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A talalmany targya eljaras az (I) altalanos képle-
til 4j alkanolamin-szarmazékok és savaddicios soik
eldallitasara — ahol a képletben

Ar adott esetben Osszesen egy vagy két halogén-,
trifluor-metil-, karbamoil-, karbamoil-metil-, cia-
no-, legfeljebb 4 szénatomos alkil-, legfeljebb 4
szénatomos alkenil-, legfeljebb 4 szénatomos alko-
xi-, legfeljebb 4 szénatomos alkeniloxi-, 1-5 szén-
atomos alkanoil- és/vagy 1-5 szénatomos alkanoil-
amino-szubsztituenst hordozo fenil- vagy naftilcso-
portot vagy 4-indolil-, 4-benzo[b]tienil-. 1,4-benzo-
dioxan-5-il-, 4- vagy S-indanil-, 5- vagy 6-(1,2.3.4-
tetrahidro)-naftil-, 2,3-dihidroxi-1,2,3,4-tetrahid-
ro-naft-5-il- vagy 4-morfolino-1,2,5-tiadiazol-3-il-
csoportot jelent,

R halogénatomot jelent,

A' 2-6 szénatomos alkilén csoportot jelent, és

A? adott esetben fenil- vagy hidroxil-szubsztitu-
enst hordozo -7 szénatomos alkiléncsoportot
vagy 3-6 szénatomos cikloalkilén-csoportot képvi-
sel.

Ezek a vegyiiletek fB-adrenerg blokkols és/vagy
diuretikus hatassal rendelkeznek és gyogyszerként
alkalmazhatok.

Az (I) altalanos képleti vegyiiletek eldallitdsa
soran a (II) altalanos képletii vegyileteket (I1I)
altalanos képletl vegyiiletekkel reagaltatjak vagy
az (V) altaldnos képleti vegyiiletcket (V1) altalanos
képletii vegyiiletekkel reagaltatjak. Az utébbi kép-
letekben Ar, R, A" és A? jelentése a fenti.

ELJARAS ALKANOLAMIN-SZARMAZEKOK ELOALLITASARA
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A taldlmany targya eljaras j alkanolamin-szar-
mazékok eloallitasara. A talalmany szerint el6allit-
hato 0j vegyiletek B-adrenerg blokkold és/vagy
diuretikus hatassal rendelkeznek.

A szakirodalom szamos f-adrenerg blokkolo ha-
toanyagot ismertet. Ezek a hatéanyagok tobbse-
gikben l-amino-3-ariloxi-propan-2-ol-szarmazé-
kok. Az. 1455116, 1457876, 1509527 és
I 540 463 sz. nagy-britanniai szabadalmi leirasban
ismertetett, B-adrenerg blokkolo hatassal rendelke-
76 1-amino-3-ariloxi-2-ol-szarmazékok az (A) alta-
lanos képlettel jellemezhetok — a képletben Ar aro-
mas vagy heterociklusos szubsztituenst jelent, A je-
lentése alkiléncsoport, R'® pedig a karbonil-
csoporthoz adott esetben kozbeiktatott csoporton
keresztiil kapcsolodd szénhidrogén-csoportot vagy
heterociklusos csoportot képvisel.

A szakirodalom igen sokféle diuretikus hato-
anyagot is ismertet. Az orvosi gyakorlatban elter-
jedten hasznalt diuretikumok koziil a (B) képleti,
Amiloride kereskedelmi nevii vegyiiletet emlitjiik
meg.

Eddig mar t16bb olyan gyogyaszati készitményt
allitottak el6 és hoztak forgalomba, amelyek a B-
adrenerg blokkolo hatast anyagot diuretikummal
egyiitt tartalmazzik. A kereskedelemben kaphato,
két hatoanyagot tartalmazo gyogyaszati készitme-
nyek koziil az atenololt és klortalidont, valamint a
propranololt és bendrofluazidot tartalmazé kom-
poziciokat emlitjitk meg.

Olyan hatéanyagokat azonban mindeddig még
nem ismertettek, amelyek egyidében fejtenek ki
jelentds mértéki, klinikailag is jol hasznosithato
diuretikus és p-adrenerg blokkold hatast.

A taldlmany targya eljards (I) altalanos képletd
alkanolamin-szarmazékok és savaddicios soik eld-
allitasara — a képletben

Ar jelentése adott esetben dsszesen egy vagy két
halogén-, trifluor-metil-, karbamoil-, karbamoil-
metil-, ciano-, legfeljebb 4 szénatomos alkil-, legfel-
jebb 4 szénatomos alkenil-, legfeljebb 4 szénatomos
alkoxi-, legfeljebb 4 szénatomos alkeniloxi-, 1-5
szénatomos alkanoil- és/vagy 1-5 szénatomos alka-
noil-amino-helyettesitt hordozo fenil- vagy naftil-
csoport; vagy Ar jelentése 4-indoil-, 4 benzo[b]tie-
nil-, 1.4-benzodioxan-5-il-, 4- vagy S5-indanil, 5-
vagy 6-(1,2,3,4-tetrahidro-naftil)-, 2,3-dihidroxi-
1,2,3,4-tetrahidronaft-5-il- vagy 4-morfolino-1,2,5-
tiadiazol-3-il-csoport; -

R jelentése halogénatom;

A jelentése 2-6 szénatomos alkiléncsoport és

A? jelentése adott esetben fenil- vagy hidroxil-
csoporttal helyettesitett 1-7 szénatomos alkiléncso-
port vagy 3-6 szénatomos cikloalkiléncsoport —
oly modon, hogy

a) valamely (1) altalanos képleti vegyiiletet — a
képletben Ar és A! jelentése a fent megadott — egy
(I11) altalanos képletii karbonsavval — a képletben
R és A? a fenti jelentési — vagy reakcioképes szar-
mazékaval reagaltatunk; vagy

b) valamely (V) altalanos képletii epoxidot — a
képletben Ar jelentése a fent megadott — egy (VI)
altalanos képletii aminnal reagaltatunk — a képlet-
ben R, A! és A? jelentése a fent megadott —
majd kivant esetben egy, az a) vagy b) eljarassal
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kapott (I) altalanos képletii alkanolamin-szarmazé-
kot savaddicios sojava alakitjuk vagy sojabol fel-
szabaditjuk.

Az (I) altalanos képletl vegyiiletek az alkanol-
amin-oldallincban minden esetben tartalmaznak
egy asszimmetrikus szénatomot (ez az asszimmet-
riacentrum a —CHOH — csoport szénatomja); az
Al vagy A? helyén eligazolanch alkiléncsoportot
tartalmazé (1) altalanos képletl vegyiiletekben to-
vabbi asszimmetriacentrumok is el6fordulhatnak.
Ennek megfeleléen az (I) altalanos képletir vegyiile-
tek optikailag aktiv izomerek és racém elegyek for-
majaban létezhetnek. Oltalmi igényiink a racém
elegyek és a B-adrenerg blokkolo és vagy diuretikus
hatassal rendelkez6, optikailag aktiv izomerek el6-
allitasara egyarant kiterjed. Az optikailag aktiv
izomereket dnmagukban ismert rezolvalasi eljara-
sokkal kiilonithetjitkk el elegyeikbol a B-adrenerg
blokkolo, illetve diuretikus hatasukat ismert mod-
szerekkel vizsgalhatjuk. Megjegyezzik, hogy azok
az optikailag aktiv (1) altalanos képletii vegyiiletek,
amelyekben az oldalldnc — CHOH— csoportja S-
konfigurdcidju, rendszerint elsésorban B-adrenerg
blokkold hatassal rendelkeznek.

AZ (1) altalanos képleti vegyiletekben az Ar
helyén allo fenil- vagy naftalincsoporthoz szubszti-
tuensként eldnydsen fluoratom, kloratom, brom-
atom, jodatom, tovabba trifluor-metil-, karbamoil-,
karbamoil-metil-, ciano-, metil-, etil-, n-propil-,
terc-butil-, allil-, metoxi-, izopropoxi-, alliloxi-, for-
mil-, acetil- és/vagy acetamido-csoport kapcsolod-
hat.

R példaul fluor-, klor-, brom- vagy jodatomot
eldnydsen kidratomot jelenthet.

Al példaul etilén-, l-metil-etilén-, | I-dimetil-
etilén- vagy hexametilén-csoportot, célszeriien eti-
1én- vagy 1,1-dimetil-etilén-csoportot képviselhet.

A? példaul metilén- vagy etilén-csoportot, vagy
egy —CR'R2— altalanos képletii csoportot jelent-
het, amelyben R' hidrogénatomot vagy 1-3 szén-
atomos alkil-csoportot, R? pedig adott esetben fe-
nil- vagy hidroxil-szubsztituenst hordozo 1-3 szén-
atomos alkil-csoportot jelent, vagy R! és R? egyiitt
2-5 szénatomos alkilén-lancot képez.
A —CR'R2— iltalanos képletii csoportban R!
elénydsen hidrogénatomot, R? pedig elényosen
metil-, etil-, izopropil-, benzil- vagy hidroximetil-
csoportot jelenthet, vagy R' és R? egyiitt etilén-
lancot alkothat, azaz a —CR'R?-— csoport cik-
lopropil-gyirii lehet.

Az (1) altalanos képletii alkanolamin-szdrmaze-
kok savaddicios soi kozil a szervetlen savakkal
képzett sokat (példaul hidrokloridokat, hidrobro-
midokat, foszfatokat és szulfatokat) a szerves sa-
vakkal képzett addicios sokat (példaul oxalatokat,
laktatokat, szukcinatokat, tartaratokat, acetdto-
kat, szalicilatokat, citritokat, benzoidtokat, B-
naftodtokat, adipatokat és |, I-metilén-bisz/2-
hidroxi-3-naftoat/okat), tovabba a savas szinteti-
kus gyantikkal, példaul szulfonalt polisztirol-
gyantaval képezett sokat emlitjitk meg.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek erds B-adre-
nerg blokkaold hatassal rendelkezd, elényds cso-
portjat alkotjak azok a szirmavzékok, amelyekben

Ar naftil-csoportot (eldnydsen a-naftil-csopor-
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tot), fenil-csoportot, egyetlen halogén-, karbamoil-,
karbamoil-metil-, ciano-, alkil-, alkoxi-, alkenil-,
alkeniloxi-, alkanoil- vagy alkanoilamino-szubszti-
tuenst hordozo fenil-csoportot, 4-indolin-csopor-
tot, 4-benzo[b]tienil-csoportot, 1,4-benzodioxan-5-
il-csoportot, 4-indanil-csoportot, 5-(1,2,3,4-tetra-
hidro-naftil)-csoportot, 2,3-dihidroxi-1,2,3,4-tetra-
hidro-naft-5-il-csoportot. vagy 4-morfolino-1,2,5-
tiadiazol-3-il-csoportot jelent,

R kloratomot képvisel, )

Al' etilén-csoportot vagy 1,1-dimetil-etilén-
csoportot [—C(CH,),CH,] jelent, és

A2 metilén-csoportot, etilén-csoportot, etilidén-
csoportot [—~CH(CH,)—] vagy Il-metil-etilidén
[—C(CH,),—] képvisel (azaz a —CR'R2— alta-
lanos képletii csoportban R! és R? egyarant metil-
csoportot jelent), valamint a felsorolt vegyiiletek
savaddicios soi. '

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek erds diureti-
kus hatassal rendelkezo, elonyds csoportjat alkot-
jak azok a szarmazékok, amelyekben Ar és A!
jelentése a fenti, R kloratomot jelent, A? pedig
—CR'R2— altalanos képletli csoportot jelent,
amelyben R! és R? jelentése a fenti, valamint a
vegyuletek savaddicios soi.

Tapasztalataink szerint az (I) altalanos képletii
alkanolamin-szarmazékok azon képviseldi fejtenek
ki altalaban diuretikus hatast, amelyekben AZ
—CR'R2— altalanos képletii csoportot jelent,
azaz a szomszédos —CO— és — NH— csoportot
csak egyetlen szénatom valasztja el egymastol.
Amennyiben az ilyen vegyiiletekben a —CR'R2—
altalanos képletii csoport haromnal tobb szénato-

mot tartaimaz, a vegyiiletek rendszerint viszonylag .

csekély P-adrenerg blokkolo hatdssal rendelkez-
nek, és azok az (I) altalanos képletl vegyuletek is
viszonylag gyenge B-adrenerg blokkold hatast fej-
tenek ki, amelyekben a —CR!'R?2— csoport
—C(CH,),— csoportot képvisel, és ugyanakkor
Ar B-naftil-, B-tetrahidronaftil- vagy két szubsztitu-
enst hordozo6 a-naftil-csoportot jelent; azonban e
vegyiiletek mindegyike diuretikus hatast mutat.
A B-adrenerg blokkold és diuretikus hatasal egy-
arant rendelkezo (I) altaldnos képletii vegyiiletek-
ben Ar az erds B-adrenerg blokkolo hatasu (I) alta-
lanos képletii vegyilletek meghatarozasanal felso-
rolt csoportokat jelenti, mig A? az el6zéekben meg-
hatirozott —CR!R?— altalanos képletit csopor-
tot képvisel.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek kozil kiilo-
ndsen erds P-adrenerg blokkold és diuretikus ha-
tissal rendelkezik a 3,5-diamino-6-klor-N-[1-(N-
B-/2-hidroxi-(3-a-naftoxi)-propilamino/-etil-karba-
moil)-1-metil-etil]-pirazin-2-karboxamid. Hasonld
hatast fejtenek ki a vegyiilet savaddicios soi.

Az (I) altalanos képletii 1 vegyiileteket a rokon-
szerkezett, ismert szarmazékok eldallitasara alkal-
mazott modszerekkel allithatjuk el6.

Az a) eljaras szerint az (I) altalanos képletii ve-
gyitleteket ugy allitjuk eld, hogy a (I1) altalinos
képletii vegyiileteket —a képletben Ar és A! jelenté-
se a fenti — (III) altalanos képletii savakkal - a
keépletben A? és R jelentése a fenti - vagy azok
reakcioképes szarmazékaival reagaltatjuk.

A (I1D) altalanos képletd karbonsavak reakciokeé-
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pes szarmazékai koziil példaként a megfeleld rovid-
szénlancu alkilésztereket, igy a metil- és etilésztert
emlitjitk meg. Ha reagensként a (111) altalanos kép-
letli szabad karbonsavakat hasznaljuk fel, a reakci-
ot elényodsen kondenzaloszer, példiul egy karbodi-
imid, egy 2-alkoxi-l-alkoxikarbonil-1,2-dihidro-
kinolin vagy 1,1'-karbonil-diimidazol jelenlétében
végezziik.

a (11I) altalanos képleti karbonsavakat ugy allit-
hatjuk eld, hogy a megfeleld pirazin-2-karbonsava-
kat (IV) altalanos képleti aminosav-észterekkel —

" a képletben A? jelentése a fenti, R'' pedig révid-

szénlancu alkil-csoportot, igy metil- vagy etil-
csoportot jelent — reagaltatjuk, majd a kapott ész-
tert a szabad savva hidrolizaljuk.

A b) elyaras szerint

az (V) altalinos képletii epoxidokat — a képlet-
ber: Ar jelentése a fenti — (VI) dltalinos kepletii
aminokkal reagaltagjuk - a képletben Al, A2 és
R jelentése a fenti.

‘A (V) altalinos kepletii vegyiileteket ugy allit-
hatjuk el6, hogy a (H1) altalanos képleti vegyiilete-
ket (VII) altalinos kepletl diaminokkal — a képlet-
ben A! jelentése a fenti — reagiltatjuk.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek optikailag
aktiv izomerjeit ismert rezolvildsi modszerekkel
kilonithetjik el a megfelelo izomer-elegyekbdl,
peldaul a racém elegyekbdl.

A szabad bazis formajaban kapott (1) altalanos
képletii alkanolamin-szirmazékokat a megfeleld
savakkal reagialtatva ismert modon savaddicios so-
ikka alakithatjuk.

Az (1) altalinos képletii vegyiiletek B-adrenerg
blokkolo hatasat ismert modon hatirozzuk meg
ugy, hogy patkanyokon vagy macskikon izoprena-
linnal tachycardiat idéziink eld, és a vegyiilet be-
adisa utdan az allatok dllapotanak viltozisat vizs-
galjuk. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek diureti-
kus hatasat patkanyokon merjiik, és a vizelet térfo-
gatanak valtozasat kisérjik figyelemmel. Ezekben
a vizsgalatokban az (1) altalanos képletit vegyiile-
tek hatasos dozisanak beadiasakor semmitéle toxi-
citisra utalo tiinetet nem észleltiink.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek B-adrenerg
receptor blokkolo és diuretikus aktivitasat az alab-
bi tesztekkel igazoljuk:

a) B-adrenerg blokkolo aktivitds

230--250 g teststlya ndsténypatkinyokat pheno-
barbitone intraperitonedlis  befecskendezésével
(60 mg/kg teststtly) anesztetizilunk és a jobb kiilsé
jugularis véndba a vegyiiletek beadisa céljabol. va-
lamint a bal karotid artéridba a vérnyomast és
szivmukodest merd transzducerrel vald osszekap-
csolas celjabol katetereket iktatunk be. A vérnyo-
mas és szivmitkodes stabilizaloddsa utan 0.5 pg kg
testsuly dozisban 5 perces idokozokben addig
adunk be izoprenalint, mig a szivmikodés dllandd
fokozatos emelkedése (tachycardia) és vérnyomis-
csokkenés fellép. Ezt a kontroll tachycardiit felje-
gyezzik.

A teszt-vegyiiletet a vizsgalt dozisban beadjuk a
patkdnyoknak és az izoprenalinnal valo kezelést a
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tesz-vegyiilet beadasa utan 5, 10 és 15 perccel meg-
ismételjitk. A kezelt patkanyok atlagos tachycardi-
ajat kiszamitjuk és a kontroll tachycardia szazaleé-
- kaban fejezziik ki.

A kisérletet a teszt-vegyiilet két kilonbozo6 dozi-
saval megismételjiik és a dozisokat oly médon va-
lasztjuk meg, hogy a kontroll tachycardia 50%;-os
csOkkenését eldidézd dozis a tartomanyba essék.
A kontroll tachycardia szazalékos csokkenését a
douzis fliggvényében abrazoljuk és az 50%;-0s csok-
kenést el6idézd dozist a diagrammrol leolvassuk;
ezt az értéket tekintjik EDg4-nek.

b) Diuretikus aktivitas

Két  himpatkdnyt (Wistar-torzs, testsuly
160-180 g) egy éjjelen at ugy éheztetiink, hogy az
allatok vizet szabadon kapnak. Masnap reggel a
patkanyok oralisan testsilyuk 4%;-anak megfeleld
mennyiségben normal (0,9 tomeg/tf>;-os) vizes nat-
rium-klorid-oldatot kapnak. Az egyes patkanyok
altal a kovetkez6é 6 oraban kiiiritett teljes vizelet-
mennyiséget Osszegyljtjik és a natrium-, kalium-
és klorid-ion-tartalmat, valamint az ozmolaritast
meghatarozzuk. A kisérlethez csupan olyan patkd-
nyokat hasznalunk fel, amelyeknek fenti paramete-
rei a normalis tartomanyba esnek.
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A patkanyokat egy héten at normal étrend mel-
lett pihentetjitk, majd egy éjjelen at szabad vizfo-
gyasztas mellett ismét eheztetjilk. Masnap reggel
minden * patkany testsulya 4%-anak megfelelo
mennyiségben, 30 mg/kg teszt-vegyliletet szuszpen-
déalva tartalmazé normal natrium-klorid-oldatot
kap; az egyes patkanyok altal a kovetkezd 6 6raban
kitritett teljes vizelet-mennyiséget az eldzdekben
megadott modon Osszegyiijtjiik és megelemezziik.

A teszt-vegyiletek diuretikus aktivitasat a kiiri-
tett teljes vizelet mennyiségére és a vizelet natrium-
tartalmara kifejtett hatas vizsgalataval hatarozzuk
meg. Amennyiben a fenti paraméterek ndvekedése
10%-nal kisebb, a vegyiilet inaktiv (0). Amennyiben
a kontroll paraméterekhez viszonyitott ndvekedés
10-30%, a vegyiilet gyenge aktivitasi (1). Ameny-
nyiben a kontroll paraméterekhez viszonyitott nd-
vekedés 30-509%, a vegyiilet kdzepes aktivitasa (2).
Amennyiben a fenti paramétereknek a kontrollhoz
viszonyitott ndvekedése 509;-nal nagyobb, a ve-
gyiilet erds aktivitasa (3).

A kapott eredményeket az alabbi 1., II. és 111
Téblazatban foglaljuk Ossze.

A vegyiiletek az (I"") altalanos képletnek felelnek
meg.

(a) B-adrenerg receptor blokkolé és diuretikus aktivitdst egyardnt kifejté vegyiletek

1. Tablazat

Ar

AZ

B-blokkolas Diuretikus
ED,, pont-ériék
(mg/kg)

naft-1-il — C(CH3), 0,18 2
naft-1-il —C(C,H;q), 1,2 2
naft-1-il ’ --CH,— 0,17 1
naft-1-il (R)—CH(CH;)— 0,5 2
naft-1-il (S)— CH(CH,;)— 0,1 1
naft-1-il (S)—CH(CH,0H)— 0,22 1
4-metil-naft-1-il —C(CH;),— 1,25 1
naft-2-il —C(CH3),— 1,04 1
1,2,3,4-tetrahidro-

-naft-5-il —C(CH,),— 09 2
indan-4-il —C(CH,),— 0,28 2
indan-5-il —C(CH,),— 1,3 2
7-metil-indan-4-il —C(CH;),— 1,0 |
1.2,3,4-tetrahidro-2,3-

-dihidroxi-naft-5-il —C(CH,;),— 0,09 1
1,4-benzodioxan-5-il ~—C(CH,),— 0,03 1
4-morfolino-1,2,5-

-tiadiazol-3-il —C(CH3),— 0,27 |
4-karbamoil-metil-fenil —C(CH,),— 0,05 1
2-izopropil-fenil —C(CH,),— 0.44 |
2,3-diklor-fenil —C(CH,),— 0,15 1

A (VI képletit vegyiilet B-blokkolé EDg, érté-
ke = 0,9 mg kg és diuretikus pont-ertéke = 3.

4
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(b) Eros B-adrenerg receptor blokkolo hatdst
mutato, de diuretikus hatdssal nem rendelkezd

vegyiiletek -
II. Tablazat 5
Ar A2 B-blokkolas
EDs,o
(mgrkg)
10
2-klor-fenil —CH,— 0,01
2-kior-fenil —CH,CH,— 0,06
2-kior-fenil —C(CH,),— 0,05
2-fluor-fenil —C(CH;),— 0,02
fenil —C(CHy),— 0.01 15
2-tolil —C(CH;),— 0,05
2-metoxi-fenil —C(CH;),— 0,02
2-ciano-fenil —C(CH,;),— 0.03
2-allil-fenil —C(CH,;),— 0.18
Z-alliloxi-fenil —C(CH;),— 0.27 20
2acetil-fenil —C(CH;),— 0.02
2-karbamoil-fenil —C(CH;),— 0,04
4-acetamido-fenil —C(CH;),— 0,06
benzofbltien-4-il —C(CH;),— 0,14
indol-4-il —C(CH,),— 0.02
2.3-diklor-fenil (S)—CH(CH;)— 0.29 25
naft-1-if —CH,CH,— 0.06
(¢) Diuretikus hatasu, azonban B-udrencrg
receptor blokkolé nem vagy csak kis mériékben 30
kifejté vegyiiletek
1. Tablazat
Ar A2 Diurctikus 35
pontérick
3.4-diklor-fenil —C(CH,), — 1
2-t-butil-fenil —C(CH,),~ I
4-klor-naft-1-it —C(CH,), ! 40
2. 4-diklor-naft-1-il —C(CH,), - i
naft-2-it (8)—CH(CH))— 1-2
CII(CH'),
!
naft-1-il (S)—CH— -3
(CHy), - 45
naft-1-if —C— 2-3

Az (I) altalanos képleti vegyiileteket a human- 50
es allatgyogyaszatban gyogyaszati kesznmenyek
formdjaban hasznathatjuk fel. A gydgyaszati ké-
szitmények legalabb egy (I) dltalanos képletii ve-
gyuletel tartalmaznak szabad bazis vagy savaddici-
0s 50 formajaban, szokasos gyogyszerészeti higito-, 55
hordozé- es/vagy segédanyagokkal egyiitt.

A gybgyaszati készitmények példaul tablettik,
kapszulak, vizes vagy olajos oldatok vagy szusz-
penziok, emulziok, injektalhatd vizes vagy olajos
oldatok vagy szuszpenziok, diszpergalhaté porké- 80

szitmények, permetek vagy aeroszolos készitmé-
nyek lehetnek.
A gyogyaszati készitmények a talilmany szerint
clodllitott uj vegyiileteken kivill kivant esetben egy
vagy 16bb. az (1) dltalanos képleti vegyilettel sziner-
getikus kdlesdnhatdsba nem lépd egyéb gydgyhati-
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st anyagokat is tartalmazhatnak, amelyek kozil
peldaként a kdvetkezoket soroljuk fel: nyugtatok,
igy fenobarbiton, meprobamat, klorpromazin és
benzodiazepin-szarmazékok; értagitok, igy glice-
rin-trinitrdt, pentaeritrit-tetranitrat, izoszorbid-
dinitrat és hidrazin; egyéb diuretikus hatéanyagok,
igy klortalidon, bendrofluazid, hidroklortiazid és
klortiazid; vérnyomascsokkentd hatéanyagok, igy
rezerpin, betanidin guanetiding szivmembrin-stabi-
lizalo hatoanyagok. igy kinidin; a Parkinson-kor és
egyeb reszketegségek kezelésére alkalmas anyagok,
izy benzhexol; szivritmust szabdlyozd anyagok, igy
digitalisz-készitmények; tovabbi u-adrenerg blok-
kolo hatdanyagok, igy fentolamin.

A hatdéanyagokat a human gyogyiszatban a
sziv- és érrendszeri rendellenességek (példaul rit-
muszavarok vagy angina pectoris), a magas vér-
nyomas és az izgalmi allapotok kezelésére varhato-
an  20-600 mg-os napi oralis dozisban vagy
1-20 mg-os napi intravénas dozisban hasznalhat-
Juk fel. Az oralis kezeléshez szitkséges hatoanyag-
mennyiséget 6-8 oranként adagolt részletekben ad-
hatjuk be.

Az orilisan adagothatd gyogyszerkészitmények
eldnydsen  10-100 mg hatdanyagu (célszeriien
10 mg vagy 50 mg hatoéanyagot tartalmazo) tablet-
tak vagy kapszulak lehetnek. Az intravénasan ada-
golhatd gyogyszerkészitmények eldnydsen az ()
altaldnos képletii vegyiiletek, illetve gyogyaszatilag
alkalmazhatoé savaddicios soik 0,05-1 tomeg; térfo-
gat® -os (célszeriien 0,1 témeg/térfogat® -os) steril
vizes oldatai lehetnek.

A takilmany szerindi eljarast az oltalmi kér kor-
latozasa nélkal az alibbi példikban részletesen is-
merteyik.

1. példu

1.36 g 2-(3.5-diamino-6-klor-pirazin-2-karboxa-
mido-2-metil-propionsav és 0,9 g N-hidroxi-szuk-
cinimid 50 ml dimetilformamiddal készitett oldati-
hoz keverés kozben 1,2 g N N-diciklohexil-karbo-
diimidet adunk, és az elegyet | ordn at szobahdmér-
sckleten keverjitk. Az elegyhez 1,65 g [-(B-amino-
etilamino-3-(a-naftiloxi)-propan-2-olt adunk. és a
keverést 18 oran at folytatjuk. Ezutin az elegyet
szlirjiik, a sziirletet csokkentett nyomison szirazra
paroljuk, és a maradékot 100 mi n-butanol és 30 ml
6 tomeg/terfogat” -os vizes niatrium-hidrogénkar-
bonat-oldat kozott megoszlatjuk. A butanolos fi-
zist elvalasztjuk. S0 ml vizzel mossuk. majd csdk-
kentett nyomason szirazra paroljuk. A maradékot
30 g szilikagéllel (Merck-60 mindségii anyag) tol-
tott, 110 mm hosszi, 30 mm atmérdjii oszlopon
kromatografiljuk: eludloszerként 200 mi 9: | 1ér-
fogatardnyn  kloroform 'metanol elegyet, majd
200 mi 4 : | térfogataranyu kloroform metanol ele-

gyet hasznilunk. Az eludtumfrakciokatl vékonyré-
tegkramatografiasan vizsgaljuk (futtatdszerként ars

utobbi olddszer-elegyet hasznaljuk). az Rf = 0.2
érteket tartalmazo frakcidkat CL\L\ilii”\ és a ka-
pott oldatot csdkkentett nyomason szirasra parol-
juk. A maradékot 50 ml ctanolbol kristalvosijuk.
145-147 °C-on bomlas kézben olvado 3.5-diamino-

N
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O-Kior-N-[1-(N-B-2-hidroxi-3-u-naftiloxi-propil-
amino)-etil-karbamoil)- [-metil-etil}-pirazin-2-kar-
boxamidot kapunk. Kitermeles: 0.75 g.

A kiindulasi anyagként fethasznalt 2-(3.5-di-
amino-6-klor-pirazin-2-karboxamido)-2-metil-pro-
pionsaval a kovetkezoképpen allitjuk eldo:

I8¢ 3 S-diamino-6-klor-pirazin-2-karbonsav,
2.4 ¢ N-hidroxi-szukcinimid ¢és 4.4 ¢ N.N'-diciklo-
hexil-karbodiimid 200 mi dimetil-formamiddal ké-
szitett oldatdt | orin at szobahémérsékleten kever-
Juk. Az elegyhes 3.4 g l-amino-1-metil-propionsav-
metilésztert és 3.0 ml trietil-amint adunk. a keverést
18 oran dt folviatjuk, majd az elegyet szirjiik.
A sriirletet szarazra paroljuk, a maradékot 1,6 g
natrium-hidroxid 100 ml vizzel készitett oldatahoz
adjuk. és az elegvet 18 oran at keverjitk. Ezutan az
clegyet sziirjiik. és a szirletet 2 n vizes sosavoldattal
pH = 3-ra savanyitjuk. A kivalt szilard anyagot

kisztrjitk. 290-292 °C-on bomlas kdzben olvado
2-(3.5-diamino-6-klor-pirazin-2-karboxamido)-2-
meltil-propionsavat kapunk.

2. példa
Az 1. példiaban ismertetett eljarassal allitjuk elo
az 1. tablazatban felsorolt (I') altalinos képlett

vegyitleteket a megfeleld 1-(B-amino-etilamino)-3-
ariloxi-propan-2-ol-szarmazékokbol kiindulva.

1. tablazar

Ar Op. C°  Kristalyositas-
hoz hasznalt ol-
doszer

2-fluor-fenil- 182-184 etanol

2-klor-fenil- 186-187 metanol
2-metoxi-fenil- 182-185 acetonitril
2-tolil- 185-187 etanol
2-etil-fenil- 172-175 izopropanol
2-allil-fenil- 133-136 etilacetat

fenil- 192-194 etanol

4-acetamido-fenil- 207-208 metanol

2-naftil- 238-239 metanol
2-terc-butil-fenil- 174-176 metanol
2-alliloxo-fenil- 128-130 izopropanol
4-klor-1-naftil- 215-217 metanol
4-metil-1-naful- 206-208 metanol

3. példa

09¢g 1-(B-amino-etilamino)-3-(a-naftiloxi)-
propan-2-ol és 0,5 g B-(3,5-diamino-6-klor-pirazin-
2-karboxamido)-propionsav-etilészter elegyét 25
orian at 90 °C-on tartjuk. Ezutan az elegyet lehiit-
Jik, és 20 g Merck 60 tipusu szilikagéllel tGltott,
50 mm hossza, 32 mm atmérdjit oszlopon kroma-
tografiljuk. Eludloszerként az 1. példaban meg-
adott mennyiségii és Osszetételt oldoszer-elegyeket
hasznaljuk. Az R, = 0,2 értékili anyagot tartalmazd
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eluatumfrakciokat egyesitjiik, szarazra paroljuk, és gg

6

a maradékot 20 m! etanolban oldjuk. Az oldatot
0.2 g oxilsav 20 ml etanollal készitett oldatihoz
adjuk, és a kapott elegyet szilirjiikk. Szilard anyag-
ként 3,5-diamino-6-k10r-N-[2-(N-B-/2-hidroxi-3-a-
naftiloxi-propilamino/-etil-karbamoil)-etil]-pira-
zin-2-karboxamid-hidrogénoxalatot kapunk; op.:
190-192°C. .

A kiindulasi anyagként felhasznalt B-(3,5-diami-
no-6-klor-pirazin-2-karboxamido)-propionsav etil-
észtert az 1. példaban ismertetett eljarassal allitjuk
eld. azzal a kitlonbséggel, hogy a kiindulasi anyag-
ként B-amino-propionsav-etilésztert hasznalunk
fel, és a hidrolizist elhagyjuk. A nyers terméket
n-butanol és 6 sily/térfogat%-os vizes natrium-
hidrogénkarbonat-oldat 2 : 1 térfogataranyi elegye
kozott megoszlatjuk. A butanolos fazist elvalaszt-
Juk, vizzel mossuk, majd csokkentett nyomason
szarazra paroljuk. A maradékot etanol és viz 3 : 1
térfogataranyu elegyébol kristalyositjuk. B-(3,5-
Diamino-6-klor-pirazin-2-karboxamido)-propion-
sav-ctilésztert kapunk; op.: 155-157 °C.

4. példa

A 3. példaban kozoltek szerint allitjuk eld a 2.
tablazatban felsorolt (I™) altalanos képletli vegyii-
leteket a megfelelé 1-(B-amino-etilamino)-3-aril-
oxi-propan-2-ol-szarmazékok és (3,5-diamino-6-

klor-pirazin-2-karboxamido)-alkankarbonsav-
észterek reakcigjaval. A soképzési lépést elhagyjuk.

2. tabldzat

Ar A? Op. °C Kristdlyo-
sitashoz
hasznalt
oldoszer

2-klor-fenil- —CH,- 169-172  etanol

CH,— (bomlas)
2-klor-fenil- —CH,— 160-163  etanol
1-naftil —CH,— 180182 etanol

A 2. tablazatban emlitett két utolsod vegyiilet
elballitasakor a kromatografias tisztitas helyett ugy
jarunk el, hogy a nyers terméket 45 ml kioroform
€s 5 ml metanol elegyéhez adjuk, az elegyet kever-
jik, majd a szilard terméket kiszdrjiik.

A 2. tablazatban emlitett utolso két vegyilet
elallitasahoz kiindulasi anyagként fethasznalt
(3,5-diamino-6-klor-pirazin-2-karboxamido)-ecet-
sav-metilésztert a 2. példaban ismertetett eljarassal
allitjuk eld, azonban kiinduldsi anyagként @-
amino-propionsav-etilészter helyett glicin-metilész-
ter-hidrokloridot hasznalunk fel. A terméket viz és
metanol 2 : 1 térfogataranyu elegyébdl kristalyosit-
juk. A kapott (3,5-diamino-6-klor-pirazin-2-karbo-
xamido)-ecetsav-metilészter 189-191 °C-on olvad.

B-
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5. példa

1.4¢ 2-(3,5-diamino-6-klor-pirazin-2-karboxa-
mido)-2-metil-propionsav, 1,24 g 2-etoxi-I-etoxi-
karbonil-{ 2-dihidro-kinolin, 1.4g 1-(B-amino-
etilamino)-3-(o-izopropil-fenoxi)-propan-2-ol  és
30 mi dimetil-szulfoxid elegyét 4 6ran a1 70 °C-on
keverjiik, majd a reakcioelegyet 500 ml vizbe ont-
© jitk. A kapott elegyet hiromszor 100 ml n-butanol-
lal extrahdljuk. Az extraktumokat egyesitjiik,
200 m! vizzel mossuk, majd csékkentett nyomason
szarazra paroljuk. A maradékot 100 ml metilén-
kloriddal etkeverjiik, az elegyet szlirjik és a kapott
szilird annyagot izopropanolbol kristalyositjuk.

3.5-Diamino-6-klor-N-[1-(N-B-/2-hidroxi-3-(o-
izopropil-fenoxi)-propilamino/-etil-karbamoil)- -
metil-etil)-pirazin-2-karboxamidot kapunk; op.:
152-153°C.

A fenti eljarassal allitjuk elé a megfeleld 1-(B-
amino-etilamino)-3-ariloxi-propan-2-ol-szirmazeé-
kokbo!l a 3. tablazatban felsorolt (1) altalénos
képletil vegyileteket.

3. tablizat

Ar Op.°C  Kristalyo-
sitashoz
hasznalt
oldaszer

2.3-diklor-fenil- 222-226  etanol, viz
es
acetonitril
elegye

3.4-diklor-fenil- 227-229  etanol

S-indanil- 228.5-230 metanol

1.2.3.4-tetrahidro-naft- 149-152  acetonitril

S-il-

1.2.3.4-tetrahidro-nati- 222-224  metanol

6-il-

4-benzo[bltienil- 174-176-  acetonitril

Az clézdekben kozoltek szerint jarunk el, azon-
ban 2-¢toxi-1-etoxikarbonil-1,2-dihidro-kinolin he-
lyett 2-izobutoxi-1-izobutoxikarbonil-1,2-dihidro-
kinolint hasznilunk fel, és a reakcioelegyet 20 oran
atmelegijik. A 4. tablazatban felsorolt (I™) altala-
nos keépletii vegyiiletet allitjuk elo a megfeleld 1-(B-

amino-¢tilamino)-3-ariloxi-propanol-szirmazé-
kokbol.

4. tablazar

Op.°C Kristalyo-
sitishoz
hasznalt

oldoszer

201-203
191-193

2-karbamoil-fenil-
2-ciano-fenil-

metanol
etanol és
dietiléter
elegye
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6. példa

1.35 g 2-(3.5-diamino-6-klor-pirazin-2-karboxa-
mido)-2-metil-propionsav, 09g I.1'-karbonil-
diimidazot és 30 ml dimetil-formamid elegyét 90
percig szobahomérsékleten keverjiik. Az elegyher
1.65g  1-(B-amino-etilamino)-3-(o-acetil-fenoxi)-
propan-2-ol 10 ml dimetil-formamiddal készitett
oldatat adjuk, az elegyet tovabbi 16 oran at kever-
Jik szobahdmérsékleten, majd az elegyet csdkken-
tett nyomason szarazra paroljuk. A maradékot
10 ml etanolban oldjuk, és az oldathoz 20 g zuzott
jeget adunk. Az oldoszert dekantalassal eltavolit-
Juk, és a kapott olajos maradékot csokkentett nyo-
mason oldoszermentesitjilk. Ezutin a maradékot
30 ml metanollal elkeverjiik, az elegyet szirjik, és
a szilard maradékot metanolbol kristalyositjuk.
3.5-Diamino-6-klos-N-[1-(N-B-/3-(0-acetil-fenoxi)-
2-hidroxi-propilamino/etil-karbamoil)- I -metil-etif]-
pirazin-2-karboxamidot kapunk; op.: 190-192°C.

A fenti eljarassal allitjuk elé az 5. tablazatban
felsorolt (I"") altalanos képletii vegyiileteket a meg-
feleld 1-(B-amino-etilamino)-3-ariloxi-propan-2-ol-
szarmazékokbol:

5. tablazat

Ar Op.°C

Kristalyo-

sitashoz

hasznalt

oldoszer
4-karbamoilmetil-fenil-  175-176,5 metanol
2-acetamido-fenil- 147,5-149,5 etanol
2 4-diklor-naft-1-il- 194-196  izopropa-

nol
1,2,3.4-tetrahidro-2.3- 134-135  izopropa-
dihidroxi-naft-5-il- nol
indan-4-il- 199-201  metanol
1.4-benzodioxan-5-il- 213-215  metanol
indol-4-il- 122-124  izopropa-

nol
4-morfolino-1,2,5-tiadi- 167-169  metanol
azol-3-il-

7. példa

1,35 g 2-(3,5-diamino-6-kior-pirazin-2-karboxa-
mido)-2-metil-propionsav és 2,0 g 1-(f-amino-
etilamino)-3-(7-metil-indan-4-il-oxi)-propa-n-2-ol
50 ml dimetil-formamiddal készitett oldatahoz ke-
verés kozben 1,15 g N,N-diciklohexil-karbodiimi-
det, majd 1,15g 1-hidroxi-benzotriazol-hidritot
adunk. A reakcidelegyet 20 6ran it szobahSmér-
sckleten keverjiik, majd sziirjiik, és a sziirletet csok-
kentett nyomason szarazra paroljuk. A maradékot
100 ml n-butanol és 50 ml 6 stly/térfogat%;,-os vizes
natrium-hidrogénkarbonat-oldat kozott megosz-
latjuk. A szerves fazist elvalasztjuk, 50 ml vizzel
mossuk, és csokkentett nyomason szirazra parol-
juk. A maradékot metanolbol kristalyositjuk. 3,5-
Diamino-6-klor-N-[1-(N-B-/2-hidroxi-3-(7-metil-in-

7
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dan-4-il-oxi)-propil-amino/-etil-karbamoil)-1-metil-
etil]-pirazin-2-karboxamidot kapunk; op.:
206-208 °C.

8. példa

1,3 g (S)-2-(3,5-diamino-6-klor-pirazin-2-karbo-
xamido)-propionsav, 1-(B-amino-etilamino)-3-
(2,3-diklor-fenoxi)-propan-2-ol és 25 ml tetrahid-
rofuran elegyét a szilard anyag teljes feloldodasdig
visszafolyatas kozben forraljuk. Az elegyhez 1,6 g

2-etoxi-1-etoxikarbonil-1,2-dihidro-kinolint

adunk, és a forralast még 16 oran at folytatjuk.
Ezutan az elegyet csokkentett nyomason szarazra
paroljuk, és a maradékot 100 ml n-butanol és 50 ml
6 tomeg/térfogat®/-os vizes natrium-hidrogénkar-
bonat-oldat k6zott megoszlatjuk. A szerves fazist
elvalasztjuk, kétszer 50 ml vizzel mossuk, majd
csokkentett nyomason szarazra paroljuk. A mara-
dekhoz 100 mi dietil-étert adunk, az elegyet 30 per-
cig visszafolyatas kozben forraljuk, az étert dekan-
talassal eltavolitjuk, és a maradékot acetonitrilb6l
kristalyositjuk. 3,5-Diamino-6-klor-N-[(S)-1-(N-p-
/2-hidroxi-3-(2,3-diklor-fenoxi)-propil-amino/-etil-
karbamoil)-etil]-pirazin-2-karboxamidot kapunk;
op.: 111-115°C.

A kiindulasi anyagként felhasznalt (S)-2-(3,5-
diamino-6-klor-pirazin-2-karboxamido)-propionsa-
vat (op.: 240-242 °C bomlas kozben) az 1. példa
masodik részében ismertetett eljarassal allitjuk eld,
azzal a kilonbséggel, hogy 1-amino-1-metil-propi-
onsav-metilészter helyett L-alanin-metilészterbol
indulunk ki.

A 8. példaban kozoltek szerint jarunk el, azon-
ban kiindulasi anyagként 1-(B-amino-etilamino)-3-
(a-naftiloxi)-propan-2-olt, illetve 1B-amino-etil-
amino)-3-(B-naftiloxi)-propan-2-olt hasznalunk fel.
Termékként 3,5-diamino-6-klor-N-[(S)-1-(N-p-/2-
hidroxi-3-(a-naftiloxi)-propil-amino/-etil-karbamoil)-
etil]-pirazin-2-karboxamidot (cp.: 88-92 °C, meti-
lénkloridos kristalyositas utan), illetve 3,5-diami-
no-6-klor-N-[(S)-1-(N-B-/2-hidroxi-3-(B-naftiloxi)-
propil-amino/-etil-karbamoil)-etil]-pirazin-2-karbo-
xamidot (op.: 150-152 °C, etanolos kristalyositas
utan) kapunk.

A 8. példaban kozoltek szerint jarunk el, azon-
ban kiindulasi anyagként 1-(f-amino-etilamino)-3-
(a-naftiloxi)-propan-2-olt és (R)-2-(3,5-diamino-6-
klor-pirazin-2-karboxamido)-propionsavat  (op.:
240,5-242 °C; D-alanin-metilészterbdl a korabbi-
akban koz0lt eljarassal eléallitott termék) haszna-
lunk fel. Termékként 3,5-diamino-6-kl6r-N-[(R)-1-
(N-B-/2-hidroxi-3-(a-naftiloxi)-propil-amino/-etil-
karbamoil)-etil]-pirazin-2-karboxamidot kapunk;

op.. 83-86°C (metilénkloridos kristalyositas
utan).
9. példa
18g (S)-2-(3,5-diamino-6-klor-pirazin-2-

karboxamido)-3-fenil-propionsav, 1,43 g 1-(B-
amino-ctilamino)-3-(a-naftiloxi)-propan-2-ol,
1,5g 2-izobutoxi-1-izobutoxikarbonil-1,2-dihid-
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ro-kinolin és 30 ml dimetil-szulfoxid elegyét 18
oran at 75°C-on keverjiikk. A reakcioelegyet le-
hiitjiik, €s 600 ml jeges vizbe Ontjik. Az elegy-
hez 50 ml 6 tomeg/térfogat®;-os vizes natrium-
hidrogénkarbonat-oldatot adunk, a szilard ter-
méket kiszlrjitk és 100 ml dietiléterrel mossuk.
142-146 °C-on olvadé 3,5-diamino-6-kior-N-[1-

(N-B-/2-hidroxi-3-(a-naftiloxi)-propil-amino/-
etil-karbamoil)-2-fenil-etil}-pirazin-2-karboxami-
dot kapunk.

A kiindulasi anyagként felhasznalt (S)-2-(3.5-
diamino-6-klor-pirazin-2-karboxamido)-3-fenil-
propionsavat a kovetkezOképpen allitjuk elo:

5,66 g 3,5-diamino-6-klor-pirazin-2-karbonsav,
6,88 ¢ L-fenilalanin-etilészter-hidroklorid  és
7,4 g 2-etoxi-l-etoxikarbonil-1,2-dihidro-kinolin
50 ml dimetil-formamiddal készitett oldatihoz
keverés kozben 3,0 g trietil-amint adunk. Az ele-
gyet 3 Oran at 75 °C-on, majd 18 6ran at 45°C-
on keverjilk, ezutan lehitjiik, és 600 ml jeges
vizbe oOntjitk. Az elegyhez 100 ml 6 suly/térfo-
gat %-os vizes natrium-hidrogénkarbonit-oldatot
adunk, a kivalt szilard anyagot kiszirjik, és vi-
zes metanolbdl kristalyositjuk. 6,0 g igy kapott
(S)-2-(3,5-diamino-6-klor-pirazin-2-karboxami-
do)-3-fenil-propionsav-etilészter (op.: 119-120
°C) és 150 ml 0,2 n vizes natrium-hidroxid-oldat
elegyét 84 oran at szobahdmérsékleten keverjiik,
majd az elegyet ecetsavval megsavanyitjuk.
A kivalt szilard anyagot kisziirjiikk és vizes eta-
nolbdl kristalyositjuk. 224-226 °C-on olvado
(S)-2-(3,5-diamino-6-klor-pirazin-2-karboxami-
do)-3-fenil-propionsavat kapunk.

10. példu

A 9. példaban kozoltek szerint jarunk el. az-
zal a kilonbséggel, hogy (S)-2-(3.5-diamino-6-
klor-pirazin-2-karboxamido)-3-hidroxi-propion-
savbol indulunk ki. 3,5-Diamino-6-klor-N-[I-(N-

B-/2-hidroxi-3-(u-naftiloxi)-propil-amino;-etil-
karbamoil)-2-hidroxi-etil}-pirazin-2-karboxami-
dot kapunk; op.: 97-108 °C (metilénkloridos
kristalyositas utan).

A kiindulasi anyagként felhasznilt 3-hidroxi-
propionsav-szarmazékot a koévetkezdképpen al-
litjuk eld:

3,5g 3,5-diamino-6-klor-pirazin-2-karbonsav-
N,N-difenil-karbaminsav-anhidrid, 14g L-
szerin-metilészter-hidroklorid 0.9 g trietil-amin
és 50 ml tetrahidrofuran elegyét 3 orin 4t szo-
bahémérsékleten, 2 oran at forralds kozben,
majd ujabb 18 6ran at szobahdmérsékleten ke-
verjilkk. Az elegyet sziirjiik, a szirlelet csokken-
tett nyomason szarazra paroljuk, és a kapott
szilard maradékot 6 tdmeg/téfogat®;-os vizes
natrium-hidrogénkarbonat-oldattal, majd dietil-
éterrel mossuk. 1,3 g igy kapott (S)-2-(3.5-diami-

no-6-klor-pirazin-2-karboxamido)-3-hidroxi-
propionsav-metilészter (op..  191-194°C) és
75ml 0,18 n vizes ndtrium-hidroxid-oldat ele-
gyét 18 oran at szobahdmérsékleten keverjiik.
Az elegyet sziirjiik, a sziirletet ecetsavval
pH=4-re, majd 2 n vizes sosavoldattal pH=1,5-
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re savanyitjuk, és a kivalt szilird anyagot ki-
szlrjik. (8)-2-(3,5-Diamino-6-klor-pirazin-2-
karboxamido)-3-hidroxi-propionsavat kapunk.

11. példa

A 9. példaban kozoltek szerint jarunk el, az-
zal a kilonbséggel, hogy kiinduldsi anyagként
(S)-2-(3,5-diamino-6-klor-pirazin-2-karboxami-
do)-3-metil-vajsavat hasznalunk fel. 3,5-Diami-
no-6-klor-N-[1-(N-B-/2-hidroxi-3-(a-naftiloxi)-

propil-amino/-etil-karbamoil)-2-metil-propil}-
pirazin-2-karboxamidot kapunk; op.:
109-110 °C (toluol és dietiléter elegyébdl krista-
lyositva).

A kiindulasi anyagként felhasznalt (5)-2-(3,5-
diamino-6-klor-pirazin-2-karboxamido)-3-metil-
vajsavat a kovekezdképpen allitjuk el6:

18,9 g 3,5-diamino-6-kl6r-pirazin-2-karbonsav,
17,25 g N-hidroxi-szukcinimid és 22,7g N,N-
diciklohexil-karbodiimid 1 liter dimetil-forma-
middal készitett oldatat 4,5 6ran at szobaho-
meérsékleten keverjitk. Az elegyhez 23,4 g L-valin
és 25 ml 1,1,3,3-tetrametil-guanidin 150 ml vizzel
készitett oldatat adjuk, és a kapott elegyet 18
oran at keverjitkk. Az elegyet sziirjiik, és a szir-
letet csokkentett nyomason szarazra paroljuk.
A maradékot 1 liter vizzel elkeverjiikk, majd
szurjiik, és a sziirletet ecetsavval pH =4-re sava-
nyijuk. Az elegyet sziirjiik, és a szirletet to-
mény vizes sosavoldattal pH=2-re savanyitjuk.
A szilard anyagot kisziirjitkk, majd viz és etanol
2:1 térfogataranyi elegyébdl kristalyositjuk.
108-113 °C-on olvado (S)-2-(3,5-diamino-6-klor-
pirazin-2-karboxamido)-3-metil-vajsavat ka-
punk.

12. példa

1.5g 1-(3.5-diamino-6-klor-pirazin-2-karboxa-
mido)-ciklopentankarbonsav, 0,9 g 1,1-karbonil-
diimidazol- és 25 ml dimetil-formamid elegyét |
oran at szobahémérsékleten keverjiik. Az elegyhez
1.4 g l-(B-amino-etilamino)-3-(a-naftiloxi)-pro-
pan-2-olt adunk, és a keverést tovabbi I8 oran at
folytatjuk. Ezutan az elegyhez 50 ml jéghideg, |
tomeg/térfogat?,-os vizes kalium-karbonat-oldatot
adunk, az elegyet 1 6ran "« keverjitk, majd szlirjiik.
A kapotl szildrd anyagot etanolbdl kristalyositjuk.
203-204 °C-on olvadd 3,5-diamino-6-klor-N-[1-
(N-B-/2-hidroxi-3-(a-naftiloxi)-propil-amino/etil-
karbamoil)-ciklopentil]-pirazin-2-karboxamidot
kapunk.
A kiinduldsi anyagként felhasznalt ciklopentan-
karbonsav-szarmazékot (op.: 278-280 °C, metano-
los kristalyositas utan) a 11. példa masodik részé-

ben ismertetett eljarassal allitjuk elo, azonban L-.

valin helyett [-amino-ciklopentankarbonsavbol in-
dulunk ki.

13. példa

0.6 ¢ 1,2-epoxi-3-(a-naftiloxi)-propan és 1.0g
3,5-diamino-6-kl6r-N-[1-N-(2-amino-2-metil-
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propil)-karbamoil-1-metil-etil]-pirazin-2-karboxa-
mid 50 ml izopropanolial készitett oldatat 18 oran
at visszafolyatas kozben forraljuk, majd csokken-
tett nyomason szarazra paroljuk. A maradékot
75 g Merck-60 tipusu szilikagéllel tdltott, 18 em
magas, 3 cm atmérdji oszlopon kromatografaljuk;
elualoszerként 300 ml 19: 1 térfogataranyu meti-
lénklorid/metanol elegyet, majd 500 m1 9 : 1 térfo-
gatarany metilénklorid/metanol elegyet haszna-
lunk. Az eluatumfrakciokat vékonyrétegkroma-
tografiasan vizsgaljuk (elualoszerként ez utdbbi ol-
doszer-elegyet hasznaljuk), az R.=0.3 értéki ter-
mcket tartalmazo frakciokat egyesitjik, szarazra
paroljuk, és a maradékot acetonitrilbdl kristalyo-
sitjuk. 130-131 °C-on olvadé 3,5-diamino-6-klor-
N-[1-(N-2-/2-hidroxi-3-(a-naftiloxi)-propil-amino/
-2-metil-propil-karbamoil)- 1-metil-etil}-pirazin-2-
karboxamidot kapunk. Kitermelés: 0,45 g.

A kiindulasi anyagként felhaszndlt pirazin-2-
karboxamid-szarmazékot a kovetkezdképpen allit-
juk elo:

72g 2-(3,5-diamino-6-klor-pirazin-2-karboxa-
mido)-2-metil-propionsav és 2,9 g N-hidroxi-szuk-
cinimid 250 ml dimetil-formamiddal készitett olda-
tahoz keverés kozben 5.3 g N, N-diciklohexil-
karbodiimidet adunk, és az elegyet 1 oran at szoba-
hémérsékleten keverjiitk. Ezutan az elegyhez 2.8 g
2-metil-propan-1,2-diamint adunk, és a keverést
szobahémersékleten 18 oran at folytatjuk. Az ele-
gyst sziirjiik, a szurletet csokkentett nyomason sza-
razra paroljuk, és a maradékot 500 ml n-butanol és
50 ml 6 suly/térfogat®;-os vizes natriumhidrogén-
karbonat-oldat kozott megoszlatjuk. A szerves fa-
zist elvalasztjuk, kétszer 50 ml vizzel mossuk, majd
csokkentett nyomason szarazra paroljuk. A mara-
dékhoz 600 ml vizet adunk, az elegyet 10 percig
85°C-on keverjilk, majd lehiitjik és szurjik.
A sziirletet csokkentett nyomdson szdrazra parol-
juk, és a maradékot izopropanolbdl, majd acetonit-
rilbol kristalyositjuk. 202-204 °C-on olvado, 3.5-

diamino-6-klor-N-[1-N-(2-amino-2-metil-propil)-
karbamoil-1-metil-etil]-pirazin-2-karboxamidot
kapunk.

14. példa

6,03 g 2-(3.5-diamino-6-klor-pirazin-2-karboxa-
mido)-2-metil-propionsav 205 ml dioxannal készi-
tett oldatdhoz keverés kozben, 36 °C-on 2,61 g N-
hidroxi-szukcinimidet, majd 4,59 g N.N-diciklohe-
xil-karbodiimidet adunk. Az elegyet 3 oran at szo-
bahomérsékleten keverjiik, majd szirjiik, és a szir-
letet keverés kozben 5,73 g 1-(B-amino-etilamino)-
3-(a-naftiloxi)-propan-(R)-2-0l 63 ml dioxannal
készitett oldatahoz adjuk. A reakcidelegyet 18 oran
at 20 °C-on keverjiik, majd sziirjiik. A szilard anya-
got 100 ml n-butanol és 100 mi telitett, vizes natri-
um-hidrogén-karbonat-oldat k6zott megoszlatjuk.
A vizes fazist elvalasztjuk és kétszer 50 mi n-buta-
nollal extrahaljuk. Az n-butanolos oldatokat egye-
sitjiik, faziselvalaszto papiron keresztiil sziirjiik, kis
térfogatra betdményitjitk, és a koncentratumot
szlirjiikk. A kapott szildrd anyagot dietiléterrel mos-
suk, majd szaritjuk. Az igy kapott szilaird anyag
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3.0 g-os részletét 120 ml forré etanolban oldjuk, az
oldatot sziirjitk. és a sziirlethez 5.7ml 1 n vizes
sosavoldatot adunk. Az elegyet 18 6ran at 20 °C-on
tartjuk, majd a szilird anygot kisziirjiik. 3,5-Dia-
mino-6-klor-N-[1-(N-p-( R)-/2-hidroxi-3-(a-naftil-
oxi)-propil-amino;-etil-karbamoil)- I -metil-etil-
pirazin-2-karboxamid-hidrokloridot kapunk; op.:
243-245°C, [af3, = +14.0° (c=2°,.
formamidban).

A kiindulisi anyagként felhasznalt 1-(B-amino-
etilamino)-3-(a-naftiloxi)-propan-(R)-2-olt a ké-
vetkezoképpen allitjuk el:

572¢g (- )-p-toloulszulfonil-D-aszparagin 20 mi
metanollal készitett oldatihoz 20 °C-on, keverés
kozben 52g racém [-(B-amino-etilamino)-3-(a-
naftiloxi)-propan-2-ol 40 ml metanollal készitett
oldatahoz adjuk. A reakcidelegyet a szilard anya-
gok tokéletes feloldodasaig keverjiik, majd 2-6ran
at 20 °C-on dlini hagyjuk. A kivalt szitard anyagot
lesziirjiik, 525 ml metanolbol, majd 370 m! meta-
nolbol kristalyositjuk, és a kapott sot (op.:
175-176 °C) 1 n vizes natrium-hidroxid-oldatban
oldjuk. Az oldatot etilacetattal extrahéljuk, és az
extraktumot sziritds utan szarazra paroljuk. A ka-
pott olajos maradékot dietiléterrel extrahaljuk, és
az extraktumot szarazra pdroljuk. Olajos anyag-
ként I-<(B-amino-etilamino)-3-(a-naftiloxi)-propan-
(R)-2-olt kapunk: [a]y = +21.4° (c=4%, 1 n vizes
sosavoldatban).

A 14. példiban kozoliek szerint jarunk el, azon-
ban a megfelelo S-izomerbdl, azaz 1-(B-amino-
etilamino)-3-(a-naftiloxi)-propan-(S)-2-olbé! indu-
lunk ki. Termékként 3,5-diamino-6-klor-N-[1-(N-
B-(S)-/2-hidroxi-3-(a-naftiloxi)-propil-amino/-etil-

karbamoil)-1-metil-etil]-pirazin-2-karboxamid-
hidrokloridot  kapunk;  op..  243-245°C,
[oli = —14.4° (c=2°,, dimetil-formamidban).

A kiindulasi anyagot a 14. példa masodik bekez-
désében kozolek szerint allitjuk elS, azonban a
rezolvalishoz (+)-p-toluolszulfonil-L-aszparagint
hasznalunk fel. AZ (S)-izomer optikai forgatokeé-
pessége: [a]i) = —21,4° (c=4%, | n vizes sésavol-
datban).

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras (I) altalinos képletii alkanolamin-
szdrmazékok és savaddiciés soik elballitisara — a
képletben

Ar jelentése adott esctben dsszesen egy vagy két
halogén-, trifluor-metil-, karbamoil-, karbamoil-
metil-, ciano-, legfeljebb 4 szénatomos alkil-, legfel-
jebb 4 szénatomos alkenil-, legfeljebb 4 szénatomos
alkoxi-, legfeljebb 4 szénatomos alkeniloxi-, 1-5
szénatomos alkanoil- és/vagy 1-5 szénatomos alka-
noil-amino-helyettesit6t hordozo fenil- vagy naftil-
csoport; vagy Ar jelentése 4-indolil-, 4-benzo[b]tie-
nil-, 1,4-benzodioxan-5-il-, 4- vagy 5-indanil-, 3-
vagy 6-(1,2,34-tetrahidro-naftil)-, 2,3-dihidroxi-
1,2,3,4-tetrahidronaft-5-il- vagy 4-morfolino-1,2,5-

- tiadiazol-3-il-csoport;
R jelentése halogénatom;
A! jeletése 2-6 szénatomos alkiléncsoport és
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A? jelentése adott esetben fenil- vagy hidroxil-
csoporttal helyettesitett 1-7 szénatomos alkiléncso-
port vagy 3-6 szénatomos cikloalkiléncsoport —
azzal jellemezve, hogy

a) valamely (II) altalanos képletii vegyiiletet — a
képletben Ar és A! jelentése a fent megadott — egy
(ITD) altalanos képleti karbonsavval - a képletben
R és A? a fenti jelentésti — vagy reakcioképes szar-
mazékaval reagaltatunk; vagy

b) valamely (V) éltaldnos képleti epoxidot - a
képletben Ar jelentése a fent megadott - egy (VI)
altalanos képletii aminnal reagiltatunk - a képlet-
ben R, A és A? jelentése a fent megadott — majd
kivant esetben az a) vagy b) eljarassal kapott (I)
altalanos képletii alkanolamin-szdrmazékot savad.
diciés sojava alakitjuk vagy s6jabol felszabaditjuk.
(ElsSbbség: 1982. januar 29.)

2. Az L. igénypont szerinti a) vagy b) eljaras
olyan (I) 4ltalinos képletii vegyiiletek eldallitasara,
amelyekben

Ar jelentése helyettesitetlen naftilcsoport vagy
adott esetben sszesen egy vagy két halogén-, kar-
bamoil-, karbamoil-metil-, ciano-, legfeljebb 4
szénatomos alkil-, legfeljebb 4 szénatomos alkoxi-,
legfeljebb 4 szénatomos alkenil-, legfeljebb 4 szén-
atomos alkeniloxi-, 1-5 szénatomos alkanoil- ¢€s/
vagy 1-5 szénatomos alkanoil-amino-helyettesit5t
hordozé fenilcsoport; vagy Ar jelentése 4 indolil-,
4 benzo{bltienil-, 1,4 benzo-dioxan-5-il-, 4-indanil-,
5-(1,2,3,4-tetrahidro—naftil)-, 2,3-dihidroxi-1,2,3 4-
tetrahidronaft-5-il vagy 4-morfolino-1,2,5-tiadia-
zol-3-il-csoport;

R jelentése klératom;

A jelentése etiléncsoport vagy 1,1-dimetil-etilén-
csoport [-—C(CH,),—CH,—;

A?  jelentése  metilén-, etilén-,  etilidén-
[—CH(CH;)—] vagy I-metil-etilidén-csoport
[—C(CH;),—] azzal jellemezve, hogy a megfeleld
kiindulasi anyagokat alkalmazzuk. (Elsobbség:
1982. januar 29.)

3. Az 1. igénypont szrinti a) vagy b) eljaras
olyan (I) altaldnos képletii vegyiiletek el6allitasara,
amelyekben Ar és A! jelentése az 1. igénypontban
megadott; R jelentése kldratom és A2 Jelentése

—CR!' R%-csoport, ahol R! jelentése hidrogénatom
vagy legfeljebb 3 szénatomos alkilcsoport és R?
Jelentése adott esetben fenil- vagy hidroxilcsoport-
tal helyettesitett, legfeljebb 3 szénatomos alkilén-
csoportot képeznek, azzal jellemezve, hogy a megfe-
lelé kiindulasi anyagokat alkalmazzuk. (ElsSbbség:
1982. januar 29.)

4. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljaras
olyan (I) dltalanos képletii vegyiiletek eléallitasara,
amelyben Ar jelentése a-naftil-csoport; A! jelentése
etiléncsoport; A? jelentése —CR!R2-csoport és R!
és R? jelentése metilcsoport és R klératomot képvi-
sel, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi
anyagokat alkalmazzuk. (Els6bbség: 1982. januar
29)

5. Eljaras (I) altalinos képletii alkanolamin-
szarmazékok és savaddicios soik eléallitasara — a
képletben

Ar jelentése adott esetben Osszesen egy vagy két
halogén-, trifluor-metil-, karbamoil-, ciano-, legfel-
jebb 4 szénatomos alkil-, legfeljebb 4 szénatomos
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alkenil-, legfeljebb 4 szénatomos alkoxi-, legfeljebb
4 széntomos alkeniloxi-, 1-5 szénatomos atkanoil-
és/vagy 1-5 szénatomos alkanoil-amino-csoporttal
helyettesitett fenil- vagy naftilcsoport; vagy

Ar jelentése 4-indolil-, 4-benzo[b]tienil-, 4-inda-
nil- vagy 5-)1,2,3,4-tetrahidro-naftil)-csoport;

R jelentése halogénatom;

A? jelentése 2-6 szénatomos alkiléncsoport és

A? jelentése adott esetben fenil- vagy hidroxil-
csoporttal helyettesitett 1-6 szénatomos alkiléncso-

port vagy 3-6 szénatomos cikloalkiléncsoport — -

azzal jellemezve, hogy egy (II) dltalinos képletii
vegyiiletet — a képletben Ar és A! jelentése a fent
megadott — egy (I1I) altalinos képletii karbonsav-
val — a képletben R és A? jelentése a fent megadott
— vagy reakcidképes szarmazékaval reagaltatunk,
majd kivant esetben egy ily modon kapott (I) alta-
lanos képletit alkanolamin-szarmazékot savaddici-
os sdjava alakitjuk vagy sojabol felszabaditjuk. (El-
sObbség: 1981. februar 2.)

6. Az 5. igénypont szerinti eljards Ar helyén a-
naftil-csoportot; A' helyén etiléncsoportot; A? he-

'
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lyén —CR'R2-csoportot — ahol R! és R2 metilcso-
portot képvisel —; és R helyén kloratomot tartalma-
20 (1) altalanos képleti vegyiiletek eldallitasara a:z-
zal jellemezve, hogy a megfelelo kiinduldsi anyago-
kat alkalmazzuk. (Els6bbség: 1981. februar 2.)

7. Eljaras gyogyaszati készitmények eloallitasa-
ra, azzal jellemezye, hogy legalabb egy, az 1. igény-
pont szerinti eljarassal eloallitott (I) altalanos kép-
leti alkanolamin-szirmazékot — a képletben Ar, R,
Al és A? jelentése az 1. igénypontban megadott —
vagy savaddicios sdjat mint hatéanyagot inert szi-
lard vagy folyékony gyogyaszati hordoz6anyagok-
kal dsszekeveriink. (ElsGbbség: 1982. januar 29.)

8. Eljaras gyogyaszati készitmények eloallitisa-
ra, azzal jellemezve, hogy legalabb egy, az 5. igény-
pont szerinti eljarassal eloallitott (I) altalanos kép-
letii alkanolamin-szarmazékot — a képletben Ar, R,
A és A? jelentése az 5. igénypontban megadott -
vagy savaddicios s6jat mint hatéanyagot inert szi-
lard vagy folyékony gyogyaszati hordozoanyagok-
kal oOsszekeveriink. (Elsdobbség: 1981. februar 2.)

3 oldal rajz

Kiadja az Orszigos Talalmanyi Hivatal
A kiadasért felel: Himer Zoltan osztalyvezetd
Szedtc a Nyomdaipari Fényszedo Uzem (877667/09)
88-0645 — Dabasi Nyomda, Budapest — Dabas
FelelSs vezet8: Bilint Csaba igazgaté
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