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(5T)KIVONAT

A taldlmény szerinti eljdr4ssal vj (I) 4ltaldnos kép
letd karbonsavamidok vagy karbonsavimidek &
gy 6gyszerészetileg elfogadhaté sdit 4llitjdk elG, a kép-
letben

Z jelentése (1) dltaldnos képletd csoport, amely-
ben R' és R? jelentése hidrogénatom, vagy metilcso-
port, vagy (2) éltalanos k épletii csoport, amelyoen R!
és R” jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

X jelentése azonos vagy egymaistdl eltéré 14
szénatomos alkil-, 1.-4 szénatomos alkoxi-csoport,
halogénatom vagy 1-5 halogénatomot tartalmazé
halogén<{1 -4 szénatomos yalkil-csoport;

n értéke 0, 1 vagy 2.

A taldlminy szerinti elj4r4ssal el84llitott vegyiilete-
ket epilepszia, agyi érbantalom, és fejsériilések kovet-
keztében bekovetkezd rendellenességek kezelésére
és/vagy megakaddlyoz4sdra, valamint az emésztGrend-
szer mozgisképességének szabdlyozdsdra alkalmas
gy 6gy dszati k észitmény elGllitésdban alkalmazzdk.
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A taldlmdny tdrgya eljdrds az (T) dltaldnos képletd
karbonsavamidok vagy karbonsavimidek és gy6gysze-
részetileg elfogadhaté séinak elGallitdsdra, a képlet-
ben

Z jelentése (1) gitaldnos képletdi csoport, amely-

ben R' é R? jelentése hidrogénatom, vagy metil-
csoport; vagy (5 dltaldnos képlet{i csoport, amely-

.ben R' é R? jelentése hidrogénatom, vagy metil-
csoport;

X jelentése azonos vagy egymistél eltéré 1-—4
szénatomos alkil-, 14 szénatomos alkoxi-csoport,
halogénatom vagy 1-5 halogénatomot tartalmazé
halogén {14 szénatomos)-alkil-csoport;

n értéke 0, 1 vagy 2.

A taldlmény térgya tovibbd fenti eljdrdssal elGdl-
litott vegyilleteket hatéanyagként tartalmazé gyé-
gydszati k észitmények elGdllitdsa.

A taldlminy szerinti eljdrdssal elGdllitott karbon-
savamidok i, a technika dlldsdban eddig még nem
ismertetett vegyiiletek. Felismerésiink szerint ezek a
vegyiiletek gorcsoldd, hipoxia-, és szorongdselienes,
valamint nyugtaté hatdsy vegytletek. Fenti hatdsuk
kovetkeztében hatdsosan alkalmazhatdk epilepszia,
agyi érbantalom & fejsériilések kovetkeztében beko-
vetkezd goresdk kezelésében, illetve megelSzésében.
Ezen kivil alkalmazhaték kilonbozd, az agy rend-
ellenes mikodése kovetkeztében kialakulé betegsé-
gek, mint péld4ul epilepszia, agyi érbantalom, fejsérii
Iések kovetkeztében bekovetkez$ rendellenességek,
ugymint gorcs, tudatzavar, memériazavar é moz-
g4szavar kezelésére. .

A taldlmdny szerinti eljardssal elddllitott vegyu-
letek kedvez8en befolydsoljdk a tdpcsatorna mozgds-
képességét és normalizdlé hatdssal vannak a teljes
emésztOszerv  mozgdsképességi  rendellenességeire.
E hatds kovetkeztében ezek a vegyiiletek az emészts-
rendszer mozgdsképességének szabdlyoz4sdra hasznél-
hatok. Részletesebben, a taldlméany szerinti eljdrdssal
elédllitott vegyiiletek alkalmazhaték példdul a gyo-
morbd idegbdntalmainak javitdsdra, valamint az
ezekkel egyiittjard szimptomdk, mint példdul bélz4-
rédés, bél tdgulat kezelésére. Haszndlhatdk még gyo-
mormetszés kovetkezményeinek, emésztSszervi ban-
talmak miatt bekévetkezett operdcick utani hasi fdj-
dalom, émelygés, hanyds, hasi rendelienességek, a
has megnagyobboddsa, étvdgytalansdg stb. kezelésére
is.

A gyomor ¢ a nyombélnél mélyebben fekvd tp-
csatorna mozgdsképességét farmakoldgiai hatdsuknil
fogva befolydsoljsk, normalizdlé hatisuk kovetkez-
tében alkalmasak kiilénb6z6 constipatio, diabeteses
constipatio, oOregkori constipatio, autoném idegi
ataxia stb_kezelésére és meggitlssdra.

A taldlmény térgya szerinti eljdrss olyan G} ve-
gyileteket eredményez, amelyek gyégyszerk észitmé-
nyckben hatésosan alkalmazhatok epilepszia, agyi
érbantalom & fejsériilések kévetkeztében bekdvetke-
28 tudatzavar, meméria- és mozgdszavar kezelésére,
meggitldsdra & javitssdra; fekéyellenes gyogyszerek-
ként; gyomor-bél funkcidk szabdlyozdiként.

A taldlmény térgya tovibbd Uj gydgydszati készit-
mények elGdllitdsa, amely készitmények alkalmasak
kilonbozd  betegségek, mint példdul epilepszia,
agyi érbintalmak és fejsériilések kovetkeztében beks-
vetkez8 goresok gydgyitdsdra. Ezenkivil olyan ké-
szitmények kialakitdsa, amelyek hasznalhatdk kitlon-
boz5 betegségek, mint péld4ul epilepszia, agyl érbén-
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talom és fejséritlések kovetkeztében bekovetkezd
rendelienességek, gymint gorcs, tudatzavar, memd-
riazavar és mozgaszavar kezelésére .

A taldlmény szerinti vegyileteket killinbdz§ elj4-
14sokkal dllithatjuk elé. Igy péld4ul:

1. Abban az esetben, ha (1) 4ltaldnos képletd ve-
gyiletben Z jelentése (1) dltaldnos képletd csoport,
amelyben R' és R? jelentése hidrogénatom, vagy me-
tilesoport, az el54llitdst , A” reakcidvdzlat szerint vé-
gezzik, vagyis egy (II) 4ltaldnos képletd anilin-vegyii-
letet — aképletben X és n jelentése a fentiekben meg-
adott — egy (IIT) 4ltaldnos képleti karbonsav-anhid-
riddel — a képletben R! & R? jelentése a fentiekben
megadott — reagdltatunk. A reakciét szobah8mérsék-
leten vagy koriifbeliil 150 °C, vagy ennél alacsonyabb
hémérsékleten alkalmas oldészer, mint péld4ul ben-
zol, toluol, kloroform, diizopropil-éter vagy acetonit-
ril jelenlétében torténd melegitéssel végezzik. .

2. Abban az esetbeén, ha (I) 4ltaldnos képletdi ve-
gyiletben Z jelentése (2) 4ltaldnos képletdi csoport,
amelyben R' é R? jelentése a fentiekben megadott,
akkor egy az ,A” reakcidvézlat szerint elSdllitott
(Ia) dltaldnos képletdi karbonsav-amidot — a képlet-
ben R, R?, X és n jelentése a fentiekben megadott
— oldészer nélkil 180—-220 “C h8mérsékleten melegi-
téssel dehidratdlunk vagy nem protikus olddszerben,
mint példdul benzolban, toluolban oldott szulfinil-
klorid adagoldsdval, visszafolyaté hiit§ alkalmazdsd-
val forraljuk. Az olddszer eltdvolitdsa utdn egy nyers
imid-vegyiiletet kapunk. .

3. Abban az esetben, ha (1) dltaldnos képletd ve-
gyliletben Z jelentése (1) ditaldnos képletdf csoport
— karbonsavamidok — kivdnt esetben italakithatjuk
gyogyszerészeti szempontbdl elfogadhaté sokk4, mint
példaul alkdli- vagy alkalifoldfém sokk4.

A fémsckat példdul a kovetkezd eljarasokkal le-
het elGdllitani:

A nitrium-s6t példdul a megfeleld karbonsav-
amidhoz ekvivalens mennyiségli n4itrium-hidroxid
adagoldsdval dllithatjuk eld.

Hasonloképpen az egyéb alkdli- vagy alkdlifoldfém
s¢kat a megfeleld hidroxidok vagy oxidok segitségé-
vel dllithatjuk eldé. Egy mdsik mddszer szerint a
megfelelé (I) dltaldnos képletdl vegyiilet nétrium-,
vagy kdliumsgjdt vizben feloldjuk, majd ezutdn az
egy éb fémek kloridjait hozzdadagoljuk.

A taldlminy szerinti eljdrdssal példdul a kovetkezd
vegylileteket és gydgydszatilag elfogadhat séikat
dllithatjuk eld.

6- (fenilaminokarbonil) -3 4-dimetil-3-ciklohexén-
karbonsav,

6- (fenil-amino-karbonil) -3-metil-3-ciklohexén kar-
bonsav, .

6- (fenil-aminokarbonil) 4-metil-3-ciklohexén kar-
bonsav,

6-(4-tolil-amin o-karbonil)-3,4 dimetil-3ciklohexén-
karbonsav,

6- (4 tolit-amin o-karbonil)-3-metil-3-ciklohe xén kar-
bonsav, :

6-[ 3,5 bisz(trifluor-metil)-fenil -aminokarbonil}-3,
4 dimetil-3-ciklohexén karbonsay,

6-5 3 5 bisz(trifluor metil}fenil -amino-karbonil}-3.
-metil-3ciklohexénkarbonsav,

64 3,5 -bisz(t-ifluor-metil)-fenil -amino-karbonil ]4-
-metil-3-ciklohe xén karbonsav,

6-{(3 5 -dimetil fenil jJamin o-karbonil -3 4 dimetil -3.
<iklohe xén karbonsav,

3-



64(3 5 dimetil fenil jamino karbonil - 3-metil.3-cik-

lohexén karbonsav,

64(3 5 dimetilfenil Jaminokarbonil |4 metil-3-cik-

lohexénkarbonsav,

6{(4kl6rfenil Jamino-karbonil ]-3 4-dimetil -3-cik -

lohexén karbonsav,
6-[(4 ki6rfenil)amino karbonil }- 3-metil -3-ciklo-
hexén-karbonsav,
64{(4kl6r-fenil Jamin o karbonil }-4-metil -3ciklo-
hexén-karbonsav,
6-[ 3-(trifluor-metil)-fenil -amino-karbonil]-3 4di-
metil-3-ciklohexénkarbonsav,
64 3{(trifluor-metil)-fenil -amino%karbonil-3-metil-
-3-cklohe xén karbonsav,
64 3-(trifluor-metil)-fenil -amino%karbonil-4-metil-
-3ciklohexén karbonsav,
6{(3 5 diklor fenil)-aminokarbonil -3 4-dimetil -3-
-ciklohe xén karbonsav,
64(3 .5 diklér-fenil )-amino-karbonil }-3-metil -3-cik -
lohexénkarbonsav,
64(3 5diklé6r-fenil)-aminokarbonil |4-metil -3-cik-
lohexén karbonsav,
6-[(3kl6rfenil }-aminokarbonil -3 4-dimetil-3ik-
lohexén-karbonsav,
6 (3kl6r-fenil Jaminokarbonil ]-3-metil-3-ciklo-
hexénkarbonsav,
64{(3kl6r-fenil }-amino-karbonil |-4-metil-3--ciklo-
hexénkarbonsav,
6-[(4-n-propil-fenil}-amino karbonil }-3 4-dimetil-3-
-ciklohe xén karbonsav,
6{(4npropil-fenil )}-amino-karbonil |-3-metil -3-cik -
lohexénkarbonsav,
6-[(4-n-propil-fenil)-aminokarbonil | 4-metil -3-cik-
lohe xén karbonsav,
6-[(4-metoxi-fenil }aminokarbonil |-3 4-dimetil-3-
-ciklohe xén karbonsav,
6-(4-metoxi-fenil)-amino-karbonil }-3-metil-3-cik-
lohexén karbonsav, -
6-[(4-metoxi-fenil }-amino karbonil |-4-metil-3-cik-
lohexénkarbonsav,
64 2kl6r-5(trifluor-metil)-fenil -aminokarbonil J-
3 Adimetil-3-ciklohexén karbonsav,
6{ 2ki6r-5{(trifluor-metil)-fenil -aminokarbonil]-
-3-metil-3ciklohexén karbonsav,
6- 2kI6r-5(trifluor-metil)-fenil -aminokarbonil J-
4-metil ciklohexén karbonsav,
6-{(2-metil 4 kl6r-fenil)}-amino-karbonil |-3 4-dime-
til-3-ciklohe xén-karbonsav,
6 (2-metil 4 k161 fenil}-amin o-karbonil ]-3-metil-3-
-ciklohex én karbonsav. o
64(3-¢til fenil)}aminokarbonil]-3,4 -dimetil-3-cik-
lohexén karbonsav,
6{(3<til fenil)-aminokarbonil]-3-metil-3-ciklo-
hexén karbonsav,
6{(3etil fenil)-amino karbonil]-4-metil-3ciklo-
hexén karbonsav,
6- |(4 brém fenil)-aminokarbonil ]-4-metil-3<ciklo-
hexén karbonsav,
6{(4brém-fenil)-aminokarbonil ]-3 4-dimetil-3-
<iklohexén karbonsay,
. 6{(4nbutil fenil}aminokarbonil}-3 4-dimetil-3-
<klohexén karbonsav,
64(4 n butil fenil)-amino karbonil ]-3-metil-3-ciklo-
hexén karbonsav,
64{(2 kl6r fenil)-amino karbonil}-3 4-dimetil-3-cik -
lohexén karbonsav,
64(2kl6r-fenil)-amino karbonil]-3-metil -3 ciklo-
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hexén karbonsav,

6-{(2 klé6r fenil)-amino karbonil ]-4-metil-3-ciklo-
hexén karbonsav,

6(2tolil)-aminokarbonil } 3 4 dimetil-3-ciklo-
he xén karbonsav,

64{(2-tolil)-amino karbonil]-3-metil-3-ciklohe xén-
karbonsav, :

6-{(2 +olil)-amin o-karbonil }4-metil-3-ciklohe xén -
karbonsav,

N-fenil 4-metil 4 ciklohexén-1 2 dikarboxamid ,

N-fenil 4,5 dimetil4-ciklohexén -1 2 dikarboxamid,
. §(3klér-fenil)-4metil4-dklohex&x-l,2-dikarbox~
imid,

N-(3kl6rfenil)-4 5 dimetil 4 -ciklohe xén -1 2di-
karboxamid,
, .31{4-lclér-fenil)4-metil-4-ciklohexé1-l,Z-dikarbox-
mid,

N4 kl¢rfenil)4 5 dimetil4-ciklohe xén-1 2di-
karboximid ,

N{3{trifluor-metil)-fenil]-4 5-dimetil 4ciklohe xén-
-1,2 dikarboximid,

N{3trifluor-metil)-fenil }4-metil4-ciklohexén-1 2-
dikarboximid,

N-[3{trifluor-metil)-fenil |4 5-dimetil 4-ciklohe x
-1 2dikarboximid,

N3 .5 dimetil fenil)4-metil4-ciklohe xén-1 2 di-
karboximid,

N+3,5 dimetilfenil)4 5 dimetil 4-ciklohe xén-1 2-
-dikarboximid,

N+3,5 diklér fenil)4-metil 4-ciklohexén-1 2 di-
karboximid,

N+3,5diklérfenil}4 5 dimetil -4 ciklohe xén -1 2-
<ikarboximid,

N{3 5 bisz(trifluor-metil)-fenil ]-4-metil 4-ciklo-
hexén-1 2 dikarboxamid,

N-[3 5 bisz(trifluor-metil)-fenil}-4 5 -dimetil 4-cik 1>
hexén-1 2-dikarboxamid,

N-(4-tolil)4 5 -dimetil 4-ciklohexén-1 2 dikarbox-
imid,

N-(4-tolil)4-metil 4 ciklohexén-1 2 dikarboximid )

N+(3 5 -dimetil fenil)4 5 -dimetil 4ciklohexén-1 2-
dikarboximid,

N+(3 5-dimetil fenil)-4 -metil 4-ciklohe xén-1 2 di-
karboximid,

N-(4-a-propil fenil)4 5 dimetil 4-ciklohe xén -1 2-
dikarboximid,

N-(4-n-propil fenil)-4-metil 4 ciklohe xén-1 2 di-
karboximid,

N4 -metoxi fenil)4 5 -dimetil 4-ciklohe xén -1 2-di-
karboximid,

N-(4.metoxi-fenil)-4 -metil 4ciklohe xén-1 2-dikarb-
oximid,

N-[2k16r 5 {trifluor-metil)fenil ]4 5 -dimetil 4-cik -
lohe xén-1 2 dikarboximid,

N2 k1615 {trifluor-me il )}-fenil 4-metil 4 <iklo-
hexén-1 2-dikarboximid, )

N2-metil 4 kl6rfenil)4 5 dimetil 4-ciklohexén-1,
2 dikarboximid,

N-(3etilfenil)4 5 dimetil 4-ciklohexén-1 2 dikar-
boximid,

N-(4-brém-fenil)-4-metil 4 -xiklohe xén-1 2 dikar-
boximid,

N-(3-etil fenil)4-metil 4 ciklohexén-1 2 dikarbox-
imid

N4 -brém-fenil)4 5 dimetil 4-ciklohexén-1 2 -di-
karboximid,

N2 -tolil)4 5 dimétil 4ciklohexén-1 2 dikarbox-
mid.

4.



N2 10lil)4-metil-4-dklohexén-1 2 dikarboximid,
N2 k16r fenil)4 5 dimetil-4-cdklohexén-1 2 di-
karboximid,
i 31(2klér-fenileetﬂJt-dklohexénJ,2-dikarbox-
mi
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Ai;ban az esetben, ha a talélmdny szerinti elj rds-

sal olyan (I) 4ltaldnos képleti vegyiileteket dllitunk
el6, amelyek képletében Z jelentése (1) 4ltaldnos
képletd csoport, és & csoportban R* & R? egyikének
jelentése metilcsoport, a kiinduldsi vegyiiletektdl
figgBen 3-metil-, és 4-metil-izomer vegyiiletek elegye
keletkezhet. A kovetkezSkben a ,,-3(4)-metil.” jels-
lést alkalmazva jelezzilk, ha ezen izomerek elegyérél
van 5z6. A taldlmény szerinti eljdrdssal elG4llitott ve-
gytiletek hatdsdt a kOvetkezd vizsgdlatokkal hatdroz-
zuk meg.

1. vizsgdlat

Elektrosokk okozta gorccsel szembeni
maxim4lis ellen4ll4si aktivitds (1)

A vizsgdlatot 20--30 g testsilyi STD-ddy egere-
ken végezzik Goodman (L.S), Singgrewald (M.)
Brown (V.C.) and Swinyard (E.A ), Am. J. of Phar
macol. and Ther. (1953). 168175 .szerint. A vizsgé-
landé vegyiileteket az egereknek beadagoljuk, majd
két 6raval késébb fizioldgiai vizes-séoldatot csepeg-
tetiink az dllatok mindkét szemébe . Ezutan az dllato-
kat Unique Medical gydrtécég 4ltal forgalmazott ké-
sziilékkel (25 mA 0,25) elektrosokk hatdsnak tessziik
ki olymédon, hogy szaruhdrtydjukat ikerelektrédok
kozé holyezzikk. Az dlatokon a gorcsos 4llapot kiala-
kuldsét figyeljitk. Egy vizsgdlati csoportban nyolc dl-
lat van. A kdvetkez6 vegyiiletek hatdsdt vizsgdljuk

. 64 35bisz(trifluor-metil)-fenil -amino-karbonil}-
-3 4 dimetil-3-ciklohexén-karbonsav, (A vegyiilet) és

64 3 5bisz(trifluor-metil)-fenil-aminokarbonil}-
-3,(4)-metil-3-ciklohe xén-karbonsav. (B vegyiilet).

Mindkét vegyiilet (A & B) szdjon 4t 320 mghkg
ddzisban adagolva, mind a nyolc 4llat esetében gdtolja
a gorcs kialakul4dsat.

Anti-metrazol (2)

A vizsgdlandé vegyiileteket 20-30 g testsilyd
STD-ddy egereknek adagoljuk, majd 90 perccel a
vizsgdlandé vegyiiletek beadagoldsa utdn a vizsgdlati
egerek hasiiregébe 150 mg/kg dézisban metrazolt ada-
golunk be. Egy vizsgdlati csoportban ot dllat van. 15
percen keresztil! figyeljitk, hogy az dllatok gorcsos
dllapot kialakuldsa kozben elpusztulnak e vagy sem
A fenti ,A” és , B vegyileteken kiviil még a kovet
kez6 vegyilletek hatdsat vizsgaljuk:

64(3,5-dikl6r-fenil) amin o -karbonil}-3-(4)-metil-3-
<iklohe xén-karbonsav, (C vegyiilet), és

64(3,5- dimetil fenil)} aminokarbonil]- 3(4)-metil-
-3ciklohe xén-karbonsav, (D vegyiilet).

A metrazol eldidézte elhulldsi ardny (lethalitds)
%-0s ghtldsa a vizsgdlandé vegyiletek 300 mgkg dé-
zisban, szdjon 4t toriéns beadagol4sa mellett C vegyd-
ket esetében 100%, D vegyiilet esetében 60%, A & B
vegylilet esetében 40%,
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60

2. vizsgdlat
Duodendlis mozgdsképesség novekedése (1)

300 g testsilyd Spraugue Dowley (S,D.) térzsbe
tartozé patkanyoktd! egy éjszakén 4t a tépldlékot
megvonjuk. Eteres érzéstelenités mellett az fllatok
gyomrdba & nyombelébe egy gumi-ballont és egy
nyitott vég(l katétert helyeziink.

A gyomor-bél mozgisvaltozdsait regisztrdljuk oly-
médon, hogy a ballon é katéter végét egy nyomds-
traszduktorhoz kapcsoljuk. A vizsgdlt vegyiiletek
{,A” & B, 20 mglkg dézisban adagolva fokozzdk a
duodendlis mozgékonysdgot. )

Gyomor-bél mozgékonysdg vizsgdlata érzés-
telenitett beagle kutyskon

A vizsgdlatot koriilbelil 10 kg testsilyd felndtt
beagle kutyédkon végezzik. Uretdn-morfin érzéstelent-
tés mellett, erd-transzduktort vezetiink be a nyomor
savos hirtydjdba, a nyombélbe, éhbélbe & vastagbél-
be. A transzduktort egy erdsitd berendezéshez kap-
csolva az Gsszehuzdéddsképességet folyamatosan re-
gisztrdljuk. A vizsgdlt ,,A” vegyilet 10 mgfkg ddzisig
fokozta a nyombd, éhbél és vastagbél mozgédsképes-
ségét, .

A fenti eredmények mutatjdk, hogy a taldlmény
szerinti eljdrdssal elGdllitott vegyiiletek kit(ing gorcs-
old6 é hypoxia ellenes hatdssal rendelkeznek. Fenti
hatésuk kovetkeztében hat4sosan alkalmazhaték epi-
lepszia, agyi érbantalom & fejsériilések kovetkeztében
bekovetkezd goresok kezelésében.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal elddllitott vegyiile-
tek toxicitdsa kicsi, ezért folyamatosan hosszi id6n
keresztiil is adagolhatsk.

Igy példdul a taldlmény szerinti eljdrassal elo4llf-
tott 6 35-bisz(trifluor-metil)-fenil -amino karbonil}-
-3 Adimetil-3-ciklohexénkarbonsav  LDs,  értéke
1,512 mgl/kg himnemd, és 1,121 mglkg ndnemd pat-
kényok esetében.

A taldlmény szerinti eljdrdssal elG4llftott vegyillete-
ket a fenti betegségek kezelésében — természetesen a
betegség tipusitdl, a beteg dllapotétdl, kordtél és a
vegyilet tipusdtdl fiiggen — 10 mg — 1000 mginap
dézisban, elonydsebben 50 mg — 300 mg/nap dézis-
ban adagolhatjuk ordlisan, felnGtt betegek esetében.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal elGdllitott vegyiilete-
ket kiilénb5z6 formdkban igy példdul por, granuld-
tum, pirula, tabletta, kapszula és injekcié form#dban
készithetjiik el, a gy dgyszerészetben szokdsosan alkal-
mazott hordozdéanyagok felhaszndldsdval. -

Igy példdul szgjon 4t adagolhaté szildrd készitmé.
nyek eﬁ‘iéllitésﬁnél a hatéanyagot egy kotSanyaggal
osszekeverjitk , sziikség szerint kotdanyagok, szétesést
eldsegitd adalékanyagok, csusztatdszerek, szinez§- &
fzesitdanyagok hozzdkeverése ut4n a készitményt szo-
késoé médon tablettdkk4, bevont tablettdkkd, piru-
14kk4, porrd vagy kapszuldkk4 alakitjuk.

Kot6anyagként alkalmazhatunk példdul laktdzt ,
kukorica keményftdt, cukrot, glikézt, szorbitot,
kristédlyos cellulézt és szilicium-dioxidot. KbtSanyag-
ként példdul a ¥ 3vetkezd vegyiiletek johetnek szdba:
poli(vinil-aliohoi), poli(vinil-éter), etil-celluléz, me-
til-celiutéz, gumiardbikum, tragantmézga, zselatin, sel-
lak , hidroxi-propil-celluléz, hidroxi-propil-keményits,
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poli(vinil pirrolidon). Szétesést elésegitd anyagként
példdul keményitdt, agart, zselatin port, kristdlyos
cellulézt, kdlciumkarbonétot, nitrium-bikarbonétot,
kdlclum-ditratot, dextrint, pektint haszndthatunk.
Csisztatészerként alkalmazhatunk példdul magnézi-
um-szteardtot, talkumot, poli(etilén-glikolt), szilfci-
um-dioxidot, keményitett novényi olajokat.
SzinezBanyagként a gy ogyszerészetben szok4sosan al-
kalmazhaté szinezGanyagokat alkalmazhatjuk. Izesi-
téanyagként péddul kakaéport, mentolt, aromds sa-
vakat, kdmfort, fahéjport alkalmazhatunk, Kivint
esetben a tablettdkat, pirulgkat bevonhatjuk pédéul
cukorral, zselatinnal vagy mds kilsd drazsirozészer-
rel. Injekciés oldatok készitésénél a hatéanyagot pH
szabdlyozoszerekkel, puffer anyagokkal, stabilizito-
‘rokkal, oldéddst elosegitd anyagokkal keverjik 0sz-
sze és szubkutdn, intramuszkuldris é intravénds ada-
goldsi médhoz szokdsosan kik észitj ik .

A kovetkez példdban a taldlmény szerinti eljdras-
sal elddllitott 6-[(3,S-diklér-feni])-a.mino-karbonil}fi,
4 dimetil-3<iklohe xén karbonsavat  hatdanyagként
tartalmazé készitmény formuldzdsi péld4jst ismer-

tetjik.
Tabletta készitmény sszetétele:

Hatéanyag 10g
Krist4lyos celluléz 90¢g
Kukorica keményitd 66g
Hidroxi-propil -cellul6z 10g
Magn ézium-sztearét 4g

A keverékbsl 180 mgos tablettdkat készitink
szokdsos médon. A taldlmany szerinti eljdrést a k-
vetkez péld dkkal szemléltetjik.

1.példa

6{fenil-amin okarbonil)-3 A-dimetil-3-
-ciklohexén karbonsav el34llitdsa

09 g (001 mdl) anilint é&18g (001 mdl) 3 44di-
metil-3-ciklohe xén dikarbonsav-anhidridet izopropil-
Ster oldgszerben 4 Grén keresztil visszafolyaté hits
alkalmaz4sdval forralunk. A reakcidelegy lehtlése
utdn a termék kikristdlyosodik. Hozam: 2,6 8 (96%).
A termék olvad4spontja: 155156 °C.

Elemi analizis: C; ¢H;sNO3  C% H% N%
szdmitott: 7029 702 5 12
talélt: 7043 698 5,16
2.péda
6{4-tolil-amino-karbonil)-3 Adimetil-3-
-ciklohe xén karbonsav elGéllitdsa

11 g (001 mél) ptoluidint és 18 g (001 méi)
3,4-dimeﬁl-3-dklohexél-knrbonsavarﬁlidrid az .
példsban ismertetett reak ciokoriilmények kozott rea-
gdtatunk . Hozam: 2,7 g (95%).

A termék olvadéspontia: 174-176 °C (boﬂn%ﬂ().

Elemi apallzls:C”H, 1N03 C% N%
szdmfitott: 7104 738 487
taldlt: 7101 738 486
6

191.674

10

16

20

25

30

35

40

45

50

55

60

2

3.példa

Az 1. példdban ismertetett eljdrdssal a kovetkezd
wegyiileteket dllitottuk el5:

6{(3 5 dimetil fenil}aminokarbonil}-3 A4-dimetil-
-3-ciklohe xén karbonsav, ,
A termék olvaddspontja: 177 °C (bomlik).

Elemi analizis C;sH,3NO3  C% H% N%
szdmitott: 7172 1,70 464
taldlt: 7174 722 472

6-{(4K16rfenil)amino-karbonil -3 4-dimetil-3-ck -
lohe xén karbonsav,
A termék olvaddspontja: 180 °C (bomlik). ’
N%

Elemi analizis:C;dL.NOaCl C% H%

szdmitott: 6243 590 455

taldlt: 6248 581 469
643 5 bisz(trifluor-metil)-fenil amino Xkarbonil]-

.3 4dimetil-3-ciklohe xén -karbonsa\;,

A termék olvad4spontja: 168169 "C.

Elemi analizis:C”H”NO;Fs C% H% N%

szdmitott: 5280 419 342

taldlt: 5279 419 343

6{3-(triﬂu0r-metil)-fenilamino-karbonil]-3,4-di-
metil-3ciklohe xén karbonsav,
A termék olvaddspontja: 187188 °C (bomlik).

Elemi analizis C|7H18N03F3 C% H% N%

szdmitott: 5981 532 4J0

taldt: 5986 533 403
6{(3dikl6r-fenil)-aminokarbonil]-3 4 dimetil-3-

<iklohe xén karbonsav, _
A termék olvad dspontja: 195 °C (bomtik).

Elemi analfzis C; ¢H,;NO3Cl, €% H% N%
szémitott: 56,15 502 409
taldlt: 56,19 485 441

6.-(fenil~amino-karbonil)-3(4)-metil»3-ciklohexén-
karbonsav,
A termék olvaddspontja: 8487 °C.

Eleini analizis: Cy H,7NO3 C% H% N%
széraitott: 6946 662 540
talalt: 6956 656 525

6-(4-tolil-amin ok arbonil)-3(4)-metil-3-ciklohexén-
karbonsav,
A termék olvaddspontja: 135-137 °C.
Elemi analizis: C; H; ¢NO3 C% H% N%
szémitott: 7029 702 512
taldlt: 7044 686 5,15
6{(3 5-dimetil fenil }aminokarbonil }-3(4metil-3-
<iklohexén karbonsav,
A termék olvaddspontja: 151-152 °C.
Elemi aﬂﬂliZiS:Cy;HglNOg C% H% N%
szimitott: 714 738 487
talslt: 7137 735 494
5-[(4-kléx-fenil)-amino-karbonil]-3(4}meu'l-3-cik-
lohe xén karbonsav,
A termék olvaddspontja: 154156 °C.

Elemi analizis: ClgH‘ 5N03Cl C% H% N%
szdmitott: 6132 550 476
taldt: 6141 553 490

64 (3k16r-fenil}aminokarbonil]-‘3(4)-metil-3-cik'
lohexénkarbonsav,
A termék olvaddspontja: 162—163 °C (bomlik).
H%

Elemi analizis: C] 5H1 6N03C1 C% N%
gzdmitott: - 6132 550 4,76
taldlt: 6163 553 492

6 3,5-bisz(trifluor-metil)-fenil -amino karbonil}-
-3(4)-metil-3<iklohexén karbonsav,
A termék olvaddspontja: 159160 "C.
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Elemi analfzis:Cy,H; s NO3Fg C% H% N%
sz4mitott: 51,64 383 354
taldlt: 5188 380 355

6{ 3-(tiifluor-metil)-fenil -amino-karbonil]-3(4)-
-metil-3-dklohexénkarbonsav,
A termék olvaddspontja: 160—162 °C (bomlik).
Elemi analizis: C, 6H1 5N03F3 C% H% N%
szgmiottt: 58,70 493 428
taldlt: 5872 493 432
6{(3,5-dikl 6r-fenil)-amino karbonil ]-3(4)-metil-
-3-ciklohe xén karbonsav,
A termék olvaddspontja: 185187 °C.
Elemi analizis: C; sH, sNO;Cl; C% H% N%
szémitott: 5489 462 427
taldlt: 5485 4,62 442
6{ (4 -propil-fenil)-amino karbonil }-3 4-dimetil -3-
<iklohe xénkarbonsav,
A termék olvaddspontja: 139--140 °C.

Elemi analizis: C, 9 H) 5N03 C% H% N%
szdmitott: 7233 800 444
taldlt: 7256 806 444

6-[(4-metoxi-fenil)-aminokarbonil ]-3 4 dimetil -3-
<iklohe xénkarbonsav,
A termék olvad4spontja: 131132 °C.
Elemi analizis: C, ,H, ; NO,4 C% H% N%
szdmitott: 6729 699 461
taldlt: 6726 693 479
6 2k16r-5{trifluor-metil)-fenil -aminokarbonil}-
-3 Adimetil-3-cik lohexénkarbonsav,
A termék olvaddspontja: 160—161 °C.
Elemi analizis: C, 7“1 £l NO3C1F3

C% H% N%
szdmitott: 5432 456 372
taldlt: 5414 452 369

6{(2-metil-4 kiér-fenil)-aminokarbonil}-3(4)-me-
til-3ciklohexén-karbonsav,
A termék olvaddspontja: 134—135 °C.

Elemi anﬂlilis:cl 7Hz 1N03 C% H% N%
szémitott: 7104 738 487
taldlt: 7098 723 491

6-[(3kl6rfenil}-aminokarbonil}-3 4-dimetil-3-cik -
Iohexénkarbonsav,
A termék olvad4spontja: 191 °C (bomlik).

Elemi analizis: C, 5H15N03Cl C% H% N%
szdmitott: 6243 590 455
taldlt: 6248 581 4,69

4, példa

N-(fenil)-4-metil 4 ciklohexén-1 2 -dikarboximid
el6dllitdsa

600 mg 6-(fenil-aminokarbonil)-3(4 )} metil-3-cik-
|ohexén karbonsavat 180 °C h&mérsékleten 4 6rén
keresztil torténd melegitéssel dehidratdlunk. A ka-
pott anyagot szilikagéllel t6ltott kolonnédn kromatog-
rafdljuk, eludlészerként n-hexdnfetil-acetst (10/1) ele-
gyét haszndlva, majd izopropil-éterb6] 4stkristdlyosit-
juk. 300 g cfm szerinti vegyiletet kapunk . :

A termék olvad4spontja: 92-93 °C.

Elemi analiIJ'SIC,,H,,NOQ C% H% N%
szimitott: 7465 627 580
taldlt: 7469 627 582
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5.példa

A példdban ismertetett eljardssal a kdvetkez§ ve-
gyiileteket dllitottuk eld:

N-(fenil)4 5 dimetil 4 ciklohe xén-1 2 dikarbox-
finid,
A termék olvadsspontja: 85-86 °C.

Flemi analizis: C1 5H1 7NOQ C% H% N%

szdmitott: 7525 6,72 548

taldlt: 7545 6,71 553
N-(3kl6r-fenil }4 -metil4-ciklohe xén-1 2-dikar-

boximid,

A termék olvaddspontja: 108—109 °C.

Elemi a.naliZiS:C|5H14N02Cl C% H% N%

szdmitott: 6533 5,12 508

taldit: 6531 500 507
N-(4 k16r fenil )4 5 -dimetil 4 ciklohexén-1 2 di-

karboximid,

A termék olvadéspontja: 125126 °C.

Flemi analizis: C] 6H1 5N02 Cl C% H% N%

szdmitott: 6631 557 483

taldlt: 6632 558 482

N-[3{trifluor-metil )-fenil |4 5 dimetil -4 cikiohe xén
1,2 dikarboximid,
A termék olvadaspontja: 178—179 °C.
Elemi analizis C| 1H1 6N02 F3 C% H% N%
szédmitott: 63,14 499 433
+aldlt: 6323 492 424
N-[3-(trifluor-metil }-fenil }4-metil 4 ciklohe xén-
-1 2 dikarboximid,
A termék olvad4spontja: 145146 °C.

Elemi analizis C] GHI 4 NOQ F3 C% H% N%
szdmitott: 62,12 457 452
taldlt: 6228 448 457

N3 5 dimetilfenil }-4-metil 4 ciklohe xén-1 2 di-
karboximid,
A termék olvadéspontja: 98--99 °C.

Elemi analizis:C”H, 9N01 C% H% N%
szdmitott: 7579 712 520
taldlt: 7581 715 5,18

N43 5 dimetilfenil)-4 5 dimetil 4ciklohexén-1 2-
dikarboximid,
A termék olvadsspontja: 122123 °C.

Elemi analizis:CuH, 1N02 C% H% N%
szdmitott: 7628 748 494
taldlt: 7628 737 496

N<3 5 diklér fenil }4-metil4-ciklohe xén-1 2di-
karboximid,
A termék olvad4spontja: 80—81 °C.

Elemi analizis C,sH,3NO,Cl; C% H% . N%
szdmitott: 5807 423 451
taldlt: 5807 4,19 447

N-(3,5 diklér-fenil)4 5 dimetil 4 -giklohexén-1 2-
dikarboximid,
A termék olvad4spontja: 130132 °C.

Elemi analizis C; H; s NO,Cl; C% H% N%
szdmitott: 5926 4,67 432
taldlt: 59,13 457 429

N-[3 5 bisz(trifluor-metil)-fenil }-4-metil 4 ciklo-
hexén-12dikarboximid,
A termék olvaddspontja: 94-95 °C.

Elemi analfzis: C; 7H( 3N01F6 C% H% N%
szdmitott: - 5411 347 371
taldlt: 5439 355 3,65

N3 5 Bisz(tritluor-metil)-fenil ] 4,5 dimetil 4-cik-
lohexén-1 2 dikarboximid,
A termék olvaddspontja: 127—128 °C.

7-



Elemi analizis:Cl QH) s NO) Fg
szdmftott:
taldlt:

C% H% N%
5524 387 358
5507 368 355

6. példa

Nétrium-6<(fenil-aminokarbonil))-3(4)-metil -3-
-ciklohexénkarboxildt el84llitdsa

259 ¢ 6~(fenil-amin0karbonil}3§4)—metil-3-ciklo-
hexén-karbonsavat 10 ml etanolban feloldunk. Az ol-
datba ezutdn 0,1 norm4l etanolos nétrium-hidroxid-
<oldstot adatolunk, majd az oldészert kidesztilldljuk.
A terméket csokkentett nyomdson megszdritjuk. 2,62
g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

Elemi analizis: C‘ 5H| 6N3Na'0, 2H20

C% H% N%
6322 581 491
63,19 587 464

szdmitott:
taldlt:

'7.pdlda

A 6. példdban ismertetett eljdrdssal a kovetkezd ve-
gyiileteket 4llitottuk el6:
nétrium-6-(fenil-amino-karbonil)-3 4-dimetil-3-cik-
lohe xén karboxilét,
Elemi analizis: C, ¢H; s NO,Na-O, 1H,0

C% H% N%
szdmitott: 6466 6,18 471
taldlt: 6451 620 450

Nétrium-6-[(3 5-dimetil-fenil)-amino-karbonil }-
-3(4)-metil -3-ciklohe xdn-karboxil4t,

Elemi analizis Cy,Hy oNO3Na  C% H% N%
szimitott: 6599 652 452
taldlt: 6591 651 4735

Niétrium-6-[(3kl6r-fenil)-aminokarbonil ]-3(4)-me-
til-3ciklohe xén-karboxil 4t -
Elemi analizis C; sH;sNO3CINa C% H% N%
szimijtott: 5705 479 443
taldlt: 5703 4,78 4731
Nétrium-6-[(4kl6rfenil)}-aminokarbonil }-3 4 di-
metil-3-ciklohe xénkarboxil4t,
Elemi analizis: C, 5H1 7N03Cl Na-Q, 2H20

C% H% N%

szdmitott: 5732 530 4,17

talAlt: 5758 529 .404

Nétrium-6{ 35 -bisz(trifluor-metil)-fenil - amino-
karbonil]-3 4-dimetil-3-ciklohexén karboxil 4t

Elemi analizis: C] aHI 6NO3F6N3 -0, 8H20

" C% H% N%

szdmitott: 4929 386 3,19

taldlt: 4933 370 3,14

Nitrium-6{ 35 bisz(trifluor-metil)-fenil -amino-
karbonil)-3(4)-metil-3ciklohe xén-karboxildt,
Elemi analizu'Cl 7H|4NO3F5N3' 0, 5“20
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Niétrium-6{ 3-(trifluor-metil)-fenil -aminokarboni-
i1}-3(4)-metil-3ciklohexén-karboxilat,
Elemi analizis: C, 4H,s NO;F3Na- O, 5H,0

C% H% N%
szémitott: 5362 450 390
talalt: 5369 438 3,77

Nétrium-6-[3{trifluor-metil)-fenil-aminokarbonil J-
-3 Adimetil-3cikiohe xén karboxilst,
Elemi analizis: C, , H,,NO,F;Na-0, 4H,0

_ C% H% N%
szémitott: 5500 458 378
taldlt; : 5503 474 379

Ndtrium-6{(3 5 -dikl6r-fenil)-amino-karbonil -3(4)}
-metil-3-ciklohexénkarboxilst,
Elemi analizis: C1 7 Hl 4 NOgClg Na'O, 4H20

C% H% N%
szémitott: 5040 4,18 391
taldlt: 5043 415 388

Nitrium-6-{(3 5 dikl6r-fenil Jaminokarbonil)-3 4-
dimetil-3-ciklohe xén karboxilat
Elemi analizis: C] 6H1 6N03Clq Na

C% H% N%

szdmitott: 5275 443 384

taldlt: 5260 454 375
SZABADAIMI IGENYPONTOK

1. Eljdrds az (T) 4ltaldnos k éplet(i karbonsavamidok
vagy karbonsavimidek és gyogyszerészetileg elfogad-
haté séinak elGdllitdsdra, a képletben

Z jelentése (1) 4ltaldnos k épletil csoport, amelyben
R' & R? jelentése hidrogénatom, vagy metilcsoport;,
vagy (2) dltaldnos képletii csoport, amelyben R' &
R* jelentése hidrogénatom, vagy metilcsoport;

;( jelentése azonos vagy egymistdl eltérd 14
szénatomos alkil-, 1—4 szénatomos alkoxi-csoport;
halogénatom vagy 1-5 halogénatomot tartalmazé
halogén-(1 —4 szénatomos)-alkilcsoport;

n értéke 0, 1 vagy 2,
azzal jellemezve, hogy

a) abban az esetben, ha (I) dltaldnos képletd ve-
gyiiletben Z jelentése (1) 4ltaldnos képletd csoport,
egy (II) dltaldnos képletd anilin-sz4rmazékot — a kép-
letben X és n jelentése a tdrgyi kérben megadott —
egy (IIT) dltaldnos képletd karbonsavanhidriddel — a
képletben R' & R* jelentése a tdrgyi korben meg-
adott — reagiltatunk; vagy

b) abban az esetben, ha (I) 4ltalinos képlet(i ve-
gyiiletben Z jelentése (2) dltaldnos képletd csoport,
egy, az a) eljards szerint kapott (Ia) dltaldnos képleti
karbonsavamidot — a képletben X, N, R é R? jelen-
tése a tdrgyi korben megadott - dehidratdlunk, majd
kivant esetben a kapott vegyiileteket gyd6gy4szatilag
megfeleld sokkd alakitjuk.

2. Eljdrds epilepszia, agyi érbintalom és fejsériilé-
sek kovetkeztében bekovetkezd rendellenességek —
ugymint gorcs, tudatzavar, memdriazavar és mozgds-
zavar — kezelésére és/vagy megakaddlyozdsdra, vala-
mint az emésztSrendszer mozgask épességének szabi-
lyoz4sdra alkalmas gyégydszati készitmény elddllitd.
sdra, azzal jelleme zve, hogy valamely,
az 1. igénypont szerint elGéllitott () dltaldnos képletd
vegyiiletet, illetve e vegyilletek gy(6gydszatilag megfe-
lelé s6jét a gy égyszerészetben alkalmazott segédanya-
gokkal gyégy4szati készitménnyé alakitunk.

1 db rajz

C% H% N%
szdmitott: 4840 347 332
taldlt; 4835 345 327
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