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A taldlminy szerinti ciklikus amin-szarmazékok (I)
dltalénos képletében

Ar és Ar' jelentése egymdstdl flggetlenul szubszti-
tudlatlan vagy -NO,, -NHp, -Hal, -CFj3,
-A, -NHSO,A vagy -NHAc képletu csoporttal
egyszeresen vagy kétszeresen szubsztitudlt
fenilcsoport,

X és Y jelentése egymdstdl fuggetlenul oxigénatom

vagy koézvetlen kotés,

m értéke 0 vagy 1,

n értéke 0, 1 vagy 2,

P értéke 0, 1, 2 vagy 3,

q értéke 2 vagy 3,

A jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

Hal jelentése fluor-, klér-, brém- vagy jodatom
Ac jelentése 1-8 szénatomos alkanoilcsoport,

8-10 szénatomos aralkanoilcsoport vagy
7-11 szénatomos aroilcsoport.
A taldlmény kiterjed a fenti vegyuletek el&allitasara,
ezeket tartalmazd gydgyszerkészitményekre és ezek eldalli-
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A taldlmdny 4j, ciklikus amin-sz&rmazékokra, ezek
el84llitasara, ezeket tartalmazd gydgyszerkészitményekre és
ezek elBallitédsdra vonatkozik.

A taldlmény szerinti ciklikus amin-szarmazékok (I)
dltaldnos képletében

Ar és Ar' jelentése egymdstél fluggetlentl szubszti-

tudlatlan vagy -NOj;, -NHp, -Hal, -CF3,

-A, -NHSO,A vagy -NHAc képletld csoporttal
egyszeresen vagy kétszeresen szubsztitudlt
fenilcsoport,

X és Y jelentése egymdstél fuggetlenil oxigénatom

vagy kézvetlen kotés,

m értéke 0 vagy 1,

n értéke 0, 1 vagy 2,

p értéke 0, 1, 2 vagy 3,

q értéke 2 vagy 3,

A jeleﬁtése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

Hal jelentése fluor-, klér-, brdém- vagy joédatom
Ac jelentése 1-8 szénatomos alkanoilcsoport,

8-10 szénatomos aralkanoilcsoport vagy
7-11 szénatomos aroilcsoport.
A taldlmany kiterjed a fenti vegyliletek fizioldgiailag
alkalmazhatd sbira.
A taldlmény feladata olyan 4j vegyluletek kidolgozasa,
amelyek gybégyszerkészitmények eld4dllitdsdra alkalmazhatdk.
Azt taldltuk, hogy az (I) &ltalénos képletl vegylletek

és ezek fiziolégiailag alkalmazhatd savaddicids sdi jol el-



viselhet8k, és értékes farmakoldgiai hatdssal rendelkeznek.
'Ezek a vegylletek els&sorban antiarrhythmids, illetve a sziv
befolyadsolhatatlan szakaszdt meghosszabbitd, pozitiv inotrdp
hatassal rendelkeznek.

A szivre gyakorolt.hatés mérhetd példaul narkotizalt
vagy éber patkényokon, tengeri malacokon, kutyakon, macska-
kon, majmokon vagy minisertéseken, mig a pozitiv inotrdép
hatas mérhetd patkdnyok, tengeri malacok, macskak vagy
kutydk izoldlt szivprepardtumdn (példaul pitvar, szemdlcs-
izom vagy atadramoltatott egész sziv) mérhetd, példaul az
Arzneimittelforschung, 31(I), la 141-170 (1981) vagy Schliep
és munkatdrsai: 9th International Congress of Pharmacol,
London (1984), Abstracts of papers 9P szerint.

A vegyiuletek tehdt gydégyszer hatdanyagként alkalmazhatdk
a humdn- és &llatgydégydszatban. Emellett, kdéztitermékként
alkalmazhaték tovabbi gybégyszer hatbanyagok eldallitasara.

A taldlmany targyat képezi tehdt maga az (I) &ltalénos
képletidl vegyllet, valamint ezek savaddicids sdéja, valamint
eljadras elBdllitdsdra, amelynek sordn egy (II) &ltaléanos
képletl vegylletet, a képletben

Ar, Y, m, n és p jelentése a fenti,
egy (III) dltaldnos képletl vegyulettel reagdltatunk, a
képletben

Ar, X és g jelentése a fenti,

L jelentése hidroxilcsoport, klératom, brdmatom,

vagy egy reakcidképes, funkciondlisan &talakitott

hidroxilcsoport,
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vagy Y helyén oxigénatomot tartalmazd (I) &ltaldnos képleti
vegyliletek eldallitdsdhoz egy (IV) &ltaldnos képletl ve-
gylletet, a képletben

Ar, X, L, m, n, p és g jelentése a fenti,
egy (V) &ltalédnos képletl vegyllettel reagaltatunk, a
képletben

Ar jelentése a fenti,

Z jelentése hidroxilcsoport vagy egy reakcidképes,

funkciondlisan &dtalakitott hidroxilcsoport,
igy savas karakteri csoport,
vagy egy (Va) dltaldnos képletu vegyliletet, a képletben

Ar' és Z jelentése a fenti,
egy (VI) &ltaldnos képletl vegyulettel reagdltatunk, a
képletben

Ar, Y, L, m, n, p és q jelentése a fenti,
vagy egy, az (I) &altalanos képletnek megfeleld, de egy vagy
tdbb CH; csoport helyett egy vagy tébb redukdlhatd csoportot
tartalmazé vegyuletet (I) altaldnos képletl vegyliletté re-
duk&lunk, és/vagy az (I) &ltalédnos képletu vegyluletben az Ar
és/vagy Ar' helyén 4116 csoportot mas csoporttd alakitjuk,
és/vagy a bazikus (I) altalénos képletl vegyiuletet savval
fiziolégiailag alkalmazhatd savaddicids séva alakitjuk.

A leirds keretein belul Ar, Ar', A, Hal, L, X, Y és 2
szubsztituensek, valamint az m, n, p és q paraméterek jelen-
tése ellenkezd értelmi megjeldlés hi&nydban az (I), (III) és
(V) altaldnos képletnél megadott.

A jelentése 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6 szénatomos, eldnydsen



1, 2 vagy 3 szénatomos alkilcsoport, igy metilcsoport, etil-
csoport, n-propilcsoport, izopropilcsoport, n-butilcsoport,
izobutilcsoport, szek-butilcsoport vagy terc-butilcsoport. A
-NHSO,A képletl csoportban A eldnyds jelentése metilcsoport.
Ac eldnyds jelentése 1-8 szénatomos alkanoilcsoport,
eldnydsen 1, 2, 3, 4 vagy 5 szénatomos alkanoilcsoport, igy
acetilcsoport, formilcsoport, propionilcsoport, butirilcso-
port, izobutirilcsoport, valerilcsoport, izovalerilcsoport
vagy pivaloilcsoport (trimetil-acetil-csoport), valamint
szubsztitudlatlan vagy adott esetben szubsztitudlt 7-11
szénatomos aroilcsoport, ahol a szubsztituens lehet egy-héa-
rom, eldnydsen egy alkilcsoport, alkoxicsoport, alkil-tio-
-csoport, alkil-szulfinil-csoport vagy alkil-szulfonil-
-csoport, amelyek egyenként 1-3 szénatomot, eldnydsen 1 vagy
2 szénatomot tartalmaznak, valamint metilén-dioxi-csoport,
hidroxilcsoport, fluor-, klér-, brém- vagy jodatom, nitro-
csoport, aminocsoport, alkilrészeiben 1-3 szénatomos, eld-
nydsen 1 vagy 2 szénatomos alkil-amino- vagy dialkil-amino-
-csoport. Aroilcsoportként eldnyds a benzoilcsoport, o-, m-
vagy p-toluilcsoport, o-, m- vagy p-metoxi-benzoil-csoport,
2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- vagy 3,5-dimetoxi-benzoil-cso-
port, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,5-, 2,4,6- vagy 3,4,5-tri-
metoxi-benzoil-csoport, o-, m- vagy p-metil-tio-benzoil-cso-
port, o-, m- vagy p-metil-szulfinil-benzoil-csoport, o-, m-
vagy p-metil-szulfonil-benzoil-csoport, 2,3- vagy 3,4-meti-
lén-dioxi-benzoil-csoport és 1- vagy 2-naftoilcsoport. Ac

jelentése tovabbd 1-10 szénatomos aralkanoilcsoport, igy



fenil-acetil-csoport, 2- vagy 3-fenil-propionil-csoport,
vagy 2-, 3- vagy 4-fenil-butiril-csoport.

Az -NHAc képletl csoport jelentése eldnydsen acetamido-
csoport.

Ha az (I)-(VI) &ltaldnos képletl vegylletek tdbb A
és/vagy Ac csoportot tartalmaznak, akkor ezek a csoportok
egyenként lehetnek azonosak vagy kilénbdzdek.

Ar és Ar' jelentése egymdstdl flggetlenil szubsztitu-
dlatlan vagy egyszeresen vagy kétszeresen szubsztitudlt
fenilcsoport, ahol a két csoport eldnydsen azonos szub-
sztituenseket hordoz. Az egyszeresen szubsztitudlt fenil-
csoportndl a megfeleld szubsztituens elOnydsen para-hely-
zetben &ll. Szubsztituensként eldnydsen alkalmazhatd a
-NH,, -NO,, -NHSO,CH3 vagy -NHCOCH3 képletu csoport.

Y eldnyds jelentése oxigénatom, mig X eldnyds jelentése
kdzvetlen kotés.

A paraméterek koézll m értéke eldnydsen 1, q értéke eld-
nydésen 2, n értéke eldnydsen 1 vagy 0 és p értéke eldnybsen
1, 2 vagy 3.

A taladlmany tdrgyat képezik tehdt tovabba azok az (I)
dltaldnos képletl vegylletek, amelyek legaldbb egy fent em-
litett, els&sorban eldnydsnek emlitett csoportot hordoznak.

Az (I) &ltaldnos képletli vegylletek eldnyds képviseldi
az (Ia)-(Ig) csoportba tartozd vegyuletek, ahol a kézelebb-
r8l nem emlitett csoportok és paraméterek az (I) &ltalanos

képlet értelmezésénél megadott jelentéssel birnak:



(Ie)

(Ig)

csoport

csoport

csoport

csoport

csoport

csoport

csoport
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Ar és Ar' jelentése p-metil-szulfonamido-
-fenil-csoport;

Ar és Ar' jelentése p-nitrofenil-csoport;
Ar és Ar' jelentése p-amino-fenil-csoport;
n értéke 2, p értéke 1, vagyis a hetero-
ciklikus csoport piperidincsoportot jelent;
n értéke 1 és p értéke 3, vagyis a hetero-
ciklikus csoport hexahidro-azepin-csopor-
tot jelent;

n értéke 0 és p értéke 2, vagyis a hetero-
ciklikus csoport pirrolidincsoportot je-
lent;

q értéke 2 és m értéke 0, és n és p értéke

az (Id)-(If) csoportban megadott.

Eldnyds vegylletek tovdbbd az (Ih), valamint (Iah)-(Igh)

csoportba tartozd vegylletek, amelyek az

(Ia)-(Ig) csoport-

nak felelnek meg, amelyen belil Y jelentése oxigénatom és X

jelentése kozvetlen koétés.

Az (I) &ltalédnos képletl vegyluleteket énmagdban ismert

médon &llitjuk eld (példaul Houben-Weyl: Methoder der Orga-

nischen Chemie,

Adv. Org. Chem.,

Georg-Thieme-Verlag,

Stuttgart; J. March:

3. kiadéds, J. Wiley and Sons, New York

(1985)), amelynek sordn az adott reakcidhoz ismert és megfe-

leld reakcidkdrilményeket alkalmazunk. Ennek soran alkalmaz-

hatunk 6nmagdban ismert,

a leirasban k6zelebbrdl nem emli-

tett valtozatokat is.

A taldlmdny szerinti eljdrdsban alkalmazott kiindulési



anyagok kivdnt esetben in situ eldallithatdk, amelynek soran
ezeket a reakcibelegybdl nem kell izoladlni, hanem azonnal
tovadbb reagdltathatdk.

A (II) és (III) &ltaléanos képletl kiindulési anyagok
részben ismertek, illetve ismert eljdrdsokkal eldallithatodk.
Az Y helyén oxigénatomot tartalmazd (II) &ltaldnos képletu
vegytiletek eldallithatdk példaul, ha a (II) &ltaldanos kép-
letnek megfeleld, de a -Y-Ar rész helyett példaul hidroxil-
csoportot, reakcidképes, funkciondlisan dtalakitott hid-
roxilcsoportot, klératomot vagy brdématomot tartalmazd ve-
gytiletet, amelynek szekunder nitrogénatomja ismert véds-
csoporttal van védve, fenollal vagy ennek szubsztitudlt
szarmazékaval, illetve megfeleld fenoldttal reagdltatunk az
éter-szintézisnél szokdsos és ismert kérdlmények kdzdott.
Ennek sordn eldnydsen alkalmazhatd a Mitsonubo-reakcid (J.
Am. Chem. Soc. 104, 6876 (1982)).

Egyes (II) &ltaldnos képletu vegyluletek (az Y helyén
kdzvetlen kdtést tartalmazd vegyluletek) eldallithatdk
példaul benzil-pirrolidinbdl vagy -piperidinbdl, illetve
fenil-pirrolidinb8l vagy -piperidinbdl az aromis rész
szubsztitudliséaval, eldnydsen nitrildsaval, és adott esetben
ezt kodvetd redukcidval és tovabbi &talakitdssal.

A (II) &ltaldnos képletl szubsztitudlt fenil-vegyuletek
dltaldban ismertek vagy az ismert eljarasokkal analdg médon
eldadllithatdk.

A (II) és (III) &ltaldnos képletu vegylletek reakcidjat

aminok szokdsos alkilezésével végezzUk. Eljarhatunk agy,



hogy a reagenseket oldészer nélkul egyutt megolvasztjuk,
adott esetben zart csdben vagy autoklavban. Lehetséges to-
védbba az is, hogy a vegylleteket inert oldészer jelenlétében
reagdltatjuk. Oldészerként alkalmazhatdk példaul szénhidro-
gének, igy benzol, toluol vagy xilol; ketonok, igy aceton
vagy butanon; alkoholok, igy metanol, etanol, izopropanol
vagy n-butanol; éterek, igy tetrahidrofuran (THF) vagy dio-
x&n; amidok, igy dimetil-formamid (DMF) vagy N-metil-pirro-
lidon; nitrilek, igy acetonitril, és adott esetben a fenti
oldészerek egymdssal vagy vizzel képzett elegyei. Az elja-
ridst eldnydsen savmegkdtSszer jelenlétében végezzik, ami
lehet példaul alkalifém- vagy alkadliféldfém-hidroxid, -kar-
bonat, vagy -hidrogén-karbondt, vagy valamely més, gyenge
savval képzett alkalifém- vagy alkaliféldfémséd, példaul
kdlium-, natrium- vagy kalciumsé, valamint szerves béazis,
igy trietilamin, dimetil-anilin, piridin vagy kinolin, vagy
az amin-komponens feleslege. A reakci6idd az alkalmazott
kérilményektdl fliggden néhdny perc és 14 nap koézdtt valtoz-
hat, a reakcidéh&mérséklet mintegy 0-150 °C, &ltaldban 20-
-130 °C.

Lehetséges tovdbbd, hogy az Y helyén oxigénatomot tar-
talmazé (I) dltaldnos képletl vegylUletek eldadllitdsdhoz egy
(IV) altaldnos képletil vegyuletet egy (V) altalanos képletu
benzol-szdrmazékkal reagdltatunk.

A (IV) &altalanos képletl vegylletek eldallithatdk pél-
ddul, ha ciklikus amint, példaul piperidinolt, pirrolidi-

nolt, prolinolt vagy hidroxi-metil-csoporttal vagy halogén-



-metil-csoporttal szubsztitudlt ciklikus amint, ahol a
halogénatom eldnydsen klér- vagy brdématom, fenil-alkil-
-bromiddal vagy -kloriddal (ahol az alkilcsoport eldnydsen
etilcsoport vagy propilcsoport), illetve fenoxi-alkil-bro-
middal vagy -kloriddal, ahol az aromds rész egy vagy kettd,
az Ar jelentésében megadott csoporttal szubsztitudlva lehet,
N-alkilezés kdézben reagdltatunk.

Az (V) &altaldnos képletil benzol-szdrmazékok altalaban
ismertek, és az aromds vegyliletek szubsztitudlésdra alkalmas
eljarasokkal eldallithaték. |

A (IV) &ltalanos képletl vegyluleteket az (V) altalanos
képletl vegylletekkel &dltaldban az éter-szintézisnél szo-
kdsos korulmények kodzdtt reagdltatjuk. Olddészerként alkal-
mazhatdék a (II) és (III) Adltalédnos képleti vegyuletek reak-
ciéjanal emlitett vegyuletek. Ugyanigy hasonld reakcididdt
és hémérsékletet alkalmazunk. Az eljards eldnydsen megvals-
sithat® a Mitsonubo-reakcid koérilményei kédzdtt azodikarbon-
sav-diészter és trifenil-foszfin alkalmazaséaval, amelynek
sordn Y helyén oxigénatomot tartalmazd (I) &ltaldnos képletl
vegyuletet kapunk.

Megjegyezzik, hogy a (IV) és (V) &altaldnos képletd ve-
gytletek Mitsonubo kérilmények koézdtt tdrténd reagdltatdsa
sorédn a ciklikus aminrész gylrije egy szénatommal beszi-
kiilhet vagy kitdgulhat, igy példaul pirrolidin-szarmazékbdl
piperidin-szdrmazék vagy piperidin-szarmazékbdél hexahidro-
-azepin-szdrmazék, illetve forditva, piperidin-szdrmazékbol

pirrolidin-szarmazék képzddhet.



Az 6t- és hattagl, illetve hat- és héttagl heterocikli-
kus rendszereket tartalmazd termékelegy preparativ kromato-
grafiasan Kiesel-gélen kénnyen szétvalaszthato.

Az (I) dltaldnos képletu vegyuletek el&allithatdk to-
vabba Ugy, hogy egy (Va) &ltaldnos képletl benzol-szarmazé-
kot (VI) &4ltalénos képletd ciklikus aminnal reagdltatunk. Az
(Va) altalédnos képletl vegylletek ismertek vagy ismert el-
jarasokkal analdg mdédon elddllithatdk, példaul aromas ve-
gytiletek ismert elektrofil szubsztitucidjaval.

A (VI) altalédnos képletil vegylletek elBallithatdk pél-
daul a megfeleld ciklikus aminbél az oldallancban talalhaté
szabad hidroxilcsoport éterezésével, valamint a heterocik-
likus vegyllet N-alkilezésével, adott esetben a szlkséges
véd&csoportok eltdvolitdsa utdn a (II) és (III) altalénos
képletl vegylletek reakcidjédndl ismertetett koérilmények ké-
zOtt.

Az (Va) &ltaléanos képletl vegylleteket és a (VI) alta-
ldnos képletu vegyluleteket a (IV) és (V) képletl vegylletek
reakcidéjaval analdg mddon reagdltatjuk azzal a kuldnbséggel,
hogy ebben az esetben adtrendezddés nem 1lép fel.

Az (I) dltalanos képletu vegylletek eldallithatdk to-
vadbbd gy, hogy az (I) altaldnos képletnek megfeleld, de egy
vagy tébb CH, csoport helyett egy vagy tébb redukalhatd
csoportot tartalmazd vegylletet redukdlunk, eldnydsen -80 °C
és +250 °C kozdtti hdmérsékleten, legaldbb egy inert oldé-
szerben.

Redukdlhaté (hidrogénatommal helyettesithetd) csoport-



ként eldnydsen alkalmazhatd az oxigénatom a karbonilcsoport-
ban, hidroxilcsoportban, aril-szulfonil-oxi-csoportban
(példaul p-toluol-szulfonil-oxi-csoportban), N-benzol-szul-
fonil-csoportban, N-benzil-csoportban vagy O-benzil-csoport-
ban.

Reduktiv médon (I) &ltaldnos képletl vegylletté alakit-
haték az olyan vegylletek, amelyek csak egy fent emlitett
csoportot, illetve az olyan vegyuletek, amelyek egymis mel-
lett kettd vagy tobb, fent emlitett csoportot -tartalmaznak.
Ehhez el&nydsen naszcensz hidrogént vagy komplex fémhidridet
alkalmazunk, vagy a redukcidét hidrogéngédzzal végezzlik atme-
neti fémkatalizdtor jelenlétében.

Ha redukaldészerként naszcensz hidrogént haszndlunk,
akkor ez el8allithaté példaul Ugy, hogy fémeket gyenge sav-
val vagy bazissal kezelink. Igy példaul alkalmazhaté cink &s
alkdlifém ldg, vagy vas és ecetsav elegye. Alkalmazhatd to-
vadbb4 nédtrium vagy mds alkalifém alkoholban, igy etanolban,
izopropanolban, butanolban, amil- vagy izoamil-alkoholban
vagy fenolban. Alkalmazhatd tovabba aluminium/nikkel &étvdzet
ldgos/vizes oldatban, adott esetben etancl jelenlétében. A
naszcensz hidrogén el8allitdsdra felhaszndlhatd tovabba a
natrium- vagy aluminium-amalgdm vizes/alkoholos vagy vizes
oldatban. A reakcid megvalésithatd heterogén fézisban is,
ahol eldnydsen egy vizes fazist és egy benzolos vagy toluo-
los fazist haszndlunk.

Redukdlészerként eldnydsen alkalmazhatdk tovabba a

komplex fémhidridek, igy LiAlH4, NaBHy, diizobutil-alu-



minium-hidrid vagy NaAl (OCH,CH,OCH3) gHp, valamint diboran,
adott esetben katalizdtor, igy BF3, AlCl; vagy LiBr jelen-
1étében. Oldészerként ennek sordn alkalmazhatdk éterek, igy
dietil-éter, di-n-butil-éter, THF, dioxédn, diglime vagy 1,2-
-dimetoxi-etdn, valamint szénhidrogének, igy benzol. Ha re-
dukdlészerként NaBH4 komplexet haszndlunk, akkor olddészer-
ként eld&nydsen alkalmazhatd az alkohol, igy metanol vagy e-
tanol, tovdbba viz, valamint vizes alkohol. Ebben az elja-
rasban a redukcidét eldnydsen -80 °C és +150 °C kozdtti, ki-
l6ndsen eldnydsen mintegy 0-100 °C kdézdtti hdmérsékleten
végezzuk.

A savamid-szdrmazékokban eldforduld karbonilcsoport
eldnydsen redukdlhatd CHp-csoporttd LiAlH4 segitségével THF-
ben mintegy 0-66 °C ko6zdtti hdmérsékleten.

Lehetséges tovdbba az is, hogy a redukcidt hidrogén-
gédzzal végezzlk &atmeneti fémkatalizdtor, igy Raney-nikkel
vagy Pd jelenlétében. Ilymédon a kldér-, brém- vagy jbédatom,
SH-csoport és egyes esetekben hidroxilcsoport hidrogénatomra
cserélhetd. Hasonldképpen, a nitrocsoport katalitikus hidro-
génezéssel, igy Pd/H, segitségével metanolban aminocsoportta
alakithatéd.

A fentieken kivil, az (I) dltaldnos képletu vegylletek
dnmagdban ismert médon mds (I) Altaldnos képletl vegylletek-
ké alakithatdk.

A fenilgylri példdul, amennyiben mellékreakcidval nem
kell sz&molni, Friedel-Crafts reakcidéval kldrozhatd, bré-

mozhaté vagy alkilezhetd, amelynek soradn a megfeleld halo-



gént vagy alkil-kloridot, illetve alkil-bromidot Lewis-sav
katalizdtor, igy AlCly, FeBrjy vagy Fe jelenlétében 30-150 °C
kdzo6tti, eldnydsen 50-150 °C kodzdétti hdmérsékleten, inert
oldészerben, példdul szénhidrogénben, THF-ben vagy szén-
tetrakloridban az &atalakitandé (I) altalanos képletl vegyu-
lettel reagdltatjuk.

Lehetséges tovabbd az is, hogy az Ar vagy Ar' helyén
aminocsoporttal szubsztitudlt csoportot tartalmazd (I) al-
taldnos képletl vegyuletet aminok alkilezésénél vagy aci-
lezé&sénél szokdsos médon a megfeleld, Ar, illetve Ar' helyén
-NHA vagy -NHAc képletli csoportot tartalmazd vegyuletté a-
lakitunk.

Az (I) &ltaldnos képletl bazis savval reagaltatva a
megfeleld savaddicids séva alakithatd. Ehhez a reakcidhoz
kilédndésen azok a savak alkalmasak, amelyek fizioldgiailag
alkalmas sdkat képeznek. Igy példdul felhasznalhatunk szer-
vetlen savakat, igy kénsavat, hidrogén-halogenideket, példa-
ul sésavat vagy hidrogén-bromidot, foszforsavakat, példaul
ortofoszforsavat, salétfomsavat, szulfaminsavakat, ezenki-
il alkalmazhatunk szerves savakat, kildéndsen alifds, ali-
ciklusos, aralifds, aromds vagy heterociklusos egy vagy
tdbb badzisu karbonsavat, szulfonsaat vagy kénsavat. A savak
kdzil megemlitjik a hangyasavat, az ecetsavat, a propionsa-
vat, a pivalinsavat, a dietil-ecetsavat, a malonsavat, a bo-
rostydnkdsavat, a pimelinsavat, a fumdrsavat, a maleinsavat,
a tejsavat, a borkd&savat, az almasavat, a benzoesavat, a

szalicilsavat, a 2-fenil-propionsavat, a citromsavat, a glu-



konsavat, az aszkorbinsavat, a nikotinsavat, az izonikotin-
savat, a metadn- vagy etdn-szulfonsavat, az etan-diszulfonsa-
vat, a 2-hidroxi-etén-szulfonsavat, a benzol-szulfonsavat,

a para-toluol-szulfonsavat, a naftalin-mono- é&s -diszulfon-
savat és a lauril-kénsavat.

A szabad (I) &ltaldnos képletl bazisok kivant esetben a
sébdl erds badzissal, igy néatrium- vagy kalium-hidroxiddal,
natrium- vagy ké&lium-karbondttal kezelve felszabadithatdk,
amennyiben a molekuldban nem fordul eld tdbb savas csoport.

A (I) dltaldnos képletl vegylletek egy vagy tdbb a-
szimmetria centrummal rendelkezhetnek. Ezért eldallitasuk
sordn kaphatunk racemdtokat, vagy, amennyiben optikailag
aktiv kiinduldsi anyagokat haszndlunk, optikailag aktiv
formdt is. A kapott racemidtokat kivant esetben ismert eljéa-
rdssal mechanikusan vagy vegyi Gton optikai antipdédokra va-
laszthatjuk szét. Igy a racematbdl optikailag aktiv elvéa-
lasztbszer segitségével diasztereomereket is képezhetink.

Elvidlasztészerként példaul optikailag aktiv savak fe-
lelnek meg, amelyek k6zll megemlitjik a borkdsav, a diben-
zoil-borkdsav, a diacetil-borkdsav, a kamfor-szulfonsav, a
mandulsav, az almasav vagy a tejsav D vagy L formdjat. A
diasztereomerek kiuldénb6ézd formdit ismert eljarassal, példiaul
frakciondlt kristdlyositdssal valaszthatjuk el, és a (I) al-
taldnos képletl vegylletek optikailag aktiv formait a dia-
sztereomerekbdl ismert médon szabadithatjuk fel. Az enantio-
merek elvalasztdsa lehetséges ezenkivil preparativ kromato-

grafids eljardssal is. Al1lé fazisként eldnydsen alkalmazhatd



a Kiesel-gél, mig mozgd fazisként etil-acetdt/heptédn, illet-
ve dikldérmetdn/metanol elegy.

A (I) altalédnos képleti vegylleteket és fizioldgiailag
alkalmas sdikat gydgyszerkészitmények eldallitéasdra hasz-
ndlhatjuk. Ez az eljards nem kémiai eljaras. Ehhez a fenti
vegylleteket legaldbb egy hordozd- vagy segédanyaggal, és
adott esetben egy vagy tdbb egyéb hatdanyaggal Osszekeverve
megfeleld kiszerelési formdju készitménnyé alakitjuk.

A taldlmiany koérébe tartozik tehat az eljaras is gyogy-
szerkészitmények elBallitdsdra, valamint maguk a gydgyszer-
készitmények amelyek legaldbb egy (I) altal&nos képletl ve-
gylletet és/vagy annak egy fizioldgiailag alkalmas sdjat
tartalmazzak.

Az ilyen készitményeket a humdn- vagy dllatgydgyaszat-
ban gyégyszerkészitményként lehet haszndlni. Hordozdanyag-
ként szerves vagy szervetlen anyagokat alkalmazhatunk, ame-
lyek megfelelnek enterdlis, példaul oréalis, parenteralis
vagy helyi alkalmazidshoz és amelyek az Gjonnan eldillitott
vegylletekkel nem reagdlnak. Az ilyen anyagok k&ézil példa-
ként megemlitjik a kévetkezdket: viz, ndvényi olajok, ben-
zil-alkohol, polietilén-glikol, zselatin, szénhidrogének,
példdul laktdz vagy keményitd, magnézium-sztearat, talkum
vagy vazelin. Enterdlis alkalmazdshoz kildéndsen megfelelnek
tablettdk, drazsék, kapszuldk, szirupok, oldatok, cseppek
vagy szuppozitdériumok, a parenterdlis alkalmaz&shoz oldatok,
eldnydsen olajos vagy vizes oldatok, tovadbba a szuszpenzidk,

emulzidék vagy implantdtumok. A helyi alkalmazdshoz kendcsdk,



krémek vagy porok felelnek meg. A taldlmany szerinti vegyu-
leteket liofilizalhatjuk is, és a kapott liofiliz&lt anyagot
hasznalhatjuk példaul injekcids készitmények eldallitaséra.

Az adott készitmények sterilizdlhatdk és/vagy tartalmaz-
hatnak segédanyagokat is, példdul csusztatdszert, konzerva-
lészereket, stabilizaldszert és/vagy nedvesitdszert, emulge-
adtorokat, sdékat az ozmdétikus nyomds befolydsoldsa érdekében,
puffereket, szinezékeket, izanyagokat és/vagy aromakat. Ki-
vant esetben a készitmények tartalmazhatnak egy vag todbb
tovabbi hatdanyagot, példaul egy vagy tdébb vitamint is.

Az (I) altaldnos képletl vegylletek és ezek fizioldégia-
ilag alkalmas s6i emberek és &allatok terdpids kezelésére
alkalmazhatdék. Eld&nydsen alkalmazhatdk arrhythmia és tachi-
kardia kezelésére.

A talalmidny szerinti vegylleteket &ltaléban
az ismert antiarrhythmids gydgyszerekhez hasonléan, igy az
apridinhez, flekainidhez vagy amiodaronhoz hasonldan adagol-
juk, eldnydsen adagoldsi egységenként 1 és 100 mg kdzdtti,
kiléndsen eldnydsen 2 és 20 mg koédzoétti dbézisban.

A napi dézis eldnydsen mintegy 0,02 és 2 mg/kg testtdémeg
kbézdtti. Az egyes pacienseknél az adott dézis azonban szamos
tényez&tdl fligg, példaul az alkalmazott vegyulet hatékonysa-
gatdl, az életkortdl, a testtdémegtdl, az dltaldnos egészségi
dllapottdl, a nemtdl, a beteg tdplalkozdsiatdl, az adagolés
iddpontjatdél és médjatdél, a beteg kivdlasztdsi sebességétél,
a gydégyszerkombindciétdl és az elBbetegség sllyossagatdl. E-

18nyds az ordlis adagolés.



A taldlmanyt kdzelebbrdl az aldbbi példdkkal mutatjuk be
anélkil, hogy az oltami kdér a példdkra korlétozddna. A pél-
ddkban "szokasos feldolgozdson" a kdvetkezdket értjuk:

Sziikség esetén a reakcibelegyhez vizet vagy higitott
natrium-hidroxid oldatot adunk, szerves oldészerrel, példaul
etil-acetéattal, kloroformmal vagy diklérmet&nnal extrahaljuk,
elvadlasztjuk a fdzisokat, a szerves fazist natrium-szulfat
felett szdaritjuk, majd az elegyet leszurjik, a szirletbdl az
oldészert ledesztilldljuk, és a maradékot kromatografids el-
jdrassal Kiesel-gélen és/vagy kristdlyositdssal tisztitjuk.
A példidkban az optikai forgatdképességet ellenkezd értelmi
megjeldlés hidnydban metanolban (c = 1) mérjlik. Ha egy adott
példanal két anyag keletkezik, akkor ezeket egymdstél mindig

elvidlasztjuk.

1. példa

4 mmbl 1-(2-p-nitrofenil-etil) -3-piperidinol (eldallit-
haté 3-piperidinolbdl p-nitrofenetil-bromiddal vagy p-nit-
rosztirollal végzett alkilezéssel), 4 mmdl p-nitrofenol, 4
mmél trifenil-foszfin és 4 mmél dietil-azodikarboxilat 100
ml THF-ben felvett oldatat 48 6ran keresztll szobahdmérsék-
leten kevertetjik. A szokdsos feldolgozds utdn a maradékot
Kiesel-gélen egymds utdn diklér-metdn/metanol 99:1 eleggyel
és etil-acetdt/metanol 99:1 eleggyel kromatografaljuk.

Igy el6allithatéd:



(a) 1-(2-p-nitrofenil-etil)-2-(p-nitrofenoxi-metil) -
-pirrolidin,

(b) 1- (2-p-nitrofenil-etil)-3- (p-nitrofenoxi) -piperidin.

2. példa

Az 1. példaval analdg médon (-)-1-(2-p-nitrofenil-etil)-
-2-prolinolbdl kiindulva &dllithatdék eld a koévetkezd vegylle-
tek, ahol a kromatografdldst Kiesel-gélen etil-acetdt/heptéan
7:3 eleggyel, majd diklér-metdn/metanocl 99:1 eleggyel eludl-
va végezzik:

(a) (-)-1-(2-nitrofenil-etil)-2- (p-nitrofenoxi-metil) -

-pirrolidin
[@] 20 = -98,4°,
(b) (+)-1-(2-p-nitrofenil-etil)-3-(p-nitrofenoxi) -pipe-
ridin
[@] 20y = +37,2°,

(+)-1-(2-p-nitrofenil-etil) -2-prolinolbdél analdg mddon
dllithatdk eld a kodvetkezd vegylletek:

(a) (+)-1-(2-p-nitrofenil-etil)-2-(p-nitrofenoxi-metil) -
-pirrolidin
[@]20y = +97,8°,

(b) (-)-1-(2-p-nitrofenil-etil)-3-(p-nitrofenoxi) -pipe-
ridin

[@]20y = -36,6°.
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3. példa

Az 1. példaval analég médon 1-(2-p-nitrofenil-etil)-2-
-hidroxi-metil-piperidinbdl kiindulva p-nitrofenollal 60 O-
ris reakcididdvel allithatdk eld a kovetkezd vegylletek (a
tisztitdst Kiesel-gélen metil-terc-butil-éterrel, majd hep-
tan/aceton 7:3 eleggyel végezzik) :

1- (2-p-nitrofenil-etil)-2- (p-nitrofenoxi-metil) -piperi-

din, valamint
1- (2-p-nitrofenil-etil)-3- (p-nitrofenoxi) -hexahidro-
-azepin.
Ezeket fumdrsavval reagdltatva, majd etil-acetat/diizo-
propil-éter elegyb&l kristdlyositva &llithatdk eld a kovet-
kezd vegyuletek:
(a) 1-(2-p-nitrofenil-etil)-2-(p-nitrofenoxi-metil)-pi-
peridin-fumarat,
olvadaspont: 122 °C;

(b) 1-(2-p-nitrofenil-etil)-3-(p-nitrofenoxi)-hexahidro-
-azepin-fumarat,

olvadaspont: 137 °C.

4. példa

Az 1. példaval analdg médon p-nitrofenolbdl kiindulva a
kdvetkezd reagensekkel &dllithatdk eld a megadott vegyuletek:
1- (2-p-nitrofenil-etil)-3-hidroxi-metil-piperidinnel

(tisztitds Kiesel-gélen metil-terc-butil-é&terrel, majd



heptdn/aceton 7:3 eleggyel) az
1-(2-p-nitrofenil-etil)-3- (p-nitrofenoxi-metil) -pipe-
ridin;

1-(2-p-nitrofenil-etil)-4-piperidinollal

(tiszﬁités Kiesel-gélen heptén/aceton 7:3 eleggyel, majd
etil-acetit/metanol 19:1 eleggyel) az
1-(2-p-nitrofenil-etil)-4- (p-nitrofenoxi) -piperidin;
(-)-1-(2-p-nitrofenil-etil) -3-pirrolidinollal
(tisztitds Kiesel-gélen metil-terc-butil-éter/petrol-é-
ter/metanol 25:24:1 eleggyel) a

(+)-1- (2-p-nitrofenil-etil) -3- (p-nitrofenoxi) -pirroli-
din

olvadaspont: 97 °C,

[@] 20p = +13,8° (dioxén).

5. példa

Az 1. példaval analdg médon 1l-benzhidril-azetidint (eld-
d4llithatd benzhidril-amin és 1-kldér-2,3-epoxi-propén reakci-
6javal) N-(4-hidroxi-fenil)-ftalimiddel reagdltatva a szoka-
sos feldolgozas utdn (tisztitds Kiesel-gélen diizopropil-é-
ter/metanol 49:1 eleggyel) l-benzhidril-3-[4-(1,3-dioxo-2-
-izoindolinil) -fenoxi] -azetidint kapunk.

A benzhidrilcsoportot hidrogéngdzzal 1 témeg%-os Pd/C
katalizatoron toluolban szobah&mérsékleten lehasitva 3-[4-

-(1,3-dioxo~-2-izoindolinil) -fenoxi] -azetidint kapunk.



6. példa

1 mmél 3-[4-(1,3-dioxo-2-izoindolinil) -fenoxi]-azetidin
40 ml diklér-metédnban felvett oldatdhoz egy ekvivalens p-
-nitrofenetil-bromidot adunk, és 6 6ran keresztil szobahd-
mérsékleten kevertetjik. A szokdsos feldolgozds utdn 1-(2-
-p-nitrofenil—etil)-B—[4-(1,3—dioxo-2—izoindolinil)—fenoxi]-

-azetidint kapunk.

7. példa

0,9 g 1-(2-p-nitrofenil-etil)-3-[4-(1,3-dioxo-2-izoindo-
1linil) -fenoxi] -azetidin 50 ml THF-ben felvett oldatdhoz 0,5
g hidrazint adunk. 2 6rén keresztiil forraljuk, majd a szoka-
sos médon feldolgozzuk. Igy 1-(2-p-nitrofenil-etil)-3-(p-

-amino-fenoxi) -~azetidint kapunk.

8. példa

18 mmél p-nitrofenol 15 ml DMF-ben felvett oldatdhoz 22
mmél nadtrium-hidridet adunk, és 30 percen keresztil 40 °C
hémérsékleten kevertetijik. Ezutdn 18 mmdl 1-(2-p-nitrofenil-
-etil) -2-klér-metil-piperidin (elBallithaté a piperidinol-
-szarmazékbdl tionil-kloriddal DMF-ben és dikldér-meténban
halogénezve) 20 ml DMF-ben felvett oldatdt adjuk hozza, és 4
6rdn keresztlill 90 °C hdmérsékleten kevertetjik. Az oldatot

végll bepdroljuk, a maradékot toluolban felvesszik, 2n nat-



rium-hidroxid oldattal mossuk, és 2n sdésav-oldattal extra-
hdljuk. A szokdsos feldolgozds utan Kiesel-gélen metil-terc-
-butil-éterrel eludlva kromatogrdfidsan tisztitjuk. Igy
(a) 1-(2-p-nitrofenil-etil)-2- (p-nitrofenoxi-metil) -
-piperidint;
(b) 1-(2-p-nitrofenil-etil)-3-(p-nitrofenoxi)-hexa-
hidro-azepint

kapunk.

9. példa

85 mmél 1-(2-p-nitrofenil-etil)-2-(p-nitrofenoxi-metil) -
-pirrolidint 15 g Raney-nikkelen 400 ml THF-ben 7 6ran
keresztiil 20 °C hdmérsékleten és 3 bar nyomdson hidrogéne-
ziink. Az oldatot ezutdn bepdroljuk és a szokdsos médon
feldolgozzuk. Igy 1-(2-p-amino-fenil-etil)-2-(p-amino-fen-
oxi-metil) -pirrolidint kapunk.

Analég médon Raney-nikkelen végzett katalitikus reduk-
ciéval allithatdk eld a kodvetkezd vegyluletek:

1- (2-p-nitrofenil-etil)-3- (p-nitrofenoxi) -piperidinbdl
az 1-(2-p-aminofenil-etil) -3-(p-amino-fenoxi) -piperidin;

(-)-1-(2-p-nitrofenil-etil) -2- (p-nitrofenoxi-metil) -
-pirrolidinbdl a (-)-1-(2-p-aminofenil-etil)-2- (p-amino-
-fenoxi-metil) -pirrolidin;

(+#) -1- (2-p-nitrofenil-etil) -3- (p-nitrofenoxi) -piperi-
dinbdl a (+)-1-(2-p-amino-fenil-etil)-3-(p-amino-fenoxi) -

-piperidin;
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(+)-1-(2-p-nitrofenil-etil)-2-(p-nitrofenoxi-metil) -
-pirrolidinb&l a (+)-1-(2-p-amino-fenil-etil)-2-(p-amino-
-fenoxi-metil) -pirrolidin;

(-)-1-(2-p-nitrofenil-etil)-3- (p-nitrofenoxi) -piperi-
dinbdl a (-)-1-(2-p-amino-fenil-etil)-3-(p-amino-fenoxi) -
-piperidin;

1- (2-p-nitrofenil-etil)-2-(p-nitrofenoxi-metil) -pipe-
ridinbdl az 1-(2-p-amino-fenil-etil)-2- (p-amino-fenoxi-me-
til) -piperidin;

1-(2-p-nitrofenil-etil)-3-(p-nitrofenoxi)-hexahidro-
-azepinb8l az 1- (2-p-amino-fenil-etil)-3-(p-amino-fenoxi)-
-hexahidro-azepin;

1- (2-p-nitrofenil-etil)-3- (p-nitrofenoxi-metil) -pipe-
ridinb&l az 1-(2-p-amino-fenil-etil) -3- (p-amino-fenoxi-
-metil) -piperidin;

1-(2-p-nitrofenil-etil) -4- (p-nitrofenoxi) -piperidinbdl
az 1-(2-p-amino-fenil-etil)-4- (p-amino-fenoxi) -piperidin;

(+)-1-(2-p-nitrofenil-etil) -3- (p-nitrofenoxi) -pirro-
1idinb&l a (+)-1-(2-p-amino-fenil-etil) -3-(p-amino-fenoxi) -

-pirrolidin.
10. példa

13 mmél 1-(2-p-amino-fenil-etil)-2- (p-amino-fenoxi-me-
til) -pirrolidin 40 ml szAraz piridinben felvett oldatéhoz
kevertetés kb6zben, nitrogén atmoszférdban és jeges hltés

kézben 5-10 °C hdmérsékleten 39 mmdl mezil-kloridot cse-
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pegtetink, é&s 2 O6rén keresztil ezen a hémérsékleten kever-
tetjlik. Az oldatot végul etil-acetattal higitjuk, a kapott
csapadékot elvdlasztjuk, és etil-acetéat/ndtrium-hidrogén-
-karbonat oldat elegyben felvessziitk. A szokdsos feldolgozas
utan Kiesel-gélen diklér-metdn/metanol 49:1 eleggyel elualva
kromatografidsan tisztitjuk. Igy 1-(2-p-metil-szulfonamido-
-fenil-etil)-2- (p-metil-szulfonamido-fenoxi-metil)-pirroli-
dint kapunk.

Olvadaspont: 61-63 °C.

Mezil-kloriddal reagdltatva analdég médon &llithatdk eld
a kdvetkezd vegylletek:

1- (2-p-amino-fenil-etil)-3- (p-amino-fenoxi) -piperidinbdl
az 1—(2-p—metil~szu1fonamido—fenil-etil)43-(p—metil—szulfon—
amido-fenoxi) -piperidin
olvadaspont: 148-149 °C;

(-)-1-(2-p-amino-fenil-etil) -2- (p-amino-fenoxi-metil) -
-pirrolidinbdl a (-)-1-(2-p-metil-szulfonamido-fenil-etil) -
-2- (p-metil-szulfonamido-fenoxi-metil)-pirrolidin
(@120 = -73,9°;

(+)-1- (2-p-amino-fenil-etil) -3- (p-amino-fenoxi) -pipe-
ridinb8l a (+)-1-(2-p-metil-szulfonamido-fenil-etil) -3-(p-
-metil-szulfonamido-fenoxi) -piperidin
olvadaspont: 168 °C
[@]20p = +31,8°;

(+) -1- (2-p-amino-fenil-etil) -2- (p-amino-fenoxi-metil) -
-pirrolidinbdl a (+)-1-(2-p-metil-szulfonamido-fenil-etil) -

-2- (p-metil-szulfonamido-fenoxi-metil) -pirrolidin
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(@] 20y = -72,0°;

(-)-1- (2-p-amino-fenil-etil) -3- (p-amino-fenoxi) -pipe-
ridinbsl a (-)-1-(2-p-metil-szulfonamido-fenil-etil)-3-(p-
-metil-szulfonamido-£fenoxi) -piperidin
olvadaspont: 168 °C
(a]20y = -32,7°;

1- (2-p-amino-fenil-etil) -2- (p-amino-fenoxi-metil) -pipe-
ridinb&l az 1- (2-p-metil-szulfonamido-fenil-etil)-2- (p-me-
til-szulfonamido-fenoxi-metil) -piperidin;

1- (2-p-amino-fenil-etil)-3- (p-amino-fenoxi) -hexahidro-a-
zepinbdl az 1-(2-p-metil-szulfonamido-fenil-etil)-3- (p-me-
til-szulfonamido-fenoxi)-hexahidro-azepin;

1- (2-p-amino-fenil-etil)-3- (p-amino-fenoxi-metil) -pipe-
ridinbdl az 1-(2-p-metil-szulfonamido-fenil-etil)-3-(p-me-
til-szulfonamido-fenoxi-metil) -piperidin
olvaddspont: 199-200 °C;

1- (2-p-amino-fenil-etil)-4- (p-amino-fenoxi) -piperidinbdl
az 1-(2-p-metil-szulfonamido-fenil-etil) -4- (p-metil-szulfon-
amido-fenoxi) -piperidin
olvadaspont: 182-183 °C;

(+) -1- (2-p-amino-fenil-etil) -3- (p-amino-fenoxi) -pirroli-
dinb8l a (+)-1-(2-p-metil-szulfonamido-fenil-etil)-3-(p-me-
til-szulfonamido-fenoxi)-pirrolidin
olvadaspont: 199-200 °C

[@]20p = +7,3° (dioxan).
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11. példa

10 mmél 1-(2-p-amino-fenil-etil)-3-(p-amino-fenoxi)-pir-
rolidin 45 ml szaraz piridinben és 45 ml ecetsav-anhidridben
felvett elegyét 24 O6ran keresztll szobahdmérsékleten kever-
tetjlik. A szuszpenzidt jeges hités kdzben vizzel higitjuk, 3
6rédn keresztil szobahdmérsékleten kevertetjik, zavarosoddsig
2n natrium-hidroxid oldattal elegyitjik, és a szokdsos mddon
feldolgozzuk. Metanolbdl &atkristdlyositva 1-(2-p-acetamido-
-fenil-etil) -3- (p-acetamido-fenoxi) -pirrolidint kapunk.

Olvadaspont: 213-214 °C.

A koévetkezbkben a gydgyszerkészitmények eldallitdsat
mutatjuk be példékkal, amelyek (I) &ltaldnos képletl vegyl-

letet vagy fizioldégiailag alkalmas séjat tartalmazzak.

A példa

Injekcid eldalitasa

100 g (I) altaléanos képletl hatdanyag és 5 g dindtrium-
-hidrogén-foszfat 3 1 kétszer desztilldlt vizben felvett ol-
datdt 2 n sésavval pH = 6,5 értékre 4llitjuk, sterilen szir-
juk, injekcids Uvegekbe tdltjuk, liofilizdljuk és sterilen

lezarjuk. Minden injekcidés Uveg 5 mg hatdanyagot tartalmaz.



B példa
Szuppozitdrium elddllitisa

20 mg (I) &ltaldnos képletl hatdanyagot Osszeolvasztunk
100 g szbéjalecitinnel és 1400 g kakdévajjal, formakba ontjuk
és hagyjuk kihiilni. Minden szuppozitdérium 20 mg hatdanyagot

tartalmaz.

C példa

Oldat elddllitésa

1 g (I) &ltaldnos képletd hatbanyag, 9,38 g NaHpPOgx2HO0,
28,48 g NapHPO4x12H,0 és 0,1 g benzalkénium-klorid 940 ml
kétszer desztilldlt vizben felvett oldatat pH = 6,8 értékre
4llitjuk, 1 1 térfogatra feltdltjlk és besugdrzassal steri-

lizaljuk. Az oldat szemcseppként alkalmazhatd.

D példa

Kendcs eldallitésa

500 mg (I) &ltaldnos képletu hatdanyagot aszeptikus ké&-

rilmények kozott elkeverunk 99,5 g vazelinnel.

E példa
Tabletta eldidllitédsa

1 kg (I) &ltaldnos képletd hatbanyag, 4 kg laktdz, 1,2



kg burgonyakeményitd, 0,2 kg talkum és 0,1 kg magnézium-

szteardt keverékét szokdsos mdédon tablettdva préselijik.

Egy tabletta 10 mg hatdanyagot tartalmaz.

F példa

Drazsé eldallitasa

Az E példaban leirtak szerint eljdrva tablettdkat pré-

sellnk, amelyeket ezutdn szokasos mdédon egy szachardzbdl,

burgonyakeményitdbdl, talkumbdl, tragantbdl és szinezékbdl

alldé bevonattal latunk el.

G példa
Kapszula elddllitdsa

2 kg (I) altaléanos képletii hatdanyagot szokdsos mddon
kemény zselatinbdl készllt kapszuldkba tdéltink olymédon,

hogy egy kapszula 20 mg hatdanyagot tartalmazzon.

H példa

Ampulla eldidllitésa

1 kg (I) altalanos képleti hatdanyag 60 ml kétszer
desztillalt vizzel készitett oldatdt ampulldkba tdltjuk,
majd aszeptikus koértlmények kézdtt liofilizdljuk és ste-

rilen lezérjuk.

Minden ampulla 10 mg hatdanyagot tartalmaz.



Szabadalmi igénypontok

1. (I) altaldnos képletll ciklikus amin-szarmazékok és
ezek fizioldégiailag alkalmazhatd séi, a képletben

Ar és Ar’ jelentése egymastdl fuggetlenlil szubszti-
tudlatlan vagy -NOj, -NH,, -Hal, -CF3,
-A, -NHSO,A vagy -NHAc képletl csoporttal
egyszeresen vagy kétszeresen szubsztitudlt
fenilcsoport,

X és Y jelentése egymdstdl fuggetlenil oxigénatom

vagy koézvetlen kétés,

m értéke 0 vagy 1,

n értéke 0, 1 vagy 2,

P értéke 0, 1, 2 vagy 3,

q értéke 2 vagy 3,

A jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

Hal jelentése fluor-, klér-, brém- vagy joédatom
Ac jelentése 1-8 szénatomos alkanoilcsoport,

8-10 szénatomos aralkanoilcsoport vagy

7-11 szénatomos aroilcsoport.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) a&ltaldnos képletd ve-

gyluletek egyik enantiomerje.

3. 1. igénypont szerinti (I) &ltal&nos képletd vegyulet,
amely lehet:

(a) 1-(2-p-metil-szulfonamido-fenil-etil)-3-p-metil-



-szulfonamido-fenoxi-piperidin,

(b) 1-

(2-p-metil-szulfonamido-fenil-etil) -2- (p-metil-

-szulfonamido-fenoxi-metil) -pirrolidin,

(c) 1-

(d) 1-

(2-p-nitrofenil-etil) -3-p-nitrofenoxi-pirrolidin,

(2-p-acetamido-fenil-etil) -3-p-acetamido-fenoxi-

-pirrolidin,

(e) 1-

(2-p-metil-szulfonamido-fenil-etil) -3-p-metil-

-szulfonamido-fenoxi-pirrolidin,

(£) 1-

(2-p-nitrofenil-etil) -2- (p-nitrofenoxi-metil) -pi-

peridin,

(g) 1-

(2-p-nitrofenil-etil) -3-p-nitrofenoxi-hexahidro-

-azepin,

(h) 1-

(2-p-metil-szulfonamido-fenil-etil) -2- (p-metil-

-szulfonamido-fenoxi-metil) -piperidin,

(1) 1-

(2-p-metil-szulfonamido-fenil-etil) -3-p-metil-

-szulfonamido-fenoxi-hexahidro-azepin,

() 1-

(2-p-metil-szulfonamido-fenil-etil) -4-p-metil-

-szulfonamido-fenoxi-piperidin,

(k) 1-

(2-p-metil-szulfonamido-fenil-etil) -3- (p-metil-

-szulfonamido-fenoxi-metil) -piperidin.

4. Eljards az 1. igénypont szerinti (I) &ltalé&nos kép-

letl vegyuletek eldallitdsara, azzal jellemezve, hogy egy

(II) altalénos képletl vegytiletet, a képletben

Ar, Y,

egy (III)

képletben

m, n és p jelentése a fenti,

dltalanos képletu vegyllettel reagaltatunk, a



Ar, X és q jelentése a fenti,
L jelentése hidroxilcsopeort, klératom, brdmatom,
vagy egy reakcidképes, funkciondlisan &talakitott
hidroxilcsoport,
vagy Y helyén oxigénatomot tartalmazd (I) &ltalanos képletu
vegylletek elddllitdsdhoz egy (IV) &ltalanos képletl ve-
gylletet, a képletben
Ar, X, L, m, n, p és q jelentése a fenti,
egy (V) &ltaldnos képletl vegylilettel reagdltatunk, a
képletben
Ar jelentése a fenti,
Z jelentése hidroxilcsoport vagy egy reakcidképes,
funkciondlisan &talakitott hidroxilcsoport,
igy savas karakteru csoport,
vagy egy (Va) &ltalédnos képletu vegylletet, a képletben
Ar' és Z jelentése a fenti,
egy (VI) &ltalédnos képletl vegyllettel reagaltatunk, a
képletben
Ar, Y, L, m, n, p és q jelentése a fenti,
vagy egy, az (I) &dltaldnos képletnek megfeleld, de egy vagy
tébb CH, csoport helyett egy vagy tobb redukdlhatd csoportot
tartalmazdé vegyilletet (I) &ltaldnos képletll vegylletté re-
dukalunk, és/vagy az (I) dltalanos képletl vegylletben az Ar
és/vagy Ar' helyén 8116 csoportot mds csoporttd alakitjuk,
és/vagy a bazikus (I) &ltalénos képletl vegylletet savval

fiziolégiailag alkalmazhatd savaddicids sévad alakitjuk.



5. Eljards gydgyszerkészitmény elBallitiséra, azzal jel-
lemezve, hogy egy (I) &ltaldnos képleti vegylletet, és/vagy
ennek fiziolégiailag alkalmazhatd séjat legalabb egy
szildrd, folyékony vagy félfolyékony hordozdanyaggal vagy

segédanyaggal megfeleld készitménnyé alakitunk.

6. Gydégyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy legalabb
egy (I) altaldnos képletll vegylUletet és/vagy annak fiziold-

giailag alkalmazhaté séjat tartalmazza.

7. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletu ve-
gylletek vagy ezek fizioldégiailag alkalmazhatd s6i alkal-

mazdsa gydgyszerkészitmény elddllitdsahoz.

8. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalanos képletl ve-
gylletek vagy ezek fizioldgiailag alkalmazhaté séi alkal-

mazdsa betegségek kezelésére.

A meghatalmazott:
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DANUBIA
Szabadalmi és Védjegy lroda Kit.
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