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(S7) KIVONAT

A taldlminy szerinti eljdrdssal (1) dltalinos képletii

(1-alkoxi-2-amino)-etil-piridin- vagy pirazin-szdrmazé- 3 X /RZ
kokat és azok gydgydszatilag megfeleld séit 4llitjsk @CH—CHZ—N
el§, a képletben N ! \Rr 3
1
X  jelentése —CH= vagy —N=,
R; jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport, tr)
R, jelentése hidrogénatom,
R; jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport, vagy CH
R, é R; jelentése morfolino-, pirrolidino-, 4-(2-pi- X
rimidinil)-piperazino-csoport vagy 4-fenil-pi- O CH-—CH,~ Hal
perazino-csoport, amelyben a fenilcsoport egy N !
vagy két halogénatommal, 1—4 szénatomos al- OR,
kil-, 1—4 szénatomos alkoxi- vagy trifluor-me- . '
til-csoporttal helyettesitett lehet. « 1v)
A talilmdny szerinti eljdrdssal el8dllitott vegyiilete- R 2
ket horgdosszehlizoddst gitld gydgydszati készitmé-

nyek hatéanyagaként alkalmazzdk.
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A taldlmdny szerinti efjdrdssal 4j (1) 4ltaldnos kép-
letii (1-alkoxi-2-amino)-etil-piridin-, vagy pirazin-szér-
mazékokat és gydgydszatilag megfelels séit, a kép-
letben

X jelentése —CH= vagy —N=,

Ry jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport,

R; jelentése hidrogénatom,

Rj  jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport, vagy

R, és Ry jelentése morfolino-, pirrolidino-, 4-(2-piri-

midinil)-piperazino-csoport vagy 4-fenil-pipe-
razino-csoport, amelyben a fenilcsoport egy
vagy két halogénatommal, 1—4 szénatomos al-

kil-, 1-4 szénatomos alkoxi- vagy trifluor-

metil-csoporttal helyettesitett lehet,

dllitunk eld.

A taldlmdny tdrgya tovdbbd gydgydszati készit-
mény el6dllitdsa, amely hatéanyagként egy (1) ltald-
nos képletii vegyiiletet, illetve gyogydszatilag megfe-
lel6 séit tartalmazza. A taldlmdny szerinti készit-
ményt horg6osszelnizéddst gdtld szerként alkalmaz-
hatjuk.

A technika dlldsdbol ismeretesek 2-aikoxi-etilami-
no-oldalldncot tartalmazé vegyiiletek. Igy péiddul az
1385772 és a 1404 442 szdmu francia szabadalmi
leirdsok olyan (II) 4ltaldnos képletii vegyiileteket is-
mertetnek, a képletben

R,
Ry

jelentése hidrogénaton,

jelentése hidrogénatom, rovidszénlinct alkil-,
vagy alkoxicsoport, vagy halogénatom,

R jelentése rovidszénlinci alkilesoport,

R; jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

amelyek gyulladdselienes, vérnyomdscsskkentd és vi-
zelethajté tulajdonsdggal rendelkeznek.

Az 1551 993 szdmi angol szabadalmi leirds olyan
vegyilleteket ismertet, amelyekben a fenilcsoport
nem szubsztitudlt heterociklusos csoporttal van he-
lyettesitve. Ezek a vegytiletek (III) 4italdnos képlet-
tel irhatdk le, a képletben
R, jelentése hidrogénatom, hidroxicsoport vagy ro-
vidszénldnci alkilesoport,
jelentése hidrogénatom, révidszénldncid alkil-,
vagy alkoxicsoport és halogénatom,

R,

A vegylletek antihisztaminok és bradikinézia ellenes
tulajdonsdggal rendelkeznek.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal elgdllitott vegyiile-
tek az eddig ismert vegyuletektS! eltér§ biolégiai ha-
téssal és kedvezGbb terdpids hatdsfokkal rendelkez-
nek.

A taldlmdny szerinti cljdrdssal elillitott vegyiile-
tek a (I1) dltaldnos képlettel jeloit vegyiiletektsl ab-
ban kiilénbdznek, hogy az oldallinc a nitrogénatom-
hoz viszonyitva mindig a hdrmas helyzetben kapcsol6-
dik a heterociklusos gy(iriihoz, amely metilcsoporttal
van helyettesitve.

Eldnydsek azok az (1) dltaldnos képletii vegyiile-
tek, amelyekben

2
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X jelentése —CH=, a metilcsoport az oldallinchoz
képest a 4-es helyzetben kapcsolédik a hetero-
ciklusos gy{irtthoz, és

- Ry jeleniése 4 - fenil - piperazinil - csoport,
-N N amely el6nydsen fenilcsoporttal van
R;  helyettesitve.

A taldlmdny szerinti eljdrdst tgy végezziik, hogy
egy (IV) dltaldnos képletli vegyiiletet, a képletben

X jelentése —CH= vagy -N=,

F; jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport,

Hal jelentése halogénatom, el6nydsen brém-, vagy
klératom,

egy (V) iltaldnos képleti aminnal, a képletben

R, jelentése hidrogénatom,

K3 jelentése 1--5 szénatomos alkilcsoport, vagy R,
és R, a hozzdjuk kapcsolddd nitrogénatommal
egyiitt heterociklusos csoport, mint példdul
pirrolidino-, morfolino-, 4-feni-piperazino-, —
amelyben a fenilcsoport egy vagy tobb szubszti-
tuenssel, mint példdul halogénatommal, 1-5
szénatomos alkil-, vagy -5 szénatomos alkoxi-
csoporttal vagy trifluor-metil-csoporttal lehet
helyettesitve — vagy 4-+2-pirimidinil)-piperazi-
no-csoport: vagy annak olyan reakcidképes
szdrmazékdval, amelyben a hidrogénatom fém-
atonvnal vagy fémszdnmazékkal, mint példdul
nitriummal vagy litiummal van helyettesitve,

xondenzdltatunk.

A taldlmdny szerinti eljdrds két reakciGlépéshél 4ll,
amelyek sz 1. és 2. reakcidvizlattal irhatdk le. Kiin-
duldsi anyagként metilcsoporttal szubsztitudlt 2-vi-
il-piridint, vagy 2-vinil-pirazint alkalmazunk.

Az els6 lépésben (1. reakcidvéziat) a vinil-piridin
vagy vinil-pirazin-szdrmazékokra, megfelel§ alkohol
jelenlétében, N-brém-amiddal vagy N-brém-imiddel
addicids reakciéban alkoxicsoportot és bramot addi-
ciondlunk.

A mdsodik koncenzdcios 1épésben (2. reakciovdz-
lat) az el6z8 lépésben kapott vegyiileteket egy (V) l-
taldnos képletii aminnal szecrves oldgszeres kdzegben
ndtrium-karbondt jelenlétéhen resgdltatunk, az oldé-
szer forrdspontjinak megfeleld hdmérsékleten torténd
melegitéssel.

Az (]) altaldnos képletii vegyiiletek gy ogyszerésze-
tileg megfelel6 s6it a szabad bazisbdl szerves vagy
szervetlen savakkal, mint példdul sésavval, hidrogén-
bromiddal, ecetsavval, foszforsavval, metinszulfon-
savval, maleinsavval, fumdarsavval, borostydnkésavval
vagy bork&savval képezhetjiik.

A talflmédny szerinti cljdrdssal elédllitoit (1) dlta-
ldnos képletii vegyiiletek képletében

R, és R; jelentése 1--5 szénatomos alkilescport, o16-
nydsen metil-, etil-, propil-, terc-butii-, wek-
butil-, és pentilcsoport,

A talitmdny szerinti eljdrdssal eidigllitoti vegyiiie-
tek hatdsdt kilondsen a hdrghosseehizidist gftio

2.
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hatdst az aldbbiakban részletezett farmakolégiai vizs-
gélatokkal hatdrozzuk meg.

A horg6osszehiiz6ddst gdtls hatdst hdromszini
tengeri malacokon, Konzett és Tossler mddszere sze-
rint vizsgdljuk. Az 4llatokat etil-karbam4ttal éraéste-
lenitjiik, majd légcs6metszés utdn az dllatokat mester-
ségesen lélegeztetjilk, mikdzben a légcsében levs nyo-
mist folyamatosan regisztrdljuk. A vizsgdlatok anya-
gok beadagoldsa elGtt és utdn kiilonbozs id6tartamok
elteltével intravéndsan hisztamint 5 uglkg dézisban
adagulunk be. Az intravéndsan beadagolt vegyiiletek
hatdsdt a kezelés el6tti és utdni horgdosszehizdss
amplitiddjdnak Gsszehasonlitdsdval értékeljiik oly
mdédon, hogy kiszdmitjuk a szdzalékos vdltozdst és a
hatds idGtartamat.

A vizsgdlatok eredményeit az 1. tdbldzat tartal-
mazza.

1. tdbldzat
Vegyi- Doézis %-os horgbissze- A hatds idé-
let (mg, hizédds ~ tartama
* iv) csokkenése (perc)
i 5,00 56,5 > 060
2 0,05 85,0 >120
3. 505 50,0 > 15
6. 0,025 90 >120
7 0,25 97 > 60
8 0,10 95 > 15
9. 0,25 98 30
10. 1,00 100 > 60
11. 0,25 100 > 60
12. 0,50 91 > 60
14. 500 82 45
15. 0,05 80 60
16. 0,10 79 45

A tibldzatba foglalt adatokbdl jol l4tszik, hogy a
taldlminy szerinti vegyiiletek hoOrg6osszehizéddst
gitlé tulajdonsdggal rendelkeznek. Ez kiilondsen a
2.,6.,7,8., 15.és16. —ezen beliil is a 6. — vegyiile-
tek esetében nyilvdnvald, amint az a hatds-intenzitds
és a hatds-fenndllds idejének értékeibsl kitdinik,
A 6. vegyiilet esetében az EDg, érték ennél a vizsgd-
latndl 0,0019 mglkg testsily nagysiginak adddott,
amely ugyancsak a vegyiilet hatékonysdgdt tdmasztja
ald. A taldlmdny szerinti vegyiiletek horg66sszehiizo-
dést gdtld hatdsit egyéb ismert vizsgdlatokkal is meg-
hatdrozzuk.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal el§éllitott vegyiile-
tek ném toxikusak. Egereken végzett vizsgdlattal per-
ordlis adagoldssal az LDs, értéke 300—800 mg/kg
értéknek adédott. A taldlmény szerinti vegyiileteket
és gyogyszerészetileg megfelelSi séikat haszndlhatjuk
pélédul géresds horghurut, kronikus 1égzési elégtelen-
ség és lépzési allergidk kezelésében, valamint tid3-
funkcié vizsgdlatdban.

*A vegyllleted: Gsszetételét a 2. tdblfzat tartalmazza.
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A taldlmdny szerinti vegyiileteket a gyogyszeré-
szetben alkalmazott szok4sos viv6anyagokkal gy 6gyd-
szati készitménnyé alakitva 1-100 mg/nap, el6nyd-
sebben 10—~100 mg/nap dézisban alkalmazzuk a hu-
mién gyogydszatban.

A taldlmdny szerinti vegyiileteket elSnydsen ord-
lisan, injekcié formdjiban vagy a technika 4lldsébél
ismert médon galenusi kiszerelésben is alkalmazhat-
juk. A galenusi kiszerelés médjdt a kovetkezd példak-
ban ismertetjiik:

hatéanyag (6. vegyiilet) 4mg
Laktoz 80 mg
Gabonakeményits 12,5 mg
Polyvidone K 30 3mg
Magnézium-sztearit 0,5 mg

1000 db tabletta készitéséhez a szitkséges mennyi-
ség(i hatdanyagot, laktgzt és gabonakeményit&t dssze-
keverjik és a keveréket a Polyvidone oldatdval nedve-
sitjik. A homogén keveréket extruddldssal granuld-
temokkd alakitjuk. A granuldtumokat megszaritjuk,
hozzdadjuk a magnézium-szteardtot és a keverékbdl
préseléssel 100 mg dtlagsilyu tablettdkat alakitunk ki.

Injekcié dsszelétele:

hatéanyag (6. vegyiilet) 3mg
Propdn-1,2-diol 15ml
Glitk6z 250 mg
Viz Smi

2 liter injekcié készitéséhez a sziikséges mennyi-
ségli hatéanyagot propdn-1,2-diolban feloldjuk.
A két oldatot egyesitjilk é 2 literre egészitjiik ki.
A kapott oldatot 0,22 um celluléz-acetdit membrd-
non 4tszirjiik, majd 5,15 mil-es ampulldkba toltjik.

1. példa

1{2-Metoxi-2-(6-metil-3-piridil)-etil] 4 -fenil-
piperazin elGéllitdsa

1. lépés

1,0 1 metanolt tartalmazé lombikba 154,5 g N-
brém-acetamidot adagolunk &llandé keverés mellett,
0°C h8mérsékleten. Ezutin a keverés tovibbi fenn-
tartdsa mellett a reakcidelegybe 1332 g 2-metil-5-
vinil-piridint adagolunk be, mikdzben a hémérsékle-
tet szobah6fokra hagyjuk felemelkedni.

A reakcié végén a 2-metil-5-(1-metoxi-2-brém)-
etil-piridint vdkuum alkalmazdsdval eltdvolitjuk. A ka-
pott olajat szokdsos médon tisztitjuk és ndtrium-
karbondtrdl ledesztilldljuk. 150 g terméket kapunk,
amelynek forrdspontja 94 °C.

2. lépés
16,1 g (0,07 mél) 2-metil-5-(1-metoxi-2-brém)-
etil-piridint és 9,4 g N-fenil-piperazint 50 ml butanol-

ban feloldunk, majd az oldatot egy hiitével felszerelt
lombikba helyezziik. Az oldathoz 9,4 g ndtrium-

3
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karbondtot adunk, majd a reakcidelegyet 30 6rdn ke-
resztiil visszafolyaté hiit6 alkalmazdsdval forrafjuk.
A reakcid elGrehaladtit vékonyréteg-kromatogréafids
vizsgdlattal kovetjiik. A reakcid végén a ndtrium-
karbondtot kisz@ifjik és a terméket etanolbé! 4tkris-
tilyositjuk. Az dtkristdlyositdst etil-acetitbol végez-
ziik. 7,2 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, olvad4s-
pontja: 93 °C.

2. példa

1{2-Metoxi-2-(6-metil-3-piridil)-etil|-4-(2-me toxi-
fenil)-piperazin és fumdrsavas séjénak el64llitdsa

16,1 g (0,07 mél) az 1. péiddban ismertetett mo-
don elGéllitott 2-metil-5-(1-metoxi-2-brém)-etil-piri-
dint 11,1 g (0,058 mél) (2-metoxi-fenil)-piperazinnal
50 ml butanol é 12 g ndtrium-karbondt jelenlétében
21 Ordn keresztiil visszafolyaté hiitd alkalmazdsival
forralunk. 10 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, ol-
vaddspontja: 88 °C.

A szabad bézisbél fumdrsav hozzdaddsival sét
képzink. Kristilyos terméket kapunk, amelynek
olvaddspontja: 153 °C.

3. példa

1-{2-1zobutoxi-2-(6-metil-3-piridil)-e til ]-4-(2-me toxi-
fenil)-piperazin el64llitdsa

1. lépés

300 m! izobutanolt tartalmazé lombikba &llandé
keverés mellett 41,4 g N-brém-acetamidot adagolunk
be, 0 °C hémérsékleten. Ezutdn a keverds tovdbbi
fenntartisa mellett a reakcidelegybe 35,7 g 2-metil-
S-vinil-piridint adagolunk be, mikozben a hémérsék-
végén a reakcidelegyet szobahSmérsékleten 48 6rdn
keresztiil 4llni hagyjuk, majd a keletkez§ brém-szdr-
mazékot ledesztilldljuk. 87,4 g terméket kapunk.

2. lépés

23,6 g (0,1 mdly 2-metil-5-(1-izobutoxi-2-brém)-
etil-piridint és 15 g (0,08 m6l) 2-metoxi-fenil-pipera-
zint 100 ml butanolban oldunk, majd a reakcidele-
gyet 15 g nitrium-karbondt jelenlétében 10 6rin ke-
resztiil visszafolyaté hiitd alkalmazdsdval forraljuk.
A reakcié elSrehaladtdt vékonyréteg-kromatogrifids
vizsgdlattal kovetjik. A reakcié végén a ndtrium-
karbondtot kisz@rjiik, és a butanolt desztillicioval
eltdvolitjuk. Az olddszermentes anyaghoz fumdr-
savat adunk. A cim szerinti vegyiilet fumdrsavas s6jdt
kapjuk. Termelés 2,2 g. Olvaddspontja: 144 °C.

4. példa

N-[2-Metoxi-2-(6-metil-3-piridil)]-etil-terc-butil-amin
elGdllitdsa

23 g megfeleld brom-szdrmazékot és 21,9 g terc-
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butil-amint 200 ml butanolos oldatban 50 g kélium-
karbondt jelenlétében kondenzdltatunk. A kapott
szabad bdzisbSl fumdrsavval st alakitunk ki
A (1 : 1.5) fumidrsavas s6 olvaddspontja: 221,6 °C.

5. példa

1-[2-Metoxi-2-(3-metil-2-pirazinil }-e til |-4-fenil-
piperazin fumdrsavas sdjdnak elddllitdsa

90 ml metanol és |1 g 2-metil-3-vinil-pirazin keve-
rékéhez 12,7 g N-brém-acetamidot adagolunk, mi-
kozben a hémérsékletet 0 °C és —5 °C kozbtt tartjuk.
A beadagolds utdn a reakcidelegy hémérsékletét szo-
bahéfokra hagyjuk emelkedni. A brém-szdrmazékot
eltdvolitjuk, tisztitjuk. 10 g 2-metil-3-(1-metoxi-2-
brém)-etil-pirazint kapunk. Forrdspontja: 53,3 Pa
nyomdson 99 °C.

A kondenzdcios épéshen 10 g elsS 1épésben eld-
dliitott brém-szdrmazékot, 7 g fenil-piperazint, 100
ml butanolt és 10 g kélium-karboudtot alkalmazunk.
A kondenzdciét az 1. példdban leirtaknak megfele-
16en végezziik. A terméket fumdrsavas s6 forméjdban
kristdlyositjuk. A fumdrsavas s6  olvaddspontja:
157 °C.

Az 1. példdban leirtaknak megfelelen a 2. tdbli-
zatban felsorolt vegyiileteket dllitottuk els.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljdrds az (1) 4ltaldnos képletii (-1-alkoxi-2-
amino)-etil-piridin-, vagy pirazin-szdrmazékok és

gyogydszatilag megfelel§ sdik ~elSdllitdsdra, a kép-
letben

X jelentése ~CH= vagy - N=,

Ry jeleatdse | 5 szénatomos alkilcsoport,

E; jelentése hidrogénatom,

F3 jelentése 1-5 sénatomos alkilcsopert, vagy

R, & Rj; jelentése morfolino-, pirrolidino-, 442-
pirimidinil)-piperazino-csoport vagy 4-fenil-pi-
perazino-csoport, amelyben a fenilcsoport egy
vagy két halogénatommal, [--4 szénatomos
alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi- vagy trifluor-
metil-csoporttal helyettesitett lehet,

ozzal jellemezve, hogy egy (IV) éltaldnos képletd
vegylletet, a képletben

X és R, jelentése a tdrgyi korben megadott,
Hal jelentése hatogénatom,

egy (V) dltaldnos képletii aminnal, a képletben
R, és R; jelentése a targyi korben megadott,

vagy annak olyan reakcidképes szdrmazékdval,
amelyben a hidrogénatom fématommal vagy fémszir-
mazékkal van helyettesitve, reagidltatunk, & 3 kapoti
vegyiiletet kivint esetben gyogydszatilag msgfzield
sovd alakitjuk.

4.
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2. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jelle-
mezve, hogy kiinduldsi anyagként olyan (V) 4ltal4-
nos képletii vegyiiletet alkalmazunk, amelyben X je-
lentése —CH=, és a metilcsoport az oldalidnchoz ké-
pest 4-es helyzetben kapesolédik a piridilcsoporthoz.

3. Az 1. igénypont szerinti eljdr4s, azzal jellemez-
ve, hogy kiinduldsi anyagként olyan (1V) 4ltaldnos
képletd vegyiiletet alkatmazunk, amelyben R, jelen-
tése metilcsoport és olyan (V) Aéltaldnos képletd
vegyiiletet alkalmazunk, amelyben R, és R; jelentése
a hozzdjuk kapcsolédé nitrogénatommal egyiitt
4-fenil-piperazino-csoport.

|
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4. A 3. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy kiinduldsi anyagként olyan (V) dltalinos kép-
letd vegyiiletet alkalmazunk, amelyben R, és R je-
lentése a hozzdjuk kapcsol6dé nitrogénatommal
egyiitt 4-(2-metoxi-fenil)-piperazino-csoport.

5. Eljards horgGosszehuzoddst gdtld gyogydszati
készitmény eldallitdsdra, azzal jellemezve, hogy vala-
nely az 1. igénypont szerint elGdllitott (1) ditaldnos
képletd vegyiiletet, a képletben X, Ry, R; ésR;
jelentése az 1. igénypontban megadott, vagy e ve-
gvilletek gyd6gydszatilag megfeleld savaddiciés sojat
a gyogyszerészethen szokdsosan atkalmazott segéd-
anyagokkal gyégydszati készitménnyé alakitunk.

2 db rajz .
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