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KIVONAT

A talalmany targya eljaras (I) altalanos képletdl vegyililet

- ahol

Rl jelentése 1 - 6 szénatomos alkilcsoport,

R2 jelentése hidrogénatom vagy 3 - 6 szénatomos cikloalkilcso-
port,

R3 jelentése egy vagy tdbb gylrd szubsztituens, eldnydsen
halogénatom, kiiléndsen klér-, brém-, jéd- vagy fluoratom,
vagy perhalo(1-4 szénatomos alkil)-csoport,

azzal a megkdtéssel, hogy

i) ha Rl jelentése metilcsoport és R2 jelentése ciklopropil-
csoport, akkor R3 vag;$k3 csoportok ngike a 2-helyzetben
van és

ii) az (I) &ltalanos képletd vegyiilet nem 3-(4-klér-fenil)-2-
-buténamidtél kiilénbdzd -

vag bazikus séja vagy fizioldbgiailag elfogadhatdé reakcidképes

szadrmazékal eldallitésara.

A talalmany kiterjed az (I) altalénos képletdl vegylileteket
tartalmazd izomrelaxadns szorongdsgatld és gorcsgdtld hatasa

gybgyaszati készitményekre eldallitéasara is.
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A taldlmany targya 3-fenil-2-alkénamid-szdarmazék szarma-
zékok, fiziolégiailag elfogadhatd reakcidképes szarmazékaik, a
vegyilileteket tartalmazé gydgydszati készitmények és a vegyliletek
és készitmények alkalmazdsa a gydgyaszatban, kiildndsen
izomrelaxdnsként szorongdsgatloként és godrcsolddként.

Bizonyos 3-fenil-2-alkénamid-sz&rmazékok hipnotikus és
nyugtatd hatédsa trividlis néven cinnamamidok hatésa ismeretes
Lot és Christiansen, J. Am. Pharm. Assoc., 23, 788 (1934) és Van
Heyningen és munkatirsai, J. Med. Chem. 9, 675 (1966) munkdibdél.

A 4 190 674 szamG amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi
leirasban olyan fahéjsavamid-szarmazékok szerepelnek, amelyek
emldsdk gdrcseinek kezelésére, izomrelaxdlasra, példaul megndve-
kedett vazizom ténus kezelésére alkalmasak.

A 0381508 szami eurdpai szabadalmi leirasban bizonyos
fahéjsavamidok alkalmazdsat emlitik izomténus relaxalasara,
példaul izomgdrcs vagy gdrcsds paralizis, példaul agyi sériilés
kezelésére.

Sok klinikailag hatdsos izomrelaxans é&s gorcsoldd szer,
kadros mellékhatisa a nyugtatis eldidézése és a paciens koordi-
nalatlansidganak eldidézése, ezen hatasok komolyan korlatozzak az
ismert vegyliletek alkalmazhatésdagat. Hasonld mellékhatdsokat
talaltak a szorongas kezelésére haszndlt gydgyszereknél, példaul
benzodiazepineknél. BAar ezek hatdsa &tmeneti lehet, az ilyen
terapidban részesiild paciensek gyakran képtelenek autdvezetésre
vagy bizonyos foglalatossagokban vald részvételre.

A potencidlis izomrelaxédns vegyliletek mellékhatasat meg

lehet hatdrozni kisérletileg az izomrelaxdnsok hatékonysagara és



depresszans potencidljdra végrehajtott vizsgalatokkal [Drug Dev.
Res., 2, 383 (1982)].

Meglepd médon azt taldltuk, hogy bizonyos 3-fenil-2-alkén-
-amidok potencidlis izomrelaxald hatdssal rendelkeznek, de
ugyanakkor lényegesen az a mellékhatéds, amelyet a nyugtatédsra és
a koordindlatlansagra figyeltek meg mas ismert izomrelaxansok-
nal. A vegyililetek szorongasgatld és gbrcsoldd hatédssal is ren-
delkeznek.

A taldlmany szerint (I) &ltaléanos képletd 3-fenil-2-
-alkénamid-szarmazékokat vagy bazikus séikat vagy més fiziold-
giailag reakciéképes szarmazékokat allitjuk eld, ahol
Rl jelentése 1 - 6 szénatomos alkilcsoport,

R2 jelentése hidrogénatom vagy 3 - 6 szénatomos cikloalkilcso-
port, |

R3 jelentése egy vagy tdbb gylri szubsztituens, eldnydsen
halogénatom, kiiléndsen klér-, brém-, jod- vagy fluoratom,
vagy perhalo(1-4 szénatomos alkil)-csoport, példaul tri-
fluor-metil-csoport,

azzal a megkdtéssel, hogy

i) ha Rl jelentése metilcsoport és R2 jelentése ciklopropil-
csoport, akkor R3 vagy R3 csoportok egyike a 2-helyzetben
van és

ii) az (I) &ltalanos képletid vegylilet nem 3-(4-klér-fenil)-2-

-buténamid.

Az alkilcsoport egyenes vagy eldgazé l&nch lehet, eldnydsen
1 - 3 szénatomot tartalmaznak, még eldnydsebben metil- vagy

etilcsoportot, vagy kiiléndsen metilcsoportot jelentenek.



Az (I) altalanos képletd vegyliletek koziil eldnydsek azok,
ahol Rl jelentése metil- és/vagy R2 jelentése ciklopropil-
és/vagy R3 vagy tdbb R3 szubsztituens kdziil az egyik a 2-hely-
zetben 1évd gylrd szubsztituens, eldnydsen brém-, klér-, joédatom
vagy perhalogén-metil-csoport, példaul trifluor-metil-csoport,
vagy ezen vegyiiletek bazikus sbéja vagy mads fiziolégiailag elfo-
gadhatdé reakcidképes szarmazéka.

Kilondsen eldnyds (I) &ltalanos képletll vegyililetek azok,
ahol Rl jelentése metilcsoport és/vagy R2 jelentése ciklopropil-
csoport és/vagy R3 egyetlen gylrfl szubsztituens a 2-helyzetben,
eldnydsen brém-, klér-, jbédatom vagy trifluor-metil-csoport;
vagy ezek bazikus sdéja vagy mds fiziolégiailag elfogadhatéd
reakcidképes szarmazéka.

Az (I) altaléanos képletd vegyliletek bazikus séi vagy mas
fizioldgiailag elfogadhaté reakcidképes szarmazékai k&ziil eldnys-
sek az (E)-izomerek. Kiiléntsen eldnyds (I) &ltaldnos képletd ve-
gyliletek a kovetkezdk:

1. (E) -3-(2-brém-fenil) ~-N-ciklopropil-2-buténamid;

2. (E) -N-ciklopropil-3-(2-trifluor-metil)-fenil))-2-buténamid;
3. (E) -N-ciklopropil-3-(2-jéd-fenil)-2-buténamid;

4. (E) -N-ciklopropil-3-(2,3-diklér-fenil)-2-buténamid;

5. (E)-3-(2-klér-fenil)-N-ciklopropil-2-buténamid; és

6. (E)-3-(2-brém-fenil)-2-buténamid.

A fenti (I) &ltalédnos képletd vegyiiletek é&s b&zikus séi
vagy mads fiziolégiailag elfogadhatd reakcidképes szarmazékai a

tovabbiakban a taldlmény szerinti vegyliletekként szerepelnek.
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Az (I) &ltalanos képletd vegyliletek kiilonb6zd geometriai
izomer formidban és ezek barmilyen ardnyG elegyei formajaban
fordulhatnak eld. A taldlmény feldleli a geometriai izomer
formékat vagy ezek elegyét, beleértve az (I) &ltaldnos képletd
vegyliletek (E) és (Z)-izomerjeit, valamint ezek elegyét
barmilyen arényban.

A "fiziolégiailag reakcidképes szarmazékai" fogalmon
barmilyen mas vegyiiletet értiink, melynek adagoldsa utan kozvetve
vagy kézvetleniil ugyanez a vegylilet vagy hatékony metabolitja
vagy maradéka keletkezik.

A taldlmany szerinti vegyliletek béazikus s6i lehetnek
példaul megfeleld bazisbbél, péld&ul alkalifém (példaul natrium),
alkalifsldfém (példaul magnéziumbdl) eredd s6k, ammédnium és
NX4+ s6k, ahol X 1 - 4 szénatomos alkilcsoportot jelent.

Gybgyaszati célra eldnydsek az (I) altalanos képletd vegyl-

letek fiziolégiailag elfogadhatd s6i, azaz fizioldgiailag elfogad

haté bazisbdél kapott sék. A fizioldégiailag nem elfogadhatd
bazisok séit is hasznalhatjuk példaul az eldallitas vagy a ve-
gylilet tisztitasa sor&n. Attdl fiiggetleniil, hogy a fizioldgiailag
elfogadhaté bazikus sékrél vagy nem azokrdl van szd, egyarant a
s6ék a taldlmanyhoz tartoznak.

A talalmany szerinti vegylileteket gydgyaszatban az alabbi
4llapotok kezelésére, illetve megeldzésére hasznalhatjuk:

- abnormalisan megndévekedett izomtdénussal kapcsolatos

allapotok;
- gbrcsds allapotok és

- szorongasos Aallapotok.
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A talalmany szerinti vegyililetek kiiléndsen értékesek a
vadzizom relaxalasanal gdrcsés, hipertdnids és hiperkinetikus
allapotokban.

A vegylileteket kiildndsen j6l alkalmazhatjuk olyan allapotok
szimptomatikus enyhitésében és kezelésében, mint példéul gerinc
agy sériilés, Parkinson-kér, chorea, artritisz, atetozis, status
epilepticus, tetanus és kiiléndsen az olyan allapotokban 1lévd
izomgdrcs enyhitésében, mint az izomgyulladads, csigolya-
gyulladas, agybénulds, agyérrendszeri betegségek és multiplex
szklerdzis.

Haszndlhatjuk a vegyiileteket tovabba megerdltetés &altal
kivaltott vazizomgdrcs, példaul alsd hat fajdalmak kezelésére.

Hasznalhatjuk tovabba a vegyiileteket olyan gdrcsds alla-
potokban, mint amilyen a grand mal epilepszia, petit mal
epilepszia, pszichomotoros epilepszia és géc fokdlis roham. A
taldlmény szerinti vegylileteket haszndlhatjuk szorongas
kezelésére, beleértve az altaldnos szorongasi rendellenes-
ségeket, a rdgeszme jellegli gdrcsds rendellenességeket, a panik
betegséget, a fdébids szorongdst, az elvalasztasi szorongast és a
poszt-traumatikus stressz rendellenességet.

A vegyiileteket haszndlhatjuk tovabba sebészeti beavatkozés
eldtti izomrelaxdnsként és szorongdsgatld szerként.

A talalmany teh&at kiterjed:

a) az abnormdlisan megndvekedett izomténus goércsds allapotok
és szorongdsi &llapotok kezelésére és megeldzésére,

eml&sdknél, beleértve az embert, és egereknél, és az a

mbédszer abbdl 411, hogy az emldst hatdsos nem-toxikus



mennyiség{i taldalmé&ny szerinti vegylilettel kezeljiik.

b) A taldlmany szerinti vegyliletet gyégyszerek elBdllitésédra
haszndljuk, mely gydgyszerek az abnormilisan emelt izom-
ténus, gbrcsds allapotok és szorongdsos allapotok megeld-

zését szolgaljak.

A tal&lmény szerinti vegylileteket kombindlhatjuk mas gydégy-
szerekkel is, melyek alkalmasak az abnormdalisan megndvelt
izomténus &dllapotainak kezelésére, ilyen gydgyszerek lehetnek
analgetikumok, példiul kodein, acetaminofen, fenacetin vagy
ibuprofen.

A talalmany szerint eldallitott gybgydszati készitmények
tartalmazzak a hatdéanyagot, melyet adagolhatunk barmilyen
moédon, példaul orédlisan, rektdlisan, nazalisan, topikalisan,
ide tartozik a bukkalis és szublingudlis adagoldsi méd, tovAabba
vagindlisan és parenterdlisan, beleértve a szubkutan, intramusz-
kulédris, intravénds és intradermdlis adagolast is. Az eldnyds
adagolasi méd valtozik a paciens kordval és allapotaval, a
rendellenesség természetétdl és a valasztott hatdanyagtdl
fiiggben is.

Példaul a megndvekedett izomtdnus, gdrcsds allapotok és
szorongas kezeléséhez sziikséges hatdanyag mennyiség
természetesen szamos tényezdtdl flgg, beleértve a betegség
slGlyossagat, a paciens személyét és a mennyiség meghatarozisaban
az orvos az illetékes.

Altalaban a fenti &llapotokhoz megfeleld dézis az (I)

altalanos képletd vegyliletbdl vagy bazikus s6jabél vagy més fi-



zioldégiailag elfogadhatdé szarmazékabdl a kiindulasi vegyliletre
vonatkoztatva 0,05 - 100 mg/testtdmeg kg naponta, eldnydsen 0,1
- 50 mg/testtémeg kg naponta, még eldnydsebben 0,5 - 20
mg/testtdmeqg kg naponta, é&s optimadlisan 3 mg/testtdmeg kg
naponta. A kivant dézist eldnydsen 2, 3, 4, 5, 6 vagy tobb
osztott ddézisban adagoljuk megfeleld intervallumokban a nap
folyamdn. Ezeket az aldbézisokat egységdbzis formaban adagol-
hatjuk, példdul 1 - 1500 mg, eldnydsen 5 - 1000 mg, még eldnyo-
sebben 10 - 700 mg hatéanyagot alkalmazunk egységddzis for-
manként.

A hatbdanyag adagolhatdé onmagaban is, de eldnyds, ha
kiszerelt formidban adagoljuk. A készitmények legaldbb egy hatd-
anyagot és egy vagy tobb megfeleld hordozét és adott esetben
mas, gydgyaszatilag elfogadhatdé hatdanyagot tartalmaznak. A hor-
dozdénak megfeleldnek kell lennie olyan értelemben, hogy a tdbbi
komponenssel kompatibilis, é&s nem ka&ros a betegre nézve.

A készitmények alkalmasak oralis, rektdlis, nazilis,
topikdlis (beleértve a bukkalis és szublingualis), valamint
vagindlis vagy parenterdlis (beleértve a szubkutdn, intramusz-
kularis, intravénas és intradermdlis) adagolasra. A készit-
ményeket eldnydsen egységddzis formaban &llitjuk eld, Snmagdban
ismert mdédon. Az elBallitas magaban foglalja a hatdanyag
Osszekeverését a hordozdanyaggal, amely egy vagy tobb segéd-
anyagot jelenthet. Altaladban a készitményeket homogén &allapot-
ban allitjuk eld, alaposan 8sszekeverjiik a hatdanyagot folyékony
hordozdékkal vagy finomeloszlasG szilard hordozdkkal vagy mind a

kettdvel, majd sziikség esetén a terméket formaba Ontjiik.
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A talalmany szerinti készitmények koziil ordlis adagolasra
haszn&dlhatunk kapszul&t, pirulat, tablettat, melyek eldre megha-
tarozott mennyiségd hatdanyagot tartalmaznak, vagy eldallitha-
tunk port vagy granul&tumot, vizes vagy vizmentes folyadékkal
képezett oldatot vagy szuszpenzidt, vagy olaj-a-vizben tipusi
folyékony emulziét vagy viz-az-olajban tipusa folyékony emul-
ziét. A hatdanyag lehet tovabba pilula, elektuadrium vagy pép
form4aja.

Tablettat eldallithatjuk préseléssel vagy olvasztassal,
adott esetben egy vagy tdbb segédanyaggal egyiitt. A sajtolt
tablettskat Ggy &llitjuk eld, hogy egy megfeleld gépben a hatd-
anyagot szabad folyasi formdban, példaul por vagy granulatum
form&djaban, adott esetben k&étSanyaggal, példaul povidonnal, zse-
latinnal, hidroxi-propil-metil-cellulbzzal vagy kendanyaggal,
inert higitéval, konzervéalészerrel, szétesést eldsegitd szerrel,
példaul natrium-keményit&-glikolattal, térhalds povidonnal,
térhalés natrium-karboxi-metil-cellulézzal, tovabba felililetaktiv
anyaggal vagy diszpergildszerrel Osszekeverjik, és igy sajtol-
juk.

Az olvasztott tablettdkat megfeleld gépben allitjuk eld,
Ggy, hogy a poritott hatdanyagot inert folyékony higitdéval ned-
vesitve megolvasztjuk. A tablettéakat adott esetben bevonhatjuk
vagy megoszthatjuk, és igy lass vagy szabalyos lebomlast hato-
anyagot kapunk, és ebben haszndlunk példaul hidroxi-propil-me-
til-celluldzt, kiildnbdzd mennyiségekben, igy kapjuk a kivant
lebomldsG proflt. Tablettakat adott esetben enteroszolvens bevo-

nattal lathatjuk le, &s igy a hatdanyag a bélben, nem pedig a
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gyomorban szabadul fel.

Az oralis adagolasra alkalmas készitmények tartalmazhatnak
még pufferezdszert, amelyek a gyomor éavasségét hivatottak
semlegesiteni. Ezeket a puffereket kiilonbdzd szerves vagy szer-
vetlen anyagok kozilil valasztjuk ki, péld&ul gyenge savakbdl vagy
bazisokbdl, konjugalt sdikkal Osszekeverve.

A szajban térténd topikdlis adagolasra vald készitmények
lehetnek cukorkdk, melyek a hatdanyagot izesitett alakban tar-
talmazz4ak, rendszerint szachardzban, tragant mézgadban vagy gumi-
arabikumban, tovabba lehetnek pasztill&k, melyek a hatdanyagot
inert alapanyagban, példaul zselatinban és glicerinben tartal-
mazz4k, vagy szachardézban és gumiardbikumban, tovdbba hasznal-
hatunk szajvizeket, amelyek megfeleld folyékony hordozdban
tartalmazzak a hatdanyagot.

Rektdlis adagolasra alkalmas készitmények lehetnek kapok,
melyek megfeleld alapanyagot tartalmaznak, példaul kakadvajat
vagy szalicilatot.

A vagindlis adagolésra szolgald készitmények lehetnek
pesszariumok, tamponok, krémek, gélek, pépek, habok vagy spray
készitmények, melyek a hatdanyagon kiviil az irodalombdl ismert
hordozdékat tartalmazzak.

Parenterdlis adagolasra alkalmas készitmények vizes vagy
vizmentes izotdénids steril injekcids oldatot tartalmaznak,
melyek tartalmazhatnak antioxidanst, puffert, bakteriosztati-
kumot és olyan olddészert, melytdl a készitmény a paciens vérével
izoténiassa valik, tovabba lehetnek vizes és vizmentes steril

szuszpenzidk, melyek szuszpendald és slritdszereket tartal-
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maznak, példaul liposzémdk, vagy mas, mikrorészecskéjl rendsze-
rek, melyek szerint a készitményeket vérkomponensekhez vagy egy
vagy tébb szervhez adagoljuk. A kiszerelt készitmények lehetnek
egységdézisi vagy t8bb dbézislG lezart konténerben, példaul ampul-
14ban és fioladban, és fagyasztva szaritott, azaz liofilizalt ko-
riilmények kdzdtt tdrolhatdk, és kizardlag steril folyékony hor-
dozd, példaul injekciés viz hozz&adasa sziikséges kdzvetleniil az
alkalmazas eldtt. A kiilsd injekcidés oldatokat és szuszpenzidkat,
steril porokbdl, granulatumokbél és a fent leirt tablettéakbdl
allitjuk eld.

A transzdermalis adagoldsra szolgaldé készitmények kiilénalléd
foltok formdjéban fordulhatnak eld, melyek szoros érintkezésben
maradnak hosszabb id&tartamra a paciens epidermiszével, azaz
felhamjaval. Ezek a foltok eldnydsen adott esetben pufferezett
vizes oldat form&jdban, 0,1 - 0,2 mdl koncentracidban tartalmaz-
nak hatéanyagot a vegyiiletre vonatkoztatva. Egy lehetdség
szerint a hatéanyagot iontoforézissel szdllitjuk el a folttdl, a
Pharmaceutical Research 3/6, 318 (1986) szerint.

El8nyds egységddzis készitmények azok, amelyek napi dézist
vagy egységet, napi aldézist tartalmaznak, vagy egy megfeleld
toredékét.

A fent emlitett komponenseken kiviil a készitmények mas
ismert komponenseket is tartalmazhatnak, pé&ldaul az oralis
adagolas esetében a készitmények olyan tovabbi komponenseket
tartalmazhatnak, mint édesit&szerek, slritdszerek és izesitdk.

Az (I) altalanos képletd vegylileteket ismert médon

&llithatjuk eld. Igy példaul a taldlmany kiterjed az (I)
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dltalanos képletdl vegyiiletek bazikus séi és mas fizioldgiailag

elfogadhatd reakcidképes szarmazékok eldallitisara oly mbddon,

hogy

A) egy (II) 4ltalé&nos képletd vegyliletet, ahol R3 jelentése a
fenti és X jelentése kilépd csoport, példaul halogénatom,
példaul brém- vagy joédatom, vagy szulfonat, példaul
CF35(0)2S csoport, (III) &ltalanos képletll vegyiilettel rea-
g&ltatunk, ahol R% jelentése -NHR2 és Rl és R2 jelentése a
fenti, vaqgy

B) egy (IV) &altalénos képletl vegyliletet, ahol Rl &s R3 jelen-
tése a fenti, (V) &ltalanos képletli Wittig—-reagenssel rea-
galtatunk, ahol R4 jelentése a fenti és Y jelentése
-P(=0) (OR)2, ahol R jelentése 1 - 4 szénatomos alkil-,
aril- vagy aralkil-csoport, vagy Y jelentése trialkil-
-foszfin-csoport, Wittig-koriilmények kozdtt, vagy

C) egy (VII) altalanos képletd vegyiiletet - ahol RI1, R3 és R4
jelentése a fenti - dehidréalunk, vagy

D) egy (VIII) altalénos képletl vegyiiletet - ahol Rl és R3 je-
lentése a fenti és Z jelentése kilépd csoport, példaul
halogénatom, példaul brém- vagy kldératom, azido-, amido-
vagy ROC(0)O-csoport, ahol R jelentése 1 - 6 szénatomos al-
kilcsoport, példdul CH3CH,0C(0)O- vagy alkanoil-oxi-,
példaul acetiloxi-csoport, (IX) altaldnos képletd vegyli-
lettel, ahol R4 jelentése a fenti, reagaltatunk,

és ezutén vagy ezzel egyidejlileg egy vagy t6bb aldbbi lépést

vagy ezek kozilil egyet hajtunk végre,

(1) az igy kapott (I) altaldnos képletil vegyliletet bazikus soéva
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alakitunk, vagy mas fizioldégiailag elfogadhatdé reakcidképes

szarmazékat allitjuk els,

(ii) ha a kapott vegylilet az (I) altalanos képletll vegyiilet
bazikus séja, vagy mas fizioldgiailag elfogadhatd reakcid-
képes szarmazéka, akkor ezt a szarmazékot (I) &ltaléanos
képletl vegyliletté vagy szarmazékava alakitjuk.

Az A) eljarasndl egy (II) altaldnos képletl vegyililetet
(III) Altalanos képletd vegylilettel reagadltatunk, rendszerint
katalizator, példaul atmenetifém katalizator, példaul palladium
katalizator, kiildndsen pallddium-acetat jelenlétében, szerves
bazisban, példaul trietil-aminban és megfeleld polaros o0ldé-
szerben, példaul acetonitrilben, dimetil-formamidban, meta-
nolban, eldnydsen magas hdmérsékleten. A reakcidét foszfor
reagans, példaul tri-o-toluil foszfin vagy triaril-foszfin je-
lenlétében hajtjuk végre.

A (II) Altalanos képletd vegylileteket kereskedelmi forga-
lombél vehetjiik, vagy ismert mdédon az analdg szerkezetll vegyli-
letek szintézisének analdgiidjara allithatjuk eld, mégpedig a
k&vetkezd irodalmak segitségével:

i) "Protective Groups in Organic Chemistry", J.F.W. McOmie,
Plenum Press (1973); ISN 0-306-30717-0;

ii) "Compendium of Organic Synthetic Methods", ed.: I.T.
Harrison and S. Harrison, Wiley-Interscience,

I. kdtet (1971) ISBN 0.471-35550-X, II. k&tet (1974)

ISN 0-471-35551-8 és III. kotet (szerkesztd: L.S.

Hegedus és L. Wade) (1977) ISBN 0-471-36752-4; és

iii) Rodd's "Chemistry of Carbon Compounds", 2. kiadas,
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Elsevier Publishing Company.

Az Rl és R4 helyén fent definidlt (III) &ltal&nos képletd
vegyliletek kénnyen el8&llithatdk, vagy kdzvetleniil az Rl helyén
fent definidlt é&s R% helyén hidroxilcsoportot tartalmazé (III)
dltalanos képletd vegyliletekbdl, példdul ha a megfeleld aminnal
kezeljlik, diciklohexil-karbodiimid jelenlétében (DCC) vagy ez
utdbbi (III) Altalanos képletd vegyliletet aktivalt szarmazékka,
példaul savhalogeniddé, példaul sav-kloridda& vagy savanhidriddé
alakithatunk. Savklorid esetében tionil-kloriddal reagaltatunk,
majd a megfeleld aminnal, szerves bézis, példaul TEA jelenlété-
ben, vagy az amin feleslegében.

Azokat a (III) &ltalanos képletd vegylileteket, ahol Rl je-
lentése a fenti &s R4 jelentése hidroxilcsoport, kereskedelmi
forgalombdél megkaphatjuk, vagy ismert médon eldallithatjuk.

A B eljaras szerint egy (IV) &altal@nos képletdl vegyliletet
(V) altalanos képletfi Wittig-reagenssel reagdltatunk, &ltaléban
erds bizis, példaul natrium-hidrid vagy litium-hidrid jelenlété-
ben, és ismert oldészerben, példaul dimetoxi-et&nban. Az (I)
altalanos képletli vegyliletben az E és Z-izomerek arénya az
alkil-, aril- vagy aralkil-csoport természetétdl fligg, a Wittig-
reagens foszfortartalmG csoportjaban.

A (IV) altaléanos képletll vegyliletek kereskedelemben hozza-
férhetdk, vagy ismert médon eld&llithatodk.

Az Y és R%? helyén fenti jelentési (V) &ltaldnos képleti ve-
gylileteket ismert médon allithatjuk eld, de rendszerint eldal-

litasuk azokbdl a (V) altalanos képletll vegyliletekb8l torténik,
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ahol R4 jelentése a fenti &s Y jelentése kilépd csoport, példaul
halogénatom, klér- vagy brématom, megfeleld foszforilezd szerrel
tdérténd kezeléssel, példaul trialkil-foszfittal vagy triaril-
foszfinnal t6rténd kezeléssel. Azokat az (V) altalénos képletl
vegylileteket, ahol R? jelentése a fenti és Y jelentése kilépd
csoport, olyan (V) Altalanos képletl vegyliletekbdl allithatjuk
eld, ahol Y a fent emlitett kilépd csoport, és R4 egy masik
kilépd csoport, példaul halogénatom, példaul klér- vagy
brématom. Az ilyen vegylileteket, példaul a Cl1COCH;Cl-t kereske-
delmi forrasbdl kaphatjuk, vagy ismert mdédon &llithatjuk el?d.

A C) eljarasban a (VII) altalanos képletii vegyiilet dehidra-
tdlasat megfeleld dehidraldészerrel, példaul ecetsavanhidriddel
adllithatjuk eld, rendszerint sav, példaul para-toluolszulfonsav
jelenlétében.

A (VII) &altalanos képletd vegylileteket Ggy allithatjuk eld,
hogy egy (IV) &altalanos képleti vegyililetet (V) &ltal&nos képletl
vegyiilettel reagaltatunk, ahol R%? jelentése a fenti, Y jelentése
brématom, és a reakcidét cink jelenlétében hajtjuk végre
(Reformatski reakcid). A (VII) &altalanos képletll vegyiiletet
pedig izoldlhatjuk vagy in situ dehidralhatjuk.

Azokat az (V) &ltalanos képletdl vegylileteket, ahol R4 je-
lentése a fenti és Y brématom, azoknak az (V) dltalédnos képletd
vegylileteknek az analdgidjara &llithatjuk eld, ahol R4 jelentése
a fenti és Y jelentése kilépd csoport, ezesetben brdématom, és a
(IV) altalanos képletid vegyililetek kereskedelemben hozzaférhetdk
vagy ismert médon eldallithatodk.

A D) eljarast dgy hajtjuk végre, hogy egy (VIII) Altalénos
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képletd vegyililetet (IX) &ltal&nos képletll vegylilettel kezeliink
inert oldészerben, példaul tetrahidrofuranban vagy benzolban.

A (IX) &ltalanos képletd vegylileteket kereskedelmi forga-
lombdl megkaphatjuk, vagy ismert médon d4llithatjuk eld.

Azokat a (VIII) &ltalanos képletd vegylileteket, ahol R1, R3
és Z jelentése a fenti, eldallithatjuk azokbdl a (VIII)
altalanos képletd vegyiiletekbdl, ahol Rl és R3 jelentése a
fenti, és Z jelentése hidroxilcsoport, példaul Z helyén halogén-
atomot tartalmazé vegyililetek eldallitasara halogénezdszerrel,
példaul oxalil-kloriddal kezeljiik inert oldészerben, példaul
benzolban, vagy hogyha az el&allitandd vegyliletben Z jelentése
ROC(0)0O- csoport, ahol R jelentése a fenti, ott megfeleld klér-
hangyasav alkil-észterrel kezeljiik szerves bazis, példaul TEA és
inert oldészer, példaul tetrahidrofuran jelenlétében. A (VIII)
dltalanos képletd vegyliletet izolalhatjuk vagy in situ aminal-
hatjuk.

Az (I) altalanos képletll vegyiileteket kdzvetleniil is eldal-
lithatjuk (VIII) &ltaldnos képletd vegyiiletbdl, ahol Rl és R3
jelentése a fenti, és 2 jelentése hidroxilcsoport, ha a vegyii-
letet (IX) &ltalanos képletd vegylilettel kezeljiik, ahol R% je-
lentése a fenti és a reakciét oldészerben végezziik.

Azokat a (VIII) altalanos képletd vegylileteket, ahol Rl és
R3 jelentése a fenti, é&s Z hidroxilcsoport, kénnyen eldallithat-
juk olyan (VIII) &ltaléanos képletd vegyiiletek hidroliz4aléasaval,
ahol Rl &s R3 jelentése a fenti és 2 kilépd csoport, példaul al-
koxicsoport, példaul (E)—metil-3—(2—br6m-fenil)-2-butenoétot,

ahol Rl jelentése metilcsoport, R3 jelentése 2-brématom és % je-
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lentése metoxicsoport, bazis jelenlétében, példaul natrium-hid-
roxidban, vagy sav, példdul sésav és poldros oldészer, példaul
etanol jelenlétében allithatunk eld. A (VIII) altalanos képletd
vegylileteket, ahol Z jelentése alkoxicsoport, eldallithatjuk egy
(VITI) &ltal&snos képletfl vegyiilet dehidr&alas&val, ahol Rl és R3
jelentése a fenti, és R4 = Z. Ezek a vegyliletek a Reformatski
reakcibéval &llithatdk eld (lasd C eljarés).

Az (I) altalanos képletil vegyliletet gydgyaszatilag elfogad-
haté bazikus s6éva alakithatjuk ismert médon, példaul megfeleld
bazissal térténd kezeléssel.

A jelen talalmdny az aldbbi Gj intermedierekre is kiterjed.
Ezek kililéndsen értékesek az (I) altalénos képletl vegyliletek
eldallitasanal, ahol Rl és R2 jelentése a fenti, és R3 jelentése
2-broématom:

1. (E)-3-(2-brém-fenil)-2-buténsav.
2. (E)-etil-3-(2~brém-fenil)-2-butenoat.
3. (E)-metil-3-(2-brdém-fenil)-2-butenoat.

4. (E)-3-(2-brbém-fenil)-2-butenoil-klorid.

Az alabbi példdkkal a talalm&ny tovabbi részleteit szemlél-
tetjiik.

1. Példa

(E)-3-(2-Brém-fenil)-N-ciklopropil~2~-buténamid eldallitasa

A) 2-klér-N-ciklopropil-acetamid eld&llitasa

33,8 g, 0,3 mbél kllér-acetil-klorid 100 ml etil-éterrel
készitett oldatat 30 perc alatt hozz&csepegtetjiik 34,2 g, 0,6

mél Aldrich-féle ciklopropil-amin 400 ml etil-éterrel készitett
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oldatdhoz 0 °C hémérsékleten keverés kézben. 30 perc milva ezen
a homérsékleten az étert nitrogén aramban leparoljuk, mikdzben
gdzfilirddn melegitjiik az elegyet. A maradékot feloldjuk 400 ml
diklér-metanban és egymas utan 100 ml 1 n hig sésavval, majd 5
%-os vizes n&trium-hidrogén-karbondttal, véglil desztillalt
vizzel mossuk. Az illékony anyagokat vakuumban spin bepérléssal
eltavolitjuk, és a maradékot diklér-metdn és hexdnok elegyébdl
atkristalyositva 26,4 g, 66 % 2-klér-N-ciklopropil-acetamidot
kapunk, amely 80-83 °C hdmérsékleten olvad.

Analizis a CgHgCINO képlet alapjan:

szamitott: C % 44,96, H % = 6,04, N % 10,48, Cl % 26,54;

talalt: C % 45,04, H % = 6,06, N % 10,45, C1 % = 26,52.

B) Dietil-((ciklopropil~karbamoil)-metil)-foszfonat

eldallitasa

20 g, 0,15 mdél 2-klbér-N-ciklopropil-acetamidot részletekben
keveréskdzben 28 g, 0,17 mdél Aldrich-féle trietil-foszfithoz
adagoljuk részletekben 110 °C hémérsékleten. Az oldatot ezutéan
155 °C hdmérsékletre melegitjiik 30 percig, lehltjiik 125 °C-ra,
az illékony anyagot 15 Hgmm nyomdson vakuumban desztill&cidval
eltavolitjuk, ezen a hdmérsékleten a visszamaradd olajat 200 ml
pentadnnal jeges flirddn hlitve keverjiik, és a kristadlyositast igy
beinditjuk. Leszfirve 5,2 g, 14 % dietil-((ciklopropil-karba-
moil)-metil)-foszfondtot kapunk fehér kristaly formadjaban. Olva-
daspont: 51-56 °C. Az anyaltgot beparoljuk, lehttjiikk, igy 25,3 g
(71 %) tovabbi mésodik termelést kapunk. Olvadaspont: 50-56 °C.

Dikloér-met&n és hexanok elegyébdl atkristalyositva kapjuk az

analitikai mintat, amely 55 - 57 °C hémérsékleten olvad.
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Analizis a CgHigNO4P képlet alapjan:
szamitott: C % = 45,96, H ¥ = 7,71, N % = 5,95;

talalt: C % = 45,85, H %

7,76, N % = 5,90.

C) (E)-3-(2-Brém-fenil)-N-ciklopropil-2-buténamid

eldallitasa

0,67 g, 28 mmél Aldrich-féle 80 %-os &svanyolajjal készi-
tett natrium-hidrid 25 ml dimetoxi-etdnnal képezett jéghideg
kevert szuszpenziéjdhoz 5 g, 21 mmdél dietil-((ciklopropil-kar-
bamoil)-metil)-foszfonat 60 ml dimetoxi-etdnnal készitett olda-
tat adjuk. 1,5 éra mdlva hozzaadjuk 4 g, 20 mmdél Aldrich-féle
2'-prém—-acetofenon 60 ml dimetoxi-etdnnal készitett oldatat,
majd az elegyet hagyjuk egész éjjel szobahdmérsékletre mele-
gedni. Az elegyet 1 liter jéghideg vizbe ontjilik, és az elegyet
diklér-meténnal extrahaljuk. A maradékot szilikagél 60-on kroma-
tografaljuk, eludlészerként dikldér-met&n és etil-acetat 9:1
aranyG elegyét haszndljuk. A kizardlag (E)-3-(2-brdém-fenil)-N-
~-ciklopropil-2-buténamidot tartalmazé frakcidkat egyesitjik, va-
kuumban spin beparléasnak tessziik ki, és 2,2 g szintelen olajat
kapunk. Pentadnnal elddrzsdlve 1,85 g, 33 % (E)-3-(2-brdém-fenil)-
-N-ciklopropil-2-buténamidot kapunk, amely 82-84 °C hdmérsék-
leten olvad.
H-NMR (DMSO-dg): 8,40 (d, 1H, J = 4,02 Hz, NH), 7,64-7,19 (m,
4H, Ar), 5,64 (d, 1H, J = 1,36 Hz, =CH), 2,68 (m, 1H, NCH), 2,36
(d, 3H, J = 1,17 Hz, CH3), 0,68-0,35 (2m's, 4H, CHpCHp); &llandd
dallapotG nOe: sugarzas 2,36-nal, 4,9 % nOe; 7,25-nél és 1,3 noe

5,64-nél.
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Elemanalizis a Cq3H;4BrNO képletre sz&mitva:
Szamitott: C % = 55,73, H % =5,04, N % = 5,00;
Taldlt: C%=255,82, H%=5,09, N&% = 4,95.

2. Pélaa

(E)=3-(2-Brom-fenil)-N-ciklopropil-2-buténamid el6éllit53a

(A) (E)-N-ciklopropil-2-buténamid eldallitasa

24 ml, 0,33 mél tionil-kloridot hozzacsepegtetiink 15 perc
alatt 25,8 g, 0,30 m61 Aldrich-féle krotonsav 400 ml benzollal
készitett kevert oldatdhoz, melyet a nedvességtdl Drieritet
tartalmazd szaritd csdvel védiink meg. A kapott tiszta oldatot
visszafolyatd hiitd alatt 3 6ra hosszat melegitjiik, mieldtt 100
ml olddészer részletet atmoszférikus nyomason desztillacidval
eltavolitandnk. A visszamaradd oldatot jeges fiirddn hiitve ke-
verjiik, cseppenként 20,6 g, 0,36 mdl Aldrich-féle ciklopropil-
-aminnal, majd 41,8 ml, 0,30 mél trietil-aminnal kezeljiik.
Fehér szildrd anyag csapddik ki. Az elegyhez 50 ml vizet adunk,
és a visszamaradd fazisokat elkiildnitjiik. A vizes fazist nat-
rium~-kloriddal telitett, 5 x 100 ml metilén-kloriddal
extrahdljuk, a szerves fazisokat egyesitjiikk, natrium-szulfat
felett szaritjuk, leszfrjiik, bepéroljuk, szilard maradékot
kapunk, melyet ezutan "gémblombikbél gémblombikba" desztil-
laciénak vetiink ald (belsd hdmérséklet 90-110 °C) 0,1 torr
nyomasnal. 31,2 g, 83 % terméket kapunk, amely 63 - 65 °C h&-
mérsékleten olvad. H-NMR (DMSO-dg): 6§ 7,91 (széles s, 1H, NH),
6,48-6,66 (m, 1H, =CHCH;3), 5,79 (d xd, J =1,6, J = 15,2 hz;
1H, =CHCO), 2,65 (m, 1H, NCH), 1,74 (d xd, J =1,7, J = 6,8

Hz, 3H, CH3), 0,39 &s 0,60 (2m, 4H, CH5CH,).
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Elemanalizis a C7H;1N0O.0,1 H30 képletre szamitva:

Szamitott: C % 66,22, H % = 8,89, N % 11,03;
Talalt: C %$=66,10, H % =8,90, N % = 11,07.

(B) (E)=-3~(2-Brém-fenil)~N-ciklopropil-2-buténamid

2,36 g, 10,0 mmél Aldrich-féle 1,2-dibrém-benzol, 1,30 g,
10 mmé1 (E)-N-ciklopropil-2-buténamid, 1,01 g, 10 mmdl trietil-
-amin, 0,24 g, 0,8 mmél Aldrich-féle tri-o-tolil-foszfin, 0,04
g, 0,2 mmél Aldrich-féle pallddium-acetat é&s 25 ml acetonitril
kevert elegyét lezart lombikban 120 °C hdémérsékleten 18 éra
hosszat melegitjiik. Az elegyet szobahdmérsékletre hidtjiik,
leszlirjiik, bepdroljuk, és szilikagél 60-on kromatografdljuk.
Eluidldszerként etil-acetadt é&s hex&nok 1:4 - 1:1 gradiensd
elegyét haszndljuk. A csak (E)-3-(2-brém-fenil)-N-ciklopropil-
—2-buténamidot tartalmazd frakcidkat egyesitjiik, vadkuumban spin
bepdroljuk és 1,2 g, 42,8 % terméket kapunk. Diklér-metan és
hexanok elegyébdl &atkristalyositva analitikai mintat kapunk,
amely az 1. példa szerinti termékkel azonos. Olvadaspont: 82-84

°C. A vegyliletek az NMR vizsgdlat szerint azonosak.

Analizis a Cy3H14BrNO képlet alapjan:

szamitott: C % = 55,73, H %$ = 5,04, N $ = 5,00, Br % = 28,52;

talalt: C % 55,81, H % = 5,06, N % 5,01, Br %

28,44.

3. pPélda

(E) -3~ (2-Brom-fenil) -N-ciklopropil-2-buténamid eldallitasa

A) (E)-Etil-3-(2-Brém-fenil)-2-butenoidt eldiallitasa

14,7 g, 74 mmél Aldrich-féle 2'-brém-acetofenon, 9 g
Mallinckrodt-féle cinkpor, 18,5 g, 111 mmél Aldrich-féle etil-

brém-acetat, jodkristaly és 100 ml benzol, valamint 100 ml di-
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etil-éter kevert elegyét visszafolyatdé h(itd alatt nitrogén
dramban 2 6ra hosszat keverjiik. A kapott szlirke szuszpenziét
szobahdmérsékletre lehfitjlik, leszflirjik, a szlirletet bepéarolva
sarga habot kapunk. A maradékot feloldjuk 50 ml ecetsavanhid-
ridben, mik6zben hftjiik, és 50 mg Aldrich-féle para-toluol-
szulfonsavval kezeljﬁk, 70-80 °C hdomérsékleten fél 6ra hosszat
melegitjlik. Az oldatot szobahdmérsékletre hitjiik, vadkuumban
beparoljuk, és Waters Prep 500-on kromatografdljuk. Eludld-
szerként 1:133 arényG etil-acetdt és hexdn elegyét hasznaljuk.
A csak (E)-etil-3-(2-brém-fenil)-2-butenoatot tartalmazdé frak-
cidkat egyesitjiik, és vakuumban spin beparoljuk. 3 g (15 %)
tiszta olajat kapunk.

NMR (DMSO-dg): & 7,67-7,23 (m, 4H, Ar), 5,72 (d, 1H, J = 1,4
Hz, = CH), 4,13 (q, 2H, CH0), 2,37 (d, 3H, J = 1,4 Hz, CHj3),
1,21 (t, 3H, CH3CHy0); &llandé-allapotd nOe: besugarzas 2,37 §-
nal, 2 % n0e 7,45 §-n4l1 és 1 % nOe 5,72 §-nal.

Elemanalizis a Cj,H13BrO; képletre széamitva:

Szamitott: C %

53,55, H % = 4,87, Br % = 29,69;

Talalt: C %

53,61, H % = 4,83, Br % = 29,76.

B) (E)-3-(2-Brém-fenil)-2-buténsav

2,7 g, 10 mmél (E)-etil-3-(2-brém-fenil)-2-butenodt, 20 ml
etanol és 11 ml 1 n natrium-hidroxid elegyét egész éjjel szoba-
hdmérsékleten keverjiik. Az oldatot vakuumban bepdroljuk, 30 ml
vizzel higitjuk és dietil-éterrel extrahdljuk. A vizes f&zist
koncentralt sésav 1,2 ml-ének hozz&adasdval megsavanyitjuk, és
dietil-éterrel extrahdljuk. Az éteres fazist nitrium-szulfat

felett szaritjuk, leszfirjilik, beparoljuk, és szilikagél 60-on
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kromatografaljuk. Etil-acetat és diklér-met&n 1:4 aranya
elegyét haszndljuk. A csak (E)-3-(2-brémfenil)-2-buténsavat
tartalmazé frakcidékat egyesitjiik és beparolva 1 g, 41,7 % fehér
krist&lyt kapunk. Olvadaspont: 109 - 111 °C.

NMR (DMSO-dg): & 12,43 (széles s, 1H, COOH), 7,67-7,22 (m, 4H,
AR), 5,66 (d, 1H, J = 1,4 Hz, =CH), 2,34 (d, 3H, J = 1,4 Hz,
CH3); allanddé allapoti nOe: besugarzas 2,34 6§-ndl; 1 % nOe 7,29
6-ndl és 1 % nOe 5,66 6-nal.

Elemanalizis a CjgHgBrO, képletre szamitva:

Szamitott: C % = 49,82, H % = 3,76, Br % 33,14;

Talalt: C % = 49,92, H % =3,77, Br % 33,21.

C) (E)-3-(2-Brom-fenil)-N-ciklopropil-2-buténamid

eldallitasa

1,0 g, 4 mmél (E)-3-(2-brém-fenil)-2-buténsav és 1,7 g,
13,8 mmél Aldrich-féle oxalil-klorid 50 ml benzollal készitett
oldatat 2 6ra hosszat melegitjiik visszafolyatd hiitd alatt, és
beparolva halvanysadrga olaj formdjaban (E)=-3-(2-brém-fenil)-2-
-butenoil-kloridot kapunk. IR: 1773, 1611 cm-1. Hozz&adunk 0,9
g, 16 mmdl Aldrich-féle ciklopropil-amint a savkloridhoz,
amelyet 60 ml benzolban oldottunk, és az elegyet egész é&jjel
szobahOmérsékleten keverjiik. Az oldatot 50 ml telitett natrium-
hidrogén-karbonattal, majd 50 ml 1 n sésavval, végiil 50 ml te-
litett konyhasbéoldattal mossuk, és natrium-szulfat felett sz&-
ritjuk, leszlirjiik, és vakuumban beparolva 0,9 g k&dds olajat
kapunk. Diklér-metdn é&s hex&nok elegyébdl atkristalyositva 0,3

g, 30 % terméket kapunk, amely az 1. példa szerinti termékkel

azonos a 82-84 °C-os olvadaspont és az NMR alapjan.
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Analizis a Cj3H14BrNO képlet alapjén:

szamitott: C % = 55,73, H % = 5,04, N % = 5,00, Br % = 28,52;
talalt: C %$=055,77, H% = 5,02, N % = 5,01, Br $ = 28,44.
4. Pélaa

(E)-3-(2-Brom-fenil) -N-ciklopropil-2-buténamid eldallitasa

0,13 g, 1,24 mmél Aldrich-féle klér-hangyasav-etil-észtert
hozzacsepegtetiink 0,30 g, 1,24 mmél (E)-3-(2-brém-fenil)-2-
buténsav, 0,12 g, 1,24 mmél trietil-amin és 5 ml tetrahidrofu-
ran kevert oldat&hoz 0 °C hdmérsékleten. 2 éra mdlva a kivalt
trietil-amin-hidrokloridot 0 °C h&mérsékleten szliréssel eltavo-
litjuk, és hozzacsepegtetjiik a jéghideg szlirlethez 71 mg, 1,24
mmél ciklopropil-amin 1 ml tetrahidrofurannal készitett
oldatat. Az elegyet egész éjjel szobahdmérsékleten keverijiik,
beparoljuk, szilikagél 60-on kromatografaljuk, és elualé-
szerként etil-acetat és diklér-meté&n 1:19 aranyd elegyét hasz-
naljuk. A csak (E)-3-(2-brémfenil)-N-ciklopropil-2-butén-
amidot tartalmazé frakcidkat egyesitjiik, és vakuumban spin
beparoljuk. 0,21 g, 60 % terméket kapunk. Diklér-metan és hex&n
elegyébdl Atkristalyositva analitikai mintat kapunk, amely az
1. példa szerinti termékkel azonos olvadi&spont és NMR elemzés
szerint. Olvadaspont: 82-84 °C,.

Analizis a Cj3Hy4BrNO képlet alapjan:

szdmitott: C % = 55,73, H % = 5,04, N % = 5,00, Br % = 28,52;
talalt: C %$=055,71, H% =5,04, N % = 5,01, Br % = 28,60.
5. Példa

(2)-3-(2-Brdém-fenil)-N-ciklopropil-2-buténamid

Az 1C. példa szerinti csak (Z)-3-(2-brémfenil)-N-ciklopro-
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pil-2-buténamidot tartalmazdé frakcidkat egyesitjiik, spin
beparoljuk v&kuumban és 1,7 g fehér szildrd anyagot kapunk.
Pentannal eldodrzsdlve 1,31 g, 23 % (2Z)-3-(2-brémfenil)-N-ciklo-
propil-2-buténamidot kapunk, amely 144 - 146 °C hdmérsékleten
olvad.

NMR (DMSO-dg): 6§ 7,82 (d, 1H, NH), 7,55-7,05 (m, 4H, Ar), 5,90
(d, 1H, J = 1,47 Hz, =CH), 2,48 (m, 1H, NCH), 1,97 (d, 3H, J =
1,47 Hz, CH3), 0,57-0,27 (2m's, 4H, CH,CH,)]; &llandd &llapotd
nOe: besugarzas 1,97-nél, 8,2 % nOe 7,1-nél és 17,0 % nOe 5,90-
nél.

Elemanalizis a Cj3H34BrNO képletre szamitva:

Sza&mitott: C % 56,73, H % = 5,04, N % = 5,00;

Talalt: C %

55,73, H % = 4,99, N %

Il
s
0
(o]

6. Példa

(E)-N-Ciklopropil-3-(2-(trifluor-metil))-fenil) -

-2-buténamid elddllitéasa

Ezt a vegyliletet az 1. példa analdégidjara allitjuk eld,
Ggy, hogy az 1C. példa szerinti 2'-brdém-acetofenont 2'-(tri-
fluormetil)-acetofenonnal helyettesitjiik (Aldrich). Az (E)-N-
-ciklopropil-3-(2-(trifluor-metil))-2-fenil)-2-buténamidot
tartalmazé oldatot kromatografdljuk, majd vakuumban spin
beparoljuk. A szildrd anyagot ®sszegyljtijiik, etanol és viz
elegyébdl atkristalyositjuk, és 0,74 g, 10 % (E)-N-ciklopropil-
-3-(2-(trifluor-metil))-fenil)-2-buténamidot kapunk, amely 114
- 116 °C hdmérsékleten olvad.
NMR (DMSO-dg): 6 8,06 (d, 1H, J = 4,16 Hz, NH), 7,76-7,36 (m,

4H, Ar), 5,62 (d, 1H, J = 1,31 Hz, =CH), 2,70 (m, 1H, NCH),
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2,40 (4, 3H, J = 1,07 Hz, CH3), 0,66-0,40 (2m's, 4H, CH,CHy);
4llandé allapotd nOe: besugdrzéas 2,40 6-nal, 4,9 % nOe 7,4-nél
és 1,4 % nOe 5,628 §-nal.

Elemanalizis a Cy4H;4F3NO képletre szamitva:

Szamitott: C % = 62,45, H % = 5,24, N % = 5,20;

5,28, N %

Talalt: C %

62,37, H % 5,19.
7. Példa
(E)~N-Ciklopropil-3-(2,3-diklér-fenil)-2-buténamid
Ezt a vegyliletet az 1. példa analdgidjara &allitjuk eld

agy, hogy az 1C. példa szerinti 2'-brém-acetofenon helyett

2',3'-(diklér) -acetofenont haszndlunk (Maybridge). A kromatog-
rafids oldatokat, melyek (E)-N-ciklopropil-3-(2,3-diklér-

fenil) -2-buténamidot tartalmaznak, spin bepiroljuk, és a

szilard anyagot 6sszegydjtjlik, szaritjuk. Kitermelés: 6,73 g

(47 %). Olvadaspont: 111 - 113 °cC.

NMR (DMSO-dg): § 8,08 (d, 1H, J = 4,06 Hz, NH), 7,62-7,21 (m,

3H, Ar), 5,69 (d, 1H, J = 1,22 Hz, =CH), 2,67 (m, 1H, NCH),

2,63 (4, 3H, J = 0,97 Hz, CH3), 0,66-0,37 (2m's, 4H, CH,CHj).

Analizis a Cj3H;3C1,NO képlet alapjan:

szamitott: C % = 57,80, H % = 4,85, N % = 5,18, Cl1 % = 26,25;
talalt: C $=57,71, H $ = 4,83, N % = 5,13, Cl % = 26,34.
8. Példa

(E)-3-(2~K1lér-fenil) -N-ciklopropil~2-buténamid eldallitasa

Ezt a vegyliletet az 1. példa analdégidjara allitjuk eld, de
az 1C) példa szerinti 2'-brémacetofenon helyett az Aldrich-féle
2'-klor-acetofenont haszndljuk. A kromatografids oldatokat,

melyek (E)-3-(2-klér-fenil)-N-ciklopropil-2-buténamidot tartal-
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maznak, spin bepdroljuk vakuumban. A szildrd anyagot Ossze-
gyGjtjlik, szaritjuk, kitermelés: 28,30 g (32 %). Olvadaspont:
92, - 94 °C,

NMR (DMSO-dg): 6 8,05 (d, 1H, J = 3,86 Hz, NH), 7,48-7,22 (m,
4H, Ar), 5,68 (d, 1H, J = 1,28 Hz, =CH), 2,68 (m, 1H, NCH),
2,38 (d, 3H, J = 1,44 Hz, CH3), 0,68-0,37 (2m's, 4H, CH,CH,);
dllandé allapotd nOe: besugdrzas 2,38 6§-ndl, 4 % nOe 7,3-ndl és
1 % nOe 5,68 é-nal.

Analizis a C13H14CINO képlet alapjén:

szadmitott: C % = 66,24, H % = 5,99, N £ = 5,94, Cl1 % 15,04;

i

Ccl

o0
I

6,03, N %

I
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~
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talalt: C % = 66,34, H S = 15,10.
9. Példa
(Z)-3-(2-Klor-fenil)-N-ciklopropil-2-buténamid eldallitasa
Ezt a vegyliletet az 1. példa szerint &allitjuk eld, de az
1C. példa szerinti 2'-broém-acetofenon helyett Aldrich-féle 2'-
-klér-acetofenont hasznalunk. A (Z)-3-(2-klér-fenil)-N-ciklo-
propil-2-buténamidot tartalmazdé kromatografi&s oldatokat spin
beparolva a kapott szil&rd anyagot elkiildnitjiik, sz&ritjuk.
Kitermelés: 3,52 g (4 %). Olvadaspont: 125 - 132 °C.
NMR (DMSO-dg): & 7,83 (d, 1H, NH), 7,38-7,06 (m, 4H, Ar), 5,92
(d, 1H, J = 1,45 Hz, =CH), 2,48 (m, 1H, NCH), 1,98 (d, 3H, J =
1,41 Hz, CH3), 0,57-0,24 (2m's, 4H, CH,CH,); &llandé &llapotd
noe: besugarzas 1,98 6-nd&l, 5 % nOe 7,1-nél és 14 % nOe 5,92 §-

nal.

Analizis a C33H14C1NO képlet alapjén:

szédmitott: C % = 66,24, H % = 5,99, N % = 5,94, Cl1 & = 15,04;

talalt: C % 6,04, N % 5,88, Cl1 % = 15,11.

66,33, H %
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10. Példa

(E) -N-Ciklopropil-3-(2~-fluor-fenil)-2~-buténamid

eldallitasa

A vegyliletet az 1. példa szerint allitjuk eld, de az 1cC.
példa szerinti 2'-brém-acetofenon helyett Aldrich-féle 2'-
-fluor-acetofenont haszndlunk. A kromatografids oldatokat spin
beparoljuk, a sziladrd anyagot elkiilonitjilik, szaritjuk. Kiter-
melés: 8,50 g (55 %). Olvadaspont: 59,5 - 62 °C.
NMR (DMSO-dg): 6 8,08 (d, 1H, J = 3,82 Hz, NH), 7,37-7,15 (m,
4H, Ar), 5,89 (4, 1H, J = 1,21 Hz, =CH), 2,67 (m, 1H, NCH),
2,40 (s, 3H, CH3), 0,66-0,37 (2m's, 4H, CH;CH,); &llandd
dllapotd nOe: besugarzas 2,49 §-ndl, 5,3 % nOe 7,3-nal és 0,7 %
n0e és 5,89 §-nal.

Elemanalizis a Cj3H14FNO képletre szamitva:

Szamitott: C %

71,21, H % = 6,44, N % = 6,39;

Talalt: Cc%$=71,30, H%=26,46, N % = 6,35.

11. példa

(E)-3~(3-K1l6r-fenil) -N-ciklobutil-2-buténamid eldallitasa

Kevert jeges filirdéon h{itétt 5,00 g (254 mmdél) (E)-3-(3-
klér-fenil)-2-buténsav [E. Van Heyningen és munkatarsai, J.
Med. Chem. 9, 675 (1966)] és 2,57 g (254 mmdl) trietil-amin 120
ml tetrahidrofurédnnal készitett jéghideg oldatahoz 2,76 g klér-
hangyasav-etil-észtert (254 mmdél) adagolunk 20 ml tetrahidrofu-
ranban. 30 perc mdlva 1,1 g, 254 mmél Aldrich-féle ciklobutil-
-amint adunk hozz& lassan 30 ml tetrahidrofuranban. Az elegyet

szobah®mérsékleten 15 éra hosszat keverjiik, majd vakuumban spin

beparoljuk, és a maradékot etil-acetat és 5 %$-os vizes natrium-



-hidrogén-karbonat koézétt kirdzzuk. Az etil-acetat fazist 1 n
sbsavval és telitett konyhasdéoldattal mossuk. Az etil-acetéat
oldatot natrium-szulfat felett szAritjuk, és vakuumban spin
bepdroljuk. A maradék sdrga szildrd anyagot szilikagél 60-on
gyorskromatografdl&ssal tisztitjuk (40-63 m, E. Merck No.
9385), elualdszerként etil-acetdat és hexdn 1:4 aré&nyl elegyét
haszndljuk. A (E)-3-(3-klér-fenil)-N-ciklobutil-2-buténamidot
tartalmazé frakcidkat egyesitjiik és bepé&rolva 3,93 g, 61 %
terméket kapunk. Olvadéaspont: 89-90 °C.

NMR (DMSO-dg): & 8,2 (széles d, 1H, NH), 7,54-7,35 (m, 4H, Ar),
6,21 (d, 1H, J = 1,3 Hz, =CH), 4,28 (m, 1H, NCH), 2,45 (d, 3H,
J = 1,2 Hz, CH3), 2,32-1,55 (m, 5H, (CHy)3).

Allanddé 4llapotd nOe: besugarzas 2,45-nél, 18,1 % nOe 7,5-nél
és -0,2 % nOe 6,21-nél.

Elemanalizis a Cj4H1gC1NO képletre szamitva:

Szadmitott: C % = 67,33, H % = 6,46, N % = 5,61;

Talalt: C % 67,34, H %

6,46, N % 5,58.

12, példa

(E)-3-(2-Brém-fenil)-N-ciklobutil-2-buténamid eldallitasa

Ezt a vegyliletet a 3. példa szerint allitjuk eld, de a 3c.
példa szerinti ciklopropil-amid helyett Aldrich-féle ciklo-
butil-amint haszndlunk. A szildrd anyagot diklér-metan és
hexanok elegyébdl atkristdalyositva 1,1 g, 64 % fehéres szind
kristalyokat kapunk. Olvadaspont: 128 - 130 °C.
NMR (DMSO-dg): 6 8,22 (4, 1H, J = 7,7 Hz, NH), 7,66-7,20 (m,
4H, Ar), 5,68 (4, 1H, J = 1,4 Hz, =CH), 4,25 (m, 1H, NCH), 2,36

(d, 34, J = 1,3 Hz, CH3), 2,20-1,58 (3m's, 6H, (CH;)3); 4llandd
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4llapotd nOe: besugarzas 2,36 6§-nil, 4 % nOe 7,24 6-ndl és 1 %
noe 5,68 &6-nél.

Analizis a C;4H;gBrNO képlet alapjéan:

I

sz&amitott: C % = 57,16, H % = 5,48, N $ = 4,76, Br & = 27,16;

talalt: Cc $=57,08, H% =5,50, N % 4,72, Br % 27,08.
13. Példa
(E)-3-(2~Klor-fenil)-N-ciklopropil-2-penténamid
eldallitasa
Ezt a vegyliletet az 1. példa analdégidjara allitjuk eld, de
az 1C. példa szerinti 2'-brém-acetofenon helyett 2'-klér-
-propiofenont haszndlunk [B.L. Jenson, S.E. Burke és S.E.
Thomas, Tetrahedron, 34, 1627-1631 (1978)]. A kromatografias
oldatokat, melyek (E)-3-(2-klér-fenil)-N-ciklopropil-2-pentén-
amidot tartalmaznak, egyesitjiik é&s vakuumban spin beparoljuk.
6,60 g, 37 % (E)-3-(2-klér-fenil)-N-ciklopropil-2-penténamidot
kapunk. Olyadéspont: 148 - 150 °C.
NMR (DMSO-dg): 6 8,06 (d, 1H, J = 3,9 Hz, NH), 7,50-7,22 (3
m's, 4H, Ar), 5,64 (s, 1H, =CH), ,01 (q, 2H, J = 7,5 Hz,
CH,C=), 2,70 (m, 1H, NCH), 0,86 (t, 3H, J = 7,5 Hz, CH3), 0,68~
0,40 (2 m's, 4H, CH;CHy); allanddé &llapotd nOe: besugédrzas 3,01
6-n&l 19,7 5 nOe 0,86 6§-ndl és 1,1 % nOe 5,64 §-nal.
Analizis a Cj4H;gCINO képlet alapjén:

szamitott: C % 67,33, H % = 6,46, N % = 5,61, Cl % = 14,19;

talalt: C%$=¢67,35, H% = 6,48, N % = 5,62, Cl1 & = 14,12.
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14. Példa

(E) -N-Ciklopropil-3-(2-jéd-fenil)-2~-buténamid elddllitéasa

A) Diizopropil-((ciklopropil-karbamoil)-metil)~-foszfonat

eldallitasa

Ezt a vegyililetet 3,0 mél ardnyban az 1B. példa szerint
a4llitjuk eld Ggy, hogy trietil-foszfit helyett triizopropil-
-foszfitot haszndlunk (Aldrich), és pentdn helyett hexéant
alkalmazunk. 385 g (48,7 %) pelyhes fehér szildrd anyagot
kapunk, amely 58 - 60 °C homérsékleten olvad. Az analitikai
mintat hexanbél Atkristalyositjuk.
Elemanalizis a Cj71Hy,NO4P képletre szamitva:

Szamitott: C % = 50,18, H % = 8,42, N % = 5,32;

Taldlt: C % 8,44, N % = 5,26.

50,08, H %
B) (E)-N-Ciklopropil-3-(2-jéd-fenil)-2-buténamid
elddllitéasa
Ezt a vegyiiletet az 1. példa szerint &allitjuk el§d,
de 2'-brém-acetofenon helyett Aldrich-féle 2'-jod-acetofenont
haszndlunk, és dietil-((ciklopropil-karbamoil)-metil)-foszfonat
helyett diizopropil-((ciklopropil-karbamoil)-metil)-foszfonitot
hasznédlunk. Az (E)-N—ciklopropi1—3—(2—j6d—feni1)—2—buténamidbt
tartalmazé kromatografids oldatokat vakuumban spin beparoljuk.
A maradékot diklér-metén és hexdn elegyébdl atkristalyositva
1,7 g, 51 % fehér kristadlyt kapunk, amely 120 - 122 °C hdmér-
sékleten olvad.
NMR (DMSO-dg): & 8,04 (d, 1H, J = 4,0 Hz, NH), 7,88-7,00 (m,
4H, Ar), 5,57 (d, 1H, J = 1,4 Hz, =CH), 2,68 (m, 1H, CH), 2,34

(d, 3H, J = 1,3 Hz, CH3), 0,68-0,35 (2m's, 4H, CH,CH,),
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4llandé-allapotd nOe: besugarzds 2,34 6§-ndl, 5 % nOe 7,04 §-nal

és 1 % nOe 5,57 §-nal.

Analizis a
szamitott: C %

talalt: C %

47,73, H % =

47,63, H % =

Gydgyszerkészitmények

C13H14INO képlet alapjéan:

4,31, N %

4,28,

4,33, N % = 4,26,

Cl %

38,79;

]

Cl % 38,86.

Az alabbi formd&lasi példdkban a hatbanyag barmelyik (I)

dltalédnos képletd vegylilet vagy bazikus séja vagy méds fiziolo-

giailag elfogadhatd reakcidképes szarmazéka lehet, példaul egy

az 1-14. példék szerinti vegyililet.

15. Példa

Tgbletta készitmén
‘ Yy

Az aldbbi A, B és C készitményeket &llitjuk eld oly mddon,

hogy a komponenseket povidon oldattal nedves granuldljuk, majd

magnézium-sztearatot adunk hozza, és préseljik.

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)

A készitmény

Hatdéanyag

Laktoéz B.P.

Povidon B.P.
Natrium-keményit&-glikolat

Magnézium-sztearéat

mg/tabletta
250
210
15
20

5

500

mg/tabletta
' 250
26
9
12
3

300
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B készitmény

mg/tabletta mg/tabletta
(a) Hatdanyag 250 250
(b) Laktodz 150 -
(c) Avidel PH 101 60 26
(d) Povidon B.P. 15 9
(e) Natrium-keményitd-glikolat 20 12
(£) Magnézium-sztearat _5 3
500 300
C készitmény
mg/tabletta
Hatdanyag 100
Laktéz 200
Keményitd 50
Povidon 5
Magnézium-sztearat 4
359

Az aldbbi D és E készitményeket az &sszekevert komponensek
kdzvetlen préselésével allitjuk eld. Az E készitményben 1évo
laktdz direkt préselés tipusG (Dairy Crest - "Zeparox").

D késgzitmény

mg/tabletta
Hatobanyag 250
El8gélesitett készitmény NF15 150

>
o
o
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E készitmény

mg/tabletta
Hatdanyag 250
Laktéz 150
Avicel _100
500

F készitmény (szabalyozott lebomlasi készitmény)
A készitményt az alabbi komponensek és Povidon oldat
nedves granuldlaséaval &allitjuk eld magnézium-sztearat hozza-

adasival és préseléssel.

mg/tabletta
(a) Hatéanyag 500
(b) Hidroxi-propil-metil-celluléz 112
(Methocel K4M Premium)

(c) Laktéz B.P. 53
(d) Povidon B.P. 28
(e) Magnézium-sztearat _1

700

16. Példa

Kapszula készitmény

A készitmény

Az A Kkapszula készitményt Ggy allitjuk eld, hogy a 15.
példa szerinti D készitmény komponenseit 6sszekeverjiik, és
kétrészes kemény zselatin kapszulaba tdltjiik. a B (infra) ké-

szitményt hasonldan 4llitjuk eld.
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B Készitmény

mg/kapszula
(a) Hatdanyag 250
(b) Laktdéz B.P. 143
(c) Natrium-keményitd-glikolat 25
(d) Magnézium-sztearat 2
420
C Készitmény
mg/kapszula
(a) Hatdanyag 250
(b) Macrogol 4000 B.P. 350
600
D Készitmény
mg/kapszula
Hatdéanyag 250
Lecitin 100
Mogyoréolaj _100
450

A D készitmény kapszulait Ggy &allitjuk eld, hogy a haté-
anyagot lecitinben é&s mogyordolajban diszpergdljuk, és a disz-
perziét 1&gy elasztikus zselatin kapszuldkba téltjlik.

E készitmény (szabdlyozott lebomlasi kapszula)

Az alabbi szabdlyozott lebomlas@G kapszulat Ggy allitjuk
eld, hogy az a), b) és c) komponenseket extrudaléval extru-
daljuk, majd az extrudatumot gémbokké formaljuk és szaritjuk. A
szaritott pelleteket majd ezutdn (d) lebomlast iranyité

membrannal bevonjuk, és kétrészes kemény zselatin kapszulédkba
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té1tjik.
mg/kapszula
(a) Hatdanyag 250
(b) Mikrokristalyos celluléz 125
(c) Laktdéz B.P. 125
(d) Etil-cellulédz _ 13
513
17. Példa
Injektalhatd készitmény
Hatdéanyag 0,200 g
95 % etanol é&s PEG 400, 1:1
aranyban
Steril viz 10 ml-ig

A hatdanyagot feloldjuk 95 %-os etanol és PEG 400 1:1
aranyld elegyében. Az elegyet ezutdn vizzel a kivant térfogatra
feltdltjik, leszlrjlik, steril mikropdrusG szlrdn keresztiil, egy
steril 10 ml-es sarga 1 tipusd iiveg fioladba, és lez&rjuk

steril lezarédval.

18. Példa

Szirup
hatdéanyag 0,25 g
Szorbit oldadt 1,50 g
Glicerin 2,00 g
Natrium-benzoat 0,005 g

Izesitdszer, &szibarack
17.42.3169 0,0125 ml

Tisztitott viz tetszés szerint 5 ml-ig
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A hatdanyagot feloldjuk glicerin és a tisztitott viz nagy
részének elegyében. Ezutdn az oldathoz natrium-benzoat vizes
oldatat adjuk, majd hozzdadunk szorbit oldatot, végqgiil az izesi-

tdanyagot. A térfogatot a tisztitott vizzel feltdltjiik, és jél

Osszekeverijlik.
19. Példa
Kap
mg/kap
Hatdéanyag 250
kemény zsir, B.P. (Witepsol H15
- Dynamit Nobel) 1770
2020

A Witepsol H15 1/5-ét megolvasztjuk egy gdzzel kdriilvett
Ustben maximum 45 °C hdmérsékleten. A hatdanyagot 200 M szitan
at szitaljuk, hozz&adjuk keverés kézben az oldott bazishoz, és
egy vagdéfejjel elvasztott Silverson-t hasznidlunk, amig sima
diszperzidét nem kapunk. Az elegyet 45 °C hdémérsékleten tartjuk,
a visszamaradd Witepsol H15-t hozz&adjuk a szuszpenzidbhoz, és
homogén elegy biztositédsara keverjik. A teljes szuszpenzidt
250 M rozsdamentes acélszitin &atengedjiik, és folyamatos keverés
k6zben 40 °C-ra hagyjuk lehtlni. 38-40 °C hdmérsékleten az
elegybSl 2,02 g-ot megfeleld 2 ml-es manyag formakba téltjiik.

A kGpokat hagyjuk lehfilni szobah&mérsékletre.
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20. Példa
Pesszd&rium
ng/pesszarium
Hatdéanyag 250
Vizmentes dextréz 380
Burgonya keményitd 363
Magnézium-sztearat _17
1000

A fenti komponenseket Osszekeverjiik, és a kapott elegy
kdézvetlen préselésével allitjuk eld a pesszariumokat.

21. Pélada

Izomrelaxdns hatéas

Az (I) képletQ vegyliletek izomrelaxald hatasat Straub
farok teszttel hataroztuk meg, ez K.O. Ellis és J.F. Carpenter
mdédszerén alapszik [Neuropharmacol. 13, 211 (1974)].

A Straub farok teszt eredmény mg/kg-ban EDgg-ben fejezziik
ki. Az EDg5p az adagolt vegyliletnek az a dbzisa, amely az egerek
50 %¥-aban gatolja a Straub farkot. A vegyiiletet a kiértékelés
eldtt 60 perccel ordlis gyomorszondan &t adagoljuk (p.o.).

A vegyililetek mellékhatasat egér rotorod teszttel hataroz-
tuk meg G.D. Novak és J.M. Zwolshei, J. Pharmacological.
Methods, 10, 175 (1983) mddszere szerint. A Rotorod eredményt
EDsop-ben fejezziik ki mg/kg-ban. Az EDgg az a dbézis, amely az
allatok 50 %-&ndl okozza azt, hogy nem tudjak fenntartani 11
r.p.m. mellett egy forgdé hengeren a helyzetiiket.

A morfinnal el&idézett Straub farok antagonizmus izom-

relaxans hatast mutat, mig a rotorod teszt soran mutatott
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sikertelenség nyugtaté és koordindlatlan hatast jelez. A
rotorod sikertelenség és morfinnal eldidézett Straub farok
antagonizmus aré&nyé&nak meghat&rozasa jelenti az izomrelax&nsok

mellékhatasanak mértékét ([G.D. Novak, Drug. Dev. Res., 2, 383

(1982)].
A vegyiilet Straub Rotorod Rotorod/
szama farok Straub farok
p.o. EDsp p.o. EDsgg arany
mg/kg mg/kg
1 25 45 1,8
22. Pélaa

Gorcsolddé hatés

Az (I) altalanos képletl vegyliletek gércsoldd hatasat
Mehta és munkatdrsai médszerével hat&roztuk meg [J. Med. Chem.
24, 465 (1981)].

A gdrcsoldé hatast EDgg-ben fejezziik ki mg/kg-ban. A
maximdlis elektrosokk &ltal kivaltott gdrcsdk elleni védelem
EDgp értéke az a dbézis, amely az 4llatok 50 %-aban meggatolta a
hatsé végtag kinyGjtasat. A Metrazol-altal kivaltott gdrcsdk
elleni védelem ED5g értékeaz a dézis, amely az &allatok 50 %-

adban meggatolta a gércsét.
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A vegyiilet i.p. EDgg mg/kg (patkany)
szama MES MET
1. 9,6 3,6

MES - maximdlis elektrosokk

MET - metrazol

23. Példa

S8zorongasgatlé hatas

A talalmany szerinti vegyliletek szorongdsgitld hataséat
Geller és Seifter médszere szerint mértiik [(J. Psycho-

pharmacologia, 1, 482 (1960)], melyet Pollard és Howard

mbédositott [Psychopharmacology, 62, 117 (1979)]. A klinikailag

hatasos szorongasgatldék noévelik a blintetett valaszt. A vegyiilet
szorongasgatldé hatasat abban a dézisban fejezziik ki, amely
patkanyoknal 50 %-os ndvekedést idéz eld a biintetett
reakcidban.

A vegyiilet p.o. EDgg mg/kg

szama

1. 16



.......

S8zabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletd vegylilet - ahol
Rl  jelentése 1 - 6 szénatomos alkilcsoport,

R2 jelentése hidrogénatom vagy 3 - 6 szénatomos cikloalkilcso-
port,

R3 jelentése egy vagy tdbb gylrd szubsztituens, elénydsen
halogénatom, kiilénésen kl6r-, brém-, jéd- vagy fluoratom,
vagy perhalo(l-4 szénatomos alkil)-csoport,

azzal a megkotéssel, hogy

i) ha Rl jelentése metilcsoport és R2 jelentése ciklopropil-
csoport, akkor R3 vagy R3 csoportok egyike a 2-helyzetben
van és

ii) az (I) altalanos képletfl vegyiilet nem 3-(4-klér-fenil)-2-
-buténamidtél kiilénbézd -

vagy bazikus séja vagy mas fiziolégiailag elfogadhaté

reakcidképes szarmazéka.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, azzal jellemezve,
hogy Rl jelentése metilcsoport és/vagy R2 jelentése ciklopro-
pil-csoport és/vagy R3 vagy az egyik R3 az (I) képletben a 2-
helyzetben van, vagy bazikus séja, vagy mas fizioldgiailag elfo-
gadhatd reakcidéképes szarmazéka.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyiilet, azzal
jellemezve, hogy Rl jelentése metilcsoport és/vagy R2 jelentése
ciklopropil-csoport, és/vagy R3 vagy az egyik R3 jelentése
brém-, klér- vagy jédatom vagy trifluor-metil-csoport, és a 2-

helyzetben van, vagy bézikus séja vagy mas fizioldgiailag elfo-
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gadhaté reakcidképes szarmazéka.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyililet, azzal
jellemezve, hogy Rl jelentése metilcsoport és/vagy R2 jelentése
ciklopropil-csoport, és/vagy R3 jelentése a fenti és a 2-hely-
zetben van, vagy bazikus séja vagy més fiziolégiailag elfogadha-
t6 reakcidképes szarmazéka.

5. Az (I) &ltalanos képletl vegyliletek (E)-izomerjei vagy
bazikus séi vagy mas fiziolégiailag elfogadhatd szarmazékai.

6. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek:

1. (E) -N-ciklopropil-3-(2-trifluor-metil)~-fenil))-2-buténamid;
2. (E) -N-ciklopropil-3-(2-j6éd-fenil)-2-buténamid;

3. (E) -N-ciklopropil-3-(2,3-diklér-fenil)-2-buténamid;

4. (E)-3-(2-klér-fenil) -N-ciklopropil-2-buténamid; és

5. (E)-3-(2-brém-fenil)-2-buténamid,

vagy bazikus sbéi vagy més fiziolégiailag elfogadhatd
reakcibképes szarmazékai.

7. (E)-3-(2-brém-fenil)-N-ciklopropil-2-buténamid.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti vegyililet
bazikus séja vagy mas fiziolégiailag elfogadhatd reakcidképes
szarmazéka.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet
alkalmazasa gydgyaszatban.

10. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti vegyililet
alkalmazdsa gydgyszer eldallitasdra, abnormalisan megndvelt
izomténussal kapcsolatos dllapotok kezeléséhez vagy meg-
eldzéséhez.

11. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet
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alkalmazisa gorcsds allapotok megeldzésére illetve kezelésére

szolgadld gydgyszer eldallitéaséra.

12. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti vegyililet
alkalmazdsa szorongds kezelésére szolgdld gydgyszer eldallita-
sara.

13. Gybégyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy az 1-8.
igénypontok barmelyike szerinti vegyliletet és gydégyaszatilag
elfogadhaté hordozdanyagot tartalmaz.

14. A 13. igénypont szerinti készitmény oréalis adagolésra.

15. A 14. igénypont szerinti készitmény tabletta vagy
kapszula formajaban.

16. Eljaras (I) altalanos képletd vegyililet - ahol
Rl  jelentése 1 - 6 szénatomos alkilcsoport,

R2 jelentése hidrogénatom vagy 3 ~ 6 szénatomos cikloalkilcso-
port,

R3 jelentése egy vagy t&bb gyliril szubsztituens, eldnydsen
halogénatom, kiiléndsen klér-, brdém-, joéd- vagy fluoratom,
vagy perhalo(1-4 szénatomos alkil)-csoport,

azzal a megkdtéssel, hogy

i) ha Rl jelentése metilcsoport és R2 jelentése ciklopropil-
csoport, akkor R3 vagy R3 csoportok egyike a 2-helyzetben
van és

ii) az (I) altalédnos képletd vegylilet nem 3-(4-klér-fenil)-2-
-buténamidtél kiilénbozd -

vag bazikus sbéja vagy fizioldégiailag elfogadhaté reakcidbképes

szarmazékai eldallitasdra, azzal jellemezve, hogy

A) egy (II) altalanos képletd vegyililetet, ahol R3 jelentése a
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fenti és X jelentése kilépd csoport, (III) &altalanos
képlettl vegylilettel reagaltatunk, ahol R4 jelentése -NHRZ2
és Rl és R2 jelentése a fenti, vagy

B) egy (IV) altalénos képletd vegyiiletet, ahol Rl és R3 jelen-
tése a fenti, (V) &ltalé&nos képletll Wittig-reagenssel rea-
gdltatunk, ahol R4 jelentése a fenti és Y jelentése
-P(=0) (OR)2, ahol R jelentése 1 - 4 szénatomos alkil-,
aril- vagy aralkil-csoport, vagy Y jelentése triaril-
-foszfin-csoport, Wittig-kériilmények kdzétt, vagy

C) egy (VII) altalédnos képletd vegyiiletet - ahol R1, R3 é&s R4
jelentése a fenti - dehidrogéneziink, vagy

D) egy (VIII) altalanos képletd vegyiiletet - ahol Rl és R3
jelentése a fenti és Z jelentése kilépd csoport, (IX)
dltalédnos képletd vegyiilettel, ahol R4 jelentése a fenti,
reagaltatunk,

és ezutan vagy ezzel egyidejlileg egy vagy t8bb alabbi

atalakitasokat végezziik:

(i) egy (I) altalénos képletll vegyiiletet bazikus séva
alakitunk, vagy mias fiziolbégiailag elfogadhaté reakcidképes
szadrmazékka alakitunk,

(ii) ha a kapott vegylilet az (I) 4ltalanos képletd vegyiilet
bazikus sbéja, vagy mas fiziolégiailag elfogadhatd reakcid-
képes szarmazéka, akkor ezt a szarmazékot (I) &altaléanos
képletd vegyliletté vagy szarmazékava alakitjuk.

17. A 16. igénypont szerinti eljaras olyan (I) &ltal&nos
képletd vegylilet eldallitasara, ahol Rl jelentése metilcsoport

és/vagy R? jelentése ciklopropil-csoport, és/vagy R3 vagy egyik
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R3 a 2-helyzetben van, vagy bazikus séja vagy fizioldgiailag el-
fogadhatd reakcidképes szarmazéka, azzal jellemezve, hogy a
megfeleld kiinduldsi anyagokat reagéaltatjuk.

18. A 16. vagy 17. igénypont szerinti elj&ras olyan (I)
adltalanos képletd vegyliletek vagy bazikus s6i vagy fiziold-
giailag elfogadhatd reakcidképes sz&rmazékai eldallitasara, ahol
Rl jelentése metilcsoport és/vagy R2 jelentése ciklopropil-
-csoport, és/vagy R3 vagy R3 egyike brém-, klér- vagy joédatom
vagy trifluor-metil-csoport, azzal jellemezve, hogy a megfeleld
kiindulasi anyagokat reagaltatjuk.

19. A 16-18. igénypontok barmelyike szerinti eljaras olyan
(I) altalanos képletd vegyliletek vagy bazikus séik vagy fizio-
légiailag elfogadhatd reakcidképes szarmazékaik eldallitasara,
ahol Rl jelentése metilcsoport és/vagy R2 jelentése ciklopro-
pil-csoport, és/vagy R3 jelentése a fenti és a 2-helyzetben
van, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi anyagokat
reagaltatjuk.

20. A 16. igénypont szerinti eljaras a (I) &ltalé&nos
képletll (E)-izomerjei vagy bazikus s6i vagy mas fiziolégiailag
elfogadhatd reakcidképes szarmazékai eld&llitasara, azzal
jellemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat reagaltatjuk.

21. A 16. igénypont szerinti eljaréas
1. (E)—N~ciklopropil~3-(2—trifluor—metil)-fenil))—2-buténamid;
2. (E) -N-ciklopropil-3-(2-jéd-fenil)-2-buténamid;

3. (E)-N-ciklopropil-3-(2,3-diklér-fenil)-2-buténamid;
4. (E) -3~ (2-klé6r-fenil) -N-ciklopropil-2-buténamid; és

5. (E)-3-(2-brém-fenil)-2-buténamid
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vagy bazikus séja vagy fiziolégiailag elfogadhaté reakcibképes
szarmazékai eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a megfeleld
kiindulasi anyagokat reagédltatjuk.

22. A 16. igénypont szerinti eljaras (E)-3-(2-brém-fenil)-
-N-ciklopropil-2-buténamid eldallitasira, azzal jellemezve,
hogy a megfeleld kiindulasi anyagokat reagaltatijuk.

23. A 16. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a terméket bazikus sbéja vagy fizioldgiailag elfogadhatéd
reakcidképes sz&rmazéka formajaban izolaljuk.

24. Eljaras abnormalisan megnévelt izomténussal kapcso-
latos allapotok kezelésére vagy megeldzésére, azzal jellemezve,
hogy a gazdat nemtoxikus mennyiségd 1-8. igénypontok barmelyike
szerinti vegyﬁlettelvkezeljﬁk.

25. Eljaras gazdaban 1évs gdrcsds allapotok kezelésére
vagy megeldzésére, azzal jellemezve, hogy a gazdat hatékony
mennyiségll nemtoxikus 1-8. igénypontok barmelyike szerinti ve-
gylilettel kezeljiik.

26. Eljaras gazda szorongdsanak kezelésére és/vagy meg-
el&zésére, azzal jellemezve, hogy a gazdat hatékony mennyiségd
nemtoxikus 1-8. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilettel

kezeljik.

A meghatalmazott:
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