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A taldlminy tirgya eljarés az (I) altaldnos képletii ve-
gyiiletek ——ahol R jelentése halogénatom; R,, R és
Ry pedlg 1-3 szénatomos alkilcsoportokat jelenthet-
nek — és savaddicios s6ik, valamint a vegyiileteket
tartalmaz6 gyogyszerkészitmények el6allitasara.

A talalmany szerint az (I) altaldnos képleti vegyii-
leteket ligy allitjak el6, hogy egy (lI) altalanos képleti
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vegyiiletet formaldehiddel reagéltatnak, és a kapott
terméket adott esetben savaddicids séva alakitjak,
vagy savaddicits s0jabol felszabaditjak,

Az (T) altaldnos képletd vegyiiletek kohogéscsilla-

pito hatdsi gyogyszerkészitmények hatbéanyagaiként
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A taldlmény tirgya eljards az (T) dltalinos képletii 1,3-

oxazinok és fiziologidsan elviselhetd, szerves vagy

szervetlensayakkal képzett soik, valamint a vegyiilete- _

ket tartalmazd gybgyszerkészitmények el64llitisara.

A legismertebb kohgéscsillapitok egyike minden
bizonnyal a kodien, amely a morfinnak a fenolos hid-
roxilcsoportja’.n metilezett szirmazéka. Az 1 146 068
szimi német szovetségi koztarsasagbeli szabadalmi
lefrdsban az (A) 4ltaldnos képleti, bézisos csoporttal
szubsztitudlt tercier alkoholokat — a képletben azR ;,
R,, R, és R szimbolumok alkilcsoportokat jelenthet-
nek, R, jelentése pedig hidrogénatom vagy 4-helyzeti
halogénatom lehet —— mint k6hogéscsillapité gydgy-
szerkészitmények hatbanyagaiként hasznosithatd ve-
gyiileteket publikaljak. Ezen vegyiiletek koziil a 4-(di-
metil-amino)-1-(4-klor-fenil)-2,3-dimetil-2-butanol
évek ota Silomat néven a Dr. Karl Thomae GmbH cég
készitményeként van forgalomban, a hatéanyag nem-
zetkdzi szabad neve klobutinol.

A taldlmany célja, hogy olyan i hatoanyagokat al-

litsunk-a gyogyitas szolgalatiba, amelyek a kodeinne] -

azonos értékd kohogéscsillapité hatisiak, azonban
mentesek annakismert, kellemetlen mellékhatasaitol,

A taldlméany targya eljiras az (I) 4ltalinos képletii
1,3-oxazinok — a képletben R jelentése halogén-
atom, R, jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport, és
R4, valamint R4 azonos vagy kiilonb6z6, 1-3 szénato-
mos alkilcsoportokat jelenthetnek — és fiziologidsan
elviselhetd, szerves vagy szervetlen savakkal képzett
sgikelgallitasira.

Kiemelkedd jelentdségiiek azok az(l) dltaldnos kép-

letii vegyiiletek, amelyek képletében R 4-helyzetii )

halogénatomot jelent.

Kiilondsen kiemelkedd jelentdséglick azok az (T) a1~
taldnos képletii vegyiiletek, amelyek képletében R je-
lentése kl6ratom, el6nydsen para-helyzetii klératom,
tovibba az Ry, Ry, valamint R szimbblumok azonos
vagy kiilonboz6 jelentéstiek, és jelentésiik metil- vagy
etilcsoport.

Ezeket az 4j vegyiileteket a taldlmany értelmében
igy a]htjuk el6, hogy a megfeleld (I9 4ltalanos képleti
vegyiiletet, vagy annak valamilyen savaddicits sojat,
célszeriien 20 °Cés areakcibelegy forrdspontja kozot-
ti hémérsékleten, elényGsen szobahdmérsékleten, vi-
zes formaldehidoldattal reagaltatjuk, majd az igy ke-
letkezett (f) dltalanos képletii vegyiiletet dnmagiban
ismert mddon, elénydsen savaddicids s6 formédjiban
izolaljuk, éskivant esetben, Gnmagiban ismert médon
a kapott savaddiciés sobol felszabaditjuk a bazist,
vagy a kapott bizist valamilyen savaddicids sév4 ala-
kitjuk.

A () 4ltaldnos képletii vegyiileteket példdul a kd-

_vetkez§ eljarasokkal allithatjuk eld:

a) egy (III) altalinos képletd vegyiiletet — a képlet-
" ben az R;~R, szimblumok az elézGekben meg-

adott jelentésiiek —— N-monodezalkilezésével;

~ b) egy (IV) altalanos képletii vegyiilet —— a képletben

 Ry-R, jelentése afenti, Pg pedig valamilyen véd6-

* csoportot jelent — védGesoportjinak eltdvolitasa-

val,
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- Az a) szintézistitnak megfelel6 monodezalkilezést
onmagaban ismert eljirdsok alkalmazdsival végez-

hetjiik, péld4ul eljarhatunk oly médon, hogy a megfe-
lel6 (IIT) 4ltalanos képletii vegyiiletet valamilyen apo-
14ris oldészerben, igy toluolban, a reakcibelegy forrds-
pontjan vagy az alatti h6mérsékleten dietil-azodikar-
boxilattal reagiltatjuk, majd a keletkezett terméket
elénydsen valamilyen polaris olddszerben, igy vizes
metanolban, ammonium-klorid-oldatot adva a reak-
cidelegyhez, hidrolizaljuk. A (IT) dltaldnos képletii ve-
gyiiletek a szakirodalombdl, példéul az 1 146 08 és 1
153 380 szam{ német szdvetségi kbztirsasigbeli sza-
badalmi leirdsokbdl ismertek.

A b) eljaras kiviteli médja 6nmagaban ugyancsak
ismert, és elsGsorban a véddcsoport mibenlétébdl ko-
vetkezik. El6nyss, ha a védGcsoport terc-butoxi-kar-
boni-csoport (Boc), amelyet trifluor-ecetsavval hasit-
hatunkle, -

A_(IV) altalanos képletii vegylileteket 6nmagukban
ismert eljarasokkal allithatjuk el, eldnyGsen példaul

- egy () altalanos képletii vegyiiletbdl kiindulva, az
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V), (VI), (VII) és (VII) 4ltalanos képletii koztitermé-
keken keresztiil. Eszerint igy jirunk el, hogy egy (III)
altalanos képleti vegyiiletet valamilyen inert old6-
szerben, péld4ul toluolban, a reakciGelegy forraspont-
jinak megfeleld, vagy annal alacsonyabb hdmérsékle-
ten acetil-kloriddal reagaltatunk. A keletkezett (V) al-
taldnos képletli vegyiiletet, illetve annak hidoklorids6-
jat azutdn 6nmagiban ismert médon izoldljuk, €s eti-
Ién-dikloridban vagy mis alkalmas old4szerben, a re-
akcibelegy forraspontjiig terjedG hdmérséklet-tarto-
ményban (1-klér-etil)-(klér-formiat)-tal kevertetjiik,
aminek eredményeképpen egy (VI) 4laldnos képletii
vegylilet képzGdik. Ezt a terméket a reakcibelegy szo-
kisos feldolgozdsdval elkiilonitjiik, majd metanolban
vagy mads, inert old6szerben forrisig melegitjiik. Az
igy keletkezett (VII) éltaldnos képletii szekunder
amint hidrokloridsé forméjiban elkiilonitjiik, majd
ismert mddon tisztitjuk és megsziritjuk, .azutin
ugyancsak ismert médon a megfeleld védett aminnd
alakitjuk. Ez ut6bbi 4talakitis elénysen gy tortén-~
het, hogy valamilyen szerves oldészerben, példdul dio-
xanban, valamilyen szerves bézis, példaul trietil-amin
jelenlétébn, 20 °C és a reakcibelegy forraspontja ko-
zotti homérsékleten, elényGsen szobahdmérsékleten
di(terc-butil)-dikarbonattal reagaltatjuk a (VII) alta-
Tanosképleti vegyiiletet.

A taldlmany szerinti eljardssal elgallitott () altala-
nos képleti vegyliletekbdl, ha azokat mar eleve nem az
elényGs savaddicids s formajiba llitjuk el, ismert
mddon, szervetlen vagy szerves savakkal fiziologidsan
elviselhet§ s6kat képezhetiink, A s6képzés torténhet
példaut oly madon, hogy a bazist etanolban oldjuk, és
az oldathoz a megfeleld sav ekvimolaris mennyiségé-
nek dietil-éteres oldatat adjuk. Savaddicis sok elGal-
litdsdhoz alkalmas savak példaul a sdsav, a hidrogén-
bromid, a kénsav, a foszforsav, a tejsav, a citromsav, a
borkdsav vagy a maleinsav.

Amennyiben az (I) dltaldnos képletd 1,3-oxazino-
kat racemétok formajiban &llitjuk el, azokat adott
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esetben, a szokdsos eljardsokkal, példaul optikailag
aktlv savakkal képzett s6ik frakciondlt kris-
tilyositdséval optikai antipdjaikra valasztjuk szét.
Ugy is el6allithatjuk azonban az (I) ltalanos képlet
vegyiileteket optikailag aktiv formaban, hogy példaul
egy (IIT) altaldnos képleti vegyiilet megfelels optikai
antipodjat, amelyet a racemit —— példdul folyadékk-
romatografids - rezolvalisival kapunk, az a) vagy a
b) pont szerinti eljirast kovetve reagaltatjuk. Az, hogy
az (V)-(VII) altalanos képletii koztitermékek race-
matok vagy optikai antipédok, az eljarés kivitelezésé-
nél nem jétszik szerepet. A kiindulasi vegyiiletek, pél-
déul a (II) 4laldnos képletli vegyiiletek, valamint a
koztitermékek, illetve az el6allitott (I) dltaldnos képle~
tii vegyiiletek antipddjainak optikai tisztasagat kiralis
toltetii. oszlopon kivitelezett folyadékkromatografids
médszerrel vizsglhatjuk. Az 1-5, 4brék ilyen kroma-
togramokat szemléltetnek.

Gyégyaszati felhaszndlds céljabil az () altaldnos
képletii vegyiileteket a szokdsos gydgyszerészeti se-
gédanyagokkal, igy tejcukorral, mannittal, kukorica-
keményitdvel, metil-cellulézzal, (hidroxi-etil)-cellu-
16zzal, poli(etilén-oxid)-dai, finom eloszlast alumini-

um-oxiddal, aluminium-magnézium-szilikittal, mag-
nézium-oxiddal, magnézium-sztearittal, natrium-la-
uril-szulfattal, ntrium-citréttal, borkésavval, natri-
um-diszulfittal, dioktil-(szulfo-szukcinat)-natrium-
soval, metil-(4-hidroxi-benzoat)-natriumséval, pro-
pil-(4-hidroxi-benzodt)-natriumséval, propil-(4-hid-
roxi-benzoét)-natriumséval, szacharin-natriumséval,
aromaanyagokkal vagy efferveszcensanyagokkal
kombindlva a szokdsos galenikus gydgyszerkészitmé-
nyekké —— ilyenek példdul a tabletta, a filmbevonatos
tabletta, a téglalapalaki pasztilla, a drazsé vagy kap-
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- A 3,4,5,6-tetrahidro-6-(4-kl6r-benzil)-3,5,6-trime-
til-2H-1,3-oxazin-hidroklorid k6hogéscsillapitd hata-
sat a kovetkez6 mddon vizsgiljuk:

Him és ndstény, 3,4 és 4,5 kg kozotti testtémegii
macskakat —- a kisérletek sordn Gsszesen 33 darabot
~~45mg/kg dozisban intraperitonedlisan adott pento-
barbital-ntrium bolus-injekcidval elaltatunk, A ki-
sérlet kozben sziikség szerint kapnak 7,5 vagy 15
mg/kg intravénds dozisokat az allatok, iigyelve arra,
hogy 1-es és 2-es fokozat k6zotti tolerancia-stidium-
ban (Guedel) tartsuk azokat.

A k6hogési rohamokat mechanikus mgerlessel valt-
jukki, erre a célra egy legdmbolyitett végd, hozzévets-
legesen 1,5 mm atmérGjl, mianyagbdl késziilt katéter
szolgal, amelyet bevezetiink a 1égcsGbe, egészen a ket-
tédgazisig. Minden megfigyelési id6pontban mintegy
30 masodperces idékozoket tartva, sorozatban, ha-
romszor egymés utin megismételjiik az ingerlést. A
kGhogési rohamokat a vizsgélandé hatéanyag, illetve a
hatdanyagot nem tartalmazd vivanyag beaddsat ko-
vetben 5, 25 és 45 perc miilva idézziik el6.

A vizsgiland6 hatbanyagot 0,9%-os natrium-klo-
rid-oldatban a combvéndba helyezett katéteren ke-
resztiil kapjék az dllatok, A befecskendezett térfogat
testtomegkilogrammonként legfeljebb 0,5 ml. Minden
egyes allat esetében, miel5tt hatdanyaggal kezelnénk,
megillapitjuk a hatéanyagot nem tartalmazd vxvé—
anyag batasat,

A k6hogéscsillapité hatds kiértékelése végett a vizs-
gilando6 anyag beaddsit kdvetden az egyes idGpontok-
ban megallapitjuk a kohégési rohamot nem okozb in-
gerlések szamat, és azt az Osszes ingerlések szimahoz
viszonyitva, annak sizalékiban fejezziik ki. Ezeket az

szula, valamint ezek retard formdi, tovabbd azinjekei- 35 adatokataz 1. tiblazatban tal4l juk.
6s ampulla, a porampulla, a granulitum és a liofiliza- :
* 1. Tdbldzat
Dézis Allat- Szizalékban kifejezett kﬁhﬁgésgétl()
Kezelés (mg/kg, i.v.) sZdm hatés (dtlag =+ sz6rds)a kezelésutdn
, . Spercmilva 25 percmiilva 45 perc miilva
Kontroll - 33 - 6,1+3,4 51£32 7,1£3,3
Hatéanyag 0,5 5 26,7+8,5 16,7+10,5 23,3%10,0
0,705 5 23,367 13,3£6,2 13,3%£3,3
1,0 5 . 33,3+18,3 40,0+1,3 36,7+3,3
141 5 63,3+13,3 53,3+16,2 50,0+18,3
2,0 5 33,3+17,5 53,3x14,3 36,7+17,0
2,82 S 36,7x14,3 43,3+13,5 40,0+11,3
4,0 S 60,0+11,3 63,3+13,3 46,7+9,7
5,64 5 70,0 £20,0 70,0 £20,0 63,3=17,0
8,0 3 44,4+29.4 50,0+25,5 44,4 20,0

Linedris regresszi6 és variencia-analizis segitségé-
vel, a parhuzamos illesztés médszerét alkalmazva 4lla-
pitjuk meg az ED, értékeit, vagyis azokat a déisokat,

amelyek a k6hogési rohamok szimét 50%-kal csék-
kentik. A kiilonb6z6 idépontokhoz tartozé EDj, érté-
ket a 2. tdblazatban foglaltuk ossze.
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2. Tdbldzat
Ahatéanyagbe- ED50
adasatol eltelt (mg/kgiv.)
idd (perc)
5 .. . 26
25 2.4
45 3,2

A fenti adatok alapjan megaHapithat6, hogy a vizs-
galt hatbanyag 0,5 mg/kg és 8 mg/kg kozotti dbzisban
intravéndsan adva csokkenti a mechanikus ingerléssel
kivaltott kGhogési rohamok szamét. Mér a legkisebb
alkalmazot dézisszintnél is minden vizsgalt id6pont-
ban megfigyelhetd volt a kéhbgéscsillapitd hatas.

- A fent részletezett farmakolégiai tulajdonsdgaik
alapjan tehata taldlmény szerinti eljaréssal eldallitott
(I) altalanos képletii vegyiileteket és fiziologidsan elvi~
selhetd savaddici6s séikat k6hogéscsillapitd hatdsd,
els6sorban a Iégiti okokra visszavezethetd kihogés,
pertusszisz, ingerkhogés, valamint gbresés robamok-
ban jelentkezd, igynevezett paroximalis kohogés ese-
tében alkalmazhatd gydgyszerkészitmények hatd-
anyagaiként hasznosithatjuk.

A megfeleld hatis elérése végett a hatéanyagokat
célszerlien naponta 2-4 alkalommal, testtmegkilog-
rammonként 0,1-4,0 mg el6nydsen 0,3-1,5 mg dézis-
ban alkalmazzuk.

A taldlmany szerinti eljirdst az aldbbi példikon
mutatjuk be:

1 pe‘lda

3,4,5,6-Tetrahidro-6-(4-kidr-benzil )-3,5,6-trim
etil-2H-1,3-oxazin-hidroklorid

4,0 g 4~(dimetil-amino)-1-(4-klér-fenil)-2,3-dime-
til-2-butanol-hidrokloridot feloldunk 10 ml vizben,
hozzdadunk 10 ml, mintegy 36%-os formaldehidolda-
tot, és a reakcidelegyet szobahSmérséklieten hagyjuk
keveredni 12 éra hossziig, Ezutdn tdmény amméni-
um-hidroxiddal hiités kozben megligositjuk az ele-
gyet és dietil-éterrel extrahdljuk, majd azéteres fizist
nétrium-szulfiton sziritjuk és bepdroljuk. A vissza-
maradd olajat kevés metanolban felvessziik, az oldat
pH-jat dietil-€terben oldott hidrogénkloriddal hozz4-
vetélegesen S-re dllitjuk, majd annyi dietil-étert
adunk hozi, hogy a keletkezett hidrokloridsé kicsa-
pddjon. Az oldatot ezutdn etil-acetdtot adva hozz,
forrdsig melegitjiik, és a dietil-éter, valamint a meta-
nol részleges elparologtatdsival a hidroklorids kiva-
1asdt teljessé tessziik. A kivalt sot leszivatjuk, etil-ace-
tattal megforraljuk, sziirjiik és szaritjuk. Azigy kapott
termék t6mege 3,3 g, olvadspontja 198-200 °C.

Ha a fent leirtak szerint jirunk el, de a norklobuti-
nol tiszta enantiomerjeibGl indulunk ki, akkor a kivant
1,3-oxazint tiszta enantiomerek form4 jaban, azalibbi
forgatdsi értékekkel kapjuk:

. (+)-klobutinolbdl (+)-norklobutinol keletkezik, és az
abbdl eldallitott (-)-1,3-oxazin-szirmazék hidroklo-
ridjanak olvaddspontja 197199 °C,
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[e]? D(589)" -16,83° (c—O 303;1 dm; txsztaetanol)

(9)-Klorbutinolbdl (-)-norklobutinol keletkezik, és
az abbdl elGallitott (+)-1,3-oxazin-szirmazék hidrok-
londjanakolvadaspontja 197-199°C,

[a]? D(589)=+166 (c=0,301; 1 dm; tiszta etanol),

2. példa '

Hatéanyagként 5,0 mg 3 4 5,6-tetrahidro-6-(4-
kiér-benzil)-3,5,6-trimetil-2H-1,3-oxazin-hidrok
loridot tartalmazd tabletta elﬁdllftdsa

Osszetétel:
Hatéanyag 5,0mg
Tejcukor 148,0mg
Burgonyakeményit6 65, mg
Magnézium-sztearit 2,0mg
220,0 mg

Elgallitas: ,

A burgonyakeményité egy részébdl melegitéssel
10%-os nyédkot készitiink. A hatéanyagot, a tejcukrot
€s a maradék burgonyakeményitGt dsszekeverjiik, ésa
keveréket a fenti nyakkal egy 1,5 mm lyukméretii szi-
tan attdrve granuldljuk. A granulitumot 45 °C-on
megszaritjuk, majd ismét itengedjiik a fenti szitan,
hozzékeverjiik a magnézium-szteartot, & a masszat
tablettakka préseljiik.

3. példa

Hatdanyagként 10 mg 3,4,5,6-tetrahidro-6-(4-
klor-benzil)-3,5,6-trimetil-2H-1,3-oxain-hidroklo
ridot tartalmazd injekcids ampulla el6dllfidsa

Osszetétel:

Hatéanyag 10,0mg

Niétrium-klorid 8,0mg

Desztilllt vizzel kiegészitve 1,0ml-re
Eloallitas:

Ahatéanyagotésa natnum—ldondot desztillalt viz-
ben feloldjuk, majd az el6irt térfogatra feltltjiik. Az
oldatot csiramentesre szlirjiik és 1 ml-es ampullikba
toltjiik. Az ampullakat 20 percen 4t 120 °C-on steri-
lezziik.

4. példa

Hatoanyagként100 ml oldatban 0 5 g 3,4,5,6-tet-
rahidro-6-(4-kldr-benzil)-3,5,6-trimetil-2H-1,3-
oxazin-hidrokloridot tartalmazd cseppek elddlltdsa

Osszetétel:

Metil-(4-hidroxi-benzoit) 0,035g
Propil-(4-hidroxi-benzoit) 0,015¢g
Anizsolaj 0,05¢g
Metanol 0,06g
Etanol (tiszta) 10,0g
Hatbanyag 05¢g
N atrium-ciklamat 1,0g
Glicerin 150g
Glicerin 150g
Desztillalt vizzel feltoltve 100,0 mi-re
Elsallitas:

A hatGanyagot ésa natrmm—clklamatot hozzivetd-
legesen 70 ml vizben feloldjuk és hozziadjuk a glice-
rint, Az etanolban feloldjuk a 4-hidroxi-benzoesav-
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észtereket, az anizsolajat és a metanolt, majd az igy
kapott oldatot keverés kdzben a vizes oldattal elegyit-
jiik, Végiil vizzel feltdltjiik az oldatot 100 ml—re, esa
lebegd részecskéktdl megszurjuk.

1, hzvatkozasx példa '

1-(4-Klor-fenil)-2,3-dimetil-4-( metzl-ammo)-
2-butanol-hidroklorid

25,5 klobutinol-bazis, 21,0 g dietil-(azo-dikarboxi-
1at) (1,1 molekvivalens a klobutinolra szimitva) és
200 ml vizmentes toluol elegyét 4 6ra hosszat visszafo-
lyatd hiitd alatt forraljuk. Ezutdn a toluolt vikuumban
elpirologtatjuk, a parlasi maradékhoz 200 ml meta-
nolt és 200 ml telitett ammoénium-klorid-oldatot
adunk, és az elegy forraspontjinak megfelel6 hémér-
sékleten 4 oran at hidrolizaljuk. A reakciGelegyet be-
paroljuk, a visszamarado félig szilard termékhez
100 ml vizes, 1:1 ardnyban higitott sésavat adunk, és
az elegyet durva sziir6n megsziirjiik. A szlirletet ismé-
telt sziirés utdn jég hozdadasa mellett 40%-os natri-
um-hidroxid-oldattal meglligositjuk, és dietil-éterrel
Osszerazzuk. Az éteres fazist elvilasztjuk, nétrium-
szulfat felett szritjuk, aktiv szénnel elkeverjiik, sziir-
jiik és beparoljuk. A parlasi maradékot kromatografi-
as eljarassal 0,05-0,2 mm szemcseméretii szilikagélen
tisztitjuk, metilén-diklorid, metanol és tomény am-
ménium-hidroxid 940:60:4, illetve 900;100:6 aranyd
elegyével eludlva azoszlopot. A klobutinolt tarialmaz
frakcidkat egyesitjiik, elparologtatjuk az olddszert, és
a visszamaradd nyers bazist hidrokloridd4 alakitjuk,
Ezgy torténik, hogy a bizisos maradékot kevés meta-
nolban felvessziik, és az oldatot dietil-éterben oldott
hidrogénkloriddal semlegesitjiik, aminek eredménye-
képpen kivalik a hidrokloridso., A sokivaldst tovabbi
dietil-éter hozzaaddsdval tehetjiik teljessé. A kapott
termék tomege 4,0 g, olvadaspontja 182-183 °C.

Tiszta (+)-, illetve (-)-klobutinolbdl kiindulva a
megflel6 norklobutinol-enantiomert kapjuk,

2. hivatkozdsi példa

1-(4-Kior-fenil)-2,3-dimetil-4-(metil-amino )-
2-butanol-hidroklorid
F) O-Acetil-klobutinol

150 ml toluolban feloldunk 30,0 g klobutinol-ba-
zist, az oldatot 80 °C-os olajfiirdével melegitjiik, és
cseppenként beadagoljuk 8,5 ml acetil-klorid 20 ml
toluollal késziilt oldatat. A reakciGelegyet 2 6ra hosz-
szat visszafolyat hiitd alatt forraljuk, majd lehdtve, a
gyorsan iilepedd csapadék forméjaban kivilt hidrok-
loridsdt szivatassal sziirjilk, dietil-éterrel mossuk és
szaritjuk.
B) Az O—acetz-norklobwmol N-(1-kidr-etoxi)-kar-

~ bonil-szdrmazéka

16,0 g fenti, A) pont szerinti O-acetil-klobutinol-
bazist 100 ml etilén-dikloridban oldunk, hozziadjuk
11,0 g (1-ki6r-etil)-(kl6r-formidt) 50 ml etilén-diklo-
riddal késziilt oldatét, és az elegyet 3 6ra hosszat visz-
szafolyat6 hiit6 alatt forraljuk. Ezutdn 1 N sdsavat és
jeget adunk az elegyhez, Gsszerdzzuk, elvilasztjuk a
szerves fazist, majd jeges kilium-hidrogén-karbonat-
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oldattal semlegesre mossuk, natrium-szulfaton szarit-
juk, sziirjiik, végiil szdrazra paroljuk. A pérlasi mara-
dékot minden tovabbi tisztitds nélkiil hasznal Jllk fela
kovetkezl reakcitlépéshez.

C) O-Acetil-norklobutinol-hidroklorid -

A B) pontban leirtak szerint kapott olajos maradé-
kot 50 ml metanolban felvessziik, és az oldatot 2 6ra
hosszat visszafolyatd hiit6 alatt forraljuk, mikozben
megindul a kivant hidroklorids6 kivdlisa. Ezutén a
metanol egy részét elparologtatjuk, az elegyet lehiit-
jiik, és a kivalt kristdlyokat kisziirjiik. Etil-acetattal
leblitve és megszaritva, mintey 10,0 g hidrokloridot
kapunk, amelynek az olvadaspontja 185-188 °C.

D) O-Acetil-N-[)terc-butoxi)-karbonil]-norklobu
tinol
12,8 g fenti, C) pont szerinti terméket 500 ml dio-
xanban 10,0 g di(terc-butil)-dikarbonat és 4,0 g trietil-
amin hozzaadasa utin 12 6ra hosszat szobahGmérsék-
leten keveriink. Ezutan a szuszpenzi6t sziirjiik, a sziir-
letet beparoljuk, €s az igy kapott parlasi maradékot
minden tovabbi tisztits nélkiil felhasznljuk a kdvet-
kez reakciblépéshez.
E) N-[(terc-Butoxi)-karbonil]-norklobutinol

A D) pontban lefrtak szerint kapott olajos maradé-

kot 50 ml 1 N natrium-hidroxid-oldat és 100 ml meta-

" nol elegyében 3 6ra hosszat visszafolyatd hitd alatt

forraljuk. A metanolt ezutin vikuumban elpirolog-
tatjuk, és a visszamaradd 1Gigos vizes szuszpenziét die-
til-éterrel extrahdljuk. Az elvalasztott dietil-éteres fa-
zist ndtrium-szulfiton sziritjuk és bepiroljuk. A
visszamarad6, kezdetben olajos termék egy idd utin
megszilardul, ezt a szilird maradékot elporitjuk, és
ebben a forméaban, tisztitas nélkiil vissziik tovabb a vé-
décesoport trifluor-ecetsavval torténd eltavolitdsihoz,
F) Norklobutinol

12,0 g fenti, E) pont szerinti Boc-szirmazékot felol-
dunk 40 ml jéghideg trifluor-ecetsavban, és az oldatot

- 30 percig jeges hiités mellett, majd 2 6ra hosszat szo-

bahdmérsékleten allni hagyjuk. Ezt kévetGen a triflu-
or-ecetsav tilnyomd részét 30 “C-on ledesztilliljuk, a
maradékot jeges vizzel felvessziik, és a nembazisos ka-
rakterd alkotorészeket dietil-éteres moséssal eltdvo-
litjuk. A vizes fazist ezutdn jeges hiités kézben 40%-os
natrium-hidroxid-oldattal megliigositjuk, metilén-
dikloriddal Osszerdzzuk, majd a szerves fazist elvd-
lasztjuk, beparoljuk, és a maradékot hidrokloridda
alakitjuk, A soképzés igy torténik, hogy az olajos ba-
zist kevés metanolban feloldjuk, és az oldat pH-jat
dietil-éterben oldott hidrogén-kloriddal 5-8sre 4llit-
juk. Hamarosan megindul a hidroklorid kivaldsa, ami
tovibbi dietil-éter hozzdadédsdval tesziink teljessé, A
hidrokloridsét szivatéssal szlirjiik, etil-acet4ttal mos-
suk, majd megszaritjuk, aminek eredményeképpen
8,0 g 182-184 °C olvadasponti terméket kapunk,

3. hivatkozdsi példa
Az (1) és (II) ditaldnos képlet] vegyilletek enanti-

- omerjeinek analitikai vizsgdlata, az optikai tiszta-

sdg igazoldsa
A) A racén (-_‘-)-4-(dimetil-amino)—1-(_4~k16r—fenil)-

5
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2,3-dimetil-2-butanolt felvissziik egy LKB oszlop-
ra €s 6-os pH-ji, 0,5% izopropil-alkohol-tartalmi
foszfatpuiferrel eludljuk. Amint azt a 1. bra mu-
tatja, a (-)-enantiomer 9,25 percnél, a (+)-enantio-
mer pedig 12,25 percnél jon le az oszloprél.

B) A racém (=£)-3,4,5,6-tetrahidro-6-(4-kiér-ben-
zil)-3,4,5-trimetil-2H-1,3-oxaint- felvissziik egy
Chiracel OD oszlopra, majd 495 ml hex4n és 5 ml
izopropil-alkohol elegyével eluiljuk. Amint azt a

2. dbra mutatja, a (-)-enantiomer 11,89 percnél, a -

(+)-enantiomer pedig 13,22 percnél jon le az osz-
loprél. ) : :

C) A 3,4,56-tetrahidro-6-(4-klor-benzil)-3,5,6-tri-
metil-2H-1,3-oxazin (+)- és (-)-enantiomerjei
sztereospecifikus eljardssal, a megfelel§ (+)- és (-
)-klobutinolbdl kiindulva allitottuk eld. A 3. és 4.
dbran a termékek Chiracel OD oszlopon végzett
kromatografiis analizisének eredményeit lathat-
juk. A’kapott (+)- és (-)-enantiomer oxazinokat ez-
utin Gsszekevertiik, és azonos médon elusltuk. Az
eredménytaz 5. dbra mutatja.

4. hivatkozdsi példa

Kotadési vizsgdlatok opidtreceptoron

A Kisérletekhez két, mintegy 200 g tSmegti, him
patkinyt a nyakra mért itéssel leSliink, az agyakat ki-
vesszilk, és az agytorzset a velGvel egyiitt kiilénvé-
lasztjuk, mérjiik, azutin Potter-féle homogenizal6ké-
sziilék segitségével 30 ml 7,4 pH-ji, S0 mM Tris-hid-
roklorid-pufferoldatban homogeniziljuk. A homoge-
nizétumot ezt kovetden 18 000 g-mal centrifugaljuk,
majd a pelletet ismét szuszpendélva és centrifugilva
kétszer dtmossuk. Az igy kapott pellethez végiil a t6-
megére szimitva 200-szoros 7,4 pH-jit Tris-hidroklo-
rid-pufferoldatot adunk.

A receptorkotddési vizsgilatok sordn minden eset-
ben a fenti prepardtum 1 ml-éhez 0,5 oM [>H]dipre-
norfint (Amersham, fajlagos aktivitas: 38,9 Ci/nmél)
—ezaz opidtreceptoroknak egy nem szelektiv ligand-
ja —adunk, és az elegyet a vizsgaland6 anyag kiilén-
bbz6 koncentricibinak jelenlétében, jégfiirdGben in-
kubéljuk. Az inkubdlast 3 6rdn 4t folytatjuk, majd a
mintit ;Ismatec Filter-Prep 101 sample processor”
alkalmazdsdval Whatman GF/B iiveggyapotsziirén
gyorsan megszirjiik. A sziirGt hdromszor 3 ml hideg
pufferoldattal 4t5blitjiik, majd a fennmaradt anyagot
4 ml Instatel-t tartalmaz6 ampulliba vissziik, és éjsza-
kan 4t dllni hagyjuk. Ezt kovetGen mérjiik a radioakti-
vitast. Minden egyes mérést hiromszor hajtunk végre.
Nem specifikusan kotttnek tekintjiik azt a radioakti-
vitdst, amelyet akkor mériink, ha a meghatirozist
100 nM naloxon jelenlétében végezziik.

Eredmények:

A radioizotdppal jelzett opidt-agonista vegyiilet, a
[*H]diprenorfin specifikusan és revezibilisen kotédik
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a preparitum opidtreceptorjain. Scatchard-analizis-
sel egy telitési kisérlet sordn a szimitott KD-értéket
0,51 nM-nak talaltuk. A 0,5 nM [*H]diprenorfin spe-
cifikus kotGdését a naloxon gitolja, az ICs, értéke 3
oM. Ezzel szemben a vizsgdlati anyag 100 nM kon-
centracidban semmiféle gitlé hatdst nem mutatott a
[PH]diprenorfin kit6dését illeten.

SZABADALMIIGENYPONTOK

1. Eljarés az (I) altalinos képletii vegyiiletek — a
képletben R jelentése halogénatom, R, jelentése 1-3
szénatomos alkilcsoport, és R, valamint R, azonos
vagy kiilonbozd, 1-3 szénatomos alkilcsoportokat je-
lenthetnek — és fiziologidsan elviselhetd, szerves vagy
szervetlen savakkal képzett savaddicids sbik eldalliti-
sara, azzal jellemezve, hogy a megfelels (II) Altaldnos
képleti vegyliletet - a képletben Rj, Ry, R4 ésRga
targyi korben megadott jelentésliek — vagy annak va-
lamely savaddicids s6jat célszeriien 20 °C és a reakcié-
elegy forrdspontja kootti homérsékleten, elénydsen
szobahGmérsékleten formaldehidoldattal reagaltatjuk,
és az igy kapott (I) altalinos képleti vegyiiletet, ame-
lyetsavaddicids sovagy szabad bizis forméjiban izol4-
lunk, kivint esetbensavaddicids s6va alakitjuk, vagy
savaddiciés s6jabol a bazist felszabaditjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljiras olyan (I) dltalinos
képletii vegyiiletek elGllitisira, amelyek képletében
R, jelentése 4-helyzet(i halogénatommal, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelelG kiinduldsi vegyiileteket rea-
galtatjuk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljiras olyan ()
altalinos képletd vegyiiletek elGallitisdra, amelyek -
képletében R jelentése klratom, Ry, R4 ésR 4 azonos
vagy kiilénbdz6 jelentésiiek, és jelentésiik metil- vagy
etilcsoport, azzal jellemezve, hogy a megfelel§ kiindu-
lasivegyiileteket reagdltatjuk.

4. Az 1-3. igényponok birmelyike szerinti eljiras
3,4,5,6-tetrahidro-6-(4-kl6r-benzil)-3,5,6-trimetil-2
H-1,3-oxazin és fizioldgidsan elviselhetd, szerves vagy
szervetlen savakkal képzett savaddicids sbinak, el-
énydsen hidrokloridjanak elGallitisira, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelel6 kiindulasi vegyiileteket rea-
galtatjuk, '

S.Eljaras hat6anyagként valamely (I) dltalinos kép-
letd vegyiiletet — a képletben R, Ry, Ry ésR  az 1.
igényponban ‘megadott -jelentésiek — tartalmazd
gyogyszerkészitmények eldallitisara, azzal jellemez-
ve, hogy egy, az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti
eljardssal eldallitott (I) altaldnos képletii vegyiiletet
vagy annak valamely fiziologidsan elviselhetd, szerves
vagy szervetlen savval képzett sbjit egy vagy tobb, a
gydgyszerészetben dltalinosan alkalmazott vivé-, higi-
t6- és/vagy egyéb segédanyaggal kombinalva, a szoki-
sos gyogyszerformak valamelyikévé alakitjuk.
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2. dbra
(+)—3,4,5;6-Tetrahidr0—6—(4—klér—benzil)-3,5,6—ttimeti1—2H—l,3-0xazin

Oszlop: Chiralcel 0D
Eluens: 495 ml hexdn és 5 ml izopropil-alkohol elegye
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1. 4bra

(+#)-Klobutinol folyadékkromatogrdfids rezolvélédsa

Oszlop: Enantiopac LKB
Eluens: Q,5 % izoprepil-alkoholt tartalmazé 6-os pH-ju fosafdtpuffer
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3. dbra
(-)-3,4,5,6-Tetrahidro-6-(4-kldér-benz11)-3.5,6-trimetil-2H-1,3-0oxazin
A kisérleti korilmények azonosak a 2. dbransl megadottakkal.

> 8.97
( 11.55

3. é&bra

8.70
10.16
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4. dbra

4, 3bra
(+)-3,4,5,6-Tetrahidro-6-(4-klér-benzil)-3,5,6-trimetil-2H-1,3 oxazin
A kisérleti korilmények azonosak a 2. dbrdndl megadottakkal.
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5.abra
. 35 e 1028
——— =cn 2 '
—
5. &bra

A 3. és 4. 4brén bemutatott (+)- és (-)-enantiomerek

kevereéke,

A kisérleti korllmények azonosak a 2. 4brédndl megadottakkal
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