-diszperziot. 4 ora elteltével a reakcié-
clegyhez 18.35 g N-benzil-N-metil-2-klor-etil-amint
adunk, majd a keverést 50 °C-on 18 6rdn it folytat-
juk. Ezutdn az olddszert eltivolitjuk, majd a maradé-
kot viz & metilénklorid kozott megosztjuk. A vi-
zes fazist metilén-kloriddal még kétszer extrahdl-
juk, majd az egyesitett szerves fizisokat beparoljuk.
Az ckkor kapott olajat (a kordbban emlitett miné-
ségli) szilikagélen kromatogrifidsan tisztitjuk, elu-
dlészerként metilén-kloridot hasznilva. A megfeleld
frakciok elkilonitése, majd bepdrldsa utdn a cim
szrinti vegyuletnek megfefel('i szabad bdzist kapjuk
23,8 g mennyiségben, sdrga olaj formdjiban. Ebbdl
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az olajbél 0,5 g-ot feloldunk dietil-éterben, majd a
kapott oldathoz dietil-éteres hidrogén-klorid-oldatot
adunk. A kivilt csapadékot elkiilonitjik, majd efil-
acetdt & metanol elegyébdl dtkristalyositjuk. Igy
045 g mennyiségben a 198--200 °C olvadésponti
cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

Flemzési eredmények a C,3H o N0 x HCl kép-
fet alapjdn.
szimitott:
talalt

C:56,55, Hio,l, N 12.7%,
C: 65,15, H: 60, N1 12,7%.

(B) 2-(2H-Fudlazin-1-on-2-1)-N-metil ¢til amin-
hidroklorid (T reakcidvizlat)

415 g 2«2H-ftdlazin-1-on-2-l)-N-metil-benzil-
<etilamin és 4,1 g 5 tomeg” fémtartalmi szénhor-
doz6s  pallidiumkatalizitor 1000. ml etanol & 50
ml 15mény sosavoldat clegyével késziilt szuszpenzié-
jat szobahdmérsékleten ¢ 344 kPa hidrogéngdz-
-nyomdson 18 ordn it keverjik, majd 4 reakcidelegyet
sz(irjik & bepiroljuk. A kapott csapadékot izoprop-
anolbdl dtkristdlyositva 22,5 g mennyiségben a 200-
- 201 °C olvaddsponti cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

Elemvési eredimények a €y Hy 3N, O x HCI képlet

alapjin:
szamitott: C.55.0. 1. SO N:17.5%,
takilt: C:550,H, 58 N 1734,

Az 5 7 & 10 14, pddiakban kiinduldsi anyag-
ként hasznilt heterociklusos etil-amin-szarmazékokat,
tovibbi a 17 példiban kiindukisi anyagként hasznalt
heterociklusos propil-amin-szirmazékot mind-mind az
1. referenciapélda (A) & (B) Iépéseiben ismertetett
madszerrel analog madon dllitjuk eld.

A 8. példiban haszndlt 2(2H-3 4-dihidro-izokinol-
-1-on-2-il) N-metil-etil-amint az 1. referenciapélda
& (B) lépésciben ismertetett maodszerhez hasonld
mdédon dllithatjuk elG. azzal a kilonbséggel, hogy izo-
kinol-1-ont haszndlunk, illetve a (B) hidrogénezési
{épésben  az izokinolonil-csoportot 3 ,4-dihidrodizo-
kinolonil-csoportti alakitjuk.

A 9. peldiban kiindulasi anyagként haszndlt
heterocikiusos  etil-aminszirmaszékot a 3. példa
(A) & (B) lépéseiben ismeiteiett modszerrel analédg
modon dllithatjuk eld. :

A 15. 6s 16. példdkban kiinduldsi anyagként hasz-
ndlt heterociklusos etil-amin-szirmazékok ismert ve-
gyiiletek. Az indol kereskedelmi forgalomban kapha-
tto, mig a kinolint a Monatsch Chem., 83. 926
(1952) szakirodalmi helyen ismertetik.

18. Példa

(A) N-Metil-N-(4-nitro-fenetil)-2-(2H-
ftdlazin-1-on-2-l)-til-amin-hidroklorid
(U reakcidvdzlat)

9,21 g 4xitro-fenetil-brosnid, 74 g, az 1. refe-
renciapélddban ismettetett madon eldallithaté (2H-
ftalazin-1-on-2-i1)-N-metil etil-amin & 5,54 g kdli--
um-karbondt 200 ml acctonitrillel késziilt elegyét
visszafolyaté hiité alkalmazdsdval végzett forralds
kozben 48 6rén 4t keverjikk, najd szdrazra pérol-
juk. A maradékot viz & metdén—klorid kozott
meosztjuk, majd a vizes fizist metilén-kloriddal
kétszer extrahdljuk. A szerves extraktumokat egye-
sitjiik, magnézium-szulfdt folott szdritjuk, szlrjik é
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bepdroljuk, 12,8 g mennyiscghen sotétbarna olajat
kapva. Ezt az olajat feloldjuk  vizmentes dietil-
terben, majd a kapott oldathoz hozzdadunk di-
ctil-éteres  hidrogén-klorid-oldatot  mindaddig, mig
a csapadcékkivilds teljessé nem vwilik. A képzddott
halvinybarna csapadékot ctilacetit & metanol ele-
gyébal kristdlyositva 7,56 g mennyiségben 204 -

205 °C olvaddspontd fehér kristilyok alakjiban a
cfm szerinti vegyiletet kapjuk.

NMRspektrum (CDCly, delta, ppm): 7.8-85
(m,9H). 4,4 (t,2H), 3.0 - 3,7 (m, TH).

(B) N-(4-Amino-fenetil}-N-metil-2-(2H-
Aftdlazin-1-on-2-l)<til-amin
(V) reakciovizlat)

13,05 g on(Iklorid-dihidrdt tomény sésavoldat-
tal készillt oldatit 55 °C-on keverjik, & 1 dra le-
forgdsa alatt kis adagokban hozzdadunk 7.5 g N-metil-
-N-(4-nitro-fenetil)-2-(2-H-ftdlazin-1-on-2-il )-etil-amin-
-hidrokloridot. Az adagolds befejezése utdn a kapott
oldatot 100 °C-on tartjuk 4 6rin 4t, majd a vizben le-
hitott oldatot tort jég és 500 ml 20%-0s vizes nat-
rium-hidroxid-oldat clegyébe ontjik. A kapott vizes
elegyet metilén-kloriddal haromszor ~extrahdljuk,
majd az egyesitett szerves extraktumot magnézium-
szulfit folott szdritjuk, szirjik é bepdroljuk. A
kapott 6,0 g halvinysirga olajat (a kordbban meg-
adott mindségll) szilikagélen kromatogrdfidsan tisz-
titjuk, cludloszerként metilén-kloridot haszndlva. A
megfelel frakcick elkilonitése, majd bepirlisa utin
3,5 g mennyiségben halvinysdrga olaj formdjiban
a cim szerinti vegy iletet kapjuk, amelyet tovibbi tisz-
titds nélkiil felthaszndlunk a példa (C)lépésében.

© (C) N-/4-(Mctanszulfonamido)-fenetil/-N-metil -
-2{(2H-ftilazin-1 -on-2-il)<til-amin-hidroklorid
(W reakcidvizlat)

2,0 g N-(4-amino-fenetil)-N-metil-2-(2H-ftdlazin-
-1-on-2-il)etil-amin 15 ml  metilén-kloriddal ké-
szilt oldatdhoz keverés kozben cseppenként hozzid-
adunk 0,7 g metanszulfonil-kloridot, majd az igy
kapott reakcidelegyet szobahGmérsékleten 16 ordan 4t
keverjiik. Ezt kdvetden a reakcidelegyet szdrazra pé-
roljuk, amikor 2,8 g mennyiségben fehér csapadékot
Kapunk. A csapadékhoz natrium-hidrogén-karbonit-
-oldatot adunk, majd az {gy kapott elegyet metilén-
-kloridda! hdromszor extrahdljuk. Az egyesitett szer-
ves extraktumot magnéziumszulfit folott szdritjuk,
szfirjiik és bepdroljuk, 2,3 g mennyiségben sdrga ola-
jat kapva. Ezt az olajat ezutdn (a kordbban megadott
mindségl) szlikagélen kromatografidsan tisztitjuk,
eludlészerként etil-acetdtot haszndlva. A megfelelé
frakciék elkiilonitése, majd bepdridsa utén szintelen
olajat kapunk, amelyet vizmentes dictil-éterben fel-
oldunk. Ezutdn az oldathoz foloslegben dietil-éteres
hidrogén-klorid-oldatot adunk. A kivalt wagadék
szdrftds utdn 1,6 g mennyiségben a 158-160 "C ol-
vaddsponti cim szerinti vegyiiletet adja.

Elemzési eredmények a C;9H, 4 N4 O3S x HC1 kép-

let alapjdn:

szdmitott: ~ C:54,98, H:5,77, N: 12,82%,
taldlt: C:54,77,,H:6,06, N: 12,42%.
8
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19. ¢ 20. Példak

A kovetkezs vegyileteket a 18. példa (C) 1épé-
sében ismertetett modszerhez hasonlé modszerrel
dllithatjuk eld, metdnszulfonil-klorid helyett metdn-
szulfonsavanhidridet haszndlva.

19. Példa

N-Etil-N-/4-( metanszulfonamido)-fenetil/-2-(2H-
ftélazin-1-on-2-il)-etil-amin

320 mg N-(4-amino-fenetil)-N-etil-2-(2H-ftdlazin-1-
-on-2l)etil-amin é 166 mg metdnszulfonsavanhid-
rid 10 ml metilén-kloriddal késziilt elegyét szobahd-
mérsékleten 16 ordn 4t reagdltatva 140 mg mennyi-
ségben a 101.-103 °C olvadésponti cim szerinti ve-
gyliletet kapjuk.

NMR-spektrum (CDCl3, delta, ppm): 8,45 (d, 1H),
8,2 (s, 1H), 7.8 (m, 3H), 7,15 (q, 4H), 4,35 (¢, 2H§
30 302 (m, 5H), 2,75 (m, 6H), 1 05 (t, 3H).

y

20. Példa

N-/4-(Metinszulfonamido)-fenetil/-N-metil -2-
{1H-3 4 -dihidro-kinol-2-on-14l)-metil-amin-
-citrat

520 mg N-+(4-amino-fenetil)}-N-metil-2(1H-3 4 di-
hidro-kinof-2-on-1-it}ctil-amin & 280 mg metdnszul-
forsavanhidrid 150 ml metilén-kloriddal késziilt ele-
gyct szobahGmérsékleten 16 6rdn 4t reagdltatva szin-
telen olajat kapunk, amelyet dietil-éteres citromsav-
-oldattal kezelve a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

NMRspektrum (CDCl,, delta, ppm): 7,0-74 (m,
8H), 4,3-445 (t, 2H), 3.3-3,5 (m, 4H), 2,6-32
(m, 16H).

Az Netil-2-(2H-ftdlazin-1-on-2-l)etil-amin az 1.
referenciapélda (A) és (B) 1épéseiben ismertetett méd-
szethez hasonldé mdédon illithatd eld, N-benzl-N-
<til-2-kl6retil-amint, 2H-ftilazin-1-ont & nétrium-
-hidridet haszndlva dimetil-formamidban.

A 19. példdban kiinduldsi anyagként haszndlt N-
-(4-amino-fenetil )-N-etil-2(2H-ftdlazin-1 -on-2 il )etil-
-amint a 18. példa (A) é (B)lépéseiben ismertetett
madszerhez hasonlé médon allithatjuk eld, kiindu-
lési  anyagként Netil-2-(2H-ftdlazin-1-on-24l)-til-
-amint, 4-nitro-fenetil-bromidot & kalium-karboné-
tot haszndlva.

Az N-metil-21 H-3 4-dihidro-kinol-2-on-1il)-til-
-amin el6dllithat6 az 1. referenciapélda (A) és (B) 1¢-
péseiben ismertetett médszerhez hasonlé mddon,
N-benzil-N-metil-2-kl6retil-aminbdl, 1H-3 4-dihidro-
-kinol-2-on-bé! és nétrium-hidridbdl kiindulva. A 20.
példdban kiinduldsi anyagként haszndlt N-(4-amino-
-fenetil)-N-metil-2-(1 H-3 4-dihidro-kinol-2-on-1 41)-
-etil-amin a 18. példa (A) és (B) 1épéseiben ismertetett
médszerhez hasonlé médon dllithat6 eld, N-metil-2-
{(1H-3,4-dihidro-kinol-2-on-141)-etil-aminbél, 4-nitro-
fenetil-bromidbdl és kdlium-karbonétbdl kiindulva.

21. Példa
N-{2-Hidroxi-2-/4(met4nszulfonamido)-fenil-

-til}-N-metil-2(4-metil-2H-ftdlazin-1 -on-24l)-
<til-amin-hidorklorid-hemihidrit
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(X reakci6vdzlat)

1,5 g, a 3. példa (C) lépésében ismertetett médon
elé4llfthaté N-/4-(metdnszulfonamido)-fenacil/-N-met-
il-2-(4-metil-2H-ftdlazin-1-on-2-il)etil-amin-hemihidrét
és kétszer 200 mg mennyiségdl szemcse formdjéban
felhaszndlt nétrium-bér-hiddd 50 ml etanollal ké-
sz{ilt szuszpenzi6jdt szobahdmérsékleten 1 éjszakédn
it kever{uk, majd az olddszert eltdvolitjuk és a mara-
dékot 100 ml metilén-kloriddal felvesszikk. A ka-
pott oldatot 25 ml 2 mélos sdésavoldattal higitjuk,
majd nétrium-hidrogén-karbonét-oldattal semlege-
sitjuk és a szerves fdzist elvdlasztjuk. A vizes fizist
100 ml metilén-kiroiddal extrahdljuk, majd a két
szerves fdzist Osszeontjik, ndtrlum-hidrogén-karbo-
nit-oldattal mossuk, magnézZiumszulfit folott
szdritjuk & bepdroljuk. A kapott sdrga szind olajat
(a kordbban emlitett mindségl) szilikagélen
kromatografidsan tisztitjuk, eludldszerként metilén-
-klorid és metanol olyan elegyét hasznilva, amelyben
az utébbi olddszer mennyisége 0%-tél 5% -ig véltozik.
A megfeleld frakciék elkilonitése, majd bepdrldsa ut-

198 014
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jdn az elGdllftani kivint terméket kﬂuk olaj formd-
jiban, amelyet etil-acetsttal felvesziink. A kapott ol-
dathoz dietil-éteres hidrogén-klorid-oldatot adva a
cim szerinti vegyiletet kapjuk, amelyet szfirés utjdn
elkilonftink és vdkuumban szdritunk. 13
mennyiségben 154—157 °C olvaddspontu terméket
kapunk.

Elemzési eredmények a C; 31 HygNgsOsS x 1/2H; O
képlet alapjdn:
szdmitott:
taldlt:

C.530,H:59,N:11,8%,
C:530,H:58,N:11,7%.

22-34. Példdk

A kovetkezkben ismertetett vegyilletek az el8z
példdkban ismertetett modszerhez hasonlé médon
dllithatok els, az Y reakcidvdzlatban bemutatott
médon. A 22- 33. példikban n értéke 2, mig a 34.
példiban n értéke 3. Ezekben a termékekben az
oldészer-tartaimat nagy térfelbontdsi NMR-mddszer-
rel hatdrozzuk meg.
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35. Példa

(A)4-(N-Benzil-metdnsculfonamido)-acetofenon
(Z reakciovirzlat)

50 g 4-(metinszulfonamido)acetofenon, 40,1 g
benzil-bromid é 32,5 g kdlium-karbonit metil-etil-
-ketonnal készilt elegyét keverés kozben visszafo-
lyatd hiit6 alkalmazdsdval 4 6rdn 4t forraljuk, majd le-
hGtjik, az olddszert elpdrologtatjuk é a maradékot
metilén-kloriddal felvesszikk. Az igy kapott oldatot
kétszer vizzel, hdromszor 2 mélos nitrium-hidroxid-
-oldattal és kétszer telitett vizes nitrium-klorid-oldat-
tal mossuk, sziritjuk & bepdroljuk. Az ekkor ka-
pott csapadékot dietil-éterrel eldorzsoljitk, majd
etil-acetdtbdl atkristilyositjuk. Igy 62 g mennyiség-
ben a 122- 123 °C olvadisponti cim szerinti ve-
gyuletet kapjuk.

Elemzési eredmények a C, o H; 1 NO; S képlet alap-

jan:
szdmitott: C: 63,3, H: 5,65, N: 4,69,
taldlt: C:63,7,H.5,6 ,N:4,77.

(B) 4-(N-Benzil-metinszulfonamido )-fenacil-
-bromid (AA reakciévaziat)

Szobahdémérsékleten keverds kozben 10 g 4(N-
-benzil-metdnszulfonamido)-acetofenon 200 ml di-
oxdnnal késziilt szuszpenzidjihoz cseppenként hozzi-
adjuk 8,18 g dioxdn-dibromid 50 ml dioxdn ¢ 30
ml dietil-éter elegycével készilt oldatit, majd a7 ada-
golds befejezése utin a keverést még 2 aran 4t foly-
tatjuk. Ezt kovetden az olddszert eltivolitjuk, majd
a visszamaradd olajat dietil-éterrel eldorzsoljik, le-
hiitjik é a kivdlt szintelen csapadékot kiszdrjik.
Ennck a csapadéknak ectil-acetdt és hexdn elegyéhdl
végzett dtkristdlyositisakor 7,3 g mennyiségben a
101-103 °C olvadispontd cim szerinti vegyiiletet
kapjuk.

Elemzési eredmények a C,,H;¢BrNO;S képlet

alapjin:
szdmitott C:50,3, H:42 N:3,7%,
taldlt: C:50,6,H:4,1 N:3,5%. .

(C) 2-/4-(N-benzil-metduszulfonamido )-
Hfenil/-oxirdn (AB reakcidvizlat)

Szobahémérsékleten 30 g 4-(N-benzil-metinszul
fonamido)-fenacil-bromid é& 4 g nitrium-bor-hidrid
500 ml etanollal késziilt oldatst 18 érdn it keverjik,
majd az olddszert eltdvolitjuk és a maradékot etil-
-acetdttal felvesszitk. A kapott oldatot ndtrium-
-hidrogén-karbondt-oldattal hdromszor & telitett
nétrium-klorid-oldattal szintén hdromszor mossuk,
szdritjuk é bepdroljuk. A kapott olajat (a kordbban
emlitett min&ségli) szilikagélen kromatogrifidsan
tisztitjuk, metilén-kloriddal eludlva. A terméket tar-
talmazé frakcidkat osszedntjik, majd bepdroljuk.
Az ekkor kapott csapadékot hexdnnal eldorzsoljik.
A kivdlt anyagot clkilonitve 13 g mennyiségben a
8992 °C olvaddspontii cim szerinti vegyiiletet

kapjuk.
Elemzési eredmények a C;4H;,NO;S képlet
alapjan:
szdmitott: C:63,3,H:5,65 N:4,6%,
taldlt: C:63,1,H:54, N:45%.
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(D) N-2-j4(N-Beuzil-metdnszulfonamido)-
fenilf-2-hidroxi-etil;-N-metil -2 (ftalazin-1 on-
-2-il petil-amin (AC reakcidvizlat)

Visszafolyatd hiitd alkalmazisgval végzett forralds
kozben 1,5 g 2-/4(N-benzil-metdnszulfonamido)-
fenil/-oxirdn, 1.4 g N-metil-2(fitlazin-1-on-24l)etil-
-amin & 14 g trietil-amin 50 ml izopropanollal ké-
sziilt elegyét 5 drdn it keverjitk, majd az olddszert el-
pdrologtatjuk é a maradékot metilén kloridban fel-
oldjuk. Az igy kapott oldatot nitrium-karbondt-oldat-
tal hiromszor és telitett ndtrium-klorid-oldattal
ugyancsak hiromszor mossuk, szdritjuk és bepdroljuk.
A kapott olajat szilikagélen (a kordbban emlitett mi-
ndségl) oszlopkromatografidsan tisztitjuk, eludlo-
szerként metilén-klorid é metanol olyan elegyét
haszndlva, amclyben az utobbi olddszer mennyisé-
ge 07710l 27%-ig viltozik. A megfelelé frakcidk kom-
bindldsa, majd hepdrldsa utdn habot kapunk, ame-
lyet (a kordbban emlitett -mindségd) szilikagélen
mdsodszor is kromatografildsnak vetink ald, ez alka-
lommal eludldszerként metil-izobutil-keton & aceton
olyan clegyét haszndlva, amelyben az utobbi meny-
nyisége 0%-tal 20%--ig viltozik. A megfeleld frakdé
kat osszedntjuk, majd bepdroljuk. A maradékot dietil-
-éterbol ujbol bepdrolva a cim szerinti vegyiiletet
kapjuk 450 mg mennyiségben hab formdjdban.

Elemzési eredmények a Cp4HyoNaO4S + olddszer

alapjdn:
szamitott:  C:63,7,1:6.1, N: 10,7 %,
talalt C:63,6.H:60 N:1045%.

' TI-NMR vizsgilat tantsdga szerint olddszerként
1/12 mol metil-izobutil-ketont, 1/20 mdl metilén-
-kloridot & 1/20 mal dietil-étert tartalmaz.

(F) N-12-[4-(Me tinszulfonamido)-fenil/-2-hidroxi-
¢til” N-metil-2(ftdlazin-1 -on-24])-etil-amin
(AD reakcidvazlat)

50 °C-on ¢ 344 kPa hidrogéngdz-nyomdson 04 g
a fenti (D) lépésben szolvit formdjiban kapott N{2-
-J4-(N-benzil metanszulfonamido)-fenil/-2-hidroxi-
etil} -N-metil-2-(ftdlazin-1-on-2-il)<til-amin & 0,1 g
5 tomeg fémtartalmu szénhordozos pallidiumka-
talizdtor 50 ml etanollal készilt elegyét 18 drdn 4t ke-
verjik. majd sz(rjuk és az etanolt cltdvolitjuk. A ma-
radékot metilén kloridban feloldjuk, majd hdrom-
szor natrium-hidrogén-karbonit-oldattal, é hdrom-
szor telitett ndtrium-klorid-oldattal mossuk, szdrit-
juk és bepdroljuk. A kapott olajat (a kordbban meg-
adott mindségy) szilikagélen oszlopkromatogréfidsan
tisztitjuk, eludloszerként metilén-klorid é metanol
olyan elegyét haszndlva, amelyben az utdbbi oldé-
szer mennyisége 07%-t8l 2%-ig vdltozik. A megfeleld
frakcickat kombindljuk, majd bepdroljuk. A kapott
olaj dietil-éterben 14 ordn 4t végzett keverés utdn
megszildrdul. Sz{iréssel 0,11 g mennyiségben a 134
~137 °C olvaddspontd cim szerinti vegyiiletet kap-
juk.

Elemzési eredmények a C,oH;4N;04S x 16
Et, O képlet (' H-NMR vizsgdlat tanisdga szerint szol-

vit) alapjdn:
szdmitott: C:579,H:6 03, N: 131%,
taldlt: C.578,H:59, N:13,3%.

i1
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36. Példa

(A) O-(Metdnszulfounil }4-(imetdnszulfonamido)-
fenetilalkohol (AE reakcigvdzlat)

Keverés kozben 41,15 g (0.3 mol) 4-amino-fenetil-
-alkohol 350 ml piridinnel késziilt oldatihoz cseppen-
ként hozzdadunk 73,3 g (0,64 mdl) metdnszulfonil-
-kloridot, az adagolds kozben a reakcidelegy hémér-
sékletét 0 °C és S °C kozott tartva. Az adagolds be-
fejezése utdn a keverést 0 °C-on 30 percen 4t, majd
szobahdmérsékleten 2 ordn 4t folytatjuk. Ezt kovetd-
en a reakddéelegyet vizbe ontjik, a kivélt csapadékot
sz(irjik, vizzgl mossuk és ezutdn etil-acetdtbdl dtkris-
télyositjuk. lgy 55,9 g mennyiségben a 135137 °C
olvadésponti cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

Elemzési eredmények a CyoH,;sNsS, képlet alap-

jan:
szémitott: C.40,9,H.5,15,N: 4,8%,
taldlt: C:40,6,H:52, N:49%.

(B) N-Metil-n-/4-(metdnszulfonamido)-fenetil/-
- -2-(kinol-2-il)-ctil-amin-dihidroklorid
(AF reakcidvdzlat)

1,47 g O-(metdnszulfonil)4{metinszulfonamido)-
-fenetilalkohol, 0,94 g N-metil-2(kinol-2il)<til-amin,
1,6 g kdlium-karbondt és 0,74 g nitrium-jodid 35 ml
acetonitrillel késziilt elegyét visszafolyatd hts alkal-
mazdsival 17 6rdn dt forraljuk, majd lehitjik, szlr-
jik és a szfirletet vikuumban szérazra paroljuk. A ma-
radékot etil-acetitban feloldjuk, majd a kapott ol-
datot vizzel és ezutdn 2 mdlos sdsavoldattal mossuk.
A savas fézist vizes natrium-karbondt-oldattal pH=
= 8 értékig. megligositjuk, majd etil-acetittal extra-
hdljuk. Az ekkor kapott szerves fizist vikuumban
bepdroljuk, majd a visszamaradé olajat szilikagélen
oszlopkromatografissan tisztitjuk, ecludldszerként
metilénklorid & metanol olyan clegyét hasznilva,
amelyben az utobbi olddszer mennyisége 39%-tdl
5%-ig viltozik. A terméket tartalmazé frakciokat
kombindljuk, majd vdkuumban bepdroljuk. A mara-
dékot etil-acetsttal felvessziik, majd a kapott olda-
tot dietil-éteres hidrogén-klorid-oldattal higitjuk.
A képzidott csapadékot szfiréssgl elkilonitjik, di-
etil-éterrel mossuk és szdritjuk. lgy 0,27 g mennyi-
ségben a cim szerinti vegyiletet kapjuk. Minthogy
a termék higroszképos, nem dllapithaté meg pontos
olvaddspont. -

Elemzési eredmények a C,;Hy5N;0,S x 2HC

képlet alapjén:
szamftott: C:553,H:6,0,N:9.2%,
C:54,8,H.60,N:88%.

taldlt:
SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljirds az uj (1) dltalanos képletdi szulfonamid-
szdrmazékok - a képletben

R! jelentése 1—4 szénatomot tartalmazé alkilcso-
port,

R jelentése 1-4 szénatomot tartalmazé alkilcso-
port, .

X jelentése metilén-, karbonil- vagy -CH(OH)-cso-

port,
nénéke 2,3 vagy 4, &
Het jelentése

12

198.014

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

(X1) dltaldnos képletii csoport, amelyben R® 14
szénatomot tartalmazé alkilcsoport,

(X11) dltaldnos képletd csoport, amelyben R*
halogénatom,

(X111) dltaldnos képletd csoport,

(X1V) iltaldnos képletli csoport,

(XV) dltaldnos képlet(i csoport, amelyben*R® és
R® jelentése egymistdl figgetlenil hidrogénatom
vagy 1-4 szénatomot tartalmazé alkilcsoport, é& az
utdbbi két képletben a sraggatott vonal adott eset-
be meglévs kotésre utal,

(XV1), (XVH), (XVII1), (XIX) vagy (XX) képlet(
csoport —, valamitn gydgydszatilag elfogadhaté séik
elGdllidtisdra, azzal jellemezve, hogy

a) valamely (11A) dltalianos képletd vegyiiletet
valamely (111A) dltaldnos képletli vegyiilettel — a
képletekben R, R', Het és n jelentése az (1) dltaldnos
képletnél megadott, A & B kouiil az egyik -NHR 4l-
taldnos képletii csoportot é a mdsik kilépd csopor-
tot jelent, X jelentése -CH,- vagy CO-csoport, ha A
kiléps csoport é -CH,- vagy -CH(OH)-csoport, ha
A jelentése -NHR dltalinos képletdi csoport — rea-
gdltatunk, vagy

b) X helyén -CH;-soportot tartalmazé (1) dta-
linos képleti vegyiletek — a képletben Het, R, R! .
és n jelentése a kordbban megadott — elGallitdséra va-
lamely (V1) 4ltalinos képletd vegyiletet - a képlet-
ben R. n é Het jelentése a koribban meFadott -
valamely R'SO,(1, R?SO,Br vagy (R 8020
dltaldnos képletd vegyiilettel — a képletben R je-
lentése a korabban megadott - acileziink, vagy

¢) X helyén -CH(OH)-csoportot tartalmazé (I)
dltalinos képletd vegyiletek — a képletben Het, R,
R' & n jelentése a kordbban megadott — elSallitds4-
ra valamely (IX) dltalinos képletd vegyiletet — a
képletben R! jelentése a koribban megadott é& Y
jelentése hidrogénatom vagy amino-védScsoport,
elénydsen benzil- vagy terc-butilcsoport — valamely
(1) dltaldnos képleti vegyiilettel - a képletben R,
Het és n jelentése a koribban megadott reagditatunk,
é czutin adott esetben a védiesoportot eltdvolit-
juk, és

kivint esetben X helyén -CH(OH)-csoportot tar-
talmazo (1) dltalinos képletd vegyiiletek — a képlet-
ben Het, R, R' & n jelentésc a koriabban meg-
adott elgdllitdsira, egy, X helyén -CO-cso-
portot tartalmazd (1) dltaldnos képleti vegyiletet
redukdlunk és/vagy egy kapott (1) dtaldnos kép-
let{i terméket gydgydszatilag elfogadhaté sévd alaki-
tunk.

2. Az 1. igénypont szerinti a) eljirds, azzal
jellemezve, hogyolyan ZIIA) vagy (111A)
dltaldnos képletd vegyiiletet haszndlunk, amely-
ben a kilépé csoport klér-, brém- vagy jédatom,
vagy ~metdn-szulfoniloxi-, benzolszulfoniloxi- vagy
toluol szulfoniloxicsoport.

3. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljirds,
azzal jellemezve, hogya reagltatist
savmegkotSanyag jelenlétében hajtjuk végre.

4. A 3. igénypont szerinti ei{iérés, azzal
jellemezve, hogy savmegkotSanyagként
trietil-amint, ndétrium-hidrogén-karbonitot, kélium-
-karbonitot vagy piridint haszndlunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal
jellemezve, hogya kivint esetben végzett
redukdldshoz redukdlészerként nétrium-bér-hidridet,

-12-



nitrium-ciano-bér-hidridet,

nélunk.

6. Az el6z8 igénypontok birmelyike szerinti el-
hogy olyan ki-
aszndlunk, amelyekben R jelen-
tése metilcsoport, R! jelentése metil- vagy etilcso-

jards, azzal li]ellemezve,
induldsi anyagokat

port & n értéke 2 vagy 3.

7. Az 1. igénypont szerinti el{'érﬁs N-f2-hidroxi-2-
-N-metil-2-(6 klor-

elédllitdsdra,
hogy N-[4{metdnszul-

-J4{metdnszulfonamido)-fenil/<eti
-2H-izoindolin-1-on-2-l)-<til-amin
azzal jellemezve,
fonamido)-fenacil/N-metil-2-(6-klor-2H-izoindol-1 -on-

1
T
R

litium-aluminium-hidri-
det vagy hidrogéngazt katalizitor jelenlétében hasz-

193014

15

-2-il)-etil-amint redukailunk.

8. A 7.igénypont szerinti eljdrds, azzal jel-
lemezve, hogyaredukdlist nftrium-b6r-hidrid-
del végezzik.

9. Eljdrds gyogydszati készitmények eldillitdsara,
azzal jellemezve, hogyvalamely,azl.
igénypont szerinti eljirdssal elddllitott (I) 4ltaldnos
képletli szulfonamidszdrmazékot — a képletben a
helyettesitok jelentése az 1. igénypontban meg-
adott - vagy gydgydszatilag elfogadhatd séjét a
gyogyszergydrtasban szokasosan haszndlt hordozé-
és/vagy segédanyagokkal dsszekeverve gyogydszati ké-
szitménnyé alakitjuk.

Kiadja: Orszégos Taldlmanyi Hivatal
Felelds Kfadé: Himer Zoltdn o.v.

KODEX
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198.014
Nemvzetkazi osztilyozds: C 07 D 209/14,
C07 D 20946, CO7 D 2E5{12,C07 D 217/08,
CO07D237/14,C07 D 23726, C07 1) 239/80,
CO7 D 263/58, Aol K 31/33

R

l
R1s0 oNH ‘@X—— CHoN —(CHz)n Het

(1
(X1 )
( XI )
(X M)
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Nemizetkoz osctalyorzis: C 07 D 20914,
CO7D209/46,COT7T D 215/12.C07 D 217/08,
CO7D23714,.C07 D 237)26,C 07 D 239/80,
CO07 D 263/58. 161 K31/33

( X1V )
( XV )
0 SN
0 T
=<N |/
| ( XVI1)
]
TSN (XVI )
/A
N
H ( Xvill )

-15.-



198014
Nemvetkozi osztilyozis: C 07 D 209/14,
CO07D209/46,CO7T D21I5/12,C07 D 217/08,
CO7D23714,.COT7 > 237/26,C 07 D 23980,
CO7 D 26358, A6l K 3133

0

)
NQ%
(XIX )
0
—N
lﬁb '
N~ Penz! ( XX)

0
—N
|
N«
CHq ( XXI )
0
—N
|
N ( XXII)
N
cl
0 (XX )
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198.0:4
Nemvzetkoz osztilyozis: C 07 D 209/14,
C07 D 20946, C07 D 215/12,C07 D 217/08,
C07 D 237/14,C07 D 237/26,C 07 D 239(80,
CO07 D 263/58, A 61 K 31/33

N
0 (XX V)
FN
1D
| 0 ( XXV )
—N I }
c ( XXVI)
=
—N
0 ( XXVII)
L1
' ( X XVIIN)
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198.014
Nemzetkozi osztalyozds: ¢ 07 1D 209/14,
C 07 D 209/46,C07 D215/12,C07 D 217/08,
C 07 1 237/14,C07 1) 23726, C 07 D 23980,
CO71D263/58 A6l K 31/33

2000 S

( XX1X) ( XXX ) (XXXH

CH3S0,NH @CH(OH )CH4N(CH3)(CH5)5~N
|

(XXX V )

A reakciovazlat

R! S%NH@—X—CHZ-O + RNH-(CHy),—Het — (1)

(1) (1)

B ) reakciovazlat

Het - H +  benzil- N{( R)(CHz)nCl
1 NaH
benzil = N( R )(CH,), Het
| Hy ., PasC

()
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198 014
Nemvetkezi osztilyoris: C 07 D 209714,
€07 D 209/46,C07 D 215/12,C07 1D 217/08,
€07 D237]14,C07 1 237/26.C07 D 23980,
C 07D 26358 Aol K 3133

C) reakciovazlat

NaH _ Br(CH-), Het M( ")

Het-H <+ Br(CH2 ) Br

D) rea kciovazlat

R‘SOQNHGX-CH;ZNHR + 0(CH,), Het (1)

(1V ) (V)

E) reakciovazlat

R‘sozNH——©-x~CH28r + RNH benzil  (X=CH,vagy CO)

lE‘.t—gN

| F\’1 SOZNHQX"CHz N(R)benzil ( X= CHy vagy C0)

Hy\ Pd /C

R‘soszx—CszHR (X=CHy vagy CHCH) ) |y
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198014
Nemzetkozi osztalyoszis: C 07 D 209/14,
C 07D 20946, C07 D 21512, €07 D 217/08,
C07 D23714, €07 D 237/26.€ 07 D 239/80,
CO07D2063/58, Aol K 31/33

F ) reakciovazlat

N|-12-®—CH2'CH2—N(R’)”‘(Cf'lz)n}'“-’t (vl)

j acilezes

R1502NH©CH2—CH2—N( R)-(CHplgHet

G) reakciovazlat

NO, QCHQ—CHZBr 4+  RNH(CH), Het

(Vi) (1)

1 K5CO4

NOZ‘QCHQ—CHQ ~N(R)(CHo ), Het

nitrocsoport szelektiv redukalasa
peldaul SnCly. 2 H»0 /tomeny HCl

N%@»mz- CHy = N R)(CH,),, Het
(VvI)

(v )
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198014
Nemzetkozi osetilyozis. C 07 D 209/14,
CO7D 20046, C07D2i512,.C07 D 217/08,
CO7TD237114,C07 D23726,CO0T D 239/80,
CO7 D263j58, A6l K333

H) reakciovazlat

0

K RN
Rsozh'l@m — CHy + RNH(CH; ) Het

Y
{ 1X ) (1)

Y=H vagy amino-veddcso-

port

R\Sozt;l {yCH(OH JCH,N (R (CH 5 ) Het
Y

( X )
adott esetben amino-vedocso -

port eltavolitasa

(1), X=-CH{OH)—




198.014
Nemizetkozi osztdlyords: C 07 D 200]14,
C 07 1209/46,C07 D 215(12,C0O7 D 217/08,
€07 D237/14,C07 D 237/26,C 07 1 239/80,
C07 D2063/58, A6l K 3133

|) reakciovazlat

1 PhCH-Br
R sozNH~©—c00H3 2,
K7CO0;5

1 brémozés

benzil

Na BH; /EtOH
— R‘SOZN{}COCHzBr s
l — szobahomerseklet

benzil

) 0
— R'soyN ‘@‘C{“—\CHz
‘ —

benzil

22



CH3

Et3N l
COCH,Br + CHyNHCH; —@ —3+ CHySONH @cowzmHz
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CHSO,NH
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198.014
Nemzetkozi osztalyozds: C 07 D 209/14,
C07 D209/46,C07 D 215/12,C07 D217]08,
C07 D237/14,C 07 D 237)26, C 07 D 239/80,
C07 D 263/58, A6l K 31/33

CH(OH JCH,NHCH5

- CH3S0,NH

/C

CH3502NH—©-
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YdCHI v

OH - | N = U ERINTHOMHOHD
0
mmm Ud THO s
mmmw | N — ZHa%HD4g +  EHOHNCHO(HOMH
scol
nm.mmm. }DIZDAOIDY D2l W
1 N
kmmm “ [ HI THI(EHDINTHI(HO) HD
0 |
Z SN
~ _ | N-ZHIZHDIE  +  EHOHNZHO(HO)HD
0
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HNCOSEHD
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198 014

Nemzetkazi osztalyosds: C 07 D 209/14,
CO7D20946,CO7D 21512.C07 D 21708,

%)
XN EHo
= 252D %000
€N 0
~N
N— THOCHOHNEHD  +  8%HI0D

$

NE33 g

0
JD|ZDAOIIX D3 (4

|
! — HOHOHNEH D <

CHNEHD

CO7 D263/58 AO6) K 31/33

}D]ZDA0IIY DAY (Q

CO7D237(14,C07 D 237026, C 07 D 239/80,

tHo
% N
= /\.Jw
0
9

€H
~ N
{
N—CHoCHDug <

19¢HITHDIg / HON
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&
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I
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0
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Nemzetkos osztilyozas: (007 D 209/14,
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CO07D237/14,C07 D 23726, 07 D 239/80,
C 07 D 20358, Aol K313z
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198.014
Nemzetkaz osztilyozis: C 07 D 209/14,
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Nemsetkoz ox A3y ozas: C 07 D 20901
CO7D 209436, C07 D252 C07 D 217,08,
CO7TD2I7LLC07 D 23720, C07 D 239/80,
CO7 D 263158 A 61 K 3RS

NH-

CH3S0,Cl

/;
pd

o

N /

-

S z-Z

e I

o ~

i o —

o N

e T

B O

= =
T
o
zZ
o~
o~
T
L
o~
I
pa

HCI

(CHy )N (CH3) (CH5 ),

C Hy S 0,NH

-28-



198 014
Nemzetkoz osztdlyords: C 07 D 209/14,
€07 D 209/46,C07 D215/12,C07 D 217/08,
C 07 D 23714, C 07 D 237/26, C 07 D 239/80,
C 07 D 263/58, A 61 K 31/33

X) reakciovazlat

CH3S0, NH@—COCHQN(Me }(CHp) =N
N &

, CH3
(i) NaBH,
(ii ) HCI

0

CH4S0 5 NH @CH(OH JCHyN(Me )(CH )5 - N
| .HC!

NS
CH,

Y/ reakciovazlat

CH3S0 5 NH @COCHZ N(CH ) (CH 5 ) 5 Het

NaBH; / EtOH

CH4 SO, NH OCH(OH JCHyN(CH3 ) (CH 7 )y, Het
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19X 01
Nenetkozt osstityozas: ©O7 D 2091
CO7D 20936, CO7TD2SHY, COT7 1D 2708,
CO7N23714 CO2 D237 20,007 D 239/80,
CO7 D 20458 Aol K333

Z} reakciovaziat

CH3 SO,NH x{TLEy_COCHB

CH3502T—*-<C:3>~COCH3

benzil

A A) reakciovazlat

0 0
C T Ten [joj]' Bra
A
CH4S0,N ,
3 2‘ dioxan
benzil
0
CH,Br
CH350,N

benzil




198.014
Nemizetkozi osztilyosds: € 07 1D 209/14,
C07 D209/46,CO7 D 215/12,C07 D217/08,
CO7D237/14,C07 D 237/26,C 07 D 239/80,
CO7 D 263/58, Aol K 3133

A B} reak ciovazlat

2 Br NaBH 4
CH3502T Et OH
benzil
0
CH3SO2fI\J
benzil
AC) reakciovaz!at
CH3 0
0 HN
\/\N
o
CH3SON N>
benzil
z EtyN
OH ?H3 0
O
{
CH3SO2T N~
benzil )
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Nemzetkozi osztdlyozds: C 07 D 209/14,
C07 D 209/46,C07 D 215112, C07 D 217/08,
C07 D237/14,C07 D 237]26,C07 D 23980,
CO07D263/58, A61 K 31{33
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