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KIVONAT

A taldlmany targya eljaras uj tris'zubsztituélt cikloalkédn-szarmazékok,
savaddiciés séik és kvaterner ammoénium-szarmazékaik, sztereo és optikai
izomerjeik, valamint azok lehetséges keverékeinek elGéllitasara. A taldlmany
targya tovabbéa ezeket a vegylleteket hatéanyagként tartalmazo

gyogyszerkészitmények elallitdsa.

A talalmany szerint eiGallithaté vegytletek (l) altaldnos képletében

R hidrogénatomot, C, _, alkil- vagy hidroxilcsoportot képvisel,

R1 jelentése C, _4, alkilcsoport,

R2 és R3 egymastél fiiggetleniil hidrogénatomot vagy, C,_q, szénatomos
alkenil-csoportot vagy C4_q o szénatomos alkil-csoportot jelent, mely
utébbi hidroxihelyettesitt hordozhat, de R2 és R3 a kdzbezart
nitrogénatommal egy(tt 4-7 szénatomot tartalmazé gydr(it is
képviselhet, amelybe egy oxigén, kén vagy tovébbi nitrogénatom is
beépiilhet, és utébbi fenil, benzil- vagy C, _, szénatomos alkil-

szubsztituenst is hordozhat,
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R4 és R> egymastol fiiggetleniil hidrogénatomot, halogénatomot vagy
C,-4 alkoxicsoportot, vagy egyiittesen 3,4-metilén-dioxi-csoportot
képvisel,

n 2 és 5 kdzotti egész szam,

A vegyértékvonalat vagy -CH,- csoportot jelent - .

A taldlméany szerinti vegylletek értékes gyomorfekély-gatié hatast

tanusitanak.
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Talalmanyunk targya eljaras Gj triszubsztitudlt cikloalkan-szarmazékok,
savaddiciés séik és kvaterner ammodnium-szdrmazékaik, sztereo és optikai

izomerjeik, valamint azok lehetséges keverékeinek elballitaséara.

A taldlmany targya tovdbba ezeket a vegytileteket hatéanyagként
tartalmazé gyégyszerkészitmények el§allitasa.

A taldlméany szerinti vegyUletek értékes gyomorfekély-gatlé hatést

tanusitanak.

A taldlmény szerint elGéllithaté vegyliletek az (I) altaldnos képlettel
jellemezhetSk. A képletben '

R hidrogénatomot, C, _, alkil- vagy hidroxilcsoportot képvisel,

R1 jelentése C, _,, alkilcsoport,

R2 és R3 egymastol flggetlenil hidrogénatomot vagy, C5_q2 szénatomos
alkenil-csoportot vagy Cq_1, szénatomos alkil-csoportot jelent, mely
utébbi hidroxihelyettesitét hordozhat, de R2 és R3 a kdzbezéart
nitrogénatommal egyditt 4-7 szénatomot tartalmazé gydr(t is
képviselhet, amelybe egy oxigén, kén vagy tovébbi nitrogénatom is
beépiilhet, és utébbi fenil, benzil- vagy C,_, szénatomos alkil-
szubsztituenst is hordozhat,

R4 és RS egyméasto6l fliggetlentl hidrogénatomot, halogénatomot vagy
C, -4 alkoxicsoportot, vagy egyuttesen 3,4-metilén-dioxi-csoportot
képvisel,

n 2 és 5 k6zotti egész szam,

A vegyértékvonalat vagy -CH,- csoportot jelent - .
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Az (1) éltalénos képletd Uj triszubsztitualt cikloalk&n-szarmazékok
fogalomkérébe tartozik természetesen azok valamennyi lehetséges

sztereoizomerje, optikai izomerje és azok keveréke is.

A lefréasban alkalmazott "alkilcsoport” kifejezés egyenes vagy elagazo6 lancu
telitett alifds szénhidrogénekbd! képezhets csoportokra vonatkozik,
amelyek az adott szdmu szénatomot tartalmazzak (pl. metil, etil, n-propil,

izopropil, n-butil, stb.).

Az "alkenilcsoport” kifejezés egyenes vagy elagazé6 léncu, legaldbb egy
kettds kotést tartalmazé alifas szénhidrogén-csoportokra vonatkozik (pl.
vinil, allil, 2-propenil, stb.). Az "alkoxicsoport" kifejezés a fent
meghatérozott alkilcsoportokat tartalmazé alkil-éter-csoportokat takar (pl.
metoxi, etoxi, terc. butoxi, stb.). A "halogénatom" kifejezés mind a négy
halogénatomot (fluér, ki6r, brém, j6d) magaban foglalja. A "4-7 szénatomot
tartalmazé6 gydrG" kifejezésen aroméas vagy hidrogénnel tetsz8leges
mértékben telitett heterociklusos csoportot értlink, amely egy
nitrogénatomot, és adott esetben egy oxigén-, kén-, vagy egy tovabbi
nitrogénatomot tartalmaz heteroatomként (pl. piperidil, morfolinil,
piperazinil, furil, imidazolil, pirimidinil, pirazolil, imidazolinil, stb.), és ut6bbi

heteroatom fenil-, benzil- vagy C, 4 alkilszubsztituenst is hordozhat.

A szakirodalom néhé&ny amino-hidroxi-propoxi-imino-szarmazékot ismertet

ugyan, de ezek szerkezete és hatésa is tavol &ll a bejelentésben lefrtaktél.

Beta-adrenerg blokkol6 hatésu példaul az IPS-339 jell fluorén-szarmazék

(VI) és a Falintolo!l nevi metil-ciklohexil-keton szarmazék (VII). Ugyancsak
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beta-adrenerg-blokkold hatdsi vegyiileteket ismertet a 8402.908 szimi PCT-sza-
badalom. Az itt ismertetett vegyiiletek karbostiril-ketoxim szdrmazékok, amelyek
galukoma ellen hatdsosak. Benzo-tiofén szdrmazékokat ismertet a 886,471 szdmii belga
szabadalom /(VIII), ahol Bt: benzo-tiofén-csoportot jelent/.

Emlitést érdemel még a lipidszint csokkentd Peraclopon (IX), valamint a

vérnyomdscsokkentd hatdsi Peradoxime is (X).

A 4652 586 szdmi amerikai szabadalom szelektiv betay-adrenerg-antagonista, a szem
belsd nyomdésat csokkentS fluorén-szdrmazékot ismertet. /(VIII), ahol Bt

fluoréncsoport és B nitrogén-tartalmi bézikus csoportot jelent/.

A 4027052 sz. német kozrebocsdtdsi irat elsGsorban antiarritmids hatdsd
diszubsztitudlt-cikloalkdn szdrmazékokat ismertet, melyek a (XI) képlettel
jellemezhetdk. E képletben R hidrogénatomot vagy benzoil-csoportot, B pedig
nirogén-tartalmu bézikus csoportot képvisel.

Az 5129 szdmii eurdpai szabadalom egy uj, szubsztitudlt benzimidazol-szdrmazékot
mutat be, amelyik az elsd képviseldje a Ht/K+-ATP-4z gitl6 hatdsd vegyiileteknek
(XII).

A 194 244 szAmi magyar szabadalom (XIII) 4ltaldnos képleti H¥/K+-ATP-4z gatld
hatdsu vegyiileteket ismertet, mely képletben n jelentése O vagy 1, R1, R2 ¢s RB
egymastdl fliggetlenil hidrogénatomot, alkil- vagy alkoxi-csoportot jelent és
R3, R4 és R5 egyméstél figgetlentl halogénatomot, alkil- vagy alkoxi-

csoportot képvisel.

A taldlmény szerinti vegyiiletek szerkezetiiket tekintve kiilénboznek a szakirodalomb6l

ismertté valt szarmazékokt6l, és hatdsuk azok ismeretében nem volt eldre vérhaté.
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Az (I) 4ltaldnos képleti (j triszubsztitudlt cikloalkdn-szdrmazékokat a taldlmdny

szerint ugy 4llitjuk eld, hogy

a) valamely (II) dltaldnos képletii cikloalkdn-szdrmazékot - a képletben R1, R4, RS

és n jelentése a fent megadott és X oxigén- vagy kénatomot képvisel - valamely

(IIT) 4ltaldnos képletii szubsztitudlt alkdnnal - a képletben D HoN-O csoportot

jelent, R -NR2R3-csoportot képvisel, R és A jelentése a fent megadott -, vagy

béazikus kondenzdlészer jelenlétében annak savaddicids s6jdval reagdltatunk;

vagy

b) azoknak a vegyiileteknek el6éllitdsa céljabdl, amelyeknek (I) dltaldnos képletében

R hidrogénatomot vagy C;_4 alkilcsoportot képvisel; vagy

bq) valamely (II) 4ltaldnos képletd cikloalkdn-szdrmazékot - a képletben RL

by)

R4, R és n jelentése a fent megadott és X =N-OH-csoportot képvisel -
valamely (III) 4ltaldnos képletii szubsztitudlt alkdnnal - a képletben D
halogénatomot, R hidrogénatomot vagy C;_4 alkilcsoportot, R6 -NR2R3-
-csoportot képvisel és A jelentése a fent megadott -, reagéltatunk bdzikus
kondenzéldszer jelenlétében; vagy

valamely (II) 4ltaldnos képletti cikloalkdn-szdrmazékot - a képletben R1,
R4, RD &s n jelentése a fent megadott és X =N-OH-csoportot képvisel -
valamely (III) 4ltaldnos képletii halogén-vegyiilettel - a képletben D és R6
egymadstol fiiggetleniil halogénatomot képvisel - reagdltatunk bdzikus
kondenz4l6szer jelenlétében, és a kapott halogén-vegyiiletet valamely (IV)
4ltaldnos képletli aminnal - a képletben R2, R4 és R7 jelentése a fent

megadott - reagdltatjuk; vagy

¢) azoknak a vegyiileteknek eldllitdsa céljabél, melyeknek (I) 4ltaldnos képletében

R hidroxilcsoportot, A -CH,-csoportot képvisel és R1, R2, R3, R4, RS ésn

jelentése a fent megadott, valamely (II) dltaldnos képletfi cikloalkdn-szdrmazékot

- a képletben X =N-OH-csoportot képvisel és R1, R4, RS &s n jelentése a fent
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megadott - valamely (III) 4ltaldnos képletli halogén-vegyiilettel - a képletben D
halogénatomot és A RO és R egyiittesen -CH,-O-csoportot képvisel -
reagdltatunk bdzikus kondenzédldszer jelenlétében, és a kapott (V) dltaldnos
képletii epoxi-vegyiiletet - a képletben R1, R4, R és n jelentése a fent megadott
- valamely (IV) 4ltaldnos képletii aminnal - a képletben R7 hidrogénatomot
jelent, R2 és R3 jelentése a fent megadott - reagdltatjuk,
végiil kivant és lehetséges esetben az igy kapott (I) dltaldnos képletii vegyiiletet
gy6gydszatilag alkalmas savaddicids s6vd vagy kvaterner ammonium-szarmazékka
alakitjuk, vagy a s6 formdjdban kapott vegyiiletbdl a bazist felszabaditjuk €s/vagy az
optikailag aktiv izomereket elkiilonitjiik.
A taldlmdny szerinti eljdrds a) vdltozatdndl valamely, X helyén oxigén- vagy
kénatomot tartaimazoé (II) altaldnos képletii cikloalkdn-szdrmazékot reagéltatunk
valamely, D helyén H,N-O csoportot tartalmaz¢ (III) dltaldnos képleti szubsztitudlt
alk4nnal, vagy bazikus kondenzédldszer jelenlétében annak savaddicids sGjdval. A
reakci6t célszeriien inert oldészerben, vagy ilyen olddszerek keverékében hajtjuk
végre. Erre a célra példdul alifés alkoholokat (pl. metanolt vagy etanolt), piridint vagy
trietil-amint alkalmazhatunk. B4zikus kondenzdldszerként eldénydsen valamely szerves
bézist (pl. piridint, piperidint vagy morfolint) alkalmazunk. Amennyiben az olddszer
szerves bdzis, kiilon kondenzélészer alkalmazdsdra nincs sziikség.
A b) eljdrasvéltozat szerint R helyén hidrogénatomot vagy C;_4 alkilcsoportot
tartalmazé (I) 4ltaldnos képleti vegyiiletek 4llithaték eld. A by) véltozat szerint
valamely, X helyén =N-OH-csoportot tartalmaz (II) dltaldnos képleti vegyiilet és
valamely, D helyén halogénatomot, R helyén hidrogénatomot vagy Cy_4 alkil-
csoportot tartalmazé (IIT) 4ltaldnos képletli vegyiiletet reagdltatatunk. A by) vdltozat
szerint pedig a (II) 4ltaldnos képletdi vegyiiletet D és R helyén egyarédnt halogénatomot
tartalmazé (I1I) 4ltaldnos képletdi vegyiilettel, majd (IV) 4ltaldnos képletd aminnal

reagdltatunk.
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A reakcié valamely bazikus kondenzél6szer jelenlétében jatszédik le.
Bazikus kondenzalészerként alkalifém-amidok - célszerien néatrium-amid -,
alkalifém-hidridek - célszeriien natrium-hidrid -, alkélifémek, alkalifém-
-hidroxidok - példaul natrium-hidroxid -,vagy ezek keverékei - példaul
natrium- és kalium-hidroxid 9:1 - 1:9 arényu keverékei - johetnek

szamitasba.

A reakciét inert oldészerben hajtjuk végre. Erre a célra alifads vagy ciklusos
éterek, pl. diizopropil-éter, dibutil-éter, dioxan vagy tetrahidrofuran, aromas
szénhidrogének, pl. benzol, toluol, xilol,dimetil-formamid, dimetil-

-acetamid, dimetil-szulfoxid vagy ezek lehetséges keverékei alkalmazhatok.

A tal&lmany szerinti eljaras c) véltozata szerint R helyén hidroxilcsoportot,
A helyén hidroxi-csoportot tartalmazé () &ltaldnos képletd vegydleteket
allitunk el6. EbbS! a célbdl valamely, X helkyén =N-OH-csoportot
tartalmazo6 (ll) dltalanos képletd végy()letet valamely, D helyén
halogénatomot, A, R® és R helyén -CH,-O-csoportot tartalmazé (Ill)
4ltalanos képletd vegyiilettel reagaltatunk bazikus kondenzélészer
jelenlétében, majd a kapott (V) éltalédnos képlet( epoxi-vegytletet egy (1V)
altalanos képletl aminnal reagélitatjuk. A (Il) és (Ill) 4ltalanos képletd
vegyllet reagéltatasat inert vagy relative inert oldészerben hajtjuk végre.
Inert old6szerként alkoholokat, - célszeriien etil-alkoholt -, benzolt, toluolt,
xilolt, vagy alifas vagy ciklusos étereket alkalmazunk. Bazikus
kondenzalészerként alkalifém-amidot - célszerien natrium-amidot - vagy
alkalifém-hidridet - célszertien natrium-hidridet - alkalmazunk.
Kondenzéal6szerként természetesen haszndlhatunk alkalifémet is. Ha

kondenzalészerként alkalifém-hidroxidot alkalmazunk, Ggy oldészerként viz
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is hasznélhat6 (ebben az esetben a viz a "relative inert" old6szer, mert
hosszabb reakci6idé és magasabb h6mérséklet hataséra az epoxi-
vegylulettel reakciéba lép). A (IV) és az (V) altaldnos képlet(d vegyliletek
reakci6jat ugyancsak inert oldészerben, példaul alkoholokban (célszelien
etil-alkoholban), acetonitrilben, dioxdnban, tetrahidrofurdnban stb.
végezhetjlk, de magasabb forrdsponti aminok alkalmazésa estében
oldoszer elhagyasaval is végezhetjlik a reakciét. llyenkor az amin feleslege

szolgél oldészerként.

A reakci6é h6mérséklete tdg hatarok kdzétt véltoztathaté. Mér
szobah8mérsékleten is lejatszédik a reakcié, de optimalis reakciésebesség

az elegy forraspontjan érhetd el.

A talalmany szerint elGallitott () altalanos képletd vegyuleteket kivant
esetben ismert médon gyégyszerészetileg elfogadhaté savaddiciés séva
vagy kvaterner amménium- szdrmazékokké alakithatjuk. A savaddiciés s6k
el6éllitdséra hasznélhatunk hidrogén-halogenideket, kénsavat, foszforsavat,
borostyankdsavat, bork8savat, ecetsavat, fumarsavat, mal8insavat,
metéanszulfonsavat, propionsavat, tejsavat, aszkorbinsavat stb. Kvaterner
ammoénium vegylileteket kvaternerezésre alkalmas vegytletek segltségével
az (1) altaldnos képletd vegylletekbdl aliithatunk el6. llyen kvaternerezésre

alkalmas vegylletek példaul az alkil-halogenidek.

Az () altaldnos képletl vegylletek a szubsztituensek jellegétdl fliggben egy
vagy két aszimmetrids szénatomot tartalmaznak, ezért egy vagy tobb
racém, illetve kett§ vagy tobb optikailag aktiv alakban &llithat6k eld.

Taldlmanyunk az (I) 4ltalanos képletd vegylletek racém, valamint optikailag



aktiv formaira egyarant kiterjed. Abban az esetben, ha az el8bbi
vegyuleteket vagy koztitermékeket diasztereomer keverékek alakjaban
allitjuk el6, ugy ezeket a keverékeket 6nmagukban ismert eljarasokkal -
példaul frakcionalt desztillaciéval, kristdlyositassal vagy kromatografalassal
- lehet racém vagy optikailag aktiv izomerekké szétvalasztani, vagy pedig
ugy, hogy optikailag aktiv savakkal diasztereomer s6kat (péld&ul
tartaratokat, dibenzoil-tartaratokat, kdmfor-szulfonatokat stb.) képeziink és

ezeket szétvalasztjuk az egyes racém vagy optikailag aktiv izomerekre.

A talalmany szerinti eljarés a) valtozatdhoz kiindulasi anyagként hasznélt, X
helyén oxigén- vagy kénatomot tartalmazé vegytletek a J.Chem.Soc.
1955, 1126 vagy a J.Am.Chem.Soc. 77, 624 (1955) irodalmi helyen
ismertetett médszerrel allithat6k el6. Azokat a (llIl) ltaldnos képletl
vegylleteket, amelyeknél R hidroxilcsoportot képvisel, a J.Pharm.Sci. 58,
138 (1969) szerint allitjuk elS. A (Ill) altaldnos képletd, D helyén H,N-O
csoportot tartalmazé vegylletek a J.Pharm.Sci. 58, 138 (1969) irodalmi

helyen leirtak szerint allithaték elé.

o

A taldlmaény szerinti eljarés b) és c) valtozatdhoz hasznéit, X helyén
=N-OH-csoportot tartalmazé kiinduldsi vegylletek példaul az
Org.Synth.Coll.Col. 1l. 70 irodalmi helyen ismertetett médszerrel allithaték
eld. A (lll) altaldnos képletl, D helyén halogénatomot tartalmazé kiindulasi
vegylletek a Helv.Chim.Acta 41, 1072-1108 (1958) vagy a Beilstein 17,

1/v 20 irodalmi helyen ismertetett médon éllithaték el8.

Az (1) altalanos képlet(i vegyliletek vizsgélata sordn a savszekrécio jelentds

géatlasat figyeltik meg. Hatékonyan gatoljdk a vegylletek a gyomor
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H*/K*ATP-4z aktivitaséat is, ugyanakkor toxicitasuk csekély. Igy a
vegylletek gydgyszer-készitmények hatéanyagaul alkalmazhaték.
Hatékonysagukat az aldbbi kisérletekkel igazoljuk:

1. Toxicitas

A toxicitast Litchfield és Wilcoxon médszere szerint mértiik [Litchfield, J.T.
és Wilcoxon, F.W.: J. Pharmacol. Exp. Ther., 96, 99 (1949)] CFLP
térzstenyészetbdl szérfnazé, 10-22 g tomegii fehér egéren. Dézisonként 10
allatot alkalmaztunk. Anyagainkat per os, 20 cm3/kg volumenben
adagoltuk. A kezelés utdn 14 napos megfigyelést végeztiink. A kapott
adatokat az |. tdbldzatban tiintetjik fel.

l._téblézat
Vegyilet Toxicitas egéren
(példa) LDgq. mg/kg
ip. po.
31 ' >300 >1000
44 100-300 > 1000
9 kb.300 600
34 88 kb.1000
35 100-300 >1000
40 100-300 >1000

41 100-300 >1000
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Il. Gyomorfekély-gatl6 hatés

Az alkalmazott médszerek a kovetkezok:

1. Sertés gyomor H+/K+-ATP-4z aktivitds mérése. A méréseket Rabon és
Sachs (E. C. Rabon, W B. I. and G. Sachs: Preparation of gastric
H*+/K+ATP-aze Methods in Enzymology vol. 167, pp. 649-654. 1988).
moédszere szerint végeztiik. A preparélt enzim aktivitdsat K+ ionok
jelenlétében és tavollétében mértiik. A mért foszfor felszabadulas

kilénbsége adta az enzim aktivitasat.

2. A gyomorsav- szekréci6 vizsgélatat patkdnyokon Shay és mtsai (Shay,
H., Komarov, S. A., Fels, S. S., Meranze, D., Gruenstein, M. and Siplet,
H.: A simple method for the uniform production of gastric ulceration in the
rat. Gastroenterology 5, 43-61. 1945.) szerint mértiik. A felszabadult
gyomorsav mennyiséget a duodénum 4 6rés lekitése utan hatéroztuk meg
titrimetridsan.

3. A citoprotektfv hatast Robert (A. Robert: Cytoprotection by
prostaglandins. Gastroenterology 77:761-767, 1979) mobdszere szerint
mértiik 200-250 g teststlyu patkdnyokon. Abs. alkohol 1 mi-ének a
gyomorba val6 adagoléséval véltottunk ki gyomorfal-er6ziét. Mértiik az
elvaltozasok nagysagéat (er6ziés index) és frekvenciajat (er6zi6-frekvencia).
Ezen elvaltozasoknak a vegytiletek okozta gatladsat a vivGszerrel kezelt

kontrollhoz viszonyftva sz4dzalékosan szamitottuk.
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4. Parietalis sejtek 14C-aminopirin-felvételének mérése. Vizsgélatainkhoz
patkany-gyomorbd! izoldlunk parietalis sejteket: a gyomrot dekapitélds utan
gyorsan kivesszlk, 4tmossuk, majd kiforditjuk. a pylorumot elkdtjik, majd
a nyeldcsd csonkjan keresztil 2,5 mg/ml pronaz, és megfeleld iontartalmu
oldattal t6ltjik fel a gyomrot. Ezt kévetSen azt carbogénnal
atbuborékoltatott médiumban 60 percig 37 ©C-on inkubdljuk, majd 45
percig szobah6mérsékleten lassan kevertetve a "zsadkocskakat", a serosa
fel6l emésztett mucosabé! a sejteket e mechanikus behatassal
felszabaditjuk. A levalt sejteket mossuk és viabilitdsukat tripan-kékkel
ellendrizziik. A parietélis sejtek szazalékos aranyat morfolégiai

jellegzetességiik alapjan hatdrozzuk meg.

Az igy prepardlt sejtek savtermelése is indukalhaté dibutiryl-cAMP-vel,
hisztaminnal (izobutil-metil-xantin jelenlétében), vagy carbachollal. A
savtermelés intenzitdsanak meghatarozasa 14C-aminopirin akkumulacio-
janak mérésével torténik. Ez a gyenge bazis disszocialatlan forméban bejut
a sejt savtartalmu kompartmentjeibe, majd ott a membran szédméra
impermedbilis disszociélt dllapotba keril. Az extra és intracelluléris térben
talalhaté aminopirin egyensulyi aranyabol kdvetkeztethetlink a sejtek
savtermelésének intenzitdsara. W. Schepp, J. Schmidtler, C. Tatge, V
Sxhusdziarra and M. Classen Am. J. Physiol. 259 (Gastrointest. Liver
Physiol. 22) G646-G-654 1990.

EREDMENYEK
1. A H¥/K+-ATP-4z (proton-pumpa) enzim gatlé aktivitasa tobb
molekulanak a mérési kériiményeink kozt erfs, az |C50 értékek 5-30 uM

kdzé esnek (I. a megadott tablazat). A vegylletek alacsony
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koncentraciéban gatoltdk az indukalt savtermelés fokoz6dast izolalt

parietélis sejteken (aminopirin felvétel gatlas).

Il. tdblazat
H*t/K*t-ATP-4z gatlas

(részlegesen tisztitott sertés mikroszOma preparatumon)

Vegyiilet H+/Kt-ATP-4z géatlas
(példa) ICgq WM)

30 > 30

42 ' 10

9 >30

33 5

34 13

38 7

39 17

2. Leghatékonyabb vegydileteink EDgq értéke a szabadsav-szekrécié gatlast
mérve 1,1 ill. 5,4 mg/kg intraduodenalis adagolds mellett. Ez azt mutatja,
hogy vegyuleteink a terapiaban hasznéalhaté kivalé savszekrécié-gatlo

hat4ssal rendelkeznek in vivo kériimények kdzott.

3. A vegyliletek citoprotektiv hatasa jelentds és az irodalom szerint

(Wilson, D.e.: Therapeutic aspects of prostaglandins in the treatment of
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peptic ulcer disease. Dig. Dis. Sci. 1986. 31.: 42-46S) kedvez{ sajatsag a

potencidlis terapidas hasznot tekintve.

lil. téblazat

Gyomorsavszekrécid-gatlé és citoprotektiv hatds

Vegyllet Savszekréciod Erézids index Savszekrécid
(példa) gatlas EDg ED5y mg/kg p.o.  gatlas/erozio-
mg/kg p.o. gatlas
hanyados

30 200 3,9 50

42 50-200 1,6 >50

9 30-120 1.2 25-100
33 102,7 1,4 73.4
34 <200 2,9 <70

38 52,9 2,6 20
Omeprazol 3,9 4,5 0,9
Cimetidin 59,1 100-200 0,3-0,6
Pirenzepin 7,9 18,6 0,4
Sucralfate - 69,0 -

Az eredmények alapjan a vegyuletek mérsékelten toxikus anyagok, melyek

a toxikus adagnél (LDg) 5-30-szor kisebb adagban gatoljék a gyomorsav-

szekréciot.

L 1] :..‘
*08 Svy
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Az itt felsorolt vegylletek savszekrécié-gatl6 aktivitasat jelentésen
felilmdulja a citoprotektiv aktivitdsuk, amit az etanol-erosio teszten kapott
alacsony EDg, érték mutat. Vegyiileteink az omeprezolhoz, ill. a
pirenzepinhez képest viszonylag gyenge savszekrécié-gati6k, ugyanakkor
az emlitett vegyuletekkel azonos, vagy azt meghaladé hatékonyséaggal
gétoljak az etilalkohol okozta gyomorfal-kdrosodését. Ez arra utal, hogy
anyagaink hatdsmechanizmusa az ismert ulcus- gatlé vegyiletekétdl eltér.
Ezt az eltérést érzékelteti a tabldzatban a savszekréci6-gatlé/er6si6-gatlo
dé6zisok hanyadosa. Ez a vegylleteinknél észlelhetd eltérés igen elényos
kiiléndsen olyan emberi kéréllapotok kezelésekor, amikor a gyomorfal
karosodasa csokkent savtermelés mellett jelentkezik (pl. alkoholizmus

okozta gyomor-bantalom).

Osszefoglalva teh&t megéllapithaté, hogy a taldlmény szerinti vegyuletek a
savtermelésért felels enzimet alacsony koncentréciéban gétoljak. A
vegyiiletek in vivo is hatékonyak, és az akut toxikus adagjuk 1/200-1/500-
ad részében kifejezett savszekréci6-g4tlé hatdst mutatnak. Citoprotektiv
aktivitasuk kiemelked8. Olyan protonpumpa- géti6kat, illetve citoprotektiv

anyagokat talaltunk teh&t, amelyeknek

a) kémiai szerkezete alapvet8en eltér az eddig ismert hasonlé hatésu
molekulaktél, ilyen irdnyd hatés a kémiai szerkezet alapjan tehat nem
varhat6, meglepd;

b) amelyeknek enzimgétlé hatékonyséaga kisérleti kdriilményeink kozt
uM-os nagyséagrendbe esik;

c) amelyeknek citoprotektiv hatdsa kiemelkedGen erfs és a

protonpumpa- gatl6é hatastol figgetlen.
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Az (l) altalanos képletﬁ vegylileteket, illetve savaddiciés s6ikat vagy
kvaterner ammaonium-szadrmazékaikat a gydégyaszatban a hatéanyagot és
inert, nem toxikus, szilard és/vagy folyékony hordozéanyagokat tartalmazé
készitmények alakjdban alkalmazhatjuk. A gy6gyaszati készitmények
elGallitasa a gyodgyszergyartds 6nmagukban ismert mddszereivel, a
hatéanyag és az inert, szervetlen vagy szerves, szilard vagy folyékony
hordoz6anyagok Gssze-keverése, majd a keverék galenikus forméba hozéasa

atjan torténik.

A vegylileteket el6nydsen tabletta vagy dragée forméaban, napi 1-300 mg
orélis dézisban adagolhatjuk a szokasos viv6anyagok alkalmazasa mellett.
Alkalmazhat6k a vegyﬁletek a terdpiadban oldat vagy szuszpenzié
formajaban is. A vegyuletek mint gyégyszerek hasznalhaték a gyomorsav-
tdltermelés okozta megbetegedések (gyomor- vagy nyombélfekély)
kezelésében; gyulladasgéatlék (glukokortikoidok, szalicilsav- szdrmazékok)
okozta gyomornyélkahartya-gyulladas kezelésére, valamint alkoholizmusban
fellép6 gyomorbéantaimak enyhitésére.

A talalményt az alabbi kiviteli pédéakkal szemléltetjik, anélkil, hogy oltalmi
igénylnket a példékra korldtoznénk:
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1., példa

(R,S)-6~(E)-Fenil-metilén-2-metil~-1-(E)~/3~(dimetil-amino)=~
~propoxi-imino/~-ciklohexan

6-(E)~-Fenil-metilén-2~-metil~ciklohexén-l-on-(E)-oximot
(21,53 g ; 0,1 mol) dimetil~formamid (30 cm3)-benzol

(20 cm® ) elegyben n&trium-hidriddel (4,8 g ; O,1 mol;

50 %-os olajos diszperzi$) sévéd alakitunk, majd forraspon-
ton reagadltatjuk 3-klér=N,N-dimetil-propil-aminnal (13,38 g;
0,11 mol).

A forraldst addig végezzik, mig a reakcidelegybfl kiidulési
anyag mar hem_mutathaté ki vékonyréteg kromatografisdsan
(benzol:metanol 4:1, Kieselgel 60 F
Nyeredék: 27,0 (89,7 %)
(E)-2-buténdiodt (1/1) O.p.: 116-118,5°C"

254)'

Analizis a C23H32N205 (416,51) 6sszegképletre szamolva:
szamitott C: 66,32 % H: 7,75 % N: 6,73 %

talalt 66,55 % 7,74 % 6,60 %
A - =
uv max = 273 nm (& = 17469) )
2. példa

(R,5)-6-(E)=Fenil-metilén-2-metil-1l-(E)~/3-(dimetil-amino)~
~2-metil=-propoxi~imino/~ciklohexén

Az 1, példa szerint jarunk el, azzal a kiillénbséggel, hogy
3-klor=-N,N-dimetil-propil-amin helyett 3-kl6r-2-N,N-trimetil-
-propil-amint (14,92 g; 0,11 wol) hasznalunk. '
Nyeredék: 27,82 (88,60 %)

(E)-2-buténdiodt (1/1) O.p.: 162-167°C



Analizis a CZ4H34N205 (430,53) Osszegképletre szamolva:

szédmitott C: 66,95 % H: 7,96 % N: 6,51 %
talsglt 66,35 % 7,86 % 6,53 %

: A n =
uv: max 273 nm (€ =16663)

3. példa

(R,5)=6=(E)=-fenil-metilén-2-metil-1-(E)-(3-morfolino~propoxi-
-imino)~ciklohexan

Az 1. példa szerint jarunk el azzal a kuldnbséggel, hogy
3-k1l46r-N,N=dimetil-propil-amin helyett N=(3=klé6r-propil)-~
-morfolint (18,004,;0,11 mol) hasznalunk,

Nyeredék: 31,23.g (91,19 %)

(E)-2-buténdioat (1/1) O.p.: 146-150°C

Analizis a 025H34N206 (458,54) 6sszegképletre szamolva:

szamitott C: 65,47 % H: 7,47 % N: 6,11 %
talalt 65,20 % 7,50 & 6,34 %

uv: Amax‘ 270 nm (& = 16019)

4, példa

(R.S)-6—(E)-fenil-metilén-z-met11-1-(E)-(z-pirrolidinil-
-etoxi-imino)=ciklohexan

Az 1, példa szerint jérunk el, azzal a kulonbséggel, hogy
3-k1lér-N,N-dimetil-propil-amin helyett N=-(2-klor-etil)-
~-pirrolidint (14,7 g ; O,11 mol) hasznalunk.

Nyeredék: 19,86 g (63,56 %)



(E)-2-buténdiodt (1/1) O.p.: 140-146°C
/ P

Analizis a 024H32N205 (428,52) oOsszegképletre szédmolva:
szamitott C: 67,26 % H: 7,53 % N: 6,54 %

talalt 66,87 % 7,50 % 6,30 %
uv Aax™ 270 nm (€ = 32776)
5. példa

(R,S)~6~(E)~-fenil-metilén-2~-metil-1-(E)-(2-piperidinil-
~etoxi-imino)~ciklohexan

Az 1, példa szerint jarunk el, azzal a kiilonbséggel, hogy
3=klér-N,N-dimetil-propil-amin helyett N-(2~klér-etil)-
-piperidint (16,24 g; 0,11 mol) hasznalunk,

Nyeredék: 32,32 g ( 99,01 %)

(E)-2-buténdioat (1/1) O.p.: 170,5-175,5°C

Analizis a C25H34N205 (442,54) képletre szamolva:
szamitott C: 67,85 % H: 7,74 % N: 6,33 %

talalt 66,64 % 7,65 % 6,22 %
uv: 7Lmax = 270 nm (£ = 17753)
6. példa

(R,S)-6-(E)-fenil-metilén-2-metil~-. (E)~/2~(hexahidro-lH-aze~-
pinil)-etoxi~imino/~-ciklohexan

Az 1. példa szerint Jérunk el, azzal a kulonbséggel, hogy
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3-k1l6r-N,N-dimetil-propil-amin helyett N-(2~kl6r~etil)-
~hexahidro~-lH-azepint (17,78 g; 0,11 mol) hasznalunk,
Nyeredék: 31,7 g (93,11 %)

(E)-2~buténdioat (2/1) O.p.: 144-150°C

Analizis a 024H34N203 (426,55) O0sszegképletre szimolva;
szamitott C: 67,57 & H: 8,03 % N: 6,57 %

"

uv: A ax™ 266 nm (& = 14757)
7. példa

(R,S)~6-(E)-fenil-metilén-2~metil~l~(E)-/3-(dimetil-amino)-2-
-hidroxi-propoxi-imino/-ciklohexéan

a./

6-(E)-fenil-metilén~2-metil~ciklohexin~-l-on=-(E)~oximot
(21,53 g; 0,1 mol) dimetil-formamid <~ benzol elegyben
ndtrium-hidriddel (4,8 g; 0,1 mol 50 % o0s olajos diszperzié)
sévd alakitunk, amit 1l-klér-2,3-epoxi-propannal (10,18 g;
0,11 mol) reagaltatunk 40-50°C-on. A keverést addig folytat-
Juk, mig a reakcidelegybdl vékonyréteg kromatografisdan ki-
induldsi oxim ma&r nem mutathat$ ki.

(Kieselgel 60 Fosar n-hexan : dioxan 4:1). A reakcidelegy
vizes mosésat (3x50 cmz) kovetGen az oldészert ledesztillégle-
Juk,

Nyeredék: 27,03 g (99,61 %)

b./

Az a,/ pontban nyert termék (27,03 g; 0,099 mol) és dimetil=-
~amin-hidroklorid (9,78 g ; 0,12 mol) etil-alkoholos oldata-
hoz trietil-amint (12,14 g ; 0,12 mol) csepegtetiink és lassan
forraspontra melegitjik. A forralast addig végezzik, amig a



reakciéelegybdl kiinduldsi anyag mar nem mutathato ki
vékonyrétegkromatografiasan,
(benzol : metanol 4:1 Kieselgel 60 F
Nyeredeék: 18,36 (58,02 %)

254)

(E)-2-buténdioat (2/1) O.p.: 126-149°C

Analizis a CaoHeoN40g (748,94) bsszegképletre szémolva:

szamitott C: 67,35 % H: 8,08 § N: 7,48
talalt 67,31 % 8,10 % 7,40 9

uv: A,max- 270 nm  (E= 31713)

8. példa

(R,S)=6-(E)=(4~fluor-fenil-metilén)=-2-metil~1{E)-(2-morfo~
lino~etoxi-imino)=ciklohexan

Az 1, példa szerint jarunk el, azzal a kildnbséggel, hogy
6-(E)-fenil-metilén-2-metil-ciklohexén-l-on=(E)—oxim he-
lyett 6~(E)=(4~fluor-fenil-metilén)-2-metil~-ciklohexan-1~-
-on-(E)=-oximot (23,32 g ; 0,1 mol) 3-klér-N,N-dimetil-pro-
pil-amin helyeﬁt 4~(2-klér-etil)-morfolint (16,46 g; O,1ll
mol) mérink be.

Nyeredek: 18,90 g (54,54 %)

(E)=2-buténdiost (1/1) O.p.: 139-145°C

Analizis a C_ H_,.FN_O (462,51) Osszegképletre szamolva:

24731 276
szamitott C: 62,32 % H: 6,76 % N: 6,06 % F: 4,11 %
talalt 61,72 % 6,71 % 6,07 % 4,00 ¢
uv: A= 270 am (€ = 16751)

max
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9, példa

(R,S5)~6~(E)=(4~fluor~-fenil-metilén)~2-metil-~-1=(E)~/3=-(di~
metil-amino)~-2-metil-propoxi-imino/~ciklohexan

A 8, példa szerint jarunk el, azzal a kilonbséggel, hogy
4~-(2-klor-etil)-morfolin helyett 3-klér-2,N,N-trimetil-
-propil-amint (14,92 g; 0,11 mol) mérink be.

Nyeredék: 32,59 g (98,03 %)

(E)-2-buténdioat (1/1) O,p.: 188°C

Analizis a C_, H.,,FN_O. (448,52) Osszegképlet alapjan:

24 33 25
szamitott C: 64,26 % H: 7,41 % N: 6,25 % F: 4,24 %
talalt 64,55 % 7,43 % 6,47 % 4,20 %

uv: A nax™ 290 nm (& = 1611)

10, példa

(R.S)-6-(E)=(4-k1ér-fenil-motilén)-2-metil-l-(E)-{2 =/bisz~
~(l-metil-etil)-emino/-etoxi-imino} ~ciklohexan_ '

6-(E)-(4~-klér-fenil-metilén)~-2-metil-ciklohexan-l-on-(E)~-
-oximot (24,95 g; 0,1 mol) frissen készitett natrium meti=-

lattal (5.4 g; 0,1 mol) s6véd alaekitunk, amit dimetil-forma-~

midos kézegben N-(2-klér-etil)=N-(l-metil-etil)-2-propil-

-~aminnal (18,01g;0,11 mol) reagaltatunk. A tovédbbiakban az 1.

példa szerint jarunk el.
Nyeredék: 33,30 g (88,45 )

(E)-2-buténdiodt (1/1) O.p.: 133-38°C
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Analizis a 026H37ClN205 (493,04) Osszegképletre szimolva:
szgmitott C: 63,33 % H: 7,56 % N: 5,68 % Cl: 7,19 %

talalt 63,20 % 7,71 % 5,95 % 7,21 %
uv: ﬁ.max- 276 am (& = 19782)
11, példa

(R,S)=6=(E)~(4=klér-fenil-metilén)=-2-metil~-1l=-(E)~/3~(4-metil=~
-l-piperazinil)-propoxi-imino/-ciklohexan

6-(E)-(4-klér-fenil-metilén)-2-metil-l-(E)-ciklohexan~l-on-
-(E)-oximot (24,95 g; 0,1 mol) dimetil-formamid - benzol
elegyben natrium~hidriddel (4,8 g ; 0,1 mol 50 %~o0s olajos
diszperzid) sévé alakitjuk, majd 60°C-on l-brém=3-klér-pro-
pannal (15,74 g; 0,1 mol) reagdltatjuk, mig a kiindulasi
oxim el nem tiinik a reakciéelegyb8l., Hutés utan a reakcio-
elegyet 3x50 cm> vizzel mossuk, vakuumban beparoljuk. Az
igy elfallitott 6-(E)-(4~klér-fenil-metilén)=-2-metil=l-(E)=-
=(3=klér-propoxi~-imino)-ciklohexént (29,12; 89,52 %) etil-
~alkoholos kézegben N-metil-piperazinnal (10,01 g3 O,1 mol)
forridsponton reagaltatjuk.

Nyeredék: 21,65 g (55,52 %) O.p.: 88-91°C

-

(E)-2-buténdioat (1/2) O.p.: 221°C (bomlik)

Analizis a 030H4001N309 (622,1) Osszegképletre szémolva;

sz&émitott C: 57,92 % H: 6,48 % N: 6,75 % Cl: 5,70 %
talalt 58,16 % 6,30 % 6,84 % 5,63 %

uv: Apax™ 270 nm (& = 19408)
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120 példa

(R,S5)~6~(E)~(4-klor-fenil-metilén)~2-metil~1l=(E)~/3=(dime=
til-amino)=2-metilepropoxi-imino/~ciklohexan

A 10, példa szerint jarunk el, azzal a kilénbséggel,hogy
N-(2-klér-etil)-N-(l-metil-etil)-2-propil-amin helyett
3-kl6r-2=-N,N-trimetil-propil-amint (14,92 g; 0,11 mol)
hasznalunk.

Nyeredék: 28,15 g (80,68 %)

(E)-2-buténdiost (1/1) O,p.: 184-188,5°C

Analizis a 024H3301N205 (464,977) osszegképletre szsmolva:
szamitott C: 61,99 % H: 7,15 % N: 6,03 ¢ Cl: 7,63 %

talslt 60,52 % 7,01 % 5,93 % 7,54 %
uv: 7Lmax= 276 nm (€ =19242)
13, példa

(R,5)-6-(E)=(4~klo6r-fenil-metilén)-2-metil-1=(E)=(N~hidroxi=-
-etil-amino-etoxi~imino)~ciklohexan

A 10. példa szerint jarunk el, azzal a kiilonbséggel, hogy
N-(2-klér-etil)=N=-(l-metil-etil)~2-propil-amin helyett
/2=-(2-fenil=-],3-oxazolidin~-3-il)~-etil/~4-metil-benzol=-szulfo-
nadtot (33,14 g; O,1 mol) haszndlunk és a reakcié elegyet 60°C-
-on tartjuk, mig a kiindulisi anyag nem mutathaté ki a reakcioé~
elegyb6l vékonyréteg kromatografidsan.

Nyeredék: 33,39 g (99,10 %)

(E)-2-buténdioat (2/1) O.p.: 171-173,5°C
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Analizis a 020H27N204Cl (394,9) 6sszegképletre szamolva:

sz&mitott C: 60,83 % H: 6,89 % N: 7,09 % Cl: 8,98 %
talalt 61,14 % 6,81 % 7,08 % 8,84 %

Uv: A o= 274 nm (€ = 17 589)

14, példa

(R,S)-G-(E)-(4-brém-fenil-metilén9-2-metil-l-(E)-(3-morfo-
lino-propoxi~imino)~-ciklohexan

Az 1, példa szerint jarunk el azzal a kilénbséggel, hogy
6-(E)-fenil—metilén-z-metil-ciklohexén-l-on-(E)-oxim helyett
6-(E)-(4—br6m-fenil-metilén)-z-metil-ciklohexén—l-on-(E)-
-oximot (29,42 g: 0,1 mol) Z-klér=N,N-dimetil-propil-amin
helyett 4-(3~klér-propil)-morfolint (18,00 g ; 0,11 mol)
mérink be,

Nyeredék: 41,12 g (97,58 %)

(E)-2-buténdiost (1/1) O.p.: 154-157,5°C

Analizis a 025H358rN206 (537,45) dsszegképletra szamolva: -

szamitott C: 55,87 % H: 6,19 % N: 5,21 % Br: 14,87 %

talalt 55,72 % 6,13 % 5,34 % 14,83 %
uv: A nax™ 274 nm (€ = 19069)
15, példa

(R,S)-6-(E)-(2-metoxi-fenil-metilén)—2—metil-l—(E)-/2-(di-
metil-amino)-etoxi—imino/—ciklohexén

6-(E)-z—(2-metoxi—fenil-metilén)-z-metil-ciklohexén-l-on—(E)-
-oximot (24,53 g 3 0,1 mol) tomény (40 J-o0s) alkali-hidroxidos



(NaOH és/vagy KOH) vizes oldatban dimetil-szulfoxid jJjelen-
létében sévad alakitjuk., 2-klér=N,N-dimetil-etil-aminnal
(11,83 g; 0,11 mol) reagdltatjuk forrasponton., A tovabbiak=~
ban az 1. példa szerint jarunk el.

Nyeredék: 26,86 g (84,88 %)

(E)-2-buténdioat (1/1) O.p.: 152-57°C

Analizis a C,.H, N 06 (432,51) o0sszegképletre szamolva;

23322
sz4mitott C: 63,87 % H: 7,46 % N: 6,48
talalt 63.87 % 7.55 % 6,57
uv: A = 261 nm (& = 12560)
16. példa

(R,8)~-6~(E)-(2~metoxi-fenil-metilén)-2-metil-l-(E)~/3~(dime~
til-amino)=2-metil-propoxi-imino)~ciklohexan

A 15, példa szerint jarunk el, azzal a kiilonbséggel, hogy
2=kl6r-N,N-dimetil-etil-amin helyett 3-klor-2,N,N-trimetil-
-propil-amint (14,92 g; 0,11 mol) mérink be,

Nyeredék: 24,51 g (71,15 %)

(E)-2-buténdiodt (1/1) O.p.: 143,5-147,5°C

Analizis a C,.H,-.N_O. (460,56)0sszegképletre szamolva:

2573626
szamitott C: 65,19 % H: 7,88 &% N: 6,08 %
talalt 65,10 % 7.62 % 6,18 %

uv: %.max = 265 nn (£ = 12871)

286 nm (&= 9930)
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17. példa

(R,8)~6-(E)=(2,4~diklér-fenil-metilén)=2~-metil=1l= (L)~ {3~/4~-
-(fenil-metil)-l-piperazinil/-z-metil-propoxi-imino}_-ciklo-
hexan

Az 1. példa szerint Jarunk el, azzal a kiillonbséggel, hogy
6-(E)~fenil-metilén-2-metil-ciklohexan~-l-on-(E)-oxim helyett
6~(E)~(2,4~diklér-fenil-metilén)-2~metil-l-on-(E)=-oximot
(28,42 g; 0,1 mol), 3-klér-N,N-dimetil-propil-amin helyett
l-(fenil-metil )=4~(3-klér-2-metil-propil)-piperazint

(29,35 g3 0,11 mol) mérink be.

Nyeredék: 20,56 g (39,96 %)

(E)-2-buténdioat (1/2) O.p.: 205-210°C

Analizis a C,,H,.C1_N 09 (746,66) oOszegképletre szémolva:

374577273
szgmitott C: 59,51 % H: 6,07 % N: 5,63 % Cl: 9,50 %
talglt 59,83 % 6,21 % 5,77 % 9,35 %
UV A= 248 nm (€ = 12161)
18, példa

(R,S)-6-(E)-(2-metoxi-4-etoxi-fenil-metilén)-2-metil-1-(E)-
-{ 3-/4-(fenil-metil)-l-piperazinil/-propoxi-imino} ciklo~-
hexan

Az 1. peélda szerint Jarunk el, azzal a kildnbséggel, hogy
6-(E)-fenil-metilén-2-metil=-l-on(E)~oxim helyett 6-(E)=~(2-
-metoxi-4-etoxi-fenil-metilén)~-2~metil-l-on-(E)-oximot
(28,94 g; 0,1 mol), 3-klér~N,N-dimetil-propil-amin helyett
l-(fenil-metil )=4~(3~klér-propil)-piperazint (27,81 g; O,1ll1
mol) mérink be.

Nyeredék: 34,25 g (67,73 %)

Hidroklorid (1/2) O.p.: 193-199°%



Analizis a C31H Cl_N,O0, (578,60) osszegképletre szamolva:

45772373
szamitott C: 64,35 & H: 7,84 % N: 7,26 % Cl: 12,25 %
talalt 64,34 & 7,63 % 7,19 % 12,12 %
] ﬁ’ = =
uv: max™ 292 nm (€ =16837)
19, példa

(R,S)-6-(E)~-fenil-metilén-2~etil-1-(E)-/3~-(dimetil-amino)=-2-
~metil-propoxi-imino/~-ciklohexan

A 2, példa szerint jarunk el, azzal a kiilénbséggel, hogy
benzol helyett toluolt hasznilunk, 6-(E)-fenil-metilén-
~2-metil-ciklohexdn-l-(E)=oxim helyett 6-(E)~-fenil-metilén-
~-2~-etil-ciklohex4n-l-on=-(E)=-oximot (22,93 g; 0,1 mol) mé-
rink be,

NyeredEk: 22,43 g (68,28 %)

(E)-2-buténdiodt (1/1) O.p.: 98-101°C

Analizis a C,.H,.N 05 (444,56) Osszegképletre szamolva:

2536 2
szamitott C: 67.54 % H: 8,16 & N: 6,30 % -
talalt 67,58 % 8,04 % 6,30 %
uv: ﬂ.max- 268 nm (& = 15620)
20, példa

(R,5)=6=(E)~fenil~metilén-2-etil~(E)~/3~(4-metil-l-piperazi~-
nil)=-2-metil-propoxi-imino/-ciklohexan

A 19, példa szerint jarunk el, azzel a kulonbséggel, hogy
3-klér-2-metil-propil-N,N-dimetil-amin helyett 1l-(3-klér-
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~2-metil-propil )-4-metil-piperazint (20,93 g; 0,11l mol)
mérunk be,
Nyeredék: 29,52 g (76,95 %)

(E)-2-buténdioat (1/2) O.p. 195-200°C

Analizis a C32H45N309 (615,7) osszegképletre szamolva:
szamitott C: 62,42 % H: 7,37 % N: 6,82 %

talalt 61,91 % 6,93 & 6,77 %
uv: A .. =267 nn (€ = 15277)
20. példa

(R.S)-6-(E)—(4-metoxi-fenil-metilén)-2—propi1-l-(E)- { -
—/4-(fenil-metil-l—piperazinil/-otoxi-imino3-wﬁklohexén

Az 1, példa szerint jérunk, azzal a klldnbséggel, hogy

benzol helyett toluolt hasznéalunk, 6-(E)-fenil-metilén-

-o-metil-ciklohexan-1l-on=-(E)-oxim helyett 6-(E)-(4~metoxi-

~-fenil-metilén)-2-propil-i-on-(E)-oximot (27,34 g; 0,1 mol),és
3-k16r-N,N-dimetil-propil-amin helyett 1-fenil-metil-4-(2-klér-etil)-piperazint
(26,26 g;.0,11 m6l) mériink be. o B

Nyeredék: 34,65 g (72,85 %) .

(E)-2-buténdiodt (1/2) 0.p.: 188-192 °C.

Analizis a C38H49N3010(707.79) osszegkdpletre szémolva:

szamitott C: 64,48 % H: 6,98 % N3. 5,94 %
talalt 64,44 % 7,00 % 6,04 %

Uv: A oy 281 nm (€= 19640)
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21 . példa

(R.S)-6-(E)-(4~metoxi-fenilmetilén)—z-propil~l—(E)-/2~(hexa-
metilén-imino)-etoxi-imino/-ciklohexan

A 20, példa szerint jérunk el, azzal a kiildnbséggel, hogy
l-(fenil-metil)—4-(2-k16r-etil)-piperazin helyett N-(2-klor-
-etil)-hexahidro-lH-azepint (17,78 g: 0,11 mol) hasznalunk.
Nyeredék: 33,73 g (84.63 %) '

(E)-2-buténdioat (1/1) O.p.: 151-154°C

Analizis a C,oH,,N,0 (514,65) o©sszegképletre szamolva:

29742276

szamitott C: 67,68 % H: 8,23 % N: 5,44 %
uv: Aoy 261 nm (€= 20840)
22, példa

(R.S)-6-(E)-fenil-metilén-z-butil-l-(E)—/3—(dim§til-amino)-
-propoxi—imino/-ciklohexén

61(E)-fenil-metilén-z-butil-ciklohexén-l-on—t (24,24 g;
0,1 mol) és 0-/3-(dimetil—amino)dpropil/-hidroxil—amin
(11,81 g; 0,1 mol) etil-alkoholos oldatat reagadltatjuk
forrasponton, mig a reakciéelegybdl kiindulasi anyag nem
mutathaté ki vékonyréteg kromatogréafiasan (Kieselgel 60
F254. benzol : metanol, 4:1)

A reakciéelegyhez fumérsavat adunk (11,60 g; 0,1 mol) és
a kivalt kristalyokat szurjik.

Nyeredék: 26,55 g (77,5 %)
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(E)-2-buténdioat (1/1) O.p., 112,7-115°C

Analizis a C,.H, N 05 (458,58) oOsszegképletre szamolva:

26 38 2
szamitott C: 68,09 % H: 8,35 % N: 6,11 %
talalt 68,10 % 8,13 ¢ 5,88 %
uv: 7Lmax’ 270 nm
23 példa

(R,S)-6-(E)~fenil-metilén-2-butil~l=-(E)~/3~(4-metil=-1l-pipe-
razinil)-propoxi-imino/-ciklochexan

Az 1, példa szerint jarunk el, azzal a kilonbséggel, hogy
6-(E)-fenil-metilén-2-metil-ciklohexén-l-on-(E)~oxim he-
lyett 6~(E)~fenil-metilén-2~butil-ciklohexan~l-on=-(E)=-oxi~
mot (25,32 g ; 0,1 mol), 3~klér-N,N-dimetil-propil-amin
helyett l-(3-klér-propil)=-4-metil-piperazint (19,44 g ; 0,11
mol) hasznglunk.

Nyeredék: 29, 0 g ( 56,45 %)

(E)-2-buténdioat (1/2) O.p.: 182-197,2°C -

Analizis a 033H43N309 (629,76) Osszegképletre szémolva:

szamitott C: 62,96 % H: 7,47 % N: 6,67 %
talalt 63,60 % 7,61 % 6,78 %

uv: A pax = 268 nm (€= 16700)
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24 o példa

(R,S)=6-(E)-fenil-metilén-2~butil-1-(E)- {2-/bisz=-(l-metil-
-etil)-amino/-etoxi-imino J -ciklohexén

A 23, példa szerint jarunk el, azzal a kildonbséggel, hogy 1-/3-k16 r~-
-propil/-4-metil-piperazin helyett N-(2-klér-etil)-N-
-(l-metil-etil)=-2-propil-amint (18,01 g; 0,11 mol) mérink be.
Nyeredék: 34,50 g ( 89,70 %)

Hidroklorid (1/1) O.p,: 127-132°C

Analizis a C25H4lClN20 (421,06) o6sszegképletre szémolva:
szamitott C: 71,31 % H: 9,82 % N: 6,65 % Cl: 8,42 %

talalt 71,22 % 9,97 % 6,59 % 8,26 %
. A m =

uv: max 273 nm (& = 16215)

25 o példa

(R.S)-G—(E)-fanil-uetilén—z-butil-l-(E)-/3-(4-fenil-metil-1-
—piperazinil)-propoxi-1mino/—ciklohexén

A 23, példa szerint jarunk el, azzal a kuldnbséggel, hogy 1-/3-

_Klér-propil/-4-metil-pipetazin’ helyett 4-(fenil-metil)-1-
-(3-klér-propil)-piperazint (27,81 g ; 0,11 mol) hasznalunk.,

Nyeredék: 43,21 g (91,22 %)

Dihidro-klorid (1/2) O.p.: 188-193°C
O lva:
Analizisa 031H45C12N30 (546,64) o6sszegképletre szémolva

szgémitott C: 68,11 % H: 8,30 % N: 7,69 % cl: 12,97 %
talalt 67.51 % 8,59 % 7,45 % 12,36 %
uv AN =273 nm (£ = 15830)

max
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26. példa

(R,5)~6~(C)~fenil-metilén~2-butil~1l-(E)-/2~(dimetil-amino)-
~etoxi-imino/~ciklohexsn

A 23, példa szerint jarunk el, azzal a kilonbséggel, hogy 1-/3-
-k16r-propil/-4-metil-piperazin helyett~ 2-klér-N,N-dimetil-etil-

-amint (11,83 g; 0,11 mol) hasznilunk.

Nyeredék: 15,71 g (49,64 %)

Hidroklorid (1/1) O.p.: 132-150°C

Analizis a 020H33CIN20 (352,94) oOsszegképletre szamolva:
szamitott C: 68,05 % H: 9,42 % N: 7,94 % Cl: 10,05 §

talatl 68,80 % 9,25 % 7,84 % 9,66 %
uv: A pax = 273 nm (& = 15180)
27. ® példa

(R,5)~6~(E)=(4-klér-fenil-metilén)-2-butil-1~(E)~/3~(dime~-
til-amino)=-2-metil-propoxi-imino/-ciklohexan

-

Az 1, példa szerint jarunk el, azzal a kiilonbséggel, hogy

6=-(E)=- -fenil-metilén-2~metil-ciklohexan-l-on-(E)-oxim he-

lyett 6~(E)-{4~klér-fenil-metilén)- 2-butil-ciklohexén-l-

-on-(E)-oximot (29,19 g ; O,1 mol), és 3-kl6r-N,N-dimetil-propil-amin
helyett 3-klér-2,N,N- trimetil-propil-amint (14,92 g; 0, 11 mél) mérink be B

© Nyeredeék: 29,43 g (75727 %).

(E)-2-buténdiodt (1/1) O.p.: 134-143°C
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Analizis a CZ7H3901N205 (507,063) 6sszegképletre szamolva:

szamitott C: 63,95 % H: 7,75 % N: 5,53 % Cl: 6,99 %
talalt 64,55 % 7,84 % 5,38 % 7,03 %

uv: Ao = 272 nm (& = 19388)

28, pelda

(R.S)—6-(E)-(4-k16r-fenil-metilén)-z—butil-l-(E)-(z-pipe-
ridinil-etoxi-imino)-ciklohexan

A 27, példa szerint jarunk el, azzal a kiilénbséggel, hogy
3-klér-2,N,N-trimetil-propil-amin helyett N-(2-kl6r-etil)-
-piperidint (16,24 g; 0,11 mol) mérink be.

Nyeredék: 25,36 g (62,93 %)

(E)-2-buténdioadt (1/1) O.p.: 160-165°C

Analizis a C28H3901 NZOS (519,07) 6sszegképletre ezamolva:
szamitott C: 64,75 % H: 7,57 ¥ N: 5,40 % Cl: 6,83 %

talalt 64,52 % 7,43 % 5,39 % - 6,86 %
uv: A .. =272 nn (€ = 18980)
29, példa

(R.S)-6-(E)-(4-k16r-fenil-metilén)-2-butil-1-(E)-(z-mbrfo-
11nil—etoxi-imino)-ciklohexén

A 27, példa szerint jarunk el, azzal a kiilonbséggel, hogy
3-k16r-2.N.N-trimetil-propil-amin helyett 4-(2-klér-etil)-
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-morfolint (16,46 g; 0,11 mol) mériink be.
Nyeredék: 38,49 g (95,04 %)

(E)-2-buténdiost (1/1) 0.p.: 145-148°C

Analizis a 027H37ClN205 (521,05) G6sszegképletre szamolva:
szamitott C: 62,23 % H: 7,16 ¥ N: 5,38 % Cl: 6,8l ¥

70

talalt 62,94 & - 7,30 % 5,57 % 6,79 %

/0

uv: A ox™ 272 nm (& = 18944)

30 . példa

(R,8)=6-(E)=(4~fluor-fenil-motilén)~2~pentil=~1-(E)~/2=4-(fenil-
-metil-l-piperazinil)~etoxi-imino/-ciklohexan

Az 1, példa szerint Jarunk el, azzala kildnbséggel, hogy
benzol helyett toluolt hasznilunk, 6-(E)-fenil-metilén-
-2-metil-ciklohexén=-l-on-(E)=-oxim helyett 6-(E)=-(4-fluor=-
~fenil-metilén)=-2-pentil-ciklohexdn-l-on-(E)~-oximot (28,94 g;
0,1 mol), 3-klér-N,N-dimetil-propil-amin helyett.l-(fenil~
-metil)=-4-(2-klér-etil)=-piperazint (26,26 g; 0,11l mol)
mérink be.

Nyeredék: 39,17 g (79,67 %)

(E)-2~buténdiost (1/2) O.p.: 189-193,5°C

Analizis a CygHggFN30g (723,81) 6sszegképletre szamolva:
szamitott C: 64,71 % H: 6,96 & N: 5,81 &5 F: 2,63 %

taldlt 65,26 % 7,18 % 5,88 % 2,50 %
uv: A = 268 nm (£ = 16080)

max
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31.. példa

(R,5)-6~(E)~-fenil~metilén-2~hexil=1l-(E)~/3~(dimetil-amino)~
~propoxi~imino/-ciklohexan

Az 1, példa szerint jarunk el, azzal a kuldnbséggel, hogy
benzol helyett toluolt hasznalunk, 6-(E)-fenil-metilén-2-
-metil-ciklohexan-l-on-(E)~-oxim helyett 6-(E)-fenil-metilén-
-2-hexil-ciklohexan-1l-on-(E)-oximot (28,54 g; O,1l mol)
mérink be, ‘

Nyeredék: 27,3 g (73,70 %)

Hidroklorid (1/1) O.p.: 136-138°C

Analizis a 024H3901N20 (407,03) t6sszegkdépletre szamolva:
szamitott C: 70,82 % H: 9,66 % N: 6,88 ¥ Cl: 8,71 %

telslt . 71,10 % 9,88 % 6,91 % 8,68 %
uv: A= 274 nn (€= 17789)
32, példa

(R,5)-6~(E) -(2-metoxi-fenil-metilén)—z-hexil-l-(E)—(2-pirro-
lidinil-etoxi-imino)~ciklohexéan

Az 1, példa szerint jarunk el, azzal a kulénbséggel, hogy
benzol helyett toluolt hasznidlunk, 6-(E)-fenil-metilén-2-
-metil-ciklohexan-l-on-(E)=-oxim helyett 6-(E)=-(2-metoxi-
—fenil—met1lén)-2-hex11-ciklohexén-l-on-(E)-oximot (31,54 g9;
0,1 mol), 3=kl6r-N,N-dimetil~propil-amin helyett 1l-(2-klér-
-etil)-pirrolidint (14,70 g; 0,11 mol) mériunk be.

Nyeredék: 29,49 g (71,47 %)
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(E)-2~buténdiodt (1/1) O.

Analizis a C

szamitott C: 68,15 %

talélt 67195 %
uv: A ax® 263 nm
33, példa

H: 8,39 %

......

-----

p.: 142,5-147°C

30H44N206 (528,57) Osszegképletre szamolva:

N: 5,30 %

8,51 % 5,47 %

3

12992)

(R,5)=6=(E)=(2-metoxi-fenil-metilén)-2-hexil-1l-(E)~/2~(dietil-
-amino)-etoxi~imino/-ciklohexan

A 32, példa szefint jérunk
l-(2-klér-etil)=-pirrolidin
-amint (14,92 g; 0,11l mol)

el, azzal a kilonbséggel, hogy
helyett 2-klor-N,N-dietil--etil-
mérunk ‘be.

or
n

Nyeredék: 18,98 % (45,78
Hidroklorid (1/1) O.p.: 155,5-158,5°C

Analizis a 026H43CIN202 (451,08) d6sszegképletre szamolva:

szamitott C: 69,23 % H: 9,61 % N: 6,21 % Cl: 7,86 %
talslt 69,62 % 9,33 % 6,42 % - 7,84 %
uv: A pax® 263 nm (€ = 12204)
A pax™ 294 nm (E = 8844)
340 példa

(R.S)—6-(E)-(4—fluor—fenil-metilén)-2-heptil-l-(E)-/2-(di-
metil-amino)=-etoxi-imino/-ciklohexan

Az 1l.példa szerint jéarunk el, azzal a kildénbséggel, hogy
6-(E)—fenil~metilén-2~metiL—-ciklohexén-l-(E)-oxim holyett
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6-(E)—(4-fluor-fenil—metilén)-z-heptil-ciklohexén—l-(E)—
~-on~oximot (31,74 g; 0,1 mol), 3-klor-N,N-dimetil-propil-
-amin helyett 2-klér-N,N-dimetil-otil-amint (11,83 gi
0,11 mol)mérink be.

Nyeredék: 31,3 g (80,55 %)

(E)-2-buténdiodt (1/1) O.p.: 92-99°C

Analizis a C,gH,qFN 05 (504,63) osszegképletre szamolva:

2
szamitott C: 66,64 % H: 8,19 % N: 5,55 ¥ R: 3,77 %
talalt . 66,82 % . 8,29 % . 5,61 % 3,70 %
uv: N x= 265 nm (& = 15593)
\ ’
35 ., pclda

(R,S)-S-(E)-(2-metoxi-fenil-metilén)-z-butil-l-(E)-/2-
-(dietil—amino)—etoxi-imino)-ciklopentén

5-(E)-(2-metoxi-fenil-metilén)-ciklopentén-l-on-(E)-oximot
(27,24 g; 0,1 mol) dimetil-formamid-toluol elegyben nat-
rium-amiddal (3,9 g; 0,1 mol 50 j-os toluolos szuszpenzio)
séva alakitjuk, majd forrasponton 2-klér-N,N--dietil--etil~
-aminnal (14,92 g; 0,11 nol) reagaltatjuk., A tovabbiakban
az 1, példa szerint jarunk el,

Nyeredéks 30,96 g (83,10 %)

(E)-2-buténdiodt (1/1) O.p.: 134-138°C

Analizis a 029H44N206 (516,66) oaszegképletre gzadmolva:

szamitott C: 67,42 % H: 8,58 % N: 5,42 %

talalt 67,75 % 8,68 % 5,57 %
uv A = 298 nm i € = 15105;
A mox = 319 nm £ = 15717



36 . pelda

(R,S)-S-(E)-(2-metox1-fenil-metilén)-z-butil-l-(E)—{ 2-/bisz~-
-(1-metil-etil)-amino/-etoxi-imino } -ciklopentén

A 35, példa szerint jarunk el, azzal a kulénbséggel, hogy
5-k16r=N,N=-dietil--etil-amin helyett N-(2-kl6r-etil)-N-
-(l-metil-etil)-2-propil-amint (18,01; 0,11 mol) mérink be,
Nyeredék: 30,96 g (83,11 %)

(E)-2-buténdiosdt (1/1) O.p.: 134-138°C

Analizis a 029H44N206 (516,66) O6sszegképletre szadmolva:

szAmitott C: 67,42 % H: 8,58 3 N: 5,42 2

taldlt 67,75 % 8,68 9 5,57 ¢
uv: meax- 298 nm (& = 15105)

A pax™ 319 nm (& = 15717)
3T e példa

(R,S)-S-(E)-(4-k16r-fenil-metilén)-z-butil-l-(Ezf/z-(dimetil-
—amino)-propoxi-imino/-ciklopentén

Az 1, példa szerint Jarunk el, azzal a kilonbséggel, hogy
benzol helyett toluolt hasznalunk, 6-(E)-fenil-metilén-
-ciklohex&n~-1l=on-(E)-oxim helyett 5-(E)=(4~klér-fenil-
-met1lén)—ciklopentén-1-on-(E)-oximot (27.78 g3 O,1 mol)
mérink be. '

Nyeredék: 27,33 g (75,31 %)

(E)-2-buténdioat (1/1)  O.p.: 131-134°C



------

Analizis a 025H35C1N205 (479,007) oOsszegképletre szamolva:

szamitott C: 62,68 & H:. 7,37 ¢ N: 5,85 9 Cl: 7,40 %
talalt 62,32 % 7,40 9 5,96 & 7,45 9

UV Moo= 305 am (€= 32931)



41

38. példa
(R,S)-7-(E)-(4-k|6r-feniI-metilén)-2-propil-1 -(E)-/2-(dietil-amino)-etoxi-imino)-
-cikloheptan

7-(E)-(4-k|c’)r-fenil-metilén)-2-propi|-cik|ohexan-1-on ~(E)-oximot (27,98 g;
0,1 mdl) 30 cm3 dimetilformamid és 200 cm3 benzol elegyében natrium-
hidriddel (4,8 g, 0,1 mél, 80 %-os olajos diszperzi6) s6va alakftunk, majd
forrdsponton reagéltatjuk 2-kl6r-N,N-dietil-etil-aminnal (14,92 g 0,11 mél).
Nyeredék: 32,26 g (82,5 %). (E)-2-buténdioét (1/1) O.p.: 96-99 °C.
Analizis a C27H39C|N205 (507,06) képletre szdmolva:

szamitott C:6395% H:7,75% CI:6,99% N: 5,53 %

talait C: 63,3 % H: 7,91 % Cl:6,83 % N: 5,63 %

UV: Apax= 240 nm (e = 18718)

39. példa
(R,S)-6—(E)-(3,4-diklér-fenil—metilén)-Z-metil—1 -(E)-/2-(dietil-amino)-etoxi-

-imino/-ciklohexan

A 38. példa szerint jarunk el, azzal a kiilénbséggel, hogy a 7-(E)-( 4-k1ér-fenil-
rmetilén)—2—propﬂ—cilﬂ‘<lohexan-’1-on-(E)-oxim helyett 6-(E)-3,4-diklor-
-fenil—metilén)-2-meti|-ciklohexén-1-on-(E)-oximot (29,3 g; 0,1 mdl) mérink

be. Nyeredék: 30,4 g (79,3 %).

(E)-2-buténdioat (1/1) O.p.: 126-129 OC.

Analizis a C24H3ZCI2N205 (499,43) képletre szdmolva:

szamitott C: 57,71 % H: 6,46 % Cl:14,2 % N: 5,61 %

tal4lt C:57,13 % H:6,30 % Ck 14,3 % N:5,73 %

UV: Apax= 274 nm (e = 10348)
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40 o példa

(R,S)-G-(E)-(4-klér-fenil-metilén)-z—metil-l~(E)—{ 2-/bigz-
-(l—metil-etil)-amino/—etoxi-imino)’-ciklohexén

A 24, példa szerint jJaérunk el, ozzael a kildnbsdéggel, hogy
Ly ‘ -cik{ohexan-

6-(E)-fenil-met1len-2-metih=I—dﬁ=UE‘-oxim helyett 6-(E)~-

-(4-klér-fenil-metilén)-2-metil-l-on=-(E)-oximot (23,57 Y;

0,1 mol) mérink be,

Nyeredék: 29,3 g (77,7 %)

(E)-2-buténdiodt (1/1) O.p.: 127-129°C

Analizis a C,.H,,Cl N O5 (493,04) képletre szamolva:

26 37 2
szamitott C: 63,33 % H:. 7,57 % Cl: 7,19 % N: 5,68 %
talalt 63,27 % 7,68 % 7,060 % 5,71 %
. A " -
uv: max 272 nm ( & = 19197)
41, példa

(R,S)-G—(E)-(4—klér-f0nil-metilén)-2-metil-l—(E)-/S-(dietil-
-amino)-2-metil~-propoxi-imino/~-ciklohexan _
A 9, példa szerint jarunk el, azzal a kilénbséggel, hogy
6—(E)-(4-fluor—fenil—metilén)-z-metil-ciklohexén-l—on-(E)-
-oxim helyett 6-(E)—(4-k16r-fenil-metilén)-z-metil—ciklohexén-
-l-on-(E)-oximot (23,57 g; 0,1 mol)mérink be.

Nyeredék: 22,16 g (63,5 %)

(E)-2-buténdiodt (1/1) O.p.: 186-1689°C
Analizis a €, ,H ClN205 (464,98) képlet alapjan:

24 33
szamitott C: 61,99 % H: 7,15 % Cl: 7,63 % N: 6,03 %
taldlt C: 61,52 % 7,01 % 7,54 % 5,93 %
uv: A= 276 nm (& = 19242)

max
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42 | példa - 43 -
R,S-2-Propil-7-(E)-(44k16rfenil-metilén)-1-(E)-(2-hidroxi—3-/N-

-pirrolidinil-propoxi~imino/)-cikloheptédn

a./
A 7. -péda szerint jérunk el. azzal a kiilénbséggel, hogy oximként
29.1 g (0.1 mol) 2~propil-7-(E)=~(4~klérfenil-metilén~-cikloheptan~
-l-on-(E)-~-oximot mérink be.
Nyeredek: 34,3g (99.5%)
b./
Az a./ pontban nyert termék etil-alkoholos oldatéhoz 14,22g (0,2
mol) pirrolidint adunk és 8 6rat forraljuk az oldatot.
Nyerediék: 32,85g (78%)
2-(E)--butédiodt (1/1). O.p.:166-168.5 °c
Analiziis a 028H33CIN206 (535,09) képletre szémolva:

sz:dmitott: C:62,85% H:7,35% Cl:6,62% N:5,24%

taldlt 62.51% 7.45% 6.66% 5,19%

uv A =261 nm (E=19471)
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43 P példa
Gyoégyszerkészitmények eldallitasa
a./ Tabletta 25 mg hatéanyag tartalommal

Egy tabletta Osszetétetele:

Hatéanyag ‘ 25,0 mg
Kukorica keményits 97,0 mg
Poli(vinil=pirrolidon) 175,0 ng
Magnézium~-sztearat 3,0 mg

300,0 mg
El64l1litas:

A hatbanyagot és a kukorica keményitd keveroékot 10-15 %~os
vizes poli(vinil-pirrolidon) oldattal nedvesitve granuldljuk,
majd 40-50°C-on megszéritjuk. A szaraz gronulatumot szitan
4tdorzstljiok, talkummal, valamint magnézium-sztearattal ke-
"verjik és tablettézzuk. Egy tabletta sulya: 300,0 mg

b./ Tabletta 25 mg hatdanyag tartalommal

Egy tabletta Osszetétele:

Hatdanyag 25,0 mg
Magnézium-sztearat 0,5 mg
Sztearin 0,5 mg
Talkum 1,0 mg
Zselatin : 1,7 mg
Mikrokristélyos celluloz 6,0 mg
Kukorica keményitd 15,3 ng

Laktéz , 50,0 mg
' 100,0 mg



......

El64llitas:

A hatdanyagot, a kukorica keményitét, laktozt és cellulozt
bekeverjik és 1O %-os zselatin oldattal granulaljuk, majd
40-50°C-on szaritjuk. A szaraz granulatumot szitdn ujra
adtdorzsoljik, talkummal, sztearinnal és magnézium-sztearat-
tal homogenizdljuk és tablettazzuk,
Egy tabletta sulya: 100,0 mg

44 . példa

Tabletta 250 mg hatdanyag tartalommal

Egy tabletta Osszetétele:

Hatdanyag 250,0 mg
Laktoz 270,0 mg
Kukorica keményité 75,0 mg
Magnézium-szteardt 5,0 mg

600,0 mg
ElGallitas:

A hatbanyagot, a laktozt és a kukorica keményitl6t Gsszeke-
verjik vizes nedvesités kozben és granulaljuk, majd szarit-
Juk 40-50°C-on, A szaraz granuldtumot az elszbek szerint
szitdn &tdérzs6ljik és magnézium-sztearadttal, valamint tal-
kummal keverjuk és tablettazzuk.
Egy tabletta sulya: 600,0 mg

a5 példa

Drazsé 25 mg hatdanyag tartalommal

Egy drazsémag Osszetdtele:



.....

Hatdéanyag 25,0 mg
Kukorica keményitd 245,0 mg
Talkum 18,0 mg
Zselatin : €,0 ng
Magnézium~sztearat 4,0 ng

300,0 mg
El64llitas:

A hatdanyag és a kukorica keményit6 granuldlasat 10 J~os
vizes zselatin oldatos nedvesités utan végezzik ¢s 40-~50°C-
-on szaritjuk, A széraz granulatumot szitan ismételten &t-
dorzsoéljik, talkummal és magnézium-sztearattal homogenizal-
juk és 300,0 mg-os drazsémagokkd préseljik.

~ 4h.pElda

Drazsé 50,0 mg hatéanyag tartalommal

Egy drazsémag Osszetétele:

Hatdanyag 50,0 mg

Tejcukor 97,0 mg

Poli(vinil-pirrolidon) 2,0 mg

Magnézium-sztearat 1,0 mg _
150,0 mg

El64llitas:

A granulatum elkészitése az el6z6 példaban leirtak szerint
torténik. ‘
A drazsémag sulya: 150,0 mg

El64llitas: _
A drazsémagot ismert médon cukorbdl és talkumbdél 8116 rdteg-

gol vonjuk be. A kdész drazeét méregmentes ételfestdékkel a
kivant szinure szinezzik és méhviasszal polirozzuk.
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47 .peélda
Zselatin kapszula 5,0 mg hatdanyag tartalommal

Egy zselatin kapszula Osszetétcle:

Hatdanyag 5,0 ng
Kukorica keményitd 40,0 ng
"Aerogil"” 3,0 mg
Magnézium-sztearat . 2,0 mg

50,0 mg
El6411lités:

Az anyagokat homogenizaljuk és megfeleld méretu zselatin-
-kapszulaba téltjuk,
48.példa

Zselatin-kapszula a 25 mg hatdanyag tartalommal

Egy zselatin-kapszula Osszetétele:

Hatdbanyag 25,0 mg
Kukorica keményitd 265,0 mg
“Aerosil” 6,0 mg -
Magnézium-sztearat 4,0 mg
300,0 mg
ElGallitéas:

Az anyagokat homogenizélés utan a megfeleld méretl zselatin-
~-kapszulaba tdoltjuk.
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49 . példa

Zselatin-kapszula 50,0 mg hatdanyag tartalommal

Egy zselatin-kapszula Osszetétele

Hatdanyag 50,0 mg
Laktoz 90,C mg
"Aerosil*® 6,0 mg
Magnézium-sztearat 4,0 mg

150,0 mg
E1641llitéas:

Az anyagokat homogenizdléds utan megfecleld méretl kapszulaba

toltjuk.,
50.példa
Zselatin~kapszula 250,0 mg hatdanyag tartalommal

Egy zselatin-kapszula 6sszetétele:

Hatdanyag 250,0 mg
Laktoéz 148,0 mg
Magnézium-sztearat 2,0 mg

400,0 mg -
El6allitas:

Az anyagokat homogenizélas utan a megfeleld méretu kapszu-

laba toltjik.
51 . példa

Injekcié 25,0 mg hatdanyeg tartalommal
Egy empulla Osszetétele:
Hatdanyag 25,0 g

Natrium-klorid 5,0 mg
5 cm3 kétszer desztillalt vizben oldva,
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E1841l1lités:

A hatdanyagot 6s a ndtrium-kloridot feloldjuk a megfelels
mennyiseégl, injekcié készitésére alkalmas, kétszer desz-

tillslt vizben., Az oldatot szirés utan ampulldba toltjik ¢s

sterilizdljuk,
52 _példa

Injekcié 50,0 mg hatdanyag tartalommal.

Egy ampulla Osszetétele:

Hatdanyag 50,0 mg
Natrium-klorid 10,0 mg
El6allitéas:

A szikséges mennyiségu kétszer desztilldlt vizben feloldjuk
a hatdanyagot és a natrium-kloridot steril korulmények
kozott ampullaba toltjuk,

53 _ példa

Kup 250 mg hatéanyag tartalommal

Egy kup Osszetétele:

Hatdanyag 250,0 mg -
Zsirsav-glicerid : 750,0 mg
1000,0 mg

A zsirsav gliceridet megolvasztjuk és a hatbanyagot benne
homogenizadljuk, majd formaba o6ntjuk, Egy kup: 1000,0 mg
sulyu 250,0 mg hatéanyag tartalommal.
54_pé1da
Csepp 5 % hatéanyag tartalommal,

Hatdéanyag 50,0 mg
Szorbitol 340,0 mg
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Polietilén~glikol 100,0 mg
Citromsav 1,0 mg
Natrium-citrat 3,0 mg
~
Ionmentes viz 505,0 cm”
Izesit6 anyag 1,0 mg
1000,0 mg
El84llités:

A szorbitolt, a hatdanyagot, citromsavat ¢és natrium-citra-
tot polietilén -glikol vizes oldatdban oldjuk és oldddds utan
hozzdadjuk ez izesit8 anyagot, majd szirjik és csepp-ada-
golé lvegbe toltjik.
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Szabadalmi igénypontok:

1. Eljaras az (I) altaldnos képlet( triszubsztitudlt cikloalkan-szarmazékok,
savaddiciés so6ik és kvaterner ammaénium-szarmazékaik, sztereo- és optika

izomerjeik és azok lehetséges keverékeinek elGallitasara,

- a képletben

R hidrogénatomot, C,_, alkil- vagy hidroxilcsoportot képvisel,

R1 jelentése C,_,, alkilcsoport,

R2 és R3 egymastél fliggetlendil hidrogénatomot vagy, Co_q5 szénatomos
alkenil-csoportot vagy C1_12 szénatomos alkil-csoportot jelent, mely
utébbi hidroxihelyettesitGt hordozhat, de R2 és R3 a kdzbezart
nitrogénatommal egy(tt 4-7 szénatomot tartalmazé gydrdt is
képviselhet, amelybe egy oxigén, kén vagy tovabbi nitrogénatom is
beéplilhet, és utébbi fenil, benzil- vagy C, _, szénatomos alkii-
szubsztituenst is hordozhat,

R4 és R® egymastol fuggetlenll hidrogénatomot, halogén-atomot vagy
Ci_4 alkoxicsoportot, vagy egyiittesen 3,4-metilén-dioxi-csoportot
képvisel,
n 2 és 5 kdzotti egész szam,
A vegyértékvonalat vagy -CH,- csoportot jelent -

azzal jellemezve, hogy

a) valamely (Il) 4ltaldnos képletd cikloalkan-szarmazékot - a képletben
R1, R4, RS és n jelentése a fent megadott és X oxigén- vagy

kénatomot képvisel - valamely (lll) 4ltal4nos képletd szubsztitualt

alkannal - a képletben D H,N-O csoportot jelent, R6 -NR2R3-csoportot

.
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képvisel, R és A jelentése a fent megadott -, vagy bdzikus kondenzaldszer

jelenlétében annak savaddicids s6jdval reagdltatunk; vagy

azoknak a vegyiileteknek el6dllitdsa céljabol, amelyeknek (I) dltalanos

képletében R hidrogénatomot vagy C;_4 alkilcsoportot képvisel; vagy

by) valamely (II) 4ltaldnos képleti cikloalkdn-szdrmazékot - a képletben RL
R4, R3 és n jelentése a fent megadott és X =N-OH-csoportot képvisel -
valamely (II1) 4ltaldnos képletii szubsztitudlt alkdnnal - a képletben D
halogénatomot, R hidrogénatomot vagy C;_4 alkilcsoportot, RS -NR2R3-
~csoportot képvisel és A jelentése a fent megadott -, reagdltatunk bazikus
kondenzdldszer jelenlétében; vagy

by) valamely (II) 4ltaldnos képletii cikloalkdn-szdrmazékot - a képletben RIl,
R4 Rdésn jelentésea fent megadott és X =N-OH-csoportot képvisel -
valamely (III) 4ltaldnos képletii halogén-vegyiilettel - a képletben D €s R6
egymastol fiiggetleniil halogénatomot képvisel - reagéltatunk bédzikus
kondenzdlészer jelenlétében, és a kapott halogén-vegyiiletet valamely (IV)
4ltaldnos képletd aminnal - a képletben R2, R4 és R7 jelentése a fent
megadott - reagdltatjuk; vagy

azoknak a vegyiileteknek eldéllitdsa céljabol, melyeknek (I) 4ltaldnos képletében

R hidroxilcsoportot, A -CHy-csoportot képvisel és R1, R2Z, R3 R4, RO ésn

jelentése a fent megadott, valamely (II) 4ltaldnos képletd cikloalkdn-szdrmazékot

- a képletben X =N-OH-csoportot képvisel és Rl, R4, RO és n jelentése a fent

megadott - valamely (III) 4ltaldnos képletii halogén-vegyiilettel - a képletben D

halogénatomot és A RO és R egyiittesen -CH,-O-csoportot képvisel -

reagéltatunk bézikus kondenzdldszer jelenlétében, és a kapott (V) dltaldnos

képletii epoxi-vegyiiletet - a képletben R1, R4, RJ és n jelentése a fent megadott

- valamely (IV) éltaldnos képletii aminnal - a képletben R7 hidrogénatomot

jelent, R2 és R3 jelentése a fent megadott - reagdltatjuk,
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végiil kivant és lehetséges esetben az igy kapott (1) 4ltalanos képlet(
vegyuletet gyégyészatilag alkalmas savaddiciés s6va vagy kvaterner
amménium-szdrmazékké alakitjuk, vagy a s6 forméjaban kapott vegydiletb6l

a bazist felszabaditjuk és/vagy az optikailag aktiv izomereket elkiilénitjik.

2. Az 1. igénypont a) véltozata szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy
bézikus kondenzal6szerként valamely szerves bazist, elényésen piridint,

piperidint vagy morfolint alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont a) véltozata vagy a 2. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy

a reakci6t inert oldészerben vagy olddszerelegyben, célszerlien alifds
alkoholban, piridinben vagy trietil-aminban, vagy ezek elegyében hajtjuk

végre.

4. Az 1. igénypont b) vagy c) véltozata szerinti eljarés,
azzal jellemezve, hogy

bazikus kondenzal6szerként alkalifémeket, alkdlifém-amidokat, alkalifém-
alkoholdtokat, alkalifém-hidrideket vagy -hidroxidokat vagy ezek keverékeit

alkalmazzuk.

5. Az 1. igénypont b) véltozata szerinti eljarés,

azzal jellemezVe, hogy

a reakci6t inert oldészerben vagy olddszerelegyben, célszerlen alifas vagy
ciklusos éterben, aromés szénhidrogénben, dimetil-formamidban, dimetil-

acetamidban, dimetil-szulfoxidban vagy ezek elegyében hajtjuk végre.
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6. Az 1. igénypont c) véltozata szerinti eljarés,
azzaljellemezve, hogy

a (Il) és (Ill) altaldnos képletd vegylilet reagéltatasat relative inert
old6szerben, célszertien vizben, alif4s alkoholban, aroméas
szénhidrogénben, alif4s vagy ciklusos éterben vagy ezek elegyében hajtjuk

végre.

7. Az 1. igénypont c) véltozata szerinti eljaras,

azzal jellemezve, hogy

a (V) éaltaldnos képletl vegyllet aminalasat inert old6szerben, célszeriien
alifas alkoholban, acetonitrilben vagy valamely ciklusos éterben hajtjuk

végre.

8. Az 1. igénypont c) véltozata szerinti eljarés,
azzal jellemezve, hogy
a (V) éaltaldnos képletd vegyllet aminalasat kilén oldészer alkalmazésa

nélkil, az amin feleslegében végezziik.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy
a reakciot szobah8mérséklet és az elegy forraspontja kozotti

hémérsékleten, célszeriien az elegy forrdspontjan hajtjuk végre.

10. Eljaras gyégyszerkészitmény elGéallitasara,
azzal jellemezve, hogy
valamely, az 1. igénypont szerinti eljarassal elGallitott (1) altaldanos képletd

vegyiiletet - a képletben R1, R2, R3, R4, R>, R és A jelentése az 1.
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igénypontban megadott -, mint hatéanyagot inert szilard vagy folyékony
gyogyaszati hordozéanyagokkal és/vagy segédanyagokkal ésszekeveriink

és a keveréket galenikus formara hozzuk.

11. (I) altalanos képlet(i bazisos éterek, sztereo- és optikai izomerjeik és
azok lehetséges keverékei, savaddiciés s6ik és kvaterner amménium-szar-

mazékaik.

12. A 11. igénypont szerinti vegylletek, amelyeknek (I) altaldnos képle-
tében R1 C1_g alkilcsoportot jelent, R2 ¢s R3 egymastdl figgetlenil Cq_4
alkilcsoportot képvisel, vagy R2 ¢s R3 vagy a szomszédos nitrogénatommal
egyutt b vagy 6-tagu gydir(t alkot, amely adott esetben tovabbi
nitrogénatomot tartalmaz-hat, és ez utébbi benzil-helyettesitét hordozhat,
R4 és RD egymastdl flggetlenil hidrogénatomot, halogénatomot vagy me-
toxicsoportot jelent, n jelentése 3 vagy 4, és A és R jelentése az 1. igény-
pontban megadott, sztereo és optikailag aktiv izomerjeik és azok lehetséges

keverékei, savaddicids sé6ik és kvaterner ammdénium-szarmazékaik.

13. Az aldbbi 11. igénypont szerinti vegyiiletek:
(R,S)-6-(E)-(4-fluorfenil-metilén)-2-pentil-1-(E)-[2-(fenil-metil- 1-piperazinil)-

-etoxi-imino]-ciklohexan,

(R,S)-2-propil-7-(E)-(4-kl6r-fenil-metilén)-1-(E)-[2-hidroxi-3-(N-pirrolidinil-

-propoxi-imino)]-cikloheptén,

(R,S)-6-(E)-(4-fluér-fenil-metilén)-2-metil-1-(E)-[ 3- (dimetil-amino)-2-metil-

-propoxi-iminol-ciklohexan,
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(R,S)-6-(E)-(2-metoxi-fenil-metilén)-2-hexil- 1-(E)-[2-(dietil-amino)-etoxi-

-imino]-ciklohexan,

(R,S)-6-(E)-(4-flu6r-fenil-metilén)-2-heptil-1-(E)-[2-(dimetil-amino)-etoxi-

-imino]-ciklohexan,

(R,S)-7-(E)-(4-kl6r-fenil-metilén)-2-propil-1-(E)-[(dietil-amino)-etoxi-imino]-

-cikloheptén,

(R,S)-6-(E)-(3,4-dikl6r-fenil-metilén)-2-metil-1-(E)-[2-(dietil-amino)-etoxi-
-imino]-ciklohexan,
sztereo és optikailag aktiv izomerjeik és azok lehetséges keverékei,

savaddicids s6ik és kvaterner ammanium-szarmazékaik.

14. Gybgyaszati készitmény,
azzal jellemezve, hogy
hatéanyagként valamely 11. igénypont szerinti vegyuletet és gy6gyéaszati-

lag alkalmas inert, szildrd vagy folyékony hordozéanyagot tartalmaz.
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