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LETEKET TARTALMAZO GYOGYSZERKESZITMENYEK ELOALLI-

TASARA

(57) KIVONAT

A taldlmény szerinti eljaras az Gj (1) alta-
lanos keépletii vegyiiletek és gyogyaszatilag
elfogadhaté savaddiciés séik elBallitasara
vonatkozik. Az (1) altalanos képletben
Ar jelentése tienil-, furil-, piridil- vagy

adott esetben 1-4 szénatomos alkoxi-
csoporttal szubsztitualt fenilcsoport,
R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport
€s
X, és X, koziil az egyik nitrogénatomot, a ma-
sik -CH = csoportot jelent.
Az (1) altaldnos képletil vegyiiletek
kardiovaszkularis hatdsuk révén gyogyszerké-
szitmények hatéanyagaként hasznalhatok.

Ar— CHy — N~ CHy—CH— CH,— OR

4—\“ [Nj (1)
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A taldlmény targya eljaras 1uj 3-alkoxi-
-2-pirrolidino-N-pirimidinil- vagy -N-pirazinil-
-propil-aminok és gyogyaszatilag elfogadhato
soik, valamint hatoanyagként a fenti vegyiile-
teket tartalmazo gyogyszerkészitmények eld-
allitasara.

A talalmany kozelebbrdl az (I) altalédnos
képletli vegyiiletek és gyogyaszatilag elfogad-
haté savaddicios soik eldallitasara vonatkozik.
Az (1) altalanos képletben
Ar jelentése tienil-, furil-, piridil- vagy
adott esetben 1-4 szénatomos alkoxi-
csoporttal szubsztitualt fenilcsoport,
jelentése 1-6 szénatomos, egyenes
vagy eldgaz6 szénlanci alkilcsoport
és
koziil az egyik nitrogénatomot, a ma-
sik -CH = csoportot jelent.

X, és X,

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek és
gybgyészatilag elfogadhato savaddicios soik
kardiovaszkularis hatdssal—kaozelebbr6l anti-
-anginds, vérnyomascsokkentd és ritmuszavar
elleni hatassal—rendelkeznek.

Az (1) altalanos képletii vegyiileteket a ta-
lalmany értelmében egyrészt ugy allitjuk eld,
hogy egy (I1) altalanos képletd vegyiiletet—
a képletben R, X, és X, jelentése a fenti—egy
(III) altalanos képletii vegyiilettel— a képlet-
ben Ar jelentése a fenti és Hal jelentése halo-
génatom, elénydsen klor- vagy bromatom—
reagaltatunk.

A (I1) altalanos képletii kiindulasi vegyii-
leteket példaul ugy allithatjuk el8, hogy egy
(1V) éltalanos képlet(i vegyiiletet—a képletben
R és Hal jelentése a fenti— amino-pirimidinnel
vagy amino-pirazinnal reagéltatunk. A fenti
reakciot elénydsen ugy jatszatjuk le, hogy az
amino-pirimidint vagy amino-pirazint elsé 1é-
pésben egy alkalifém bevitelére alkalmas szer-
rel—példaul natrium-hidriddel vagy natrium-
-amiddal— kezeljiik.
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Az (I) altalanos képletil vegyiileteket tgy
is eléallithatjuk, hogy egy (IV) altaldnos kép-
letii vegyiiletet egy (V) a&ltaldnos képleti
vegyiilettel— a képletben Ar, X, és X, jelenté-
se a fenti— reagaltatunk.

A fenti reakciét elénydsen ﬁgy jatszatjuk
le, hogy az (V) altaldnos képletu vegyiiletet
el6szor egy alkalifém bevitelére alkalmas
vegyillettel— péld4ul natrium-hidriddel, vagy
natrium-, kalium- vagy litium-amiddal—
fémszarmazékka alakitjuk. ’

Az (V) altaldnos képletii vegyiileteket Gigy
allizhatjuk el6, hogy egy Ar-CHO altalanos
képletii aldehidet— a képletben Ar jelentése a
fenti—amino-pirimidinnel vagy amino-pirazin-
nal reagaltatunk, majd a kapott iminszarma-
zékot in situ redukalva kivant (V) altalanos
képlet{i szekunder amint kapunk. A reduka-
last célszeriien redukaloszerrel, példaul
natrium-bor-hidriddel végezziik.

Az (1) altaldnos képletli vegyiiletek és
gyogyaszatilag elfogadhaté séik vizsgalataink
szerint jelentds kalcium-antagonista tulajdon-
sdgokkal rendelkeznek, melyet Van Rossum
[Arch. Int. Pharmacodyn. Ther. 143, 299-330
(1963)] in vitro mdodszerével mutattunk Ki.

Az anti-angindas aktivitast in vivo a szoka-
sos véraramlasi paraméterekben mutatkozo
%-0s valtozdsok és a hatds id6tartamanak
mérésével vizsgdaltuk, altatott kutydkon, igy
megvizsgaltuk
- a szivirekvenciat, szubkutan ECG-elektrodok
segitségével;

- a szivkoszori-verdér percvolument, elektro-
magneses Aaramlasmérd  segitségével; és
-az anti-tachycardids hatdst (az izoprenalin
pozitiv  kronotrop hatdsanak gatlasat).

A taldlmany szerinti eljarassal eléallitott
vegyiileteket intravénasan adagoltuk, 5mg/kg
dézisban. A vizsgalati eredményeket az 1. tab-
ldzatban adjuk meg.

I. tablazat: (I) altalanos képletli vegyiiletek
in vivo farmakolégiai hatasa.

Vegyli- Szivfrekvencia Szivkoszoriér Anti-tachycardids
let szd- percvolamen hatés
rna*
Valto- I1d8- Valto- 1d8- Valto- I1d8-
z4s (%) tar- zds (%) tar- zds (%) tar-
tam tam tam
(perc) (perc) (perc)
1. -17 35 +252 30 -46 30
3. -16 45 + 32 1 ~70 45
4, -33 45 +150 45 ~42 30
5. -18 45 + 86 5 -50 30
6. -21 60 +196 45 =44 30
7. -5 2 + 67 2 -58 5

*:a vegyiiletek kémiai szerkezete a II., tdbldzatban taldlhaté

2.
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Az in vivo koriitmények kozott meghatéro-
zott véraramlési paraméterek adatai azt mu-
tatjak, hogy a taldlmany szerinti eljarassal
eléallitott vegyiiletek jelent8s és hosszantartd
bradycardids és anti-tachycardias aktivitassal
rendelkeznek. Az 1. és 6.szami vegyiilet mu-
tatta a legjelentdsebb szivkoszoriér-tagité ha-
tast, amely hosszantarté hatasnak bizonyult.

A taladlmany szerinti eljarassal elédllitott
vegyiiletek toxicitasa alacsony; akut toxicita-
suk egérben oralis adagolas esetén altaldban
500 mg/kg felett van.

A talalméany szerinti eljarassal eléallitott
vegyiileteket fenti farmakologiai tulajdonsa-
gaik kovetkeztében gydgyszerkészitmények
hatoanyagaként kardiovaszkularis rendelle-
nességek— példdul angina pectoris, magas
vérnyomdas vagy ritmuszavarok— kezelésére
hasznathatjuk.

A hatdéanyagbél enteralisan vagy parente-
ralisan alkalmazhato gyoégyszerkeszitménye-
ket allithatunk el6, a gyogyszerkészitésben
szokasosan hasznalt hordozo- - és/vagy egyéb
segédanyagok felhasznaldsaval. A hatdanya-
got elbnybdsen oralisan vagy intravénéasan
adagolhatd készitmény formajaban adjuk a
kezelenddé alanynak. A napi doézis 1-15 mg/
/testsuly kg. Human gyogyaszatban a napi do-
zis 40 — 1200 mg, e[6nydsen 100 —- 800 mg
lehet.

Az (I) altalanos képletii vegyiileteket vagy
gyogyaszatilag elfogadhato savaddicids soikat
megielelé segédanyagokkal 6sszekeverve szi-
lard dézisegység formakka— példaul tabletta-
va, pirulava—préselhetjiik, vagy kapszulikba
talthetjiik. Megfelels cseppfolydshordozoanya-
gokkal folyékony injekcios készitményeket,
vagy folyékony oralis készitményeket— példa-
ul oldatokat, szuszpenzidkat vagy emulzio-
kat—— is készithetiink a hatéanyagbol.

Az (1) altaldnos képletii vegyiiletek opti-
kailag aktiv szénatomot tartalmaznak, ennek
kovetkeztében e vegyiiletek racém elegy, vagy
tiszta optikai enantiomerek formajaban iétez-
hetnek.

A taldlmény szerinti eljarassal elfallitha-
tok az (I) altalanos képletli vegyiiletek sav-
addiciés s6i is. A fenti sokat agy allithatjuk
eld, hogy az (1) altalanos képletii szabad ba-
zist egy szerves vagy egy szervetlen sayval—
példaul sésavval, fumarsavval, maleinsav-
val, citromsavval vagy borostyank8savval
reagaltatjuk.

Az Ar jelentésére megadott, adott esetben
1-4 szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitualt
fenilcsoport elénybsen p-metoxi-fenil-csopor-
tot jelent.

Az (a) altaldnos képletii molekularész
pirimidinil- vagy pirazinilcsoportot jelenthet,
elénydsek a 2-pirimidinil- és a pirazinilfcsopor-
tok.

Az R jelentésére megadott alkilcsoport
egyenes vagy eldgazd szénlancli 1-6 szénato-
mos alkilcsoport lehet, példaul metil-, etil-,
propil-, butil-, izobutil-, pentil-, izopentil-
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vagy hexilcsoport. R elényosen izobutilcsopor-
tot jelent.

Elénydsek azok az (1) 4ltalanos képletii
vegyiiletek. és gydgyaszatilag elfogadhat
savaddicios soik, amelyek képletében
R jelentése izobutilcsoport,

az (a) altalanos képletii molekularész je-
lentése 2-pirimidinil-csopart vagy
pirazinilcsoport, és

Ar jelentése 2-furil-, 2-tienil-, fenil-,

p-metoxi-fenil- vagy 2-piridil-csoport

A fenti eldnyds (I) 4ltalanos képletil ve-

gyiiletek koziil még eldnydsebbek azok a ve-

gyiiletek, amelyek képletében a két nitrogén-

atomot tartalmazé aromas csoport 2-pirimidi-

nil-csoportot jelent, és Ar jelentése 2-furil-,
fenil- vagy p-metoxi-fenil-csoport.

A taldlmdny szerinti eljarast kdzelebbrdl

az alabbi példakkal kivanjuk ismertetni.

1, példa
3-Tzobuloxi-2- (pirrolidino) -N-pirazinil-N-

-(tien-2-il-metil)-propil-amin eloallitasa
1) 285¢g (0,3 mol) amino-pirazint, 400 ml
toluolt és 7,6 g (0,25 mol) 80%-os natrium-
-hidridet 2 1-es lombikba tesziink. Az elegyet
visszafolyato hiité alatt 0,5 6ran at forraljuk,
majd hagyjuk szobah6mérsékletre hiilni. Ezu-
tan hozzaadunk 65,9 g (0,3 mol) 2-klor-1-izo-
butoxi-3-pirrolidino-propdnt, és a kapott ele-
gyet 18 o6ran at visszafolyato hiité alatt forral-
juk. A reakeidelegyet szobah6émérsékletre
hagyjuk hillni, majd vizzel mossuk, vizmen-
tes magnézium-szulfat felett szaritjuk és sziir
jitk, az olddszert elparologtatjuk és a mara-
dékot csokkentett nyomason ledesztillaljuk.
33 g 3-(pirazinil)-amino-2-pirrolidino-1-izo-
butoxi-propant kapunk, forraspontja 160-
164°C, 6,45 Pa nyomason.

2) 16,2g (0,058 mol) 1) lépésben kapott
amin, 250 ml toluol és 2,3 g (0,078 mol) 80%-
-08 natrium-hidrid elegyét 2 6ran at visszafo-
lyaté hiité alatt forraljuk, majd az elegyet
hagyjuk szobahémérsékletre hiilni. Ezutan
hozzaadunk 8,5 g (0,064 mol) 2-klor-metil-
-tiofént, és a reakcidelegyet 2 6ran at visz-
szafolyaté hiité alatt forraljuk. Az elegyet
szobahdmérsékletre hagyjuk hilni, a natrium-
-hidrid feleslegét kis mennyiségii, natrium-
-kloriddal telitett vizzel megbontjuk. Az ele-
gyet ezutdn vizzel mossuk, vizmentes magné-
zium-szulfat felett szaritjuk, sziirjiik, az oldé-
szert elparologtatjuk és a kapott maradékot
csokkentett nyomason ledesztillaljuk. 7,7 g
cim szerinti terméket kapunk, forraspontja
190-192°C, 6,45 Pa nyomason.

2. példa
3-Tzobufoxi-2- (pirrolidino) -N-pirazinil-N-
--(4-metoxi-benzil) -propil-amin  elGallitasa

1) 300 mi toluol, 17,5 g (0,184 mél) amino-
-pirazin és 31,4 g (0,184 mdl) p-anizsaldehid
elegyét azeotréposan visszafolyatd hiité alatt
forraljuk. Miutan 3 m! vizet dekantaltunk és
a toluolt ledesztillaltuk, a maradékot
izopropil-éterben Tfelvesszitk, a csapadékot
lesziirjiik és vakuumban 30°C-on megszarit-
juk. A maradékot (26,4 g imin) 250ml meta-

N
)
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nolban oldjuk, majd kis részletekben hozza-
adunk 5,6 g natrium-bér-hidridet. Az elegyet
2 oran 4t szobahémérsékleten keverjiik.
A metanol elparologtatasa utan visszamarado
elegyet 300 ml éterben felvessziik, a kapott
elegyet vizzel mossuk, a szerves fazist
vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk és
sziirjiik. Az étert elparologtatjuk és a maradé-
kot 100 ml izopropil-éterben felvessziik. A csa-
padékot sziirjiik és vizmentes etanolbdl at-
kristalyositjuk. 16,7 g N-(4-metoxi-fenil-
-metil)-N-pirazinil-amint kapunk, olvadas-
pontja 105,3°C.

2) 13,9 g (0,0645 mol) 1) 1épésben kapott
amint 250 ml toluolban oldunk, hozzdadunk
2,6 g (0,087 mol) 80%-os natrium-hidridet,
és az elegyet 1,5 ordn &t visszafolyaté hiité
alatt forraljuk. Az elegyet szobahémérsék-
letre hagyjuk htilni, majd hozzdadunk 14,2 g
(0,0645 mol) 2-kiér-1-izobutoxi-3-pirrolidino-
-propant, és a reakcidelegyet 6 oran at vissza-
folyat6 hiité alatt forraljuk. Az elegyet szoba-
hémérsékletre hagyjuk hiilni, majd kis mennyi-
ségl, natrium-kloriddal telitett vizzel hidroli-
zaljuk, és vizzel mossuk. A szerves fazist de-
kantaljuk, vizmentes magnézium-szuliat felett
szaritjuk és sziirjiik. A foluolt ledesztillaljuk
és a maradék olajat vakuumban desztillaljuk,
a 6,45 Pa nyomason 200-202°C forraspontii
parlatot fogjuk fel.

3)  Afentifrakciot 100 ml acetonban oldjuk,
és az oldaton pH | érték eléréséig vizmentes
hidrogén-kloridot buborékoltatunk keresztiil.
A csapadékot elvalasztjuk és tisztitjuk. 8,5 ¢
cim szerinti terméket kapunk, di(hidrogén-
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3. példa
f?-l%oﬁufoxi-Q- (pirrolidino} -N- (pirimidin-2-

il)-N-benzil-propil-amin eldallitasa

19 g (0,20 mol) 2-amino-pirimidin, 400 ml
toluol és 7,5g (0,26 moél) 80%-os natrium-
-hidrid elegyét 0,5 ¢ran at visszalolyatd hiitd
alalt forraljuk. Az elegyet szobahémérsékletre
hagyjuk hiilni, majd egyszerre - 46,14 g
(0,21 mdl) 2-klér-1-izobutoxi-3-pirrolidino-
-propant adunk hozza, és a reakcidelegyet 3
oran at visszafolyato hiité alatt forraljuk. Az
elegyet lehiitjik, vizzel mossuk, vizmentes
magnézium-szulfat felett szdritjuk éssziirjik.
Az oldészert elpdrologtatjuk és a maradékot
csokkentett nyomadson desztilldljuk. 22 g
3-izobutoxi-2- (pirrolidino) -N- (pirimidin-2-il) -
-propil-amint kapunk, forraspontja 152-156°C,
1,26 Pa nyomason, olvadaspontja 40,7°C.
2) 14 g (0,046 mol) fenti 1) 1épésben kapott
amint 250 ml toluolhoz adunk, majd hozza-
adunk 2,2g (0,073 mél) néatrium-hidridet.
Az clegyet 3,5 6ran at visszafolyatd hiits alatt
forraljuk, majd szobahémérsékietre hagyjuk
hiilni. Hozzdadunk 7 g (0,055 mél) benzil-
-kloridot, és 1 éran at visszafolyato hiité alatt
forraljuk.

A reakcidelegyet szobah6mérsékletre hagy-
juk hillni, a natrium-hidrid feleslegét hidroli-
zaljuk, az elegyet vizzel mossuk, vizmentes
magnézium-szulfat felett szaritjuk és sziirjik.
Az cldoszert elparologtatjuk és az olajos ma-
radékot csokkentett nyomason desztillaljuk.
0,5g cim szerinti terméket kapunk, forras-
pontja 167,5°C, 6,45 Pa nyomason.

Az 1, 2. vagy 3. példéban leirtak szerint
eljarva allitjuk el6 a Il. tabldzatban ismerte-
tendd (I) altalanos képletli vegyiileteket, a

~k10F10d) -s6  forméjaban. Olvaddspontja fenti vegyiiletek képletében R jelentése minden
146,8°C. #0  esetben izobutilesoport.
II. tdbldzat
Vegyli- Ar (a) S6 vagy Olvadds— Eljaras
let bézis pont vagy (példa
szama forrds— sze=
. pont (°C) rint)
f. 2-furil! 2-pirimidinil bdzis f.p. 205 1,
(6,45 Pa)
fumaradt o.p. 98,2
2. 2-tienil 2-pirazinil bdzis f.op. 191 1, pél-
(6,45 Pa) da ter-
méke
3. 2-tienil 2-pirimidini! bdzis f.op. 171 1,
(12,9 Pa)
4, p-metoxi- 2-pirimidinil bdzis f.p. 220 2.
~fenil ) (6,45 Pa)
5. p-metoxi-  2-pirazinil = 2 HCI o.p. 146,82, pél-~
-fenil da ter-
méke
6. fenil 2-pirimidinil bdzis f.p. 167,53, pél-
(6,45 Pa) da ter-
méke
7. fenil 2-pirazinil bdzis f.p. 183 1.
(6,45 Pa)
8. 2-piridil 2-pirimidinil bdzis f.p. 169 1.
S B (6,45 Pa)
4

4.
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Az in vivo koriilmények kozott meghatéro-
zott véraramlési paraméterek adatai azt mu-
tatjak, hogy a talalmany szerinti eljaréassal
elgallitott vegyiiletek jelentds és hosszantartd
bradycardias és anti-tachycardias aktivitassal
rendelkeznek. Az 1. és 6.szamu vegyiilet mu-
tatta a legjelent8sebb szivkoszoriér-tagité ha-
tast, amely hosszantarté hatasnak bizonyult.

A talalmany szerinti eljarassal el6allitott
vegyiiletek toxicitdsa alacsony; akut toxicita-
suk egérben oralis adagolas esetén altalaban
500 mg/kg felett van.

A talalmany szerinti eljarassal eléallitott
vegyiileteket fenti farmakologiai tulajdonsa-
gaik kovetkeztében gyogyszerkészitmények
hatoanyagaként kardiovaszkularis rendelle-
nességek— példaul angina pectoris, magas
vérnyomas vagy ritmuszavarok— kezelésére
hasznalhatjuk.

A hatéanyagbol enteralisan vagy parente-
ralisan alkaimazhato gyoégyszerkészitménye-
ket allithatunk eld, a gyogyszerkészitésben
szokasosan hasznalt hordozo- - és/vagy egyéb
segédanyagok felhasznalasaval. A hatoanya-
got el6nyosen oralisan vagy intravéndsan
adagolhato készitmény formajaban adjuk a
kezelendé alanynak. A napi dozis 1-15 mg/
/testsiily kg. Human gyogydszatban a napi do-
zis 40 —- 1200 mg, eldnyodsen 100 — 800 mg

ehet.

Az (1) altalanos képletii vegyiileteket vagy
gyogyaszatilag elfogadhato savaddicios sbikat
megfelelé segédanyagokkal dsszekeverve Szi-
lard dozisegység formakka— példaul tabletta-
va, pirulava—préselhetjiik, vagy kapszuldkba
tolthetjiik. Megieleld cseppiolyoshordozoanya-
gokkal folyékony injekcios készitményeket,
vagy folyékony oralis készitményeket— peélda-
ul oldatokat, szuszpenziokat vagy emulzio-
kat— is készithetiink a hatéanyagbol.

Az (1) 4ltalanos képletii vegytletek opti-
kailag aktiv szénatomot tartalmaznak, ennek
kovetkeztében e vegyiiletek racém elegy, vagy
tiszta optikai enantiomerek formajaban létez-
hetnek.

A talalmany szerinti eljarassal eldallitha-
tok az (I) altalanos képletil vegyiiletek sav-
addicios séi is. A fenti sokat Ggy allithatjuk
el8, hogy az (1) dltaldnos képletil szabad ba-
zist egy szerves vagy egy szervetlen savval—
példaul sésavval, fumarsavval, maleinsav-
val, citromsavval vagy borostyankdsavval
reagaltatjuk.

Az Ar jelentésére megadott, adott esetben
1-4 szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitualt
fenilcsoport elénybsen p-metoxi-fenil-csopor-
tot jelent.

Az (a) altaldnos képletii molekularész
pirimidinil- vagy pirazinilcsoportot jelenthet,
elényodsek a 2-pirimidinil- és a pirazinilesopor-
tok.

Az R jelentésére megadott alkilcsoport
egyenes vagy elagazo szénlancti [-6 szénato-
mos alkilcsoport lehet, példaul metil-, etil,
propil-, butil-, izobutil-, pentil-, izopentil-
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4
vagy hexilcsoport. R elényésen izobutilesopor-
tot jelent.

Elényosek azok az (1) 4ltalanos képletd
vegyiiletek és gyogyészatilag elfogadhato
savaddicios soik, amelyek képletében
R jelentése izobutilcsoport,
az (a) altalanos képleti molekularész je-

lentése 2-pirimidinil-csopart vagy

pirazinilcsoport, és

jelentése 2-furil-, 2-tienil-, fenil-,

p-metoxi-fenil- vagy 2-piridil-csoport
A fenti eldnyds (1) altalanos képleti ve-
gyiiletek koziil meg elénybsebbek azok a ve-
gyiiletek, amelyek képletében 2a két nitrogén-
atomot tartalmazé aromas csoport 2-pirimidi-
mil-csoportot jelent, és Ar jelentése 2-furil-,
‘enil- vagy p-metoxi-fenil-csoport.

A taldlmany szerinti eljarast kézelebbrol
az alabbi példakkal kivanjuk ismertetni.

1, példa
T1zobutoxi-2- (pirrolidino) -N-pirazinil-N-

-(tien-2-1l-metil) -propil-amin eloallitasa
1) 285¢g (0,3 mol) amino-pirazint, 400 ml
toluolt és 7,5 g (0,25 mal) 80%-os natrium-
-hidridet 2 1-es lombikba tesziink. Az elegyet
visszalolyato hiité alatt 0,5 oran at forraljuk,
majd hagyjuk szobahémérsékletre hiilni. Ezu-
tan hozzaadunk 65,9 g (0,3 mél) 2-klor-1-izo-
butoxi-3-pirrolidino-propant, és a kapott ele-
gvet 18 oran at visszafolyato hiitd alatt forral-
juk. A reakeidelegyet szobahBmérsékletre
hagyjuk hiilni, majd vizzel mossuk, vizmen-
tes magnézium-szulfat felett szaritjuk és sziir
jiik, az oldészert elparologtatjuk és a mara-
dékot csokkentett nyomason ledesztillaijuk.
38 g 3-(pirazinil)-amino-2-pirrolidino-1-izo-
butoxi-propant kapunk, forrdspontja 160-
164°C, 6,45 Pa nyomason.

2) 16,2g (0,068 mol) 1) Iépéshen kapott
amin, 250 ml toluol és 2,3 g (0,078 mol) 80%-
-0s natrium-hidrid elegyét 2 6ran at visszafo-
lyaté hiité alatt forraljuk, majd az elegyet
hagyjuk szobahémérsékletre hilni. Ezutan
hozzaadunk 8,5 g (0,064 mol) 2-klor-metil-
-tiofént, és a reakcidelegyet 2 6ran at visz-
szafolyaté hiité alatt forraljuk. Az elegyet
szobahSmérsékletre hagyjuk hiilni, a natrium-
-hidrid felesiegét kis mennyiségii, natrium-
-kioriddal telitett vizzel megbontjuk. Az ele-
gyet ezutan vizzel mossuk, vizmentes magné-
zium-szulfat felett szaritjuk, sziirjik, az old6-
szert elparologtatjuk és a kapott maradékot
csokkentett nyomason ledesztillaljuk. 7,7 g
cir szerinti terméket kapunk, forraspontja
190-192°C, 6,45 Pa nyomason.

2. pelda
“3-1zobuloxi-2- (pirrolidino) -N-pirazinil-N-

—{4-metoxi-benzil) -propil-amin__eloallitasa
1) ~ 300 ml toluol, 17,5 g (0,184 moél) amino-
-pirazin és 31,4 g (0,184 moél) p-anizsaldehid
elegyét azeotroposan visszafolyaté hiitd alatt
forraljuk. Miutan 3 mi vizet dekantaltunk és
a toluolt ledesztillaltuk, a maradékot
izopropil-éterben felvesszilk, a csapadékot
lesziirjiik és vakuumban 30°C-on megszarit-
juk. A maradékot (26,4 g imin) 250m| meta-

3
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nolban oldjuk, majd kis részletekben hozza-
adunk 5,6 g natrium-bor-hidridet. Az elegyet
2 é6ran at szobahémérsékleten keverjiik.
A metanol elparologtatasa utan visszamaradd
elegyet 300 ml éterben felvessziik, a kapott
elegyet vizzel mossuk, a szerves fazist
vizmentes natrium-szuliat felett szaritjuk és
szlirjiik. Az étert elparologtatjuk és a maradé-
kot 100 ml izopropil-éterben felvessziik. A csa-
padékot szilirjiik és vizmentes etanolbél at-
kristalyositjuk. 16,7 g N-(4-metoxi-ienil-
-metil) -N-pirazinil-amint kapunk, olvadas-
pontja 105,3°C.

2) 139g (0,0645 mdl) 1) lépésben kapott
amint 250 ml toluolban oldunk, hozzdadunk
2,6 g (0,087 mal) 80%-05 natrium-hidridet,
es az elegyet 1,5 oran at visszafolyato hiits
alatt forraljuk. Az elegyet szobahémérsék-
letre hagyjuk hilni, majd hozzdadunk 142 g
(0,0645 mol) 2-klor-1-izobutoxi-3- plrrolldmo

-propant, és a reakcidelegyet 6 oran 4t vissza-
folyato hiité alatt forraljuk. Az elegyet szoba-
hémérsekletre hagyjuk hiilni, majd kis mennyi-
ségll, natrium-kloriddal telitett vizzel hidroli-
zaljuk, és vizzel mossuk. A szerves fazist de-
kantaljuk, vizmentes magnézium-szulfat felett
szaritjuk és szlirjiikk. A toluolt ledesztillaljuk
és a maradék olajat vakuumban desztillaljuk,
a 6,45 Pa nyomason 200-202°C forrasponti
parlatot fogjuk fel.

3) A fenti frakciot 100 ml acetonban oldjuk,
és az oldaton pH | érték eléréséig vizmentes
hidrogén-kloridot buborékoltatunk keresztiil.
A csapadékot elvalasztjuk és tisztitjuk. 8,5 g
cim szerinti terméket kapunk, di(hidrogén-
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3. példa
3-!%05ufoxi-2»(pirrolidino)-N-(pirimidin-Q-
il) -N-benzil-propil-amin eldallitasa

19 g (0,20 mol) 2-amino-pirimidin, 400 ml
toluol és 7,5 g (0.25 mol) 80%-os natrium-
-hidrid elegyét 0,5 6ran at visszafolyatd hiité
alatt forraljuk. Az elegyet szobahémérsékletre
hagyjuk hiilni, majd egyszerre - 46,14 g
(0,20 mol) 2-klor-1-izobutoxi-3-pirrolidino-

-propant adunk hozza, és a reakcioelegyet 3

oran at visszaifolyato hiit6 alatt forraljuk. Az
elegyet lehiitjiik, vizzel mossuk, vizmentes
magnézium-szulfat felett szaritjuk éssziirjik.
Az olddszert elparologtatjuk és a maradékot
csokkentett nyomason desztillaljuk. 22 g
3-izobutoxi-2- (pirrolidino) -N- (pirimidin-2-il) -
-propil-amint kapunk, forraspontja 152-156°C,
1,29 Pa nyomason, olvadaspontja 40,7°C.
2) 14 g (0,046 mol) fenti 1) lépésben kapott
amint 250 ml toluolhoz adunk, majd hozza-
adunk 2,2g (0,073 modl) ndatrium-hidridet.
Az elegyet 3,5 6ran at visszafolyato hiits alatt
forraljuk, majd szobahdémérsékletre hagyjuk
hiilni. Hozzdadunk 7 g (0,055 moél) benzil-
-kloridot, és | oran at visszafolyato hiité alatt
forraljuk.

A reakcioelegyet szobahémérsékletre hagy-
juk hiilni, a natrium-hidrid feleslegét hidroli-
zaljak, az elegyet vizzel mossuk, vizmentes
magnézium-szulfat felett széritjuk és sziirjiik.
Az oldészert elparologtatjuk és az olajos ma-
radékot csokkentett nyoméason desztillaljuk.
0,5 g cim szerinti terméket kapunk, forras-
pontja 167,5°C, 6,45 Pa nyomason.

Az 1, 2. vagy 3. példaban leirtak szerint
eljarva allitjuk el§ a II. tablazatban ismerte-
tend6 (I) altalanos képletli vegyiileteket, a

‘klOTLd)-SO formajéban. Olvadaspontja fenti vegyiiletek képletében R jelentése minden
146,8°C. 40 esetben izobutilcsoport.
II. tabldzat
Vegyli- Ar (a) S6 vagy Olvadas- Eljdras
let bdzis pont vagy (példa
szama forrds-  sze-
pont (°C) rint)
1. 2-furil 2-pirimidinil bdzis f.p. 205 1.
(6,45 Pa)
fumardt o.p. 98,2
2. 2-tienil 2-pirazinil bdzis f.op. 191 1. pél-
(6,45 Pa) da ter-
méke
3. 2-tienil 2-pirimidinil bdzis f.op. 171 1,
(12,9 Pa)
4. p-metoxi-  2-pirimidinil bdzis f.op. 220 2.
-fenil (6,45 Pa)
5. p-metoxi- 2-pirazinil 2 HC1 o.p. 146,8 2, pél-
-fenil da ter-—
méke
6. fenil 2-pirimidinil bdzis fop. 167,5 3. pél-
(6,45 Pa) da ter-
méke
7. fenil 2-pirazinil bdzis f.p. 183 1.
(6,45 Pa)
8. 2-piridil 2-pirimidinil bazis f.p. 169 1.
________ (6,45 Pa)
4
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SZABADALMI IGENYPONTOK
1. Eljaras az (I) altalanos képleti

3-alkoxi-2-pirrolidino-N-pirimidinil- vagy -N-
-pirazinil-propil-amin-szarmazékok—a képlet-
ben
Ar jelentése tienil-, furil-, piridil- vagy
adott esetben 1-4 szénatomos alkoxi-
csoporttal szubsztitualt fenilcsoport,
R jelentése 1-6 szénatomos, egyenes
vagy eldgazo szénlanct alkilcsoport
és
koziil az egyik nitrogénatomot, a ma-
sik -CH = csoportot jelent—
és gyogyaszatilag elfogadhato savaddicios
soik el6allitasara, azzal jellemezve, hogy
a) egy (1) altaldnos képletii vegyiiletet— a
képletben R, X, és X, jelentése a targyi koérben
megadott — egy (I11) dltaldnos képletii vegyii-
lettel — a képletben Ar jelentése a targyi kor-
ben megadott és Hal jelentése halogénatom —
reagaltatunk, vagy
b) egy (IV) altalanos képletii vegyiiletet — a
képletben R és Hal jelentése a fenti — egy (V)
altalanos képletii aminnal — a képletben Ar,
X, és X, jelentése a fenti — reagaltatunk,
és az a) vagy b) eljdrassal kapott (I) altald-
nos képletli vegyiiletet kivant esetben savval
gyogyaszatilag elfogadhaté savaddiciés sova
alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) elja-
ras R helyén izobutilcsoportot tartalmazé (1)
altalanos képletii vegyiletek el6allitasara, az-
zal jellemezve, hogy kiindulasi anyagként R
helyén izobutilcsoportot tartalmazé (11) vagy
(IV) altaldnos képletii vegyliletet hasznalunk.

3. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) elja-
ras olyan (1) altalanos képletii vegyliletek eld-
dllitasara, amelyek képletében X, jelentése
-CH=-csoport és X, jelentése nitrogénatom,
azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyagkent
X, helyén -CH==-csoportot és X, helyén nitro-
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génatomot tartalmazo (I1) vagy (V) altaldnos
képletli vegyiiletet haszndlunk.

4. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) elja-
ras olyan (I) altalanos képletli vegyiiletek
el6allitasara, amelyek képletében az (a) alta-
lanos képletli molekularész jelentése 2-pirimi-
dinil-csoport, azzal jellemezve, hogy kiindula-
si anyagként olyan (1) vagy (V) -4ltalanos
képletii vegyiiletet hasznalunk, amelynek kép-
letében az (a) 4ltaldnos képletii molekula-
rész jelentése 2-pirimidinil-csoport.

5. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) elja-
ras olyan (I) altaldnos képletii vegyiiletek
elGallitasara, amelyek képletében Ar jelentése
2-furil-, 2-tienil-, fenil-, p-metoxi-fenil- vagy
2-piridil-csoport, azzal jellemezve, hogy kiin-
dulasi anyagként olyan (111) vagy (V) altala-
nos képletii vegyiiletet hasznalunk, amelynek
képletében Ar jelentése 2-furil-, 2-tienil-, fe-
nil-, p-metoxi-fenil- vagy 2-piridil-csoport.

6. A 4. igénypont szerinti eljaras olyan (I)
altalanos képletii vegyiiletek el8allitasara,
amelyek képletében R jelentése izobutilcsoport
és Ar jelentése 2-furil-, fenil- vagy p-metoxi-
-fenil-csoport, azzal jellemezve, hogy a megfe-
lel6 kiindulasi anyagokat hasznaljuk.

7. A 6. igénypont szerinti eljards olyan
(I) altalanos képletii vegyiilet elBallitasara,
amelynek képletében Ar jelentése 2-furil-cso-
port, azzal jellemezve, hogy a megieleld kiin-
dulési vegyiileteket hasznaljuk.

8. Eljaras gyogyaszati készitmények el6al-
litasara, azzal jellemezve, hogy egy, az 1.
igénypont szerinti a) vagy b) eljaréassal eléalli-
tott (1) altalanos képletii vegyilletet — amely-
nek képletében R, Ar, X, és X, jelentése az
1. igénypont targyi kérében megadott —, vagy
annak valamely gyogyaszatilag elfogadhatd
savaddicios sdjat a gydgyszerkészitésben szo-
kasosan hasznalt hordozé- és/vagy egyéb se-
gédanyagokkal 6sszekeverve gybgyszerkészit-
ménnyé alakitjuk.

| rajz, 6 abra
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