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A taldlmany eljdrds az (I) képletd. d4j N-metil-N-(1- Az (1) dlialdnos képletl vegyiilet és gydgydszatilag
naftilmetil)-4-(2-fenil-2-propil)-benzil-amin és gydgya- elfogadhaté savaddicids séi gombaellenes hatdsudak, €s
szatilag elfogadhaté savaddicids s61, valamint ezeket antimikotikumként hasznédlhatdk.

tartalmazo gyégyszerkészitmények elGdllitdsdra.
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A taldlmdny eljdrds az (I) képletd, j N-metil-N-
(1-naftilmetil)-4-(2-fenil-2-propil)-benzil-amin és
gyogydszatilag elfogadhaté savaddiciés s6i, valamint
ezeket lartalmazé gyégyszerkészitmények elddllita-
sara

Az (I) dltaldnos képletd vegyiilet és gy6gydszatilag
elfogadhaté savaddiciés séi gombaellenes hatdsdak, és
antimikotikumként hasznalhat6k.

Szubsztituélt benzil-amin-szarmazékokat ismertet a
J. Chem. Soc. 1966 (11) 1573-1579 és 1967 (9) 1426~
1429 kozlemény, tovdabbd a Chem. Abst. 98 (1983)
34 514;.

A taldlmdny szerint az (I) képletd vegyiiletet tgy
alliyjuk eld, hogy egy (VI) dltaldnos képletd vegyiiletet
— a képletben R kevés szénatomos alkilcsoport — egy
(V1) dlaldnos képletii Grignard-reagenssel — a képlet-
ben Me egy egyenérték fématom - reagdltatunk, és a
kapott vegyiiletet szabad bdzis vagy savaddicids so
formaban kinyerjik.

A (VI) dlaldnos képletben a kevés szénatomos al-
kilcsoport el6nydsen 1-4 szénatomos, példaul metil-
vagy etilcsoport. A (VII) dltaldnos képletben a fém-
atom elénydsen magnéziumatom.

Az eljdrést a szerves fémvegyiiletekkel végzett re-
akciokhoz hasonlé médon valésithatjuk meg. Elonyo-
sen kozombios olddszerben. példdul éterben 20 és
50 °C kozotti hdmérsékleten dolgozunk.

A termék elkilonitését és tisztitdsat szokdsos méd-
szerekkel végezhetjiik.

Az (1) képletd vegyiilet savaddicids séja példaul
szervetlen vagy szerves savakkal alkotott addicids séja,
példdul a hidroklorid. hidrogén-fumarat vagy naftalin-
1.5-diszulfondt lehet.

A (V) képletd kiinduldsi vegyiiletet példaul (IV)
alaldnos képletd aminbdl — Y kilépScsoport — formal-
dehiddel és kevés szénatomos ROH alkohollal allitjuk
eld.

A (VII) dltaldnos képletd Grignard-reagens eldallit-
hato példaul 2-(4-brém-fenil)-2-fenil-propén és megfe-
lel§ fém reagaltatdsaval.

Az (1) képletd vegyiilet és gyégydszatilag elfo-
gadhaté savaddicids séi értékes gydgydszati tulaj-
donsdgiak, helyileg vagy perordlisan alkalmazva
gombaellenes hatdst fejtenek ki. és igy antimikoti-
kumként hasznéalhatk. Ezt a hatést a gombak kiilon-
bz8 csalddjai és fajidi, példaul Trichophyton spp.,
Aspergillus spp.. Microsporum spp., Sporothrix
schenckii és Candida spp. esetében mind in vitro
higitdsos vizsgédlatokkal 0,003 és 50 pg/ml kozotti
koncentracidban, mind in vivo tengerimalacokon ki-
sérleti bérgombdsodds. intravagindlis-intrauterin €s
szétszort fertdzések esetében meghatdroztuk. A bér-
gombdsodds vizsgdlatdndl a hatéanyagot polietilén-
glikolban vettiik fel és a fert6zout bérfeliiletet 7 na-
pon 4l. naponta beddrzsoltik. A gombaellenes hatés
0.1 és 2 tomeg% kozotti koncentraciGban volt megfi-
gvelhetd. Az in vivo oralis hatdst tengerimalac tri-
chophytosis modellen 2 és 70 mg/kg testtémeg ko-
zO61 adaggal mutattuk ki.

Az ajdnlott napi adag példdul 70 és 2000 mg kozott
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lehet, 4ltaldban naponta 2-4 alkalommal, osztott dézis
vagy elnydjtott leaddsu készitmény forméjaban. A pe-
rordlis adagoldsi forma példdul 17,5-1000 mg hat6-
anyagot tartalmaz.

A gyégyszerkészitményekben a hatéanyag szabad
bézis vagy gy6gydszatilag elfogadhaté savaddicids s6
form4j4ban lehet. A sok lényegében a szabad bazissal
azonos nagysagrendd hatést fejtenek ki.

A taldlmény szerint a gydgyszerkészitményeket
tgy 4llitjuk el8, hogy a hatéanyagot a szokdsos gy6gy-
szerészeti segédanyagokkal feldogozzuk tabletdkka,
drazsékk4, kipokkd, kapszulakké, krémekké, oldatok-
k4 stb. A bead4s torténhet perordlisan, parenterdrilasan
vagy helyi kezelés révén.

Az (I) képletd vegyiilet elGillitdsat a kovetkezd
példaban mutatjuk be:

Példa

3 g 2-(4-brém-fenil)-2-fenil-propanb6l és 265 mg
magnéziumbél 25 ml éterben Grignard-reagenst ké-
szitink. Ehhez szobahémérsékleten, élénk keverés
kozben hozzacsepegtetjiik 2,5 g N-etoxi-metil-N-me-
til-1-naftil-metil-amin 5 ml éterrel késziilt oldatat,
majd az elegyet 4 6ra hosszat forraljuk. Ezutan telitett
amménium-klorid-oldatot adunk hozzéd és 30 percig
keverjik. A vizes fazist elvdlasztjuk, majd €terrel
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fdzisokat szaritjuk,
és az oldészert elpérologtatjuk. Kovasavgél oszlopon
toluol és etil-acetat 95:5 tf.-ardnyu elegyével végzeu
kromatografélds utén a tiszta terméket olajként kap-
juk.

NMR-spektruma: 8.10-8.34 (m, 1H), 7,64-7.95 (m.
2H), 7.03-7.58 (m. 13H), 3,92 (s. 2H), 3,55 (s. 2H),
2.19 (s. 3H), 1.65 (s. 6H).

A kiindul4si anyagként alkalmazott N-etoxi-metil-
N-metil-1-naftil-metil-amint gy allitjuk el6. hogy 21 g
N-metil- 1-naftil-metil-amin és 9 ml vizmentes etanol
elegyéhez részletekben 3.6 g paraformaldehidet adunk
jeges hiités kozben és az elegyet 1 éra hosszat szobah6-
mérsékleten keverjik. Ezutdn diklér-metdnt adunk
hozza, sziirjiik és beparoljuk. A tiszta terméket véku-
umdesztilldciova) (1,3 mbar/135-138 °C) halvdnysdrga
olajként kapjuk.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) képleti N-metil-N-(1-naftil-metil)-4-
(2-fenil-2-propil)-benzil-amin és gydgydszatilag elfo-
gadhat6 savaddicids s6i el6allitdsdra, azzal jellemezve,
hogy egy (VI) 4ltaldnos képletd amint — a képletben R
jelentése kevés szénatomos alkilcsoport — egy (VII)
képletii Grignard-vegyiilettel — a képletben Me egy
egyenérték fématom — reagdltatunk, €s a kapott vegyu-
letet szabad bdzis vagy gyogydszatilag elfogadhaté
savaddicios s6ja alakjaban kinyerjik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards N-metil-N-(1-
naftil-metil)-4-(2-fenil-2-propil)-benzil-amin és gyo-
gydszatilag elfogadhat6 savaddicids soi el@allitasara,
azzal jellemezve, hogy 2-(4-brémfenil)-2-fenil-pro-
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pan €s magnézium reagaltatdsdval elSallitott Grig-
nard-reagenst N-etoxi-metil-N-metil- 1-naftil-metil-
aminnal reagaltatunk.

3. Eljaras hatéanyagként N-metil-N-(1-naftil-me-
til)-4-(2-fenil-2-propil)-benzil-amint vagy gyégyésza-

tilag elfogadhaté savaddicids séjat tartalmazé gyogy-
szerkészitmények elddllitdsara, azzal jellemezve, hogy
az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljdrdssal elGéllitou
hatéanyagot a szokdsos segédanyagokkal egyiitt
gybgyszerkészitménnyé feldolgozzuk.
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