v SZABADALMI 188 250
-~ ~
P i LEIRAS
SZOLGALAT!I TALALMANY B
Nemzetkozi
A bejelentés napja: (22) 83. 02. 08. (21) 414/83 osztalyjelzet:
(51) NSZO,

C 07.C 131/02:
C 07 D 295/04

s Taldimdny 7
o

Megjelent: (45) 1988. 05. 31.

Feltalalé(k): (72)

SZIRTNIE KISZELLY Eniko, biologus. 12%, SZABO Ferencné, okl. gyogyszerész, 8%, dr.
GRASSER Katalin, orvos-farmakologus. 15%, dr. PETOCZ Lujza, orvos, 15%. Budapest, dr.
BUDAI Zoltan. vegyéssmérndk, 22%. dr. MEZEI Tibor, vegyészmérnok. 16%, dr. LAY
Litszloné. okl. vegyéss. 12%, Budapest -

Szabadalmas: (73)
EGIS Gyogyszergyar, Budapest

(54)

ELJARAS BAZIKUS OXIM-ETEREK ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A taldlmany targya eljaras narkozispotencirozo,
fajdalomesillapité és/vagy antiarrithmias hatassal
rendelkezé uj (I) altalanos képletii bazikus oxim-
¢terek és gydgydszatilag alkalmas savaddicios soik
eléallitasara (mely képletben

A) ha n jelentése 4, ugy

A,) R jelentése fenilcsoport, A jelentése trimeti-
léncsoport €és R! és R? jelentése kiildn-kiilon izo-
propilcsoport vagy a szomszédos nitrogénatommal
egyiitt  N-fenil-piperazino-csoportot képeznek;
vagy

A,) R jelentése fenilcsoport, A jelentése etilén-
csoport és R és R? jelentése kiilon-kiilon izopropil-
csoport; vagy A

A,) R jelentése fenilcsoport, A jelentése —CH,—
CH(CH,)-csoport és R! és R? jelentése killon-kiilon
metilcsoport; vagy

A} R jelentése 4-klar-fenil-csoport, A jelentése
trimetiléncsoport és R és R? jelentése kiilon-kulon
izopropilcsoport; vagy

As) R jelentése 4-klor-fenil-csoport, A jelentése
etiléncsoport és R! és R? jelentése kiilon-kiilon me-
tilcsoport; vagy

B) ha n jelentése 5, ugy

B,) R jelentése fenilcsoport, A jelentése etiléncso-
port €s R! és R2? azonos és jelentesitk metil- vagy
izopropilcsoport; vagy

B,) R jelentése fenilcsoport, A jelentése —CH,—
CH(CHj;)-csoport és R! és R? jelentése metilcso-
port; vagy

B,) R jelentése 3-klor-fenil-csoport, A jelentése
trimetiléncsoport és R! és R? a szomszédos nitro-
génatommal egyiitt N-benzil-piperazino-csoportot

~ képeznek; vagy
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C) ha n jelentése 6, ugy .

C,) R jelentése fenilcsoport, A jelentése trimeti-
léncsoport és R! és R? jelentése kiilon-kiilon metil-
csoport; vagy

C,) R jelentése fenilcsoport, A jelentése etilén-
csoport és R? és R? jelentése kiilon-kiilon izopropil-
csoport; azzal a feltétellel, hogy amennyiben n je-
lentése 5, R jelentése fenilcsoport, A jelentése eti-
léncsoport és R! és R? jelentése kiilon-killon izo-
propilcsoport, ugy az (I) altalanos képletit vegyllet,
Z,E-konfiguracioju és a tobbi esetben E,E-konfigu-
racidju.

Talalminyunk narkozispotencirozo, fajdalom-
csillapitd és/vagy antiarrithmis hatassal rendelke-
26 1j bazikus oxim-éterek eldallitasara vonatkozik.

A 169 298 Isz. magyar szabadalmi leirasban he-
lyiérzéstelenitd, gorcsoldo, antiparkinson, antiepi-
leptikus és antidepresszans hatdsi bazikus oxim-
étereket irtak le. E vegyliletek eloallitasa az emlitett
magyar szabadalmi leiras szerint a megfelel6 keton
vagy tion és amino-alkil-hidroxilamin-szarmazek
reakcioja, vagy a megfelelé oxim és halogén-alkil-
amin-szarmazeék reagaltatasa, majd a keletkezd ha-
logén-szairmazék aminalasa utjan torténik.

Azt talaltuk, hogy a 169 298 Isz. magyar szaba-
dalmi leiras altalanos képlete ala tartozo, azonban
ott ténylegesen nem ismertetett bizonyos bdzikus
oxim-éterek a 169 298 lsz. magyar szabadalmi le-
irasban kozolt vegyiiletektél eltéré hatasspektrum-
mal rendelkeznek. Igy ezek az Uij vegyiiletek jelen-
t6s narkozispotencirozo, és fajdalomesillapito ha-
tast mutatnak kedvezd antiarrithmias hatas mel-
lett, ugyanakkor az antidepresszans hatasra jellem-
z6 rezerpin antagonista hatas gyakorlatilag meg-
szlinik. A 169 298 Isz. magyar szabadalmi leirdsban
a vegyiiletek narkozispotencirozo, fajdalomcsilla-
pitd és antiarrithmias hatasarol emlités sem tortént.

Taldlmanyunk targya eljaras narkozispotenciro-
z0, fajdalamcsillapité és/vagy antiarrithmids hatas-
sal rendelkezd (I) altalanos képletii bazikus oxim-
éterek és gyogyaszatilag alkalmas savaddicios soik
eléallitasara (mely képletben

A) ha n jelentése 4, ugy

A)) R jelentése fenilcsoport, A jelentése trimeti-
léncsoport és R? és R2 jelentése kiilon-kiilon izo-
propilcsoport vagy a szomszédos nitrogénatommal
egyutt N-fenil-piperazino-csoportot képeznek;
vagy :

A,) R jelentése fenilcsoport, A jelentése etilén-
csoport és R és R? jelentése kiilon-kiilon izopropil-
csoport; vagy

A,) R jelentése fenilcsoport, A jelentése
— CH,—CH(CH;)-csoport és R! és R? jelentése
kiilén-kiilén metilcsoport; vagy

A,) R jelentése 4-klor-fenil-csoport, A jelentése
trimetiléncsoport és R* és R? jelentése kiilon-kiilon
izopropilcsoport; vagy

A;) R jelentése 4-klor-fenil-csoport, A jelentése
etilzncsoport és R* és R? jelentése kilon-kiilon me-
tilcsoport; vagy

B) ha n jelentése 5, Ggy

B,) R jelentése fenilesoport, A jelentése etilén-
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csoport és Rt és R azonos és jelentésiik metil- vagy
izopropilcsoport; vagy

B,) R jelentése fenilcsoport, A jelentése
—CH,—CH(CH,)-csoport és R! és R? jelentése
metilcsoport; vagy

B,) R jelentése 3-klor-fenil-csoport, A jelentése
trimetiléncsoport és R! és R? a szomszédos nitro-
génatommal egyiitt N-benzil-piperazino-csoportot
képeznek; vagy

C) ha n jelentése 6, ugy

C,) R jelentése feniicsoport, A jelentése trimeti-
téncsoport és R és R2 jelentése kiilon-kiilén metil-
csoport; vagy

C,) R jelentése fenilcsoport, A jelentése etilén-
csoport és R! és R? jelentése kiilon-kiilon izopropil-
csoport;
azzal a feltétellel, hogy amennyiben n jelentése 5,
R jelentése fenilcsoport, A jelentése etiléncsoport és
R! és R2 jelentése kiilon-kiildn izopropilcsoport,
ugy az (I) altalanos képletii vegyulet Z E-konfigu-
raci6ji és a tobbi esetben E,E-konfiguracioju
oly modon, hogy

a) valamely (II) altalanos képletii vegyiiletet egy
(I11) altalanos képletii vegyiilettel vagy savaddicios
sojaval reagaltatunk (mely képletekben R, n, A, R!
és R2 jelentése a fent megadott; X jelentése oxigen-
vagy kénatom és Y jelentése H,N—O— kepletii
amino-oxi-csoport, vagy X jelentése =N—OH
képletii hidroxi-imino-csoport és Y jelentése halo-
génatom); vagy

b) valamely (1I) altalanos képletil vegyiiletet egy
(IV) altalanos képletii halogén-szarmazekkal rea-

* galtatunk, majd a kapott (V) altaldnos képletii ve-

gyiiletet egy (VI) altalanos képleti aminnal vagy
savaddicids so6javal hozzuk reakcioba (mely képle-
tekben R, n, R!, R2, A, X és Y jelentése a fent
megadott és Hal’ jelentése halogénatom);

majd kivant esetben egy, az a) vagy b) eljarassal
kapott (I) altaldnos képletii vegyiiletet gyogyaszati-
lag alkalmas savaddicios sova alakitunk vagy soja-
bol felszabaditunk.

A leirasban hasznalt ,halogénatom” kifejezés a
fluor-, klor-, brom- és jodatomot dleli fel.

Az (I) altalanos képletil vegyiiletek savaddicios
s0i gyogyaszatilag alkalmas szervetlen vagy szerves
bazisokkal képezett sok lehetnek. A soképzéshez
pl. az alabbi savak alkalmazhatok elonyosen: so-
sav, hidrogén-bromid, kénsav, foszforsav, illetve
ecetsav, propionsav, metan-szulfonsav, p-toluol-
szulfonsav, borkdsav, borostyankdsav, maleinsav,
fumarsav, citromsav, almasav, tejsav stb.

A talalmanyunk szerinti eljaras elonyds fogana-
tositasi modja szerint 2-(E)-fenil-metilén-1-[(E)-(3'-
diizopropil-amino-propoxi-imino)]-ciklohexant

vagy savaddicids soit allitjuk eld.

A talalmanyunk targydt képezo a) eljaras egyik
foganatositasi modja szerint X helyén oxigénato-
mot vagy kénatomot tartalmazo (Il) aitalanos kép-
letil vegyiiletet Y helyén H,N—O— képletii ami-
no-oxi-csoportot tartalmazo (I11) altalanos képleti
vegyiilettel hozunk reakcioba. A reakciot elényd-
sen bazikus kondenzaloszer jelenlétében végezziik
el. E célra elénydsen szerves aminokat, kiilonosen
piridint, pikolint vagy lutidint alkalmazhatunk.
A rcakcidt inert oldoszerben végezziik el. Reakcio-
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kdzegként elonydsen aromas szénhidrogéneket (pl.
benzolt, toluolt) vagy alifas alkoholokat (el6nyo-
sen metanolt vagy etanolt) alkalmazhatunk. A re-
akciot 20 °C és a reakcioelegy forraspontja kozotti
homérsékleten hajthatjuk végre, elonydsen mintegy
40-80 °C-on dolgozhatunk. A (III) altalanos képle-
til hidroxilamin-szarmazékot savaddicios sdja —
elényodsen hidrokloridja — alakjaban is felhasznal-
hatjuk.

A taldlmanyunk targyat képezé a) eljaras masik
foganatositasi modja szerint X helyén =NOH kép-
let hidroxi-imino-csoportot tartalmazo (11) altala-
nos képletli vegyiiletet Y helyén halogénatomot
tartalmazo (I11) altalanos képletii vegyiilettel rea-
galtatunk. A reakciot eldny6sen bazikus kondenza-
l6szer jelenlétében hajthatjuk végre. E célra elényo-
sen alkaliféem-amidokat (pl. natrium-amidot vagy
kalium-amidot), alkalifém-hidrideket (pl. natrium-
hidridet vagy kalium-hidridet), alkalifém-alkohola-
tokat (pl. natrium-metilatot, natrium-etilatot, kali-
um-tercier-butilatot) vagy alkalifém-hidroxidokat,
(pl. natrium-hidroxidot vagy kalium-hidroxidot)
alkalmazhatunk. A reakciot inert szerves oldoszer-
ben hajthatjuk végre. A reakciokézeget a bazikus
kondenzaldszertdl fiiggen valasztjuk meg. Igy al-
kaliféem-amidok vagy alkalifém-hidridek felhaszna-
ldsa esetén a reakciot aromas szénhidrogénekben
(pl. benzolban vagy toluolban) hajthatjuk végre.
Amennyiben bazikus kondenzdloszerként alkali-
fém-alkoholatokat alkalmazunk, a reakciokodzeg
szerepét elénydsen az alkoholatnak megfeleld alko-
hol t6lti be. Alkalifém-hidroxidok felhasznalasa
esetén elonydsen vizes kozegben dolgozhatunk.
A (I11) altalanos képleti halogén-alkil-amint sav-
addicios s6ja - elénydsen hidrokloridja — alakjaban
is alkalmazhatjuk. A reakciot 20 °C és a reakci6-
elegy forraspontja kdzotti hdmérsékleten végezhet-
jiik el, elonydsen mintegy 30 °C és 60 °C kozotti
hémeérsékleten dolgozhatunk.

A talalmanyunk szerinti b) eljaras els6 lépésében
egy (II) altalanos képletli vegyiiletet valamely (IV)
altalanos képletii halogén-szarmazékkal reagalta-
tunk. A reakciot eldonyosen bazikus kondenzaloszer
jelenlétében végezhetjiik el. E célra pl. alkalifém-
amidokat (pl. natrium-amidot vagy kalium-
amidot), alkalifém-hidrideket (pl. natrium-hidri-
det, kalium-hidridet) vagy alkalifémeket alkalmaz-
hatunk. A reakciot elénydsen inert szerves oldo-
szerben végezhetjiik el. A reakciokozeget a felhasz-

nalt bazikus kondenzaloszert6l fiiggden valasztjuk &

meg. Alkalifém-amidok vagy alkalifém-hidridek
felhasznalasa esetén a reakciokozeg szerepét eld-
nydsen szénhidrogének (pl. benzol, toluol, xilol,
kumol) tolthetik be. Alkalifémek felhasznalasa ese-
tén eldnyGsen kis szénatomszamau alifds alkoholban
(el6nydsen metanolban vagy etanolban) dolgozha-
tunk. A (IV) dltalanos képletii kiindulasi anyagot
savaddicios sdja — elonyosen hidrokloridja - alak-
jaban is felhasznalhatjuk.

A taldlmanyunk szerinti b) eljards masodik 1épé-
sében a keletkezo (V) altalanos képletii vegyiiletet
a megfelelé (VI) altalanos képleti aminnal reagal-
tatunk. Az aminaldst eldnydsen nyomas alatt au-
toklavban végezhetjiik el.

Az (I) altalinos képletii vegyiiletek izolalasat és
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tisztitasat onmagukban ismert modszerekkel vé-
gezhetjiik el.

Az (I) altalanos képletii vegyiileteket onmagaban
ismert modon alakithatjuk savaddicios soikka.
A sOképzést inert szerves olddszeres kozegben hajt-
hatjuk végre.

A taldlmanyunk szerinti eljarasnal felhasznalt
kiindulasi anyagok ismert vegyiiletek, illetve a
169 298 Isz. magyar szabadalmi leirasban foglaltak
szerint allithatok el6.

Az (1) altalanos képletii 0j vegyiiletek -~ mint mar
emlitettitk — értékes narkozispotencirozd, fajda-
lomcsillapitd és antiarrithmias hatassal rendelkez-
nek. A gyogyaszati hatékonysagot az alabbi stan-
dard tesztekkel hatarozzuk meg.

1. Akut toxicitds egéren

Az akut toxicitast CFLP torzstenyészetbol szar-
mazo, mindkét nembeli fehér egerekkel végezzitk
el. Az allatok testsulya 18-24 g, a teszt-vegyiiletet
oralisan 20 ml/kg térfogatban adagoljuk. Az 4llato-
kat kezelés utan miianyag egérdobozban, faforgacs
almon, szobahomérsékletii helyiségben tarjuk. Az
allatok standard egértapot és csapvizet ad libitum
kapnak. Az allatokat kezelés utan 4 napon at fi-
gyeljitkk meg és toxicitasi adatokat grafikus mod-
szerrel hatarozzuk meg.

2. Narkozispotencirozé hatas egéren

20-24 g testsulya egereknek intravénasan 40 ml
kg Hexobarbitalt adagolunk. Az alvasidét a kezelt
és kontroll-csoportok allatainal mérjiik. Potenciro-
z4 hatasként a kontroll-csoport atlaginak 2,5-sze-
resét eléro alvas idStartamot tekintjiik és az ED,,
értékeket ennek alapjan szamitjuk ki. A kapout
eredményeket az 1. tablazatban foglaljuk dssze.

I. Tablazar
Narkozispotencirozo hatds egéren

Teszt- LD, EDq, Terapids
vegyiilet mg/kg mg/kg index
Példaszam

14. 2000 10 200.0

5. 800 40 20.0

11. 1000 2 300.0

9. 600 23 20.0

8. 800 22 o4

l. 2000 200 10.0

Meprobamate 1100 260 4.2

SUmg ke doas-
ban hatastahi
140 myg kg dosis-
ban hatdastalan
100 mg ke dosis-
ban hatastadan
320 my kg dosis-
ban hatastalan
170 mg kg dosis-
ban hatistalan

A referens-vegyiilet
B referens-vegyiilet
C referens-vegytilet
D referens-vegyiilet

E referens-vegyiilet

ad

3-



’ 188250 2

A fenti adatokbol lathatd, hogy mig a taldlma-
nyunk szerinti eljarassal eloallithato Gj vegyiiletek
a kereskedelmi forgalomban levé Meprobamatnal
szignifikansan erosebb narkozispotencirozé hatas-
sal rendelkeznek, addig a 169 298 Isz. magyar sza-
badalmi leirasban ismertetett vegyiiletek az alkal-
mazott dézisokban nem mutatnak narkozispoten-
cirozd hatast.

3. Fajdalomcsillapito hatds egéren

Egereknek intraperitonealisan 0,4 ml 0,5%-os
ecetsavat adagolunk, majd 5 perc elteltével a jelleg-
zetes ,,Writhing” (rdngatdz0) reakciokat 5 perces
idétartamon at megszamoljuk. A vizsgalando ve-
gyiiletet az ecetsav beadasa eltt egy oraval orali-
san adagoljuk, a hatast a kontroll-csoport allatai-
nal kapott érték szazalékaban fejezziik ki.

A kapott eredményeket a I1. Tablazatban foglal-
juk Ossze:

I1. Tdbldzat
Fajdalomesillapité hatds egéren

Teszt- LD, ED,, Terapias
vegyulet mg/kg mg/kg index
Példa-szam
2, 740 43 17,2
3. 1100 45 24 4
1. > 2000 200 >10,0
11. 1000 150 6,7
10. 400 58 6,9
Paracetamol 510 180 2,8
F referens- 1750 350 mg/kg dézisban hatastalan
vegyllet
A referens- 250 50 mg/kg dozisban hatastalan
vegyllet
G referens- 325 65 mg/kg dozisban hatastalan
vegyilet

A II. tablazat adataibol kitlnik, hogy a talalma-
nyunk szerinti eljarassal eloallithato 4j vegyiletek
fajdalomecsillapito hatasa a kereskedelmi forgalom-
ban levé Paracetamolét tobbszorosen felilmulja.
Ezzel szemben a 169 298 1sz. magyar szabadalmi
leirdsban ismertetett vegyiiletek fajdalomcsillapitd
hatassal nem rendelkeznek.

4. Antiarrithmias hatds patkdnyokon

Az antiarrithmids hatds Marmo és tsai modosi-
tott modszere szerint [Marmo E. és tsai: Arzneimit-
telforschung (Drug Research) 20,
160 200 g testsulyu vegyesnemii patkanyokon vizs-
galjuk. Az aconitint bolus injekci6 formajaban int-
ravénasan adagoljuk. Az EKG-elvaltozasokat
standard I). elvezetésben S percig kovetjirk.
A teszt-vegyliletet 2 perccel az aconitin beadasa
elétt intravénasan adagoljuk. A kapott eredménye-
ket a 1. Tablazatban foglaljuk Ossze:
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HI. Tablizat
Antiarrithmids hatds patkanyon

Aconitin hatds

Teszt-vegyilet Dozis mg/kg iv. %-o0s gatlasa

6. 1 86,2

13. 2 39,2
14. 2 35,3

S. 4 . 347

10. 4 57,6
Lidocain 4 23,5

A fenti adatok igazoljak, hogy a taldlmanyunk
szerinti eljarassal eléallithato uj vegyiiletek erésebb
antiarrithmids hatassal rendeikeznek, mint a Lido-
cain.

A 1V. tablazatban a taldlmanyunk targyat képe-
26 eljarassal elballithaté vegyiletek egyik elonyds
képviselGje és a 169 298 Isz. magyar szabadalmi le-
irasban ismertetett egyik vegyllet antiarrithmids
hatasat hasonlitjuk dssze. A tesztet a 1. tablazat
l6tt ismertetett modon végezziik el.

1V, Tablazat
Antiarrithmids hatds patkanyon

Teszt- LDy mefkg o cOBY  Terdpids
vegyiilet 1.v. me/kg ‘50 index
4. 12,50 0,54 23,14
G
referens-
vegyiilet 21,19 2,00 10,59

A talalmanyunk szerinti eljarassal eléallithato uj
vegyilet tehat mind az abszolut doézist, mind a
terapias indexet tekintve felilmulja a 169 298 Isz.
magyar szabadalmi leirasban ismertetett, antiar-
rithmids hatas tekintetében leghatékonyabb mole-
kula hatasat.

A teszt-vegyiiletek antiarrithmids hatdsat oralis
adagolas mellett is meghatarozzuk. A kisérletet
patkanyon végezziik el és a kapott eredményeket az
V. tablazatban foglaljuk dssze

V. Tablazat
Antiarrithmids hatds patkanyon per os adugolassal

Teszt-vegyiilet

példa-szama: Do mgke  Gitlis %
4. 50 55.2
G referens
vegyiilet 60 4,6
Lidocain 60 0

A fentiekbol lathato, hogy a 4. példa szerinti
vegylilet oralis adagolas esetében is jelentds gatlast
mutat, mig az ismert G vegyilet és a referens
anyagként felhasznalt Lidocain a megfeleld dozi-
sokban hatdstalan. A talalmanyunk szerinti elja-
rassal eldallithatd készitmények tehat oralis adago-
las mellett is jelentos antiarrithmias hatast fejtenek
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ki, ellentétben a referens vegyiilettel, illetve az int-
ravénas adagolas mellett legerdsebb antiarrithmids
hatast kifejtd rokonszerkezetl ismert vegyiilettel.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek elonyds dozi-
sait az alabbiakban ismertetjiik :

Antiarrithmids kezelés esetében a napi hato-
anyag-dozis altalaban 0,25-40 mg/kg, elénydsen
1-20 mg/kg, célszeriien harom részletben beadagol-
va.
Fajdalomcsillapito kezelés esetében a napi hato-
anyag-dozis altaldban 1-70 mg/kg, elényosen 5-30
mg/kg, célszeriien hirom részletben adagolva.

Narkoézispotencirozo kezelés esetében a napi ha-
toanyag-dozis altalaban 0,1-40 mg/kg, elénydsen
0,5-20 mg/kg, célszeriien harom részletben adagol-
va.

A fenti dozis-tartomanyok tajékoztaté jellegiiek
és az adott eset dsszes koriilményeinek figyelembe-
vételével, a kezelGorvos eldirasinak megfelelGen
kisebb vagy nagyobb doézisokat is alkalmazhatunk.

A teszteknél az alabbi referens anyagokat alkal-
mazzuk:
Meprobamate
diol-dikarbamat.

Paracetamol = 4-hidroxi-acetanilid. ,
Lidocaine N,N-dietil-amino-2,6-dimetil-aceta-
nilid.

A referens-vegyiilet 2-benzil-1-(3’-dimetil-
amino-propoxi-imino)-ciklohexan (162298 Isz
magyar szabadalmi leiras, 34. példa).

B referens-vegyiilet 1-{2"-metil-3’-}4"-metil-
piperazinil-propoxi)-imino}-2-(p-metoxi-benzil)-
ciklohexan (169 298 |.sz. magyar szabadalmi leiras,

26. pelda).

C referens-vegyiilet 1-[2’-metil-3'«(dimetil-
amino)-propoxi-imino}-2-(o-metoxi-benzal)-ciklo-
hexan. (169 298 1.sz magyar szabadalmi leiras, 21.
pelda).

D referens-vegyiilet 2-(p-klor-benzil)-1-[3"-
(4 -metil-piperazinil)-propoxi-imino}-ciklohexan
(169 298 l.sz. magyar szabadalmi leiras 44. példa).

E referens-vegyilet 1-(3’-dimetil-amino-

propoxi-imino)-2-(p-klér-benzil)-ciklohexan
(169 298 l.sz. magyar szabadalmi leiras, 45. példa).
F referens-vegyiilet 1-(3’-dimetil-amino-
propoxi-imino)-2-(-p-metoxi-benzal)-ciklohexan
(169 298 1.sz. magyar szabadalmi leiras, 41. péida).

G referens-vegyiilet 2-benzal-1-(2'-diizopro-
pil-amino-etoxi-imino)-cikloheptan (169 298 l.sz.
magyar szabadalmi leiras, 14. példa).

A talalmanyunk szerinti eljarassal el6ailithato (I)
altalanos kepleti vegyilletekbdl és gyogyaszatilag
alkalmas savaddicios sOikbol a gyogyszergyartas
onmagukban ismert modszereivel készithetiink
gyogyaszati készitményeket. E készitmények a ha-
toanyagon kiviil inert, nem-toxikus, gyogyaszatilag
alkalmas szilard vagy folyékony hordozoéanyago-
kat tartalmazhatnak. A készitményeket oralis (pl.
tabletta, drazsé, kapszula stb.) vagy parenteralis
(pl. injekcid) adagolasra alkalmas formaban allit-
hatjuk el6. Inert hordozéanyagként pl. keményitot,
magnézium-sztearatot, polivinil-pirrolidont, talku-
mot, kalcium-karbonatot, tejcukrot, vizet, polipro-
pilénglikolt stb. alkalmazhatunk.

2-metil-2-n-propil-1,3-propan-
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Eljarasunk tovabbi részleteit az alabbi példik-
ban ismertetjiik, anélkiil, hogy taldlmanyunkat u
példakra korlatoznank. )

1. példa
2-(E)-fenil-metilén-1-( E)-(4’-fenil-piperazinii-
propoxi-imino )-ciklohexdan

Keverdvel felszerelt készilékbe bemériink 50 cm?
vizet, 40 g natrium-hidroxidot ¢és 10 g kahum-
hidroxidot. Teljes oldodas utan 20,1 g (0.1 mol)
2-(E)-fenil-metilén-ciklohexan-1-on-(E)-oxim 20
cm? dimetil-szulfoxiddal készilt oldatit, majd tobb
részletben 32,73 g (0,105 mol) N-fenil-N'-(3-klor-
propil)-piperazin  diklorhidratot adunk hozzi.
E kozben a reakcioelegy homérséklete 50-55 *C-ra
emelkedik. Ezt kvetden néhany oridn &t szobaho-
meérsékleten utoreagaltatjuk, majd 1350 g jeges vizbe
ontjilk és benzollal extrahdljuk.

Nyeredék: 33,09 g (82%) cim szerinti vegyilet.

A kiorhidrat 189,5-193,5 °C-on olvad.

Analizis a C,6H,,CIN,O (440,04) képlet alapjan:
szamitott: C: 70,97%, H: 7,79% Cl: 8,06% N:
9,55%;
mért
9,46%.

C: 7097% H: 798% Ci: 794% N:

2. példu
2-(E)-(m-klor-fenil-metilén j-1-[ ( Ej-(4 -benzil-
piperazinil-propoxi-imino ) [ -cik foheptdin

Az 1. példa szerinti késziilekbe bemériink 50 cm3
vizet és 50 g kalium-hidroxidot. Teljes oldodis utan
2497 g (0,1 mol) 2-[(E)-(m-klor-fenil-metilén))-
cikloheptan-1-on-(E)-oxim 25 cm? acetonitrillel keé-
sziilt oldatat adjuk hozzd. 1 oran at 60 °C-on (6rié-
ndé utdreagaltatast kdvetden 35,72 g (0.11 mol)

N-benzil-N’-(3-klor-propil)-piperazin-dikior-
hidratot adagolunk hozza apré részletekben. A tel-
jes mennyiség beadagolasa utan 60 °C-on néhiny
orat reagaltatjuk, 100 g tort jégre ontjiik, diklor-
etannal extrahaljuk, majd a szerves fizist olddszer-
mentesitjiik.

Nyeredék: 36 g (79,8%) cim szerinti vegyiilet.

A 2-(E)-buténdioat (¥2) 196-199 °C-on olvad.
Analizis a C;5H,,CIN,0 (684.20) képlet alapjan:
szamitott: C: 61,44% H: 6,18% Cl: 5.18% N:

6,14%;

mért C: 61,58% H: 6,34% Cl: 521% N:
6,24%.

UV k,,, = 274 nm (¢ = 137006)

3. példa
2L (E)-(p-kior-fenil metilén i ] 1] Er 3 diizo
propil-amino-propoxi-imino ) [-cik lohexdan

Keverdvel felszerelt késziilékbe bemérink 30 em?
vizet, 40 g natrium-hidroxidot és 10 g kilium-
hidroxidot. Teljes oldodas utan 23,57 g (0.1 moh
2-[(E)~(p--klor-fenil-metilén)]-ciklohexdn-1-on-(F)-
oximot, 30 cm? dimetil-szultoxidot és 15,65 g (0.1
mol) [-brom-3-kidr-propant 50 -60 “C-on adunk a
reakcidelegyhez, majd néhiny ordn at czen a ho-

3
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mérsékleten tartjuk. A felsd olajos fazist elvalaszt-
juk (stlya: 26,5 g), 100 cm? dimetil-formamidot és
20,2 g (0,2 mol) N, N-diizopropil-amint adva hozza,
100 °C-on 5 Oran at reagaltatjuk, majd 200 g jeges
vizre ontjik, benzollal extrahaljuk, a benzolos ol-
datot neutralisra mossuk és beparoljuk.
Nyeredék: 32,05 g (85%) cim szerinti vegyiilet hal-
vanysarga olaj.

A 2-(E)-buténdioat (Y1) 87-89,5 °C-on olvad.
Analizis a C,¢H,,CIN,O; (493,06) képlet alapjan:
szamitott: C: 63,34% H: 7,56% Cl: 7,19 % N:

5,68%;
meért: C:6328% H:7,6%Cl:7,15% N:5,63%.
UV.: A, = 280 nm (£ = 17456)

A 2-(E)-buténdioat — viz (1/1/1) s6 117-119 °C-on
olvad.

Analizis a C,sH,,CIN,Og (511,05) képlet alapjan:
szamitott: C: 61,10% H: 7,69% Cl:. 6,94% N:
5,48% ;
mert:

5,43%.

C: 61,15% H: 7,73% Cl. 6,95% N:

4. példa
2-( E}-fenil-metilén-1-{ ( E)-( 3 -diizopropil-amino-
propoxi-imino) [-ciklohexdn

20,13 g (0,1 mol) 2-(E)-fenil-metilén-ciklohexin-
1-on-(E)-oximbol kiindulva, a 3. példa szerint ja-
runk el. .

Nyeredék: 28,47 g (83,1%) cim szerinti vegyiilet.
A 2-(E)-buténdioat (%1) s6 129-131°C-on olvad.
Analizis a C,sH;3N,0; (458,61) képlet alapjan:
szamitott: C: 68,09% H: 8,35% N: 6,10%;
mért: C:67,94% H: 8,47% N: 6,15%.
UV.: A, = 275 0m (¢ = 14196)

5. példa

2-(Z )-fenil-metilén-1-[ ( E)-( 2 -diizopropil-amino-

etoxi-imino) |-cikloheptdn

21,53 g (0,1 mol) 2-(Z)-fenil-metilén-ciklohep-
tan-1-on-(E)-oximbol és 23,55 g (0,11 mol) 1-di-
izopropil-amino-3-klor-propéan-hidrokloridbél in-
dulunk ki, amelyet keverGvel felszerelt késziilékbe
mériink. Ezutan 150 cm?® xilolt és 18,9 g (0,35 g)
natrium-metilatot adunk hozza, a keverét elindit-
juk és atmoszférikus nyoméson 30 cm? xilolos me-
tilalkoholt kidesztillalunk. Ezt kovetéen néhiny
oran at forraljuk a reakcidelegyet, majd 200 g jeges
vizre Ontjiik és a xilolos fazist olddszermentesitjik.
Nyeredék: 31,3 g (91,4%) cim szerinti vegyiilet,
halvanysarga olaj.

A 2-(E)-buténdioat (¥1) sé6 117-120°C-on olvad.
Analizis a C,sH4N,O5 (458,6) képlet alapjan:
szamitott: C: 68,09% H: 8,35% N: 6,11%;
mért: C:68,03% H: 8,44% N: 6,13%.
UV.ih,,. = 358 nm (g = 11182)
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6. példa -
2-(E)-fenil-metilén-1-[ ( E)-(3'-diizopropil-amino-
propoxi-imino ) J-ciklohexdn

20,13 g (0,1 mol) 2-(E)-fenil-metilén-ciklohexan-
1-on-(E)-oximbdl és 23,55 g (0,11 mol) 1-diizopro-
pil-amino-3-klér-propan hidrokloridbdl indulunk

ki és az 1. példa szerint jarunk el.

Nyeredék: 31,99 g (93,4%) cim szerinti vegyiilet.
A 2-(E)-buténdioat (%) s6 128,5-131,5°C-on olvad.
Analizis a C,gH,5N,0; (458,61) képlet alapjan:
szamitott: C: 68,09% H: 8,35% N: 6,10%;

mért: C: 68,28% H: 8,35% N: 6,28%.
UV.A .. = 275 nm (¢ = 14196)

7. példa
2-[( E)-(p-kior-fenil-metilén) |-1-[-(E)-(3'-
diizopropil-amino-propoxi-imino ) |-ciklohexdn

23,57 g (0,1 mol) 2-[(E)-(p-klor-fenil-metilén)]-
ciklohexap-1-on-(E)-oximbél és 23,55 g (0,11 mol)
1-diizopropil-amino-3-klor-propan-hidrokloridbél
kiindulva, egyébként az 1. példa szerint jarunk el.
Nyeredék: 35,63 g (94,5%) cim szerinti vegyiilet.
A 2-(E)-buténdioat (1) s6 87-89,5°C-on olvad.
Analizis a C,4H,,CIN,O; (493,06) képlet alapjan:
szamitott: C: 63,34% H: 7,56% Cl: 7,19% N:
5,68%;
mért:
5,60%.
U.V.: A, = 280 nm (¢ = 17456)

C: 63,30% H: 7,54% Cl: 7,13% N:

8. példa
2-(E)-fenil-metilén-1-{ ( E)-( 2’-dimetil-amino-2’-
metil-1-etoxi-imino) |-cikloheptdin

2,4 g (0,1 mol) natrium-hidrid 50 cm?® vizmentes
toluolos szuszpenziojahoz allando keverés kozben,
85 °C-on hozzacsepegtetiink 21,53 g (0,1 mol)
2-(E)-fenil-metilén-cikloheptan-1-on-(E)-oxim 200
cm? vizmentes toluollal késziilt oldatat. 2 ora forra-
las utan 16,6 g (0,105 mol) 2-dimetil-amino-2-metil-
1-klor-etan 30 cm? vizmentes toluollal késziilt olda-
tat adagoljuk a reakcioelegyhez. Tovabbi 6 o6ra
forralas utan a 30 °C-ra hitott oldatot 100 cm?
vizzel mossuk, majd 15 g (0,1 mdl) borkdsav vizes
oldataval (vagy 0,15 mol hig vizes sosav-oldattal)
extrahaljuk. A vizes oldatot ammonium-hidroxid-
dal pH 10-ig lugositjuk és az olajosan elvalo bazist
diklor-etannal extrahaljuk. Az olddszer leparlisa
utdn a nyeredék : 20,49 g (68,2%) halvanysarga olaj.
A 2-(E)-buténdioat (¥1) s6 121-123°C-on olvad.
Analizis a C,3H,,N,O; (416,51) képlet alapjan:
szamitott: C: 66,32% H: 7,75% N: 6,73%;
mért: C:66,48% H: 7,95% N: 6,70%.

UV.i A, = 262 nm (e = 17595)

B-
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9. példa
2-(E)-fenil-metilén-1-[ ( E)-(2’-dimetil-amino-2'-
metil-1-etoxi-imino ) [-ciklohexdn

20,13 g (0,1 mol) 2-(E)-fenil-metilén-ciklohexan-
1-on-(E)-oximbol és 16,6 g (0,105 mol) 2-dimetil-
amino-2-metil-1-klor-etanbol kiindulva, egyébként
a 2. példa szerint jarunk el.

Nyeredek: 26,9 g (93,9%) cim szerinti vegyiilet.
A 2-(E)-buténdioat (1) s6 113-117 °C-on olvad.
Analizis a C,,H;,N,0; (402,48) képlet alapjan:
szamitott: C: 65,64% H: 7,51% N: 6,96%;
mért: C:6598% H: 7,60% N: 7,00%.
UV.i A = 273 nm (¢ = 13475)

10. példa
2-(E)-fenil-metilén-1-[ ( E )-( 2'-diizopropil-amino-
etoxi-imino) J-ciklooktdn

22,93 g (0,1 mol) 2-(E)-fenil-metilén-ciklooktan-
1-on-(E)-oximbol és 22,02 g (0,11 mol) 1-diizopro-
pil-amino-2-klor-etanbol kiindulva, egyébként az
5. példa szerint jarunk el.

Nyeredék : 33,22 g (93,2%) cim szerinti vegyiilet.
A hidroklorid s6 159-161 “C-on olvad.

Analizis a C,3H,,CIN,O (393,0) képlet alapjan:
szamitott: C: 70,29% H: 9.47% Cl: 9,02% N:
7,13%;
mért:
7,32%.
UV A, = 276 nm (¢ = 14170)

C: 69,78% H: 9,32% Cl: 9,11% N:

11. példa
2-(E)-fenil-metilén-1-[ ( E)-( 3 -dimetil-amino-
propoxi-imino) |-ciklook tan

22,93 g (0,1 mol) 2-(E)-fenil-metilén-ciklooktan-
l-on-(E)-oximbo!l és 17,39 g (0,1 mol) 1-dimetil-
amino-3-klor-propan hidrokloridbd! kiindulva, 3,9
g (0,1 mol) ndtrium-amid felhasznalasival, a 8.
példa szerint jarunk el.

Nyeredék: 19,14 g (63,7%) cim szerinti vegyiilet.
A 2-(E)-buténdioat (1) s6 136139 °C-on olvad.
Analizis a C,3H,,N,0 (416,52) képlet alapjan:
szamitott: C: 66,32% H: 7,75% N: 6,73%;
mért: C:66,74% H: 7,96% N: 6,65%.
UV, = 276 nm (e = 14395)

‘ 12. példa
2-(E)-fenil-metilén-1-[ (E)-( 2 -dimetil-amino-
etoxi-imino) J-cikloheptdn

21,53 g (0,1 mol) 2-(E)-fenil-metilén-ciklohep-
tan-1-on-(E)-oximbol és 18,07 g (0,105 mal) 1-di-
metil-amino-2-klor-etan-hidrokloridbél kiindulva
a 2. példa szerint jarunk el.

Nyeredék: 28,99 g (92,2%) cim szerinti vegyiilet.
A 2-(E)-buténdioat (1) s6 86-88 °C-on olvad.
Analizis a C,,H;,N,O; (430,53) képlet alapjan:
szamitott: C: 66,95% H: 7,96% N: 6,51%;
meért: C:67,12% H: 8,06% N: 6,46%.
UV. A, = 264 nm (¢ = 16395)
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13. példa
2-(E)-fenil-metilén-1-{ ( E)-( 2'-diizopropil-amino-
etoxi-imino } [-ciklohexdn

20,13 g (0,1 mol) 2-(E)-fenil-metilén-ciklohexan-
1-on-(E)-oximboél és 22,02 g (0,11 mol) 1-diizopro-
pil-amino-2-klor-etan  hidrokloridbdl  kiindulva, -
egyébként a 2. példa szerint jarunk el.
Nyeredék: 30,99 g (94,3%) cim szerinti vegyiilet.
A 2-(E)-buténdioat (*4) s6 103-104 °C-on olvad.
Analizis a C,5H34N,O; (444,58) képlet alapjan:
szamitott: C: 67,54% H: 8,16% N: 6,30%;
mert: C:67,54% H: 8,34% N: 6,34%.
UV A = 275nm (e = 17304)

14. példa
2-[(E}-(p-klor-fenil-metilén) |-1-[ ( E)-( 2 -dime-
til-amino-etoxi-imino ) |-ciklohexdn

23,57 g (0,1 mol) 2-[(E)-(p-klor-fenil-metilén)]-
ciklohexan-1-on-(E)-oximbol és 12,24 g (0,105 mol)
1-dimetil-amino-2-klor-etanbol kiindulva az 1. pél-
da szerint jarunk el.

Nyeredék: 28,60 g (93,2%) cim szerinti vegyilet.
A 2-(E)-buténdioat (1) s6 169-171 °C-on olvad.
Analizis a C,,H,,CIN,O, (422,92)

szamitott: C: 59,64% H: 6,44% Cl: 8,38% N:
6,62%;
mért:
6,67%.
UV.: A, = 275 nm (e = 19292)

C: 59.42% H: 6,38% Cl: 8,27% N:

15. példa
2-[( E)-( p-klor-fenil-metilén) ]-1-{ ( E)-( 2’ -dime-
til-amino-etoxi-imino ) ]-ciklohexdn

22,7 g (0,1 mol) 24{(E)-(p-klér-fenil-metilén)}-
ciklohexan-1-on, 17,7 g (0,1 mol) dimetil-amino-
etoxi-imin hidroklorid, 150 cm?® vizmentes etil-
alkohol és 75 cm? piridin elegyét 3 éran at forral-
juk, majd vakuumban beparoljuk. A maradékot
megligositjuk, és a bazist éterrel extrahaljuk, majd
az éteres oldatot oldoszermentesitjiik.

Nyeredék: 27,34 g (89,1 %) cim szerinti vegyiilet.
A 2-(E)-buténdioat (}4) so olvadaspontja 169-171
°C

Analizis a C;,H,,CIN,O; (422,92) képlet alapjin:
szamitott: C: 59,64% H: 6,44% Cl: 838% N:
6,62%;
mért:

6,60%.
UV.d,, =275mmE = 19292)

C: 59,59% H: 6,40% Cl: 8,33% N:

Szabadaimi igénypontok

L. Eljaras narkozispotencirozo, fijdalomesillupi-
t6 és/vagy antiarrithmias hatassal rendelkezod (1)
altalanos képletl bazikus oxim-éterek és gyogya-
szatilag alkalmas savaddicios soik eldallitisira
(mely képletben

A) ha n jelentése 4, ugy :

A ) R jelentése fenilcsoport, A jelentése trimeti-

7
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léncsoport és R! és R? jelentése kiiion-kaldn izo-
propilcsoport vagy a szomszédos nitrogénatommal
egyutt  N-fenil-piperazino-csoportot  képeznek; .
vagy

A,) R jelentése fenilcsoport, A jelentése etilén-
csoport és R! és R2 jelentése kilon-kiilén izopropil-
csoport; vagy

A;) R jelentése fenilcsoport, A jelentése
—CH,—CH(CH,;)— csoport és R! és R? jelentése
kiilon-kiilén metilcsoport; vagy

A R jelentése 4-klor-fenil-csoport, A jelentése
trimetiléncsoport és R! és R? jelentése kiilon-kiilon
izopropilcsoport; vagy

A;) R jelentése 4-klor-fenil-csoport, A jelen.lse
etiléncsoport és R! és R? jelentése kiilon-kiilon me-
tilcsoport; vagy

B) ha n jelentése S, ugy

B,) R jelentése fenilcsoport, A jelentése etiléncso-
port és R! és R? azonos és jelentésiik metil- vagy
izopropilcsoport; vagy

B,) R jelentése fenilcsoport, A jelentése
—CH,— CH(CH,)-csoport és R ! és R? jelentése
metilcsoport; vagy

B;) R jelentése 3-klor-fenil-csoport, A jelentése
trimetilén csoport és R! és R? a szomszédos nitro-
génatommal egyiitt N-benzil-piperazino-csoportot
képeznek; vagy

C) ha n jelentése 6, tigy

C)) R jelentése fenilcsoport, A jelentése trimeti-
léncsoport és R és R2 jelentése kiilon-kiilon metil-
csoport; vagy ‘

C,) R jelentése fenilcsoport, A jelentése etilén-
csoport és R! és R? jelentése kiilon-kiilon izopropil-
csoport;
azzal a feltétellel, hogy amennyiben n jelentése S,
R jelentése fenilcsoport, A jelentése etiléncsoport és
R! és R? jelentése kiillon-kiilon izopropilcsoport,
ugy az (I) altalanos képletit vegyiilet Z,E-konfigu-

racioju és a tobbi esetben E,E-konfigurici6jn) azzal 0

jellemezve, hogy

a) valamely (II) altalanos képletii vegyiiletet egy
(I1I) altalanos képletii vegyiilettel vagy savaddicios
s6javal reagaltatunk (mely képletekben R, n, A, R}
és R? jelentése a fent megadott; X jelentése oxigén-

vagy kénatom és Y jelentése H,N—O-képletdi ami- 45

no-oxi-csoport, vagy X jelentése =N-—OH képle-
ti hidroxi-imino-csoport és Y jelentése halogén-
atom); vagy

b) valamely (II) altaldnos képleti vegyiiletet egy

(IV) altalanos képletli halogén-szaramzékkal rea- 50

gdltatunk, majd a kapott (V) altalanos képletii ve-
gytiletet egy (VI) dltalanos képletli aminnal vagy
savaddicios sojaval hozzuk reakcioba (mely képle-
tekben R, n, R!, R2, A, X és Y jelentése a fent

megadott és Hal’ jelentése halogénatom); 55

majd kivint esetben egy, az a) vagy b) eljarassal
kapott (I) altalanos képletii vegyiiletet gyogyaszati-
lag alkalmas savaddicios sova alakitunk vagy soja-
bol felszabaditunk.

2. Az 1. igénypont szerinti a) eljaras, 5

azzal jellemezve, hogy

az X helyén oxigénatomot tartalmazo (11) altaldnos
képletii vegyilet és Y helyén H,N— O képletii ami-
no-oxi-csopoertot tartalmazo (111) altalanos képletit
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vegyiilet reakciojat bazikus kondenzaloszer jelenié-
tében végezzik el.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy
bazikus kondenzaldszerként piridint alkalmazunk.

4. A 2. vagy 3. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy
a reakciot inert oldoszerben végezziik el.

5. A 4. igénypont szerinti eljards,
czzal jellemezve, hogy
inert olddszerként alifas alkoholokat, elénydsen
etanolt alkalmazunk.

6. Az 1. igénypont szerinti a) eljaras,
azzal jellemezve, hogy
az X helyéen =N—OH képletii hidroxi-imino-
csoportot tartalmazo (IT) altalanos képletii vegyii-
let és az Y helyén halogénatomot tartalmazé (I11)
altalanos képleti vegyiilet reakcigjat bazikus kon-
denzaldszer jelenlétében végezziik el.

7. Az 5. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy
bazikus kondenzaloszerként alkalifém-amidot, al-
kalifém-hidridet vagy kis szénatomszamu alkali-
fém-alkoholatot alkalmazunk.

8. A 6. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy
a reakciot aromds szénhidrogénben, eldnydsen xi-
lolban vagy toluolban végezziik el.

9. A 6. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy
bazikus kondenzaldszerként alkaliféem-hidroxidot
alkalmazunk.

10. A 9. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy
a reakciot vizes kGzegben végezziik el.

11. A 6-10. igénypontok barmelyike szerinti elji-
ras,
azzal jellemezve, hogy
a reakciot 20 °C és a reakcioelegy forraspontja
kozotti homeérsékleten végezzik el.

12. Az 1. igénypont szerinti b) eljaras,
azzal jellemezve, hogy
(IT) és (IV) altalanos képleti vegyiiletek reakcidjat
bazikus kondenzalédszer jelenlétében végezzitk el.

13. A 12. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy
bazikus kondenzaloszerként alkaiifém-hidroxidot
alkalmazunk.

14. Az 1. igénypont szerinti a) és b) eljaris 2-{(E)-
fenil-metilén]-1-[(E)-(3'-diizopropil-amino-propo-
<i-imino)}-ciklohexan és savaddicios soi eloallitasi-
ra,
azzal jellemezve, hogy
kiindulasi anyagként olyan (II), (IL), (IV) és (VI)
altalanos képletil vegyiileteket alkalmazunk, ame-
lyekben R jelentése fenilcsoport, A jelentése trime-
tiléncsoport, R! és R? jelentése kiilon-kilon izopro-
pilcsoport, n jelentése 4, és X, Y és Hal” jelentése
az 1. igénypontban megadott.

15. Eljaras gyogyaszati készitmények — kilono-
sen narkozispotencirozd, fajdalomcsillapitoé és/
vagy antiarrithmias hatassal rendelkezé gyogya-
szali készitmények el6allitasara,
azzal jellemezve, hogy
valamely, az 1. igénypont szerinti eljarassal eldalli-
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tott (1) altalanos képletii vegyiiletet (mely képletben 16. A 15. igénypont szerinti eljaras foganatositasi
n, R, A, R' és R? jelentése az 1. igénypontban modja, azzal jellemezve, hogy

megadott) vagy gyogyaszatilag atkalmas savaddici- hatéanyagként 2-(E)-fenilmetilén-l-[(E)-(S’-diizo-
0s sdjat mint hatoanyagot inert, nem-toxikus, szi- propil-amino-propoxi-imino)}-ciklohexant vagy sav-

lard vagy folyékony gogyaszati hordozéanyagok- 5  addiciés sojat alkalmazunk.
kal Osszekeverlink és gyogyaszati készitménnyé
alakitunk.

2 oldal rajz
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