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A tldlmény térgyét tri(rovidszénldncd alkoxi)-benzol-
szdrmazékok, ezek s6i, optikai izomerjei és szolvitjai
képezik, e vegyiiletek gy6gydszati hatdssal rendelkez-
nek, kozelebbrdl a tiid6 feliileti szekrécidjat stimuldl-
jak; a taldlminy tdrgydhoz tartoznak a gydgydszati
készitmények, valamint a vegyiiletek eld4llitdsédra szol-
2416 eljards is.

A technika dlldsa

Az é15lények tiidejében egy tiidofeliiletaktiv anyag-
nak nevezett fizioldgiailag hatdsos anyag taldlhatd,
amely f&leg foszlolipidekbdl all. A tiidSfeliiletaktiv
anyag elsOsorban a tiidShélyagok II tipust himsejtjei-
ben szintetizal6dik, €s innen vélaszt6dik ki, és nem-
csak a tiid6hélyagok régidjdban, hanem mindeniitt a
légutakban taldlhat6, bevonva a légutak faldt. Ez az
anyag csokkenti a feliileti fesziiltséget, ez4ltal megaka-
dédlyozza, hogy a tiid6hélyagok miikodése ledlljon; ez
egy igen lényeges fiziol6giai funkci6, ami biztosftja a
1égzés folyamatos miikodését. A csecsemBknél eléfor-
duld légzési nehézség szindréma, ami gyakran akut
1égzési elégtelenséghez vezet, a tiidofeliiletaktiv anyag
hidnya kovetkeztében 1ép fel. Szdmos kozlemény utal
arra, hogy a tiiddfeliiletaktfv anyag kivdlasztdsdnak
csbkkenése vagy miikodésének hidnya a felndtt bete-
gek 1égzési elégtelenség szindromajanal is észlelhetd.
Hallmann és munkatdrsai beszdmolnak arrél, hogy a
tidofeliiletaktiv anyag rendellenességei kovetkeziében
krénikus 1égzési elégtelenség léphet fel [Journal of
Clinical Investigation, 70, 673-683 (1982)].

A tlidéfeliiletakiiv anyag jelent8s szerepet jtszik az
egész l1égzbtraktus védekezd mechanizmusdban, ezen-
kiviil a légzési sokk kivédésében. Szdmos kozlemény-
ben leirtdk ezen anyagnak a tiid66déma megel3zésénél
kifejtett hatdsét, a baktériumokkal és virusokkal valé
fertdzés elleni hatdst, tovabbd a 1égzdszervi gyulladas
és a szennyezett levegd 4ltal elSidézett asztmatikus
rohamokat és antigének elleni hatdsat. Ezen tilmen&en
a tiid6feliiletaktiv anyagrél ismert, hogy a légutakba
keriilt idegen anyagok eltdvolitdsdndl jelentSs szerepet
jéatszik annak kovetkeztében, hogy a 1égzdszervi trak-
tus bels§ feliletét nedvesiti, és eldsegiti a nydlka
transzportjit.

A tiidGfeliiletaktiv anyagnak a 1égz6rendszerben ki-
fejtett szdmos fizioldgiai funkci6ja arra enged kovet-
keztetni, hogy ezen anyag min8ségi véltozdsa vagy
mennyiségi csokkenése szdmos légzdszervi betegség

,,,,,,

tiv anyag kivdlasztdsdnak fokozdsa feltehetden meg-
akaddlyozhatja kilonféle tidSbetegségek kifejlodését
vagy lehetvé teheti ezek kezelését, ezen betegségek
koziil emlitjiik meg az akut légzési elégtlelenséget (igy
példaul csecsemknél vagy felnStieknél fellépd 1€gzé-
si elégtelenség szindrémat), az akut és krénikus bron-
chitiszt, fertéz6 megbetegedéseket, az asztmdt és a
krénikus légzési elégtelenséget.

Igen val6szinii, hogy a tiid6feliiletaktiv anyagot olyan
terhes ndknek adva, akiknél a korasziilés veszélye fenn-
4ll, ez megakadalyozhatja a csecsem&nél felléps légzd-
szervi elégtelenség szindromdjanak kialakuldsat.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

Fentiekre figyelemmel kisérleteket végeziek annak
érdekében, hogy a lermészetes vagy rekombindns ti3d6-
feliiletaktiv anyagot hasznositsék, a vegyiiletet tnma-
gdban vagy készitmény formdjéban (JP-B 1-13 690,
ahol a ,,JP-B” megjelolés vizsgélt, kozzétett japdn sza-
badalmi bejelentést jelent, JP-A(PCT) 63-50 1792 és
JP-A 2-53 798, ahol a ,JP-A" kifejezés vizsgdlatan
kozzétett japan szabadalmi bejelentést jeldl). Azonban
csak az ambroxol, ami kereskedelemben beszerezhet
koptetdszer (Merck Index 11, 62-63. oldalak, 392,
Ambroxol) johet szdmitésba, mint olyan anyag, amely-
151 megdllapithato, hogy a tiidéfeliiletaktfv anyag szek-
réci6jét fokozza [Post. és munkatdrsai: Lung, 16/,
349-359 (1983)].

1d6kozben olyan tri(rovidszénldncd alkoxi)-ben-
zol-szarmazékokat ismertetetiek, amelyekben a trime-
toxi-benzol rész az aldbbi csoportot hordozza szubszti-
tuensként

CN
| /
~CH-CH,CH,N
\
CH,

CH,

[Journal of Medicine Chemistry, 9, 631 (1966)]. E
vegyiiletekr6l megallapitottdk, hogy antihisztamin ha-
tdst mutatnak. A JP-A 62-240 653 szdmii szabadalmi
leirdsban az aldbbi képletli vegyiiletet ismertetik, mint
antianginds hatdsu szert

R, R,
l
R,-N-A-N-B-R,,

ahol a képletben

R, és R, jelentése egymdstdl fiiggetleniil fenilcsoport,
amely adott esetben egy, kettd vagy hdrom halo- .
génatommal, trifluor-metil-csoporttal, 1-4 szénato-
mos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkil-, ciano-, hidro-
xil-, nitro-, -NRsR¢ és O,SNRs—R¢ csoporttal lehet
szubsztitudlva (ahol Rs és R egyméstdl fiiggetleniil
hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkilcsopor-
tot jelent, vagy Ry és Rg egyiittes jelentése egy 3-6
szénatomos polimetilén ldnc); vagy szubsztituens-
ként szerepelhet egy fenilcsoport, amely 1-2 szén-
atomos alkilén-dioxi-csoporttal lehet diszubsztitu-
4lva két szomszédos szénatomon €s adott esetben a
fenti csoportban felsorolt szubsztituensek egyikét
hordozhatja,

R, jelentése (CH,),CN (ahol z jelentése O vagy 1¢s 4
kozotti egész szdm), 1-12 szénatomos alkil-, 3-7
szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-
(1-4 szénatomos alkil)-, fenil-1-4 szénatomos al-
kil-, piridil-, piridil-(1-4 szénatomos alkil)-, COR;,
COCH,COR;, SO;R;, CO;R;, CONHR; vagy
CSNHR; (ahol Ry jelentése 3-12 szénatomos alkil-,
3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos ciklo-
alkil-(1-4 szénatomos alkil)-, fenil- vagy fenil-(1-4
szénatomos alkil)-csoport, ahol az adott esetben
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Ry-ben jelenlévd alkilcsoport adott esetben szubsz-

tituensként hidroxil- vagy 1—4 szénatomos alkano-

il-oxi-csoportot hordoz), az R,-ben adott esetben
jelenlévd piridil- vagy fenilcsoport adott esetben az

R, és Ry-nél felsorolt szubsztituenseket hordozhat-

ja, tovdbbd az R,-ben adott esetben jelenlévs ciklo-

alkilcsoport adott esetben egy vagy kettd 1-4 szén-
atomos alkilcsoportot hordozhat,

R; jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csopont,

A jelentése 2-6 szénatomos alkiléncsoport és

B jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport.

Azonban a fenti irodalmi helyeken nem torténik
arr6l emlités, hogy valamely tri(révidszénlanci alko-
xi)-benzol-szdrmazék a tiidGfeliiletaktiv anyag kiva-
lasztdst serkentené,

Ezen kirlilmények kozott jelen taldlmany feltaldlSi
szdmos szintetikus tton eléllitott vegyiiletet vizsgal-
tak meg abbdl a célbél, hogy olyan vegyiileteket fej-
lesszenek ki, amelyek javitjdk a tiddfeliletaktiv anyag
kivélasztdsdt; megleps médon azt talsltak, hogy a taldl-
mény szerinti (I) 4ltaldnos képletii tri(rovidszénldnci
alkoxi)-benzol-szdrmazékok, e vegyiiletek s6i, optikai
izomerjei és hasonlé szdrmazékai a tiid6feliletaktiv
anyag szekrécidt serkentd hatdst mutatnak, amely hatds
feliilmiilja az ambroxolét. Jelen taldlmany ezen ered-
ményeken alapszik.

Az (I) dltaldnos képletben
R, R?ésR? jelentése azonos vagy eltérd rovidszén-

lanci alkilcsoport,

I I
A jelentése -CH- vagy -N-és
R*és Rijelentése azonos vagy eltéré rovidszénldnci
alkilcsoport, aralkilcsoport vagy egy arilcsoport,
azzal a feliétellel, hogy R* és RS egyiittes jelentése

a szomszédos nitrogénatommal egyiitt, amelyhez

kapcsolédnak, pirrolidinil-, piperidino-, morfolino-,

tiomorfolino vagy piperazinil/csoportot képezhet-
nek, amelyek adott esetben rovidszénldncu alkil-
csoportot hordoznak a 4-helyzetben.

A taldlmény szerinti (I) dltalanos képlet( vegyiile-
tek szerkezetileg tri(rovidszénldncd alkoxi)-benzol-
szdrmazékot képeznek, amelyek szubsztituensként a
kovetkezd csoportot

CONHj R4, CONH, R4

| \ !
~CHCHCHN 1 vagy -NCHCHoN '
\ . \R !

RS’ 5

hordozz4k, ahol a képletben
R*és R’ jelentése a fentickben megadottal azonos.

A taldlmény szerinti vegyiiletek annyiban kiilon-
bdznek a Journal of Medicinal Chemistry-ben leirt ve-
gyiletektdl, hogy az ismert szdrmazékok aldbbi cso-
portot tartalmazzak szubsztituensként:
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(lzu CH3,
\

- CHCHoCHN !
’

CH3I

Misrészt a JP-A 62-240 653 szdmii szabadalmi
leirdsban emlftett vegyiileteknél az R, helyében 4116
CONHR, csoportban 1év6 R jelentése 3-12 szénato-
mos alkilcsoportra van korldtozva, és nem foglalja ma-
géban az R; a hidrogénatom jelentést. Ezen tdimenSen
az ismert vegyiileteknél csak megemlitenek olyan ve-
gyiileteket, amelyekben R; jelentése trialkoxi-fenil-
csoport, azonban a lefrds nem rendelkezik megfelels
példdkkal ezek aldtdmasztisdra, €s a lefrasban szerepld
példdk mindossze 3,4-dimetoxi-fenil-, fenil- és 4-kl6r-
fenil-szdrmazékokat ismertetnek.

Ezért a taldlmdny szerinti (I) dltaldnos képletii ve-
gyiiletek djak, szerkezetileg eltémek az ismert vegyii-
letektdl.

A taldlmény szerinti vegyiileteket az aldbbiakban
részletesen ismertetjiik. A lefrdsban emlftett "rovid-
szénlancii" kifejezés, hacsak mdsképp nincs feltiintet-
ve, egyenes vagy eldgaz6 ldncii 1-6 szénatomos szén-
lancra vonatkozik.

A leirdsban emlitett ,,révidszénlancid alkilcsoport”
gy magéban foglalja a metil-, etil-, propil-, izopropil-,
butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-butil-, pentil-, (amil)-,
izopentil-, neopentil-, terc-pentil-, 1-metil-butil-, 2-me-
til-butil-, 1,2-dimetil-propil-, hexil-, izohexil-, 1-metil-
pentil-, 2-metil-pentil-, 3-metil-pentil-, 1,1-dimetil-bu-
til-, 1,2-dimetil-butil-, 2,2-dimetil-butil-, 1,3-dimetil-
butil-, 2,3-dimetil-butil-, 3,3-dimetil-butil-, 1-etil-butil-,
2-etil-butil-, 1,1,2-trimetil-propil-, 1,2,2-trimetil-pro-
pil-, 1-etil-1-metil-propil-, 1-etil-2-metil-propil-cso-
portokat és hasonlékat.

A lefrasban szerepld ,arilcsoport” kifejezés fenil-
és naftilcsoportra vonatkozik. )

A leirdsban alkalmazott ,,aralkilcsoport” megjellés
olyan, fentiekben értelmezett , révidszénlédncii alkilcso-
port”-ra vonatkozik, amelyben egy adott hidrogénatom
fenti arilcsoporttal” van szubsztituslva. Igy az arilcso-
port helyében fenilgyiirl esetén kovetkezS aralkilcso-
portokhoz jutunk: benzil-, fenetil-, 3-fenil-propil-, 2-
fenil-propil-, 1-fenil-propil-, 4-fenil-butil-, 3-fenil-bu-
til-, 2-metil-3-fenil-propil-, 5-fenil-pentil-, 6-fenil-pen-
til-, benzhidril-, tritil- és hasonlé csoportokat emlitiink.

A taldlmédny szerinti vegyiiletek elSnyds csoportjat
képezik azok, amelyek képletében
R*és R’ jelentése révidszénldncd alkilcsoport, elst-

sorban metilcsoport.

A taldlmény szerinti (I) 4ltaldnos képletii vegyiile-
tek s6i form4jban is keletkezhetnek. A taldlmény tar-
gyéhoz tartoznak ezen sék is. Az (I) 4ltaldnos képletii
vegyiiletek s6i lehetnek szervetlen savakkal, mint pél-
ddul s6savval, hidrogén-bromiddal, hidrogén-jodiddal,
kénsavval, salétromsavval, foszforsavval, stb. képzett
savaddiciés sok, vagy savaddici6s sékat képezhetiink
szerves savakkal, mint példdul hangyasav, ecetsav, pro-
pionsav, oxalsav, malonsav, borostyink®&sav, fumdrsav,
maleinsav, tejsav, almasav, citromsav, borkGsav, szén-
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sav, pikrinsav, metdn-szulfonsav, etdn-szulfonsav, stb.;
sokat képezhetiink a savas aminosavakkal is, mint pél-
déul glutaminsav, aszparaginsav, stb., tovibbd a taldl-
mdny térgydhoz tartoznak az amméniumsok is. Abban
az esetben, ha az (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletekben A

jelentése egy —CH- csoport, minthogy ezen szénatom e
csoportban aszimmetrids, optikailag aktfv izomerek
képzBdésére van lehetSség. A taldlmany tdrgydhoz tar-
toznak ezen optikai izomerek is, az izomerek kiilon-kii-
i0n, tovdbb4 ezek elegye.

Ezen tilmenSen a taldlmény tdrgyshoz tartoznak a
kiilonféle szolvatok és az (I) dltaldnos képletl vegyiile-
tek poli morf alakjai is.

A taldlmdny szerinti (I) 4ltaldnos képletli vegyiilete-
ket kiilonféle szintetikus iton 4llfthatjuk eld fiiggden
az elbdllitand6 vegyiilet szerkezetétdl és a szubsztitu-
ensek jellegétdl. Az elGallitdsi eljardsokra példaként
emlitjiik meg az aldbbiakat: 1. eljdrds és 2. eljéras (14sd
az 1. és 2. reakci6vazlatot).

A reakciévazlatokban 1évs képletekben R, R2, R?,
R* és R? jelentése a fentickben megadottal azonos; M
jelentése hidrogénatom vagy alkélifém.

Alkélifémként példaként megemlitjilk a kdliumot
és a natriumot.

Az eléllitasi eljarasokat az aldbbiakban részletez-
ziik.

1. eljdrds
Azokat az (la) 4ltaldnos képletii butiramin-szdzma-
zékokat , amelyek képletében
|

A jelentése -CH-,
oly médon éllithatjuk €l3, hogy a (II) dltaldnos képletii
butironitril-szdrmazékokat hidrolizdljuk.

Minthogy nem &1l fenn annak a veszélye, hogy a
reakcid sordn tilhidrolizélds menjen végbe, a miivele-
tet végezhetjik ligos hidrolizissel, amely miivelethez
alkoholos ligoldatot haszndlunk.

A reakci6t eldnyGsen egy alkélilig jelenlétében vé-
gezziik, erre a célra haszndlhatunk ndtrium-hidroxidot
vagy kélium-hidroxidot alkoholos, igy tercier-butano-
los kézegben, a hidrolizist magasabb h&mérsékleten
50 °C felett végezziik.

A (II) 4ltaldnos képletd kiinduldsi vegyiiletet a fen-
tiekben leirtak szerint dllithatjuk eld, fgy példaul a
fentieckben emlitett Journal of Medicinal Chemistry
kozleménye alapjdn, vagy barmely analég médszer
szerint (a reakcié menetét az aldbbi 3. reakcidvédzlat
szemlélieti).

A reakci6vdzlatban szerepld képletekben R!, RZ,
R3, R% és RS jelentése a fentiekben megadottal azonos,
Y jelentése halogénatom.

A (II) dlaldnos képletdi kiinduldsi vegyiiletet eld-
nydsen oly médon dllitjuk eld, hogy valamely (V)
dltaldnos képletd tri(rovidszénldnct alkoxi)-fenil-ace-
tonitrilt egy (VI) 4ltaldnos képletil szubsztituslt amino-
etil-halogeniddel vagy e vegyiilet s6jdval reagéltatunk.

A reakcidhoz (V) éltaldnos képletii vegyiiletet és
legalabb ekvimoldris mennyiségti (V1) 4ltaldnos képle-
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tfi vegyiiletet vagy ennek séjat haszndljuk, a miiveletet
valamely bézis, igy példdul nédtrium-hidrid, nétrium-
hidroxid, kdlium-hidroxid, vagy alkdlifém-alkoxid,
mint példdul natrium-etoxid jelenlétében hajtjuk végre
(a b4zisbél mintegy két ekvivalens mennyiséget ve-
sziink, amennyiben kiindul4si anyagként a (VI) dltald-
nos képletii vegyiilet s6j4t hasznaljuk, egyéb esctekben
egy-ekvivalens elegendd), a reakci6t kdzdmbos szer-
ves oldészerben, igy példdul N,N-dimetil-formamid-
ban, dimetil-szulfoxidban, stb. végezziik 4ltaldban szo-
bahémérsékleten, amennyiben sziikséges, magasabb
hdmérsékleten.

2. eljdrds

A taldlmény tdrgydhoz tartozé (Ib) 4ltaldnos képle-
tii karbamid-sz4rmazékokat oly médon éllfthatjuk eld,
hogy valamely (IIl) dltalénos képletii etilén-diamin-
szdrmazékot egy izocidnsavval vagy alkédlifém-izocia-
néttal reagéltatunk.

A miiveletet célszerlien tgy végezziik, hogy ekvi-
moléris mennyiségben alkalmazzuk a (III) és (IV) élta-
ldnos képletii vegyiileteket, a mfiveletet oldészer nélkiil
vagy valamely k6z6mbds oldészer jelenlétében végez-
ziik, oldészerként szerepelhet viz, szerves oldészer,
mint példul ecetsav, benzol, toluol, xilol, klé6r-benzol,
kloroform, diklér-metén, aceton, tetrahidrofurén, stb.,
vagy alkalmazhatjuk ezen oldészerek elegyét, dltala-
ban a reakci6t szobahdmérsékleten végezziik, sziikség
esetén a reakcidelegyet rovid ideig melegitve.

A kiinduldsi anyagként alkalmazott (III) 4ltaldnos
képletii vegyiiletet a 3,4,5-tri(révidszénlénci-alkoxi)-
anilin és valamely N,N-diszubsztitualt amino-etil-halo-
genid reakcidjaval dllithatjuk eld.

A fentickben ismertetett eljdrdsok sordn kapott ter-
mékeket megfelels s6 vagy szolvdt formdjiban vagy
szabad alakban kiilonithetjiik el és tisztithatjuk. A s6-
képzés szokdsos médszerekkel végezhetd.

Az el3allitout vegyiiletek elkiilonitését és tisztitdsat
végezhetjiik szokdsos kémiai médszerekkel, igy példa-
ul extrakciéval, koncentrdciéval, desztillaciéval, kris-
talyositdssal, sziiréssel, dtkristalyositdssal, tovabbi kii-
16nféle kromatografids médszerrel.

A taldlmany szerinti vegyiiletek optikai izomerjeit
szokdsos rezolvaldsi médszerrel kiilonfthetjik el. Az
elkiilonitési eljardsn4l a diasztereomerek fizikai jellem-
z&iben fenn4ll6 differencidkat hasznosftjuk, amikor is a
racém vegyiiletet optikailag aktiv vegyiilettel reagéltat-
juk. Minthogy a taldlmdany szerinti vegyiiletek aminok,
a keresett izomereket oly médon éllithatjuk eld, hogy
egy optikailag aktiv savval kristdlyosithat$ diasztereo-
mer s6t képziink, majd a kapott sét frakciondlt kris-
télyositdsnak vetjiik ald, igy elkiilonftjiik az oldhatatlan
sét, amit azutdn elbontunk.

E célra alkalmazhat6 optikailag aktiv savak koziil
emlitjiik meg a kdvetkezdket :

(+)- vagy (-)-cisz-2-benzamido-ciklohex4n-karbonsav;
(+)- vagy (-)-transz-2-benzamido-ciklohex4n-karbonsav;
(+)- vagy (-)-di-p-toluoil-L- vagy -D-borkdsav;

(+)- vagy (-)-dibenzoil-L- vagy -D-bork&sav;

(+)- vagy (-)-diacetil-L- vagy -D-borkGsav;
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(-)-almasav;
(-)-kamfénkarbonsav;
(+)-kémfor-10-szulfonsav; és
(+)-mandulasav.

Ezenkiviil alkalmazhatunk olyan savas jellegfi ami-
nosavakat, mint példdul aszparaginsav, glutaminsav,
stb. A fent emlftett diasztereomersén keresztiil térténd
rezolvélds mellett a keresett optikai izomerhez eljutha-
tunk optikailag aktfv kromatografids médszerek alkal-
mazdsdval is.

A rajzok rovid leirdsa

Az 1. dbra mutatja be a kisérleti eredményeket,
amelyeket a 2. vizsgdlati példa szerinti, fellletaktiv
anyaggal végzett tid66blités utdn kapunk, a 16gzési
funkci6t indikdtorként tekintve mérjiik a tids teljesit-
ményét. A fliggBleges tengelyen szerepelnek a tiiddvo-
lumen szdzalékos értékei (szdzalékos véltozds) a
Tween 20-szal végzett mosast megel5zden kapott ala-
pértékekhez viszonyftva (a Tween 20 poli(oxi-etilén)-
szorbitdn-zsirsav-észter, kereskedelmi név, Kao-Atlas
elddllits; a tovébbiakban Tween 20 megjelsiést alkal-
mazunk) a horizontdlis tengelyen az id6 van feltiintetve
percben.

— B - jelentése kontrollvizsgélatok (N = 10), ~ O -
ambroxol, 50 mgkg p. 0. (N=5); — A - jelzi az
optikailag aktiv (+) 19. példa szerinti vegyiiletet,
10 mg/kg p. 0. N=4); a - ¥ — jeloli a 14. példa
szerinti vegyiiletet, 10 mg/kg p. o. (N =4). Az N jelen-
tése a vizsgdlathoz hasznélt tengerimalacok szdma; az
4bran 1€v5 ,,*” jelenti a kontrollhoz viszonyitott szigni-
fikdns differencidt p<0,05; a ,,**” jelentése a kontroll-
hoz viszonyitott szignifikdns differencia p<0,01 szinten.

Ipari alkalmazhatésdg

A taldlmdny szerinti (I) dltaldnos képletii vegyiile-
tek, ezek s6i, optikai izomerjei és szolvatjai fokozzék a
tiidofeliiletaktiv anyag szekréci6jdt, és ezért eredmé-
nyesen alkalmazhat6k olyan betegségek kezelésére és
megel6zésére, tovabbd funkcibs elégtelenségek kikii-
szO0bolésére, mint a csecsemd légzési elégtelenség
szindréma, a feln&tteknél felléps 1égzési elégtelenség
szindréma, tiid66déma, akut vagy krénikus légzési
elégtelenség, akut vagy krénikus bronchitisz, kiilonféle
feri8zések, asztma, tovabb4 egyéb, 1égz6szervi megbe-
tegedések.

1. vizsgdlati példa

A tiiddfeliiletaktiv anyag szekrécidjdt stimuldlo ha-

tds ellendrzése

Kisérleti modszer:

Hartley-féle him tengerimalacokat hasznélunk a ki-
sérletekhez (300-350 g testtémeg).

A vizsgélati vegyiiletet intraperitonedlisan adjuk az
allatoknak 50 mg/kg dézisban, majd 3 éra eltelte utan
az 4llatokat feldldozzuk 100 mg/kg pentobarbital-nétri-
um-sdval végzett érzéstelenités kzben az abdomindlis
aortdn és a véna kdvan keresztil az dllatokbé! a vért
leengedve. 10 mg/kg jéghideg fiziolGgids sGoldatot al-
kalmazva a hélyagokat kétszer mossuk. Az egyesftett
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moséfolyadékot 1000 rpm sebességgel 10 percig cent-
rifugiljuk 4 "C hémérsékleten, majd a feliiliszét az
al4bbi vizsgalatnak vetjiik al4.

Minden egyes mosé6folyadék feliilisz6jdbé] a lipi-
deket extrahdljuk Folch és munkatérsai médszere sze-
rint (Journal of Biological Chemistry, 226, 497-502
(1957)]. Ennek 6 komponensét egy telftett foszfatidil-
kolint a tiid&feliiletaktfv anyag indikétoraként extrahal-
juk Gilfillan és munkatérsai médszere szerint [Journal
of Lipid Research, 24, 1651-1656 (1983)]. A lipid
extrakcidhoz kloroform és metanol 2:1 ardnyi elegyét
alkalmazzuk, majd a kinyert telitetlen lipideket oxidél-
juk ozmiumsav (100 mg/ml) segitségével. Ezt kdvetd-
en a telitett foszfatidil-kolint extrahéljuk, ehhez kloro-
form, metanol &s 7n vizes amménia-oldatot haszndlunk
70:30:2 térfogatardnyban. A miivelethez semleges alu-
mifnium-oxid 6ltésti oszlopot alkalmazunk. A telitett
foszfatidil-kolint Nescoat PL Kit-K (Nippon Shoji Co.,
Ltd.) moédszere szerint vizsgédljuk, meghatdrozva a
kontrollcsoporthoz (oldészer) viszonyitott szdzalékos
novekedést.

Eredmények:

A tiid6feliileti anyagok kivélasztdsét stimuldl6 hatdst
vizsgélva a taldlmény szerinti vegyiiletek koziil a 7. és
14. példa szerinti vegyiiletek esetében azt tapasztaltuk,
hogy ezek a tiidSfeliiletakt{v anyag kiv4lasztdst a kont-
rollhoz viszonyitva t6bb, mint 30%-kal serkentik.

2 vizsgdlati példa

Tween 20-szal végzett tiidémosds utdn a légzési

Junkcid helyredlldsa

Vizsgdlati modszer:

A tiiddhélyagokat a Tween 20-as feliiletaktiv
anyaggal dunosva a tiidGfeliiletaktiv anyagok eltdvoli-
t6dnak, ami légzési elégtelenséget okoz. Vizsgéltuk a
taldlméany szerinti vegyiiletek szerepét a légzési funk-
ci6 helyredllitisdban, mérve a tiidoh6lyagok teljesitmé-
nyét Tween 20-szal torténd mosds eldtt €s utdn.

650-750 g testtomegii Hartley-fajtdji him tengerima-
lacokat 1 mg/kg i. p. dézisu gallaminnal kezeliink, igy a
spontdn 1égzést uretdn érzéstelenités kozben (1,2 g/kg i.
p.) ledllitjuk, majd az 4llatokat mesterséges lélegeztetés-
nek vetjiik ald 10 ml/kg és 60 l€legeztetés/perc iitemben.
Ezut4n a tiidShélyagokat kétszer dtmossuk, ehhez 3,8%-
os vizes Tween 20 oldatot (10 mi/kg) haszndlunk. A
Tween 20-szal végzett mosdst kovetden, 5 perc eltelte
utdn beadjuk a vizsgdlati vegyiiletet. A tiidvolumen
meghatdrozés4t 15 cm H,0 nyomdsndl mérjiik meghatd-
rozva a statikus teljesftményt.

Eredmények:

A kisérletek eredményét az 1. 4bra mutatja be.

Az 1. 4brabdl kitlinik, hogy a 14. és 19. példa
szerinti vegyiiletek jelentds mértékben stimuldljék a
statikus teljesitmény helyredllitéddsat akkor is, ha a
vizsgélati vegyiiletekbdl az ambroxol (kontrollként al-
kalmazott vegyiilet) d6zisdnak egyot5dét adjuk be, iga-
zolva azt, hogy a taldlmdny szerinti vegyiiletek hatdsa
1ényegesen magasabb az ambroxolénal.
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Az egy vagy t6bb taldlmdny szerinti vegyiiletet
tartalmazé gyGgydszati készitményeket oly médon 4l-
Iithatjuk el8, hogy a hatéanyagot 4ltaldban alkalmazott
gyGgydszati vive-, tolts- és egyéb adalékanyagokkal
elegyitjiik, és kiilonféle dézisalakokat készitiink, igy
elddllithatunk példdul tablettdkat, porokat, finom gra-
nuldtumot, granuldkat, kapszuldkat, drazsékat, ordlisan
beadhaté folyadékokat (ideértve a szirupokat is), injek-
ciékat, inhaldldsra szdnt készitményeket, kipokat,
transzdermdlis gyogyészati folyadékokat, kendcsoket,
transzdermalis terépids tapaszokat, a nyélkahartyédn ke-
resztiil felszivédé tapaszokat (fgy példaul a szdjban
elhelyezhetd tapaszokat) vagy folyadékokat (igy péld4-
ul az orron keresztiil beadandé terdpids sprayt), stb.
Ezen készitményeket adhatjuk ordlisan, parenterdlisan
vagy az anya testén keresztiil.

A taldlmany szerinti vegyiiletek klinikai dézisdt
fiiggden a diagndzist6], a szimptéméktol, testtomegtsl,
a kezelt péciens korat6l, nemétdl, a bead4s médjitél és
egyéb faktoroktdl figgden vilasztjuk meg.

fgy példaul csecsemd esetében a légzdszervi elégte-
lenség szindréma esetében a napi dézis értéke 1-
500 mg intravénds injekcié esetében, és 1-5000 mg,
célszerlien 1-2000 mg abban az esetben, ha az adago-
l4st az anya testén keresztil végezziik. Egyéb betegsé-
geknél az ordlis dézis értéke felndtt humadn betegeknél
1-2000 mg, eldnytsen 1-500 mg, a parenterélis dozis
nagysdga felntt betegnél 1-2000 mg, elénydsen 1-
500 mg. A fent megadott dézisokat adhatjuk egyetlen
adagban vagy 2—4 dézisra felosztva.

A taldlmany szerinti megoldést az aldbbi példak
szemléltetik.

1. példa

(4. reakcidvdziat)

8 ml 2-metil-2-propanolban feloldunk 0,84 g 4-di-
metil-amino-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-butironitrilt, majd
az oldathoz 1,0 g megdrolt kdlium-hidroxidot adunk.
Az elegyet viszszafolyaté hiit6 alkalmazdsdval 1 6ra
hosszat forraljuk. Az elegyet ezutan lehfitjlik, az oldha-
tatlan anyagot szfiréssel eltdvolftjuk, a szfirletet csok-
kentett nyomdson betéményitjiik. Az igy kapott mara-
dékhoz etil-acetétot és 10%-os sésav oldatot adunk. A
vizes fazist elkiilonitjiik, ndtrium-hidroxiddal kis6z4s
c€ljabol erSsen meghigosftjuk, majd a ligos vegyiiletet
etil-acetdttal extrahdljuk. Az etil-acetétos fazist viz és
telitett vizes natrium-klorid oldat elegyével (1:1), majd
ezutdn telftett vizes nédtrium-kloriddal mossuk, vizmen-
tes natrium-szulfattal szaritjuk, végiil csokkentett nyo-
miéson szdrazra betsményitjik. fgy 0,59 g kristdlyos
terméket kapunk, amit etil-acetdtb6l dtkristalyositunk,
amikor is 0,35 g 4-dimetil-amino-2-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)-butiramidot kapunk.

Fizikai-kémiai jellemzdk:

Olvadaspont: 110-112 °C.

Elemanalizis a C;sH,4N,O, Gsszegképletre
szamitott:  C 60,79%, H 8,16%,
taldlt: C 60,56%, H8,11%, N9, 39%

Az aldbb kovetkezd 2-6. példak szerinti vegyiilete-
ket az 1. példdban leirtak szerint 4llitjuk €ld.

N 9,45%:
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2. példa

4-Dietil-amino-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-butiramil

[(2) képletii vegyiilet]

Kiinduldsi vegyiilet: 4-dietil-amino-2-(3,4,5-trime-
toxi-fenil)-butironitril.

Fizikai-kémiai jellemz8k :

Témegspektrum (m/z): 324 (M*)

NMR spektrum (CDCl3, TMS bels6 standard) &: 0,97
(6H, t, J=7 Hz), 1,7-2,4 (4H, m), 2,50 (4H, q, J =
7Hz), 3,48 (1H, t, ] = 8 Hz), 3,81 (3H, s), 3,83 (6H,
s), 5,30 (1H, br s}, 5, 80 (1H, br s), 6,49 (2H, s).

3. példa

4-(1-Pirrolidinil)-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-butir-

amid

[(3) képletii vegyiilet]

Kiindul4si vegyiilet: 4-(1-pirrolidinil)-2-(3,4,5-tri-
metoxi-fenil)-butironitril

Fizikai-kémiai jellemz8k:

Témegspektrum (m/z): 322 (M*).

NMR spektrum (CDCl,;, TMS bels6 standard) 8: 1,7-
2,0 (4H, m), 1,9-2,4 (2H, m), 2,4-2,7 (6H, m), 3,54
(I1H, t, J=7 Hz), 3,83 (3H, s), 3,86 (6H, s), 5,40
(1H, brs), 5,87 (1H, brs), 6,54 (2H, 5)

4. példa

4—Piperidino-2—(3,4,5-:rimetoxi-fenil)-butiramid

[(4) képletil vegyiilet]

Kiindul4si vegyiilet: 4-piperidino-2-(3,4,5-trimeto-
xi-fenil)-butironitril

Fizikai-kémiai jellemz&k:

Elemanalizis a C;3H5N,0,-0,3EtOAc osszegkép-
letre:
szémitott: C 63,55%, H 8,44%,
talalt: C 63,38%, H 8,45%,

Tomegspektrum (m/z): 336 (M*).

N 7,72%;
N 7,95%.

5. példa

4-Morfolino-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-butiramid

[(5) képletii vegyiilet)

Kiindul4si vegyiilet: 4-morfolino-2-(3,4,5-trimeto-
xi-fenil)-butironitril.

Fizikai-kémiai jellemz8k:

Tomegspektrum (m/z): 338 (M*).

NMR spektrum (CDCl;, TMS bels6 standard) &: 1,7-
2,2 (2H, m), 2,2-2,5 (6H, m), 3,48 (1H, t,J =7 Hz),
3,6-3,8 (4H, m), 3,80 (3H, s), 3,82 (6H, s), 5,52
(2H, br s), 6,48 (2H, s).

6. példa

4-(N-Etil-N-fenil-amino)-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

butiramid

[(6) képlerii vegyiilet)

Kiinduldsi vegyiilet: 4-(N-etil-N-fenil-amino)-2-
(3,4,5-trimetoxi-fenil)-butironitril.

Fizikai-kémiai jellemz6k:

Olvadéspont: 162-164 °C.

Elemanalizis a C, HgN,0, 6sszegképletre:
szamitott: C 67,72%, H 7,58%, N 7,52%;
taldlt: C 67,89%, H 7,62%, N 7,49%.
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7. példa

(3. reakciévdzlat)

30 ml etanolban 10,8 g 4-dimetil-amino-2-(3,4,5-
trimetoxi-fenil)-butiramidot oldunk, ezut4n az oldathoz
3 ml koncentrdlt s6sav és 27 m! etanol elegyét adjuk.
Az elegyet ezutdn szobahSmérsékieten 2 6ra hosszat
keverjiik. Az fgy kapott csapadékot sztiréssel elkiilonit-
jiik, majd csokkentett nyoméson szdritjuk, igy 12,2 g
4-dimetil-amino-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-butiramid-
hidrokloridot kapunk.

Fizikai-kémiai jellemzdk:

Olvadéspont: 194-197 °C.

Elemanalizis a C,sH,sN,0,C1x0,6 H,0 osszegkép-
letre:
szémfitott: C 52,43%, H 7,68%, N 8,15%, Cl110,32%;
taldlt: C52,52%, H7,81%, N 8,15%, CI 10,59%.

A fentiek szerint kapott vegyiiletet 6 napig 74%-os
relatfv nedvességtartalmi térben tartva stabil dihidr4tot
képez.

A 7. példdban leirtak szerint eljrva 4llfthatjuk el a
8-12. példa szerinti vegyiileteket.

8. példa

4-Dietil-amino-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-butiramid-

hidroklorid

{(8) képletii vegyiilet]

Kiinduldsi vegyiilet: 4-dietil-amino-2-(3,4,5-trime-
toxi-fenil)-butiramid

Fizikai-kémiai jellemzok:

Olvaddspont: 60-64 °C.

Elemanalizis a C|,H,gN,0,CIx1,3 H,0 dsszegkép-
letre:

szamitott:C 53,13%, H 8,29%, N729%, C19,23%;
talalt:  C53,29%, H8,42%, N6,83%, Cl19,17%.
9. példa

4-(1-pirrolidinil)-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-butir-

amid-hidroklorid

[(9) képletii vegyiilet]

Kiinduldsi vegyiilet: 4-(1-pirrolidinil)-2-(3,4,5-tri-
metoxi-fenil)-butiramid.

Fizikai-kémiai jellemz&k:

Olvadéspont: 201-203 °C.

Elemanalizis a C;,H,;N,0,Cl 6sszegképletre:
szamitott: C 56,90%, H7,58%, N7.81%, Cl19,88%;
taldlt: C 56,66%, H 7,62%, N 7,67%; Cl110,09%.

10. példa

4-Piperidino-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-butiramid-

hidroklorid

[(10) képleti vegyiilet]

Kiindulési vegyiilet: 4-piperidino-2-(3,4,5-trimeto-
xi-fenil)-butiramid.

Fizikai-kémiai jellemzk:

Olvadéspont: 192-195 °C.

Elemanalizis a C;gHgN,0,CIx0,8 H,O 6sszegkép-
letre:
szamitott: C 55,82%, H 7,96%, N 7,23%,
taldlt: C 56,02%, H7,86%, N 693%,

Cl19,15%;,
C19,28%.
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11. péida
4-Morfolino-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-butiramid-
hidroklorid
[(11) képletii vegyiilet]
Kiinduldsi vegyiilet: 4-morfolino-2-(3,4,5-trimeto-
xi-fenil)-butiramid
Fizikai-kémiai jellemz&k:
Olvadéspont: 222-224 °C.
NMR spektrum (DMSO-dg, TMS belsd standard) &:
2,0-2,5 (2H, m), 2,7-3,3 (4H, m), 3,2-3,6 (3H, m),
3, 61 (3H, s), 3, 74 (6H, s), 3,6-4,0 (4H, m), 6,64
(2H, s), 6,92 (1H, br s), 7,54 (1H, br s), 11,55 (1H,
brs).

12. példa

4-(N-Etil-N-fenil-amino)-2-(3,4, 5-trimetoxi-fenil)-

butiramid-hidroklorid

{(12) képletii vegyiilet]

Kiindul4si vegyiilet: 4-(N-etil-N-fenil-amino)-2-
(3,4,5-trimetoxi-fenil)-butiramid

Fizikai-kémiai jellemzok:

Olvadéspont: 105-110 °C.

Elemanalizis a C5;H5N,0,Cl1x0,6 H,O sszegkép-
letre:
szamitott; C 60,09%, H 7,25%, N 6,67%, Cl8,45%;
talalt: C 60,04%, H 7,41%, N 6,57%, Cl8,72%.

13. példa

(6. reakcidvdziat)

1,59 g 3,4,5-trimetoxi-anilint 15 ml diklér-metén-
ban feloldunk, az oldathoz 10 ml trifluor-ecetsav-an-
hidridet adunk. Az elegyet szobahSmérsékleten 1 6ra
hosszat keverjiik, majd az oldészert csbkkentett nyo-
méson ledesztillljuk. A maradékot 30 ml acetonban
feloldjuk, ehhez az oldathoz 1,32 g 2-kl6r-etil-dimetil-
amin-hidrokloridot és 7,3 g megdrolt kdlium-hidroxi-
dot adunk. A reakciéelegyet 2 6ra hosszat visszafolyat6
hiitd alkalmaz4séval forraljuk, majd az elegyhez vizet
adunk, ezutdn szobah8mérsékleten 5 6ra hosszat kever-
juk. A kapou reakci6elegyet cskkentett nyomdason be-
toményitjiik, majd a koncentrdtumot meghigitjuk és n
sésav oldattal megsavanyitjuk. Az igy kapott vizes
oldatot etil-acetéttal mossuk, natrium-hidroxiddal meg-
ldgositjuk, majd a kapott terméket etil-acetéttal extra-
hdljuk. A szerves fdzist telitett vizes nétrium-klorid
oldattal mossuk, majd vizmentes nétrium-szulfattal
szérftjuk. Az old6szert ezutdn csokkentett nyomdson
ledesztilldljuk, a maradékot kromatogréfids Gton tisztft-
juk, ehhez szilikagélt és eludlészerként kloroform €&s
metanol 10:1 arényii elegyét alkalmazzuk: igy 0,32 g
olajos terméket kapunk.

0,32 g olajos terméket S ml ecetsav és 5 ml viz ele-
gyében feloldunk, majd az oldathoz 0,23 g kélium-izoci-
andtnak 3 ml vizzel készii] oldatét csepegtetjilk. A reak-
cidelegyet ezutdn szobahOmérsékleten 3,5 6ra hosszat
keverjiik, ezutdn vizzel meghigftjuk, és nétrium-hidro-
xid-oldattal megligositjuk. A keletkezd terméket etil-
acetéttal extrahéljuk. A szerves fazist telitett vizes nétri-
um-klorid-oldattal mossuk, majd vizmentes nétrium-
szulfattal sz4ritjuk. Az olddszert csdkkentett nyomdson
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ledesztilldljuk, a maradékot etil-acetét és hexdn elegybdl
atkristdlyosttjuk; igy 0,24 g 1-(2-dimetil-amino-etil)-1-
(3,4,5-trimetoxi-fenil)-karbamidot kapunk.
Fizikai-kémiai jelemzok:
Tomegspektrum (m/z): 298 (MH*).
NMR spektrum (CDCl;, TMS bels standard) 8: 2,26
(6H, s), 2,43 2H, t, J=7 Hz), 3,75 2H, t, J=
7 Hz), 3,85 (6H, s), 3,86 (38, s), 4,53 (2H, br s),
6,57 (2H, s).

14. példa

(7. reakciévéziar)

220 mg 1-(2-dimetil-amino-etil)-1-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)-karbamidot 3 mi etanol és 15 ml dietil-éter elegyé-
ben feloldunk, majd az oldathoz keverés kzben dioxan-
nal késziilt 4n sésav oldatot csepegtetiink. A keletkezd
kristdlyokat szfiréssel elkiilonitjiik, csokkentett nyomds
alatt szdritjuk, igy 230 mg 1-(2-dimetil-amino-etil)-1-
(3,4,5-trimetoxi-fenil)-karbarnid-hidrokloridot kapunk.

Fizikai-kémiai jellemzsk:

Olvaddspont: 184186 °C.

Elemanalizis a C;4H,4N;0,CIxH,0 0sszegképletre
szamitott: C 47,79%, H 7,45%, N 11,94%, C110,08%:;
taldlt: C 47.54%, H7,24%, N 11,91%, Cl110,26%.

15. példa

(8. reakciovdzlat)

1-[2-(1-pirrolidinil}-etil]-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
karbamidot 4llitunk elS a 13. példdban leirtak szerint.
Kiinduldsi vegyiilet: 3.4,5-trimetoxi-anilin és 1-(2-
klér-¢itl)-pirrolidin-hidroklorid.

Fizikai-kémiai jellemz&k:

Olvadéspont: 130-131,5 °C.

Elemanalizis a C,¢H,sN1O, 6sszegképletre:

szémitott:  C 59,43%, H7,79%. N 12.99%:
talalt: C 59,29%, H776%,  N12,83%.
16. példa

(9. reakciovdzlatr)

1-[2-(1-pirrolidinil)-etil]-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
karbamid-hidrokloridot 4llitunk eld a 14. példéban leir-
tak szerint.

Kiinduldsi vegyiilet: 1-[2-(1-pirrolidinil)-etil)-1-
(3,4,5-trimetoxi-fenil )-karbamid.

Fizikai-kémiai jellemz8k: 173-175,5 °C.

Elemanalizis a C;gH,sN3O4x1,3(H;ClO) 6sszeg-
képletre:
szémitott: C 48,75%, H 7,39%, N 10,66%, Cl 11,69%;
talalt: C 48,70%, H 7,25%, N 10,73%, Cl 11,75%.

17. példa

(10. reakciévdzlar)

1-(2-Piperidino-etil)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-karb
amidot 4llitunk el6 a 13. példdban leirtak szerint.

Kiinduldsi vegyiilet: 3,4,5-trimetoxi-anilin és 1-(2-
klor-etil}-piperidin-hidroklorid.

Fizikai-kémiai jellemz8k:

Elemanalizis a C7Hy N30, 6sszegképletre:
szamitott:  C 60,51%, H 8,07%, N 12,45%;
taldlt: C 60,27%, H 8,10%, N 12,35%.
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18. példa

(11. reakcidvdzlat)

1-(2-Piperidino-etil)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-karb-
amid-hidrokloridot 4llitunk el6 a 14. példdban lefrtak
szerint.

Kiindulédsi vegyiilet: 1-(2-piperidino-etil)-1-(3,4,5-
trimetoxi-fenil)-karbamid.

Fizikai-kémiai jellemz&k:

Olvadéspont: 168-172 °C.

Elemanalizis a C;;H;7N3022HCIx0,5H,0 6sszeg-

képletre:

szémitott:  C 48,69%, H 7,21%, N 10,02%;

talalt: C 49,08%, H 7,04%, N 10,06%.
19. példa

140 ml etil-acetdtban feloldunk 11,84 g 4-dimetil-
amino-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-butiramidot, amit az 1.
példa szerint 4llitottunk eld. Az oldathoz 9,75 g (-)-
cisz-2-benzamido-ciklohexdn-karbonsavat adunk ho-
kezelés kozben, majd az elegyet 14 Gra hosszat 4llni
hagyjuk. A reakcidelegyet ezutdn leszhirjiik, igy kris-
tlyos anyagot és anyaligot kapunk. A szfiréssel elkii-
lonftett kristdlyokat csokkentett nyoméson szAritjuk.
Az igy kapott 11,44 g kristdlyos anyagot 120 ml ace-
tonbd] dtkristalyositva 7,89 g kristdlyos termékhez ju-
tunk. Ezeket a kristdlyokat 100 ml acetonnal djabb
kristdlyosftdsnak vetjiik al4, fgy 6,03 g kristdlyos ter-
méket kapunk ([a]8 =— 49,0 (c = 1,0, MeOH). A ka-
pott kristdlyokat 150 ml etil-acetdtban szuszpenddljuk,
majd 10%-o0s vizes natrium-karbonét oldattal kétszer
mossuk, igy tiszta etil-acetdt oldatot kapunk. Az fgy
kapott etil-acetdt oldatot vizmentes nétrium-szulfattal
sz4ritjuk, majd cstkkentett nyoméson sz4razra betomé-
nyitjiik, fgy 2,23 g szilard terméket kapunk. A kapott
maradékot 15 ml etanolban feloldjuk, az oldathoz
0,75 ml koncentrilt sésavat adunk. Az elegyet 4 °C
hémérsékleten egy éjszakdn 4t 4llni hagyjuk, majd a
csokkentett nyomdson szaritjuk, igy 1,96 g (-)-4-dime-
til-amino-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-butiramid-hidroklo-
ridot kapunk.

[0]® = -60,7 (c = 1,0, MeOH).

Elemanalizis C;5H,sN,04C1x0,6 H,O 6sszegkép-
letre:
szamitott: C 52,43%, H 7,68%, N 8,15%, Cl110,32%;
talalt: C 52,47%, H 7,69%, N 8,18%, Cl110,26%.

Olvadéspont: 201-203 °C.

A fentiek szerint elkiilonitett anyaldgot 15%-os vi-
zes natrium-karbon4t-oldattal kétszer, majd telitett nat-
rium-klorid-oldattal hdromszor mossuk, vizmentes nat-
rium-szulféttal szdritjuk, majd szdrazra betoményitjiik;
igy 3,49 g szilard terméket kapunk. Az igy kapott szi-
lard anyagot és 2,33 g (+)-cisz-2-benzamido-ciklohe-
xén-karbonsavat 80 ml etil-acetdtban feloldunk mele-
gités kozben, majd az oldatot 4 6ra hosszat 4llni hagy-
juk. Az igy kapott kristdlyos anyagot bepérldssal elkii-
Ionitjik, és szdritjuk. 4,72 g kristdlyos terméket ka-
punk, amit 50 ml acetonbél 4tkristlyositva 3,33 g kris-
talyos termékhez jutunk.([of® =+49,8 (c=1,0, Me-
OH)). A kapott kristdlyokat 100 ml etil-acetdtban
szuszpenddljuk, majd 10 %-os vizes nétrium-karbondt-
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oldattal kétszer, ezutdn telitett vizes nétrium-klorid-ol-
dattal hdromszor mossuk, fgy tiszta etil-acetst-oldatot
kapunk. Az etil-acetitos oldatot vizmentes nétrium-
szulfdttal szdritjuk, csokkentett nyoméson szérazra be-
péroljuk, igy 1,37 g szildrd terméket kapunk. A kapott
anyagot 9,5 ml etanolban feloldjuk, az oldathoz 0,46 g
koncentrilt sésavat adunk. Az elegyet egy €éjszakdn 4t
4 °C hdmérsékleten 4llni hagyjuk, majd a keletkez
kristdlyokat elkiilonftjiik, és csokkentett nyoméson sz4-
ritjuk; igy 1,18 g (+)-4-dimetil-amio-2-(3,4,5-trimeto-
xi-fenil)-butiramid-hidrokloridot kapunk.

[o)B =+59,9 (c = 1,0, MerOH).

Elemanalizis a C,5H,5N,0,CIx0,5 HyO 8sszegkép-
letre:
szdmitott: C 52,71%, H 7,67%, N 8,20%, C110,37%,
taldlt: C52,60%, H7,62%, N 8,17%, Cl10,43%

Olvadispont: 201-202 °C.

A fentiek szerint elG4llftott két optikailag aktiv ve-
gyiilet optikai tisztasiga 99,9%, a vizsgélatot nagytel-
jesitményfi folyadékkromatografia segitségével végez-
ve és a vizsgdlathoz optikailag aktiv oszlopot alkal-
mazva.

Oszlop: o,—~AGP (4,0 mm i. d.x10 cm)

Oszlop hdmérséklete: 25 °C

Eluens: 0,03 M foszfat puffer, pH = 6,5

Atfoly4si sebesség: 0,8 ml/perc.

Eldhivas: UV 230 nm.

A gybgydszati készitmények eld4allitdsat az aldbbi
példik szemléltetik.

1. formuldzdsi példa
(Inhaldlésra szdnt készitmény)

Poralakii készitmény

14. példa szerinti vegyiilet 1mg
Laktéz 39 mg
Osszesen 40 mg

1 g 14. példa szerinti vegyiiletet és 39 g lakt6zt
egyenletesen elkeveriink, porr4 &rliink, szitdlunk, majd
3. szdmu kapszuldkba a kapott anyagot letslijiik kap-
szuldzé berendezés segitségével; igy poralaki inhals-
l4sra szdnt készitményt kapunk.

2 formuldzdsi példa
(Inhalélasra szdnt készitmény)

Szuszpenzio

14. példa szerinti vegyiilet 015g
Szorbitdn-trioledt 021g
Diklér-monofluor-metdn 516¢g
Dikl6r-tetrafluor-etdn 516g
Diki6r-difluor-metén 1032 g
Osszesen: 21,0g

150 g 14. példa szerinti vegyiiletet és 210 g szor-
bitdn-trioledtot egyenletesen elkeveriink. A kapott
elegybdl 0,36 g-ot 20 ml-es aluminium tartdlyba vi-
sziink, amit szeleppel lezdrunk. Gézkrompresszorral
a vivdanyag meghatdrozott mennyiségét a tartdlyba
benyomatjuk nyomads alatt, igy aeroszol terméket ka-
punk.
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3. formuldzdsi példa

(Inhal4ldsra szdnt készitmény)

Oldat
14. példa szerinti vegyiilet 015g
Desztill4lt viz 4,2 ml

~ Benzalkénium-klorid 001 g

Dikl6r-monofluor-metdn 516¢g
Diklér-tetrafluor-etdn 516¢g
Dikl6r-difluor-metin 1032¢g
Osszesen: 250¢g

150 g 14. példa szerinti vegyiiletet, 10 g benzalkd-
nium-kloridot és 4,2 liter desztill4lt vizet egyenletesen
elkeveriink. A kapott elegybGl 4,36 g-os adagot 20 ml
térfogati aluminium tartéedénybe toltiink, amit szelep-
pel a toltést kovetden lezdrunk. A meghatdrozon
mennyiségli gdzt nyomds alaut a tartéedénybe présel-
Jiik, fgy aeroszol terméket kapunk.

4. formuldzdsi példa

Tabletta
14. példa szerinti vegyiilet 100 mg
Laktéz 56 mg
Kukorica keményitd 37mg
Hidroxi-propil-celluléz 6 mg
Magnézium-sztearat 1mg
Osszesen: 200 mg

100 g 14. példa szerinti vegyiiletet, 56 g lakiézt €s
37 g kukorica keményitdt egyenletesen elkeveriink. Ezt
kovetden 60 g 10%-os hidroxi-propil-cellul6zt adunk az
elegyhez, majd az elegyet nedvesen granuléljuk. Az ele-
gyet szitan tsziirjiik, a kapott granuldtumot széritjuk. A
granuldtumhoz 1 g magnézium-szteardtot adunk, majd
ezutdn keverést végziink. 8 m/m 6,4R kompresszor alkal-
mazdsdval a granuldkbdl tablettat préseliink.

5. formuldzdsi példa

Kapszula
14. példa szerinti vegyiilet 50 mg
Kristdlyos celluléz 40 mg
Kristdlyos lakt6z 109 mg
Magnézium-sztearat 1 mg
osszesen: 200 mg

50 g 14. példa szerinti vegyiiletet, 40 g kristdlyos
cellulézt, 109 g kristdlyos laktézt és 1 g magnézium-
sztearitot egyenletesen elkeveriink, majd az elegyet 3.
sz4dmi kapszuldba toltjiik kapszulatoltd berendezés al-
kalmazisdval; {gy kapszuldkhoz jutunk.

6 formuldzdsi példa
Liofilizdtum (Gsszetételfiivegcse)

14, példa szerinti vegyiilet 25 mg
D-mannit 33mg
osszesen: 58 mg

25 g 14. példa szerinti vegyiiletet és és 33 g D-manni-
tot 800 ml vizben oldunk ebben a sorrendben, majd az ol-
datot vizzel 1 literre feltoltjiik. A kapott oldatot aszepti-
kus kdriilmények kdz6u szfirjiik, 1 ml-es adagokat liveg-
csébe letdltiink, fagyasztdsos sz4ritdst végziink, majd fel-
hasznalds el6tt a kapott anyagbol injekci6t készitiink.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (I) dltalanos képleti tri(rovidszénldnci alko-
xi)-benzol-szdrmazékok, ezek séi, optikai izomerjei
vagy szolvétjai, ahol a képletben
R!,RZés R? jelentése azonos vagy eltérd révidszén-

lancu alkilcsoport,

|
A jelentése -N- csoport, tovdbb4
R*és RS jelentése azonos vagy eltérd révidszénldnei
alkil-, aralkil- vagy arilcsoport.

2. Az 2. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol a kép-
letben R* &s R jelentése azonos vagy eltérd rovidszén-
ldnci alkilcsoport.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol
a képletben
R*és RS jelentése egyardnt metilcsoport.

4. Az 1-3. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek
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s6 és/vagy optikailag aktiv vegyiilet form4jdban van-
nak jelen.

5. 1-(2-Dimetil-amino-etil)-1-(3,4,5-trimetoxi-fe-
nil)-karbamid vagy e vegyiilet s6savas s6ja.

6. A 4-Dimetil-amino-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-bu-
tiramid vagy e vegyiilet séja vagy birmely vegyiilet
optikailag aktiv alakja.

7. Gyobgyaszati készitmények, azzal jellemezve,
hogy ezek 1. igénypont szerinti (I} 4ltaldnos képletd
tri(rovidszénldncyd alkoxi)-benzol-szdrmazékot, ennek
s6j4t, optikai izomerjét vagy szolvatjét és gy6gy4szati-
lag megfeleld vivBanyagot tartalmaznak.

8. A 7. igénypont szerinti gy6gy4szati készitmény
légzBszervi betegségek kezelésére és megelbzésére.

9. Eljérés betegek 16gzbszervi betegségének kezelé-
sére és megelSzésére, azzal jellemezve, hogy gyogydsza-
tilag hatdsos mennyiségben valamely 7. igénypont sze-
rinti gy6gydszati készitményt adunk a kezelt betegnek.
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