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(57) KIVONAT

Az (1) altalanos képletii vegyiileteket —
a képletben R, R' és R? jelentése hidrogén-
atom, alkilesoport, alkoxicsoport, -CF; vagy
-NO, csoport, R? jelentése hidrogénatom, al-
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kilcsoport, hidroxi-alkil-csoport, -C-alkilcso-
port vagy alkenilcsoport, R* és R® jelentése
hidrogénatom, halogénatom, alkoxicsoport,

0
-OH, -CH; vagy -O-'C'-alkilcsoport- ugy al-
R

litjak el6, hogy egy (3) dltalanos képletii
vegyiiletet — melyben R, R' és R? jelen-
tése a fentiekben megadott és X egy kilépd
csoportot képvisel — egy (4) altalanos kép-
letii 1-fenil-piperazin-szarmazékkal — a kép-
letben R* és R® jelentése a fent megadott —
kondenzélnak, vagy egy (7) éaltalanos kép-
letii vegyiiletet egy (4) éltalanos képletii ve-
gylilettel reagaltatunk. Kivant esetben a ter-
méket gydgyaszatilag elfogadhat6 savaddicios
sova vagy észterré alakitjak. — A kapott ve-
gyiiletek antiaritmias hatést fejtenek ki.
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A taldlminy targya eljaras az (1) 4lta-
lanos képletii N-fenil-4-fenil-1-piperazin-karb-
oxamidinek és tautomerjeik, valamint gy6gya-
szati szempontbo! elfogadhatd savaddiciés
soik és észtereik, tovabba az e vegyiileteket
tartalmazo gyogyaszati készitmények elgalli-
tasara. A talalmany szerinti eljarassal el6-
allithaté vegyiiletek antiaritmids hatdanyag-
ként alkalmazhatok emlGs6knél.

A 4 211 867. sz. amerikai egyesiilt alla-
mokbeli szabadalmi leiras I-fenil-pirrolidin-
-karboxamidokra vonatkozik. A 2 057 441-A sz.
nagy-britanniai szabadalmi bejelentés szerin-
ti N-(trimetoxi-benzil)-piperazinoknak a vér-
keringést stimulalo hatasuk van. A 4 259 334.
sz. amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi
leirasban antiaritmias hatassal rendelkezd pi-
perazin-metanimin szarmazékokat ismertet-
nek, a 3 961 056. sz. amerikai egyesiilt alla-
mokbeli szabadalmi leirds pedig guanidin-
-szarmazékokat javasol aritmia ellenes hatast
szerként és diuretikumként valo alkalmazasra.

A 3793 322. sz. amerikai egyesiilt allamok-
beli szabadalmi leiras N'-(fenil)-N*- (N-alkil-
-imino-benzil) -piperazinokat ismertet mint
hipoglikémiai kezelésére szolgalé hatéanyago-
kat.

A talalmany szerinti 0j N-fenil-4-fenil-1-
-piperazin-karboxamidinek ¢és tautomerjeik
(1) altalanos képletében

hidrogénatom, R' és R? jelentése egy-

mastol faggetlenil hidrogénatom, halo-

génatom, rovidszénlanca alkilesoport, ro-
vidszénlanct alkoxicsoport, -CF; vagy

-NO, csoport;

R® jelentése hidrogénatom, révidszénlancu al-
kilcsoport, rovidszénlanct hidroxi-alkil -
-csoport,

O

I

-C-alkilcsoport vagy révidszénlanci alke-
nilcsoport; és

R* és R® jelentése egymadstol fiiggetleniil hid-

rogénatom, halogénatom, révidszénlancu
alkilcsoport, rovidszénlancu alkoxicsoport,
-OH, -CF; vagy

¢

Il

-0-C- rovidszénlanci-alkilesoport
Ebbe a kategoriaba tartoznak az (I') al-
talanos képletii vegyiiletek és tautomerjeik,
a képletben
R hidrogénatom, R' és R? jelentése egymés-
tol fiiggetleniil hidrogénatom, halogén-
atom, rovidszénlanct alkilcsoport, révid-
szénlancu alkoxicsoport, -CF,; vagy -NO,
csoport;

R? jelentése hidrogénatom, révidszénlancu al-
kilesoport, rovidszénlancit hidroxi-alkil-cso-
port,

0
I

-C-alkilcsoport vagy rovidszénlanca alke-
nilcsoport;
és
R* és R® jelentése egymastol fiiggetleniil hid-
2
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rogénatom, halogénatom, rdvidszénldnci
alkoxicsoport, -OH, -CH; vagy
o)

i

-O-C-rovidszénlancu-alkilcsoport.

A talalméany koérébe tartoznak az (I) és
(I") altalanos képletii vegyiiletek, valamint
gvégyaszati szempontbol elfogadhato savaddi-
cids soik és észtereik elBallitasdra szolgdlod
eljarasok, tovabba a fenti hatéanyagokat
tartalmazé gyogyaszati készitmények el6-
allitasara iranyulo eljarasok.

A ,rdvidszénlanci alkilcsoport® 1—4 szén-
atomos, elagazd vagy egyenes szénhidrogén-
lancot jelent, példdul metil-, etil-, n-propil-,
izopropil-, szek-butil-, izobutilcsoportot és ha-
sonlokat. A felsoroltak koziil eldnydsek a
metil- és az etilcsoport. :

A [ révidszénlanct alkoxicsoport® -O-ré-
vidszénlancu-alkilcsoportot jelent, amelyben
a rovidszénlancu alkil jelentése megegyezik
a fentebb mar megadottakkal. El6nydsek a
metoxi- és az etoxicsoport.

A, rovidszénlanca alkenilcsoport 2—4
szénatomos eldgazd vagy egyenes telitetlen
szénhidrogénlancot jelent, példaul etilén-,
propilén-, 1-butén-, 2-butén-, izobutiléncso-
portot és hasonlokat. Elényds alkenilcsoport
a -CH,-CH=CH, csoport.

0]

ii

Az ,alkanoilcsoport” -C-alkilcsoportot je-
lent, amelyben az alkil jelentése megegye-
zik a fentebb mar megadottal.

A ,halogénatom* brom-, klor-, fluor- és
jocatomot, elénydsen kldratomot jelent.

Az ,emlés” kifejezésen az ember mellett
minden egyéb emlGs fajtat is értiink, pél-
daul kutyakat, macskakat, lovakat, szarvas-
marhakat, sertéseket stb.

A ,gyogyaszatilag elfogadhaté savaddi-
ci6s sok és észterek” kifejezés olyan sokra és
észterekre vonatkozik, amelyek megtartjak a
szabad bazis biologiai hatékonysagat és tu-
lajlonsagait, és amelyek bioldgiai vagy egyéb
mas szempontbdl karos mellékhatéast nem fej-
tenek ki. A savaddicids sokat szervetlen sa-
vakkal, mint sosavval, salétromsavval, hidro-
gér-bromiddal, foszforsavval és hasonlokkal
képezziik, valamint szerves savakkal, mint
ecetsavval, glikolsavval, piruvinsavval, oxal-
savval, almasavval, malonsavval, borostyan-
késavval, maleinsavval, fumdrsavval, borkd-
savval, citromsavval, benzoesavval, fahéjsav-
val mandulasavval, metanszulionsavval, etan-
szulfonsavval, p-toluolszulfonsavval, szalicil-
savval, aszkorbinsavval és hasonlokkal. Az
észvereket ugy allitjuk els, hogy az (I) alta-
lanos képletli vegylileteket 1—5 szénatomos
elagazd vagy nyiltldnca alkanoilhalogenidek-
kel vagy -anhidridekkel reagaltatjuk.

A taldlmany szerint eléallitott vegyiiletek
N-fenil-4-fenil-1-piperazin-karboxamidinek,
amclyeket az (la) képlet szerinti rendszer-
rel szamozunk.

2.



3

Példaul annak a vegyiiletnek a neve,
amelynek (I) dltaldnos képletében

R, R® és RS jelentése hidrogénatom,

R' és R? jelentése a 3- és 5-helyzetben
kloratom,

R* jelentése a 2-helyzetben metoxicsoport,
N-(3,5-diklor-fenil) -4- (2-metoxi-fenil) - 1-piper-
azin-karboxamidin. E vegyiilet di(metanszul-
fonsavas) séjat dimetan-szulfonatnak nevez-
zitk, azaz |-piperazin-karboxamidin-N-(3,5-
-diklor-fenil) -4- (2-metoxi-fenil) -dimetan-szul~
fonatnak.

Megjegyzendd, hogy bar az (1) altala.
nos képletii vegyiileteket amidin formajaban
frjuk, a vegytileteknél az (A) abra szerinti
tautoméria jelenhet meg, és a talalmany sze-
rinti vegyiiletek amin és amidin alakjaban
egyarant el6fordulhatnak. Szakember szama-
ra kézenfekvé, hogy az (I) altaldnos kép-
letii vegyiiletek barmelyikének mindkét tauto-
merje jelen lehet. Valamennyi tautomer alak a

taldlmany korébe tartozik.

A taldlmany korébe tartoznak az (I) al-
talanos képletii vegyiiletek hidratjai is, pél-
daul a monohidrat, éspedig az |-piperazin-
-karboxamidin-N- (3,5-diklor-fenil) -4- (2-met-
oxi-4-hidroxi-fenil) monohidrat.

Az (I) altaldnos képletii vegyiiletek egyik
elényds alosztalyat képezik azok, amelyek-
ben az R jelentése hidrogénatom. Kiilong-
sen el6nyds ezek koziil az a csoport, amely-
ben R* és R® jelentése egymastél fiiggetle-
nitl hidrogénatom, -OH- vagy révidszénlan-
ct alkoxicsoport és az R* és R® kozill leg-
aldbb az egyik nem hidrogénatom. Ebben
a csoportban kiillonosen azok a vegyiiletek
tarthatnak szamot érdekl6désre, amelyeknél
a fenilgyiiriiben a 2- és 4-helyzetben R* és
R® jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-
atom, -OH vagy rovidszénlanct hidroxi-al-
kil-csoport és R° jelentése hidrogénatom, ro-
vidszénlancu alkilcsoport vagy rovidszénlan-
¢t hidroxi-alkil-csoport.

Az (1) éltaldnos képletii vegyiiletek masik
elény6s alosztalyat képezik azok, amelyek-
ben R jelentése hidrogénatom, R' és R? jelen-
tése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom, ro-
vidszénlancu alkilcsoport vagy halogénatom,
és az R' és R? koziil legalabb az egyik
nem hidrogénatom. Kiiléndsen elényds ezek
koziil az a csoport, amelyben R* és R® jelen-
tése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom, ro-
vidszénlanct alkoxicsoport, és az R* és RS
koziil legalabb egy nem hidrogén. Ebben a
csoportban kiildnésen azok a vegyiiletek
tarthatnak szamot érdeklédésre, amelyeknél
a 2- és 4-helyzetben R* és R® jelentése egy-
masto6l fiiggetleniil hidrogénatom, -OH vagy
rovidszénlancii alkilcsoport és R® hidrogén-
atom, rovidszénlanc hidroxi-alkil-csoport.
Ezek koziil is kiemelkednek azok az (I) al-
talanos képletii vegyiiletek, ameiyekben R'
és R? jelentése egymastsl Tiiggetleniil hid-
rogénatom, metilcsoport vagy klératom.
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Ez idé szerint a taldlmany szerinti ve-
gyuletek koéziil az alabbiak a legelénydseb-
bek:

N-(3,5-diklor-fenil)-4- (2-metoxi-4-hidroxi-
-fenil-1-piperazin-karboxamidin;

N-(3,5-diklor-fenil)-4- (2-metoxi-fenil-1-
-piperazin-karboxamidin;

N-(3,4-diklor-fenil) -4- (2-metoxi-fénil)-1-
-piperazin-karboxamidin;

N-(3,4-diklor-fenil) -N’- (izobutil) -4- (2-met-
oxi-fenil)-1-piperazin-karboxamidin;

N- (fenil)-N’- (3-hidroxi-propil ) -4- (2-met-
oxi-fenil)-1-piperazin-karboxamidin, és ezek
tautomerjei, valamint gyégyészati szempont-
bol elfogadhaté savaddicios so6i és észterei.

Jelentések még a kovetkezd vegyiiletek:

N-(3,5-diklér-fenil) -4- (4-fluor-fenil) -1 -pi-
perazin-karboxamidin;

N-(3,5-diklor-fenil)-4- (3-trifluor-metil -fe-
nil)-1-piperazin-karboxamidin;

N- (fenil) -N’- (izobutil) -4- (2-metoxi-fenil) -
-1-piperazin-karboxamidin, és

N- (fenil)-N’- (n-butil) -4- (2-metoxi-fenil) -
-1-piperazin-karboxamidin és ezek tautomer-
jei, valamint gyégyaszati szempontbol elfogad-
haté savaddiciés soi és észterei.

A taldlmany szerinti vegylileteket a ko-
vetkez§ eljarasokkal dllithatjuk eld:

a) — az (lI) altalanos képletii vegyiile-
tet — melynek képletében R® jelentése hid-
rogénatom — ugy allitjuk el6, hogy a (3)
altaldnos képletii karbamid-tiosavszarmazé-
kot — a képletben R, R' és R? jelentése a
fentiekben meghatarozott, és X egy kilépé
csoport, elényosen — SCH,; csoport — a
(4) altalanos képletii 1-fenil-piperazinnal kon-
denzéljuk, melyben R* és R® jelentése a fen-
tiekben meghatérozott; vagy

b) — az (I) altalinos képletld vegyii-
letet — melynek képletében R® jelentése ré-
vidszénlanci alkilcsoport, révidszénlanca hidr-
oxi-alkil-csoport,

1

-C-alkil vagy révidszénldncu alkenilcsoport —
ugy allitjuk eld, hogy a (7) 4ltaldnos kép-
letii karbamid-tiosavszarmazékot — a kép-
letben R, R', R? és X jelentése a fentiek-
ben meghatérozott és R® rovidszénlanci al-
kilcsoport, révidszénldancti hidroxi-alkil-cso-
port,

0

I

-C-rovidszénlanca alkil- vagy révidszénlanci
alkenilcsoport — a fentebb ismertetett I-fenil-
-piperazin vegyiilettel kondenziljuk; és kivant
esetben

— az (1) éltalanos képletii vegyliletet —
melynek képletében R* vagy R® jelentése -OH
és/vagy R® jelentése révidszénlancu hidroxi-
-alkil-csoport — a megfelelé alkanopilszar-
mazékka észterezziitk; vagy

— az (l) altalanos képletii vegyiiletet —
melynek képletében R® jelentése hidrogén-

3

3-
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atom — olyan (I) altaldnos képletli vegyii-
letté acilezziik, melyben R jelentése
0
|l
-C-rovidszénlancu alkilcsoport; vagy

— az (l) altalanos képletii vegyiilet sza-
bad bazisat gyogyaszati szempontbol elfogad-
haté savaddiciés sova alakitjuk; vagy

— az (1) altaldnos képletil vegytilet so-
jat a megfelel6 szabad bazissa alakitjuk.

A kovetkezékben a megfelelének talalt
reakciok vazlatat ismertetjiik:

A. Eljaras (1) altalanos képletii vegyiile-
tek elgallitasara, amelyekben R® jelen-
tése hidrogénatom

Azokat a talalméany szerinti vegyiileteket,
amelyekben R® jelentése hidrogénatom, az
[. reakciovazlat szerint allithatjuk eld.

A reakciovazlatbol kitlinik, hogy ammo-

nium-tiocianatot és benzoil-kloridot reagélta-
tunk kozombos szerves oldészerben, mint.
pl. metil-etil-ketonban, vagy elénydsen ace-
tonban. 50—100°C-ra valo melegités kdzben,
szerves oldoszerek, igy toluol, xilol, CCl,,
DMF, DMSO valamelyikében vagy elényd-
sen acetonban egy megfelelen szubsztitu-
alt — (1) altalanos képletli — anilint ada-
golunk a fenti reakcidelegyhez, és igy a (2)
altalanos képletii tiokarbamid vegyiiletet kap-
juk.
) Ha a (2) altalanos képletii tiokarbamidot
vizben, etil-alkoholban vagy elényOsen ace-
tonban metil-jodiddal reagéaltatjuk a meg-
felelé karbamid-tiosav metil-észter ((3) al-
talanos képlet) keletkezik, az igy kapott ve-
gyiiletet megfelelden szubsztitualt 1-fenil-pi-
perazinnal (4) altalanos képlet) kondenzal-
juk és ezzel a kivant (I) 4altalanos képle-
tii vegyiiletet nyerjik.

Az (1) 4altalanos képletdi, megfelelGen
szubsztitudlt anilinek a kereskedelemben kap-
hatok, vagy pedig szakember szdmdra ismert
- modszerrel el6allithatok. Az 1-fenil-piperazin
€s szubsztitualt szarmazékai ugyancsak kap-
hatok a kereskedelemben, vagy pedig meg-
feleléen szubsztitualt vagy szubsztitualatlan
anilin és 2,2’-diklor-dietil-amin reagéltatdsa-
val éallithatok eld (1. K.Brewster, Chim. Ther.
1972 7 (2), 87—91.)

B. Eljaras (1) altaldnos képletii vegyii-
letek eldallitasara, amelyekben R® je-
lentése nem hidrogénatom

Azokat az (I) altalanos képleti vegyi-
leteket, amelyekben R® nem hidrogénatom,
a Il. reakcivazlat szerint allithatjuk el8.

A reakciovazlatbél kitiinik, hogy az (1)
altaldnos képlet szerinti, megfelelen szub-
sztitualt anilint tiofoszgénnel reagaltatjuk
diklor-metan és viz kdlium-karbonatot vagy
elénydsen kalcium-karbonatot tartalmazd ke-
verékében mintegy 6—18, elénydsen 12 o6ra
hosszat kb. 25—40°C-on, elénydsen 25°C-on.
Az (b) altalanos képlet szerinti, megielels-

4
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en szubsztitualt izocianatot kapjuk. Az eljaras
kozelebbi részleteit a kdvetkezd szakirodalom
targyalja: E. Houkanen, et al, Heterocycle
Chem., 17. pp. 797—798 (1980).

Ezutén az (5) képletii izotiocianatot a ki-
vant aminnal, mint metil-aminnal, izopropil-
-aminnal vagy izobutil-aminnal reagaltatjuk
szerves oldoszerben, igy metil-alkoholban,
dietil-éterben, petrol-éterben vagy elénybsen
etil-alkoholban. A reakcié kb. 30°C és a for-
raspont kozott, 0,5—24, elénydsen 1—8 ora
alatt megy végbe.

A kapott (6) dltaldnos képletii tiokarbami-
dot metil-jodiddal reagaltatjuk és a (7) al-
taldnos képletii, megielel6 karbamimido-tio-
sav-metil-észtert kapjuk. A reakciét polaros
szerves olddszerben, igy metil-alkoholban, etil
-alkoholban vagy elény6sen acetonban hajt-
juk végre kb. 40°C-to! elénydsen a forras-
pontig terjed6 hémérsékleten. A reakciot viz
¢s natrium-hidroxid keverékében is végrehajt-
hatjuk kb. 20—30°C-on, elénydsen 25°C-on, és
a reakcicelegyet diklor-metannal extrahéljuk.

A (7) altaldnos képletii karbamimido-tio-
sav-metil-észtert a (4) altalanos képletii, meg-
feleléen szubsztitualt 1-fenil-piperazinnal az
(I)y altalanos képletii piperazin-karboxamidin-
né alakitjuk. Az A. pontban emlitettekhez
hasonléan a szubsztitualt vagy szubsztituélat-
lan 1-fenil-piperazinok is kaphatdok a keres-
kedelemben, vagy pedig ezeket a megfeleld
anilinszarmazékbol elé lehet &llitani. A (7)
altalanos képletli vegyiiletet polaris szerves
olddszerben, mint acetonban, metil-alkoholban
vagy elényosen etil-alkoholban visszafolyaté
hités alkalmazasdval 2—24 ora, el6ny6sen
kb. 12 éra alatt allitjuk elg.

Kivant esetben az (I) altalanos képletii
vegylileteket gybgyészati szempontbél elfogad-
hato savaddicios sokka alakithatjuk. Az (1)
altalanos képletii vegyiiletek soit gy allit-
juk el6, hogy a szabad bazisokat alkalmas
savakkal vagy azok séival 0—100°C kozotti
hdmérsékleten reagaltatjuk. Megforditva, sza-
bad bazisokat dagy allithatunk elS, hogy a

megfelelé savaddicids sokat alkalikus szerek-

kel, igy natrium- vagy kélium-hidroxiddal
reagéltatjuk 0—100°C kozotti hémérsékleten.

A gybégyédszati szempontbdl elfogadhatd
észtereket tgy allitjuk els, hogy az (I) al-
telanos képletli vegyiileteket a kivant ész-
ternek megfelel6 savhalogeniddel vagy -an-
hidriddel reagaltatjuk. Péld4aul (I) altalanos
képletii vegytleteket, melyeknél R* és R® je-
lentése -OH és/vagy R® jelentése rovidszén-
lanca hidroxi-alkil-csoport, felesleghen alkal-
mazott karbonsavanhidriddel vagy -haloge-
niddel tercier amin oldészerben, mint pl. pi-
rilinben kb. 20—90°C elény6ésen 15—30°C
kozotti hémérsékleten hevitiink.

Tovabba, a karboxamidin rész alkil-kar-
bonil szarmazékait (az (I) altalanos képle-

{ii vegyiiletekben az R? jelentése Lorovid.
széntanch alkil) Ggy allitjuk els, hogy va-
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lamely (l) éltaldnos képletii vegyiiletet egy
megfeleld karbonsavanhidriddel acileziink,
célszeriien bazikus katalizdtor, példaul pi-
ridin jelenlétében, a szokasos reakcié koril-
mények mellett.

Kivant esetben a taldlmany szerinti bar-
melyik vegyiilet vagy intermedier barmilyen al-
kalmas elkiilénité vagy tisztité modszernek
alavethetd, ilyenek pl. a sziirés, extrahalas,
kristdlyositas, oszlop-kromatograféalds, vé.
konyréteg-kromatografalas, vagy ezeknek
kombinacioja. A példakban specialis elvalasz-
to és elkiilonits eljarasokat. mutatunk be, de
természetesen mas, egyenértékii eljdrdsokat
is lehet alkalmazni.

A sdkat is a szokdsos modokon lehet el-
kiiléniteni. Példaul a reakcidkeverékeket szd-
razra paroljuk és a tovabbiakban a szoka-
sos tisztitdsi eljarasokat alkalmazzuk.

Az (I) altaldnos képletii vegyiiletek em-
bernél és egyéb emldsoknél hatasos antiarit-
mias aktivitast mutatnak. Az antiaritmias ak-
tivitast valamennyi vegyiiletre vonatkozdan
példaul a Korondaria artérian lekotéssel el6-
idézett ventrikularis aritmia vizsgétattal le-
het meghatarozni, melynek részleteit a 21.
példaban mutatjuk be.

A leirasban ismertetett vegyiileteket, so-
kat és észtereket barmilyen, a szisztémasan
aktiv gyogyszerkészitményeknél elfogadott
médon lehet alkalmazni, igy ordlis, paren-
teralis és egyéb szisztemds, aeroszol vagy
helyi alkalmazasi forméban.

A talalmany targyat képezik azok a gyogy-
szerkészitmények is, amelyek az (I) dltaldnos
képletii vegyiileteket tartalmazzak valamilyen
gyogyaszati szempontbol elfogadhato segéd-
anyaggal valo kombinacioban. A kompoziciék
a kovetkeziket tartalmazzak: valamilyen szo-
kasos gyogyszerészeti hordozét vagy koto-
anyagot és (I) éltaldnos képletii aktiv ve-
gyiletet vagy ennek gydgydszati szempont-
bol elfogadhat6 savaddicios sojat vagy észte-
rét, tartalmazhatnak tovabba egyéb gyégyha-
tast anyagokat, hordozokat, segédanyagokat
stb: Az alkalmazas modjatol fliggden a kompo-
ziciok szilard, félig szilard vagy folyékony for-
majaak lehetnek, pl. tablettak, kipok, piruldk,
kapszuldk, porok, aeroszolok, szuszpenziok
vagy hasonlok elénydsen egységadagokban,
hogy egyszerli legyen a pontos adagolas.

Szilard kompozicidkhoz a szokasos, nem
toxikus szilard hordozok alkalmazhatok, pél-
daul gyogyszerészeti tisztasdgn mannit, ke-
ményit6, magnézium-sztearat, natrium-szacha-
rin, talkum, celluloz, gliikéz, szachardz, mag-
nézium-karbonat és hasonlok. Az aktiv anya-
gok kup készitménnyé is formalhatok, hor-
dozéként példaul polialkilén-glikolt, kozelebb-
ré]l propilén-glikolt alkalmazva. A folyékony
készitmények példdul gy allithatok eld, hogy
a fentebb meghatirozott aktiv vegyiiletek va-
lamelyikét és gyogyaszati segédanyagokat va-
lamilyen hordozoban, igy példaul vizben, so-
oldatban, cukoroldatban, glicerinben és ha-
sonlokban oldjuk vagy diszpergaljuk. Kivant
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esetben a gyogyszerészeti kompozicié kisebb
mennyiségben egyéb segédanyagokat is tar-
talmazhat, mint nedvesitd vagy emulgalo
anyagokat, puffereket és hasonlokat, pl. nat-
rium-acetatol, szorbitan-monolauratot, trieta-
nol-amin-natrium-acetdtot, trietanol-amin -
-oleatot stb. Az ilyen készitmények eldalli-
tasara szolgalo eljarasok szakember eldtt
ismertek vagy kézenfekvGek (l. pl. Reming-
ton’s Pharmaceutical Sciences, Mack Pub-
lishing Company, Easton, Pennsylvania, 15 th
Edition, 1975). A beadasra szolgalo kompo-
zicibk vagy készitményformak mindenesetre
olyan mennyiségben tartalmazzdk az aktiv
vegyiilete (ke)t, ami elegend6 a betegen mu-
tatkozo tiinetek kikiiszobdléséhez.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek pa-
renteralis, ordlis vagy nazalis (bronchidlis)
adagoldsban egyarant elénydsek és csak a
kezelendd betegség természetéidl figg az al-
kalmazas forméja.

A parenterédlis alkalmazésra altalaban in-
jekcio formajaban kerill sor szubkutan, intra-
vénas vagy intramuszkuldris beaddssal. Az
injektdlando anyagokat a szokdsos formaban
lehet eldallitani, egyrészt folyékony oldatok
vagy szuszpenziok alakjaban, mdsrészt szi-
lard formaban, melybdl az injekcid eldtt le-
het oldatot, illetve szuszpenziot késziteni; az
anyagok emulziéban is adagolhatok. Hordo-
zoanyagként példaul vizet, sooldatot, dextrozt,
glicerint, etil-alkoholt vagy hasonldkat lehet
alkalmazni. Kivant esetben a gyégyszerésze-
ti kompozicié kisebb mennyiségben egyéb se-
gédanyagokat is tartalmazhat, mint nedve-
sit6 vagy emulgeald anyagokat, puffereket
¢és hasonlokat, pl. natrium-acetatot, trietanol-
-amin-oledtot, szorbitdn-monolauratot stb.

A parenteralis alkalmazéds uajabb lehe-
tésége az a modszer, melynél lassan, illet-
ve a hatéanyagot folyamatosan lead6 rend-
szert (iltetnek be a szervezetbe, hogy ezzel 4l-
lando szintli adagoldst biztositsanak. (1. a
3 710 795 sz. amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirdst).

Oralis alkalmazas céljaira gyogyszerésze-
ti szempontbdl elfogadhaté nem toxikus kom-
poziciok a szokasos kétéanyagokkal allitha-
tok el6, ilyenek példaul a gyodgyszerészeti
tisztasagu mannit, laktéz, keményits, magné-
zium-sztearat, natrium-szacharin, talkum, cel-
luléz, gliikéz, szachardz, magnézium-karbo-
nat és hasonlok. Ezek a kompoziciok olda-
tok, szuszpenziok, tablettak, drazsék, kapszu-
1ak, porok folyamatos hatdanyag-leaddst rend-
szerek és hasonlék formajaban keriilnek fel-
hasznélasra. A kompoziciok 1—95 t%, els-
ny?’(sen 25—70 t9% hatéanyagot tartalmaz-
nak.

A tiid6 oralis és nazdlis adagolas ke-
zeléséhez aeroszolok is alkalmazhatok. Az
aeroszoloknal az aktiv komponens elényédsen
finom eloszlasban, felilletaktiv anyaggal és
hajtoanyaggal egyiitt keriil feldolgozasra. A
hatéanyag mennyisége altalaban 0,01 —20t9,
elénydsen 0,04 1,0 t%.

5
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A feliiletaktiv anyagok természetesen nem
lehetnek toxikusak €s azok alkalmazhatok eld-
nydsen, amelyek a hajtéanyagban oldhatok.
Az ilyen anyagok koziil kiemelkednek a 6—
22 szénatomos zsirsavak észterei vagy par-
cialis-észterei mint a kapril-, oktan-, lauril-,
palmitin-, sztearin, linol-, linolén-, oleosztea-
rin- és oleinsavnak valamilyen polihidroxi-
-alkohollal vagy ennek ciklusos anhidridjé-
vel — példaul etilén-glikollal, glicerinnel, eri-
trittel, arabittal, mannittal, szorbittal, a szor-
bitbol szdrmazo6 hexitanhidridekkel, (a szor-
bitan-észterek ,Spans“ védjeggyel keriilnek
forgalomba) képzett észterei, valamint
ezeknek az észtereknek polioxietilén és poli-
oxipropilén szarmazékai. Kevert észterek, mint
kevert vagy természetes gliceridek is alkal-
mazhatok. A feliiletaktiv anyagok soraban
elényben részesiilnek az oledatok és a szor-
bitan, ezeket az ,,Arlacel C* (szorbitdn-szesz-
kvioleat), ,Span 80“ (szorbitan-monooledt)
és ,Span 85" (szorbitan-trioleat) néven for-
galmazzéak. A kompoziciok 0,1—20 témeg%-a
elényésen 0,255 tomeg%-a feliiletaktiv
anyag.

A kompozici6 fennmaradd része rendsze-
rint hajtéanyag. A cseppfolydsitott hajtéanya-
gok légkori feltételek mellett tipikusan géz-
nemii anyagok, amelyeket nyomas alatt kon-
denzdlnak. A megfelelé cseppfolydsitott haj-
tdanyagok kozé tartoznak a rovidszénlancu,
legfeljebb 5 szénatomos alkanok, mint a bu-
tan és a propan, elénydsen a fluorozott vagy
fluoroklérozott alkdnok, mint amilyeneket
,Freon“ védjeggyel hoznak forgalomba. A
fentiek keverékeit is lehet alkalmazni.

Az aeroszolok eldallitasa sordn a finom
eloszlast hatéanyagot a feliiletaktiv szert tar-
talmazé hajtoanyagot egy megfeleld szeleppel
ellatott tartalyba toltik. Ezutan a kompozi-
ci6 mindaddig nyoméas alatt marad, amig a
szelep miikodtetésével szabadda nem valnak.

Helyi alkalmazéasra szolgalé kompoziciok
a taldlmany szerinti vegyiiletbél hatasos meny-
nyiséget és egy gyoégyszerészeti szempontbol
elfogadhatd, nem toxikus hordozét tartalmaz-
nak. A megieleld osszetételil kompozicio 0,1 —
10 émeg%, elénydsen 1—2 témeg?% aktiv
komponenst, a fennmarado részben pedig hor-
dozot tartalmaz. A hatdanyag mennyisége a
felhaszndlasra keriilé vegyiilet aktivitasi fo-
katol fligg, osszefliggésben az dllapottal és
a kezelendé személlyel. Alkalmas hordozdk
vagy gyogyszer vivéanyagok lehetnek kiilén-
féle krémek, kenbcsok, oldatok, emulzidok és
hasonlok.

Példaul, a taldlmany szerinti vegyiiletet
tartalmazé kendes 15—45 tomeg% 16—24 -
szénatomos telitett zsiralkoholt, mint cetil-
-alkoholt, sztearil-alkoholt, behenil-alkoholt
és hasonlokat, valamint 45—85 témeg% gli-
kol-oldoszert, mint propilén-glikolt, polieti-
én-glikolt, dipropilén-glikolt és ezekbdl ké-
szlilt keveréket tartalmaz. A kendcs tartal-
mazhat még 0-—15 témeg% lagyitot, mint
polietilén-glikolt, 1,2,6-hexdntriolt, szorbitot,
6
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glicerint és hasonlokat; 0—15 témeg% kap-
csold anyagot, mint 16—24 szénatomos te-
litett zsirsavat, példaul sztearinsavat, pal-
mi*insavat, behénsavat, tovabbd zsirsavami-
dot, pl. olajsav-amidot, palmitinsav-amidot,
sztearinsav-amidot, behénsav-amidot és egy
16-—24 szénatomos zsirsav észterét, igy szor-
bit-monosztearédtot, polietilén-glikol-monoszte-
aratot, polipropilén-glikol-monosztearat vagy
egvéb zsirsavak, példaul oleinsav vagy palmi-
tinsav megfelel6 monoészterét, végiil 0—20 to-
meg% szagositd anyagot, igy dimetil-szuli-
oxidot vagy dimetil-acetamidot.

Az adagolandé aktiv vegyiilet mennyisé-
ge nyilvanvaloan fiigg a kezelendé személy-
t6l, a béantalom silyossdgatol, az adagolés
mo6djatél és az orvos eldirdsatél. Minden-
esetre a hatdsos adag mértéke 0,5—50 mg/
/kg/nap, elényésen kb. 10 mg/kg/nap. Pl
egv 70 kg stlyl ember részére ez kb. 35 mg —
3,5 g naponta vagy el6nydsen kb. 0,7 g/nap.

A kovetkezs példakban a talalmanyt mu-
tatjuk be anélkil, hogy az oltalmi kért kor-
latoznank.

1. példa
A. Eljaras N-(3,5-diklor-fenil)-tiokarb -
amid és (2) altalanos képleti vegyii-
letek el6allitasdra
4 liter aceton és 110 g (1,5 mél) ammo-
nium-tiocianat keverékéhez 173 g (1,23 mol)
berzoil-kloridot csepegtetiink. A reakciokeve-
réket ezutan 15 percig hevitjiik, majd 200 g
(1,23 mél) 200 ml acetonban oldott 3,5-diklor-
-fenil-anilint adunk hozza. A keveréket ez-
utdn tovabbi 30 percig hevitjiik, lehiitjik és
4 liter vizbe ontjik. A csapadékot 1 liter
vizzel atoblitjiik. A kristalyokat 2 liter 50 g
néatrium-hidroxidot tartalmazé vizzel keverjiik
A keveréket 30 percig hevitjiik és utdna hiit-
juk. Az Osszegyiijtott csapadék 238 g (889%)
N-(3,5-diklér-fenil) -tiokarbamid, o.p. 180°C.

B. Hasonlé médon jarunk el, de a 3,5-
-diklor-fenil-anilint az (1) képletii, megfeleld-
en szubsztitualt anilinekkel helyettesitve az
alabbi (2) altalanos képletii vegyiileteket al-
litjuk el6:

N-(2,3-dimetil-fenil) -tiokarbamid;

N- (4-metil-fenil)-tiokarbamid;

N-(2-kl6r-fenil)-tiokarbamid;

N-(2,5-dimetil-fenil) -tiokarbamid,

N-(3,5-dimetil-fenil) -tiokarbamid;

N-(4-fluor-3-trifluor-metil-fenil)-tiokarb-

amid;

N-(2-klér-4-nitrofenil ) -tiokarbamid;

N- (4-etil-fenil)-tiokarbamid;
N-(4-n-butil-fenil)-tiokarbamid;

N-(3-klor-fenil)-tiokarbamid;

N- (4-metoxi-fenil) -tiokarbamid;

C. Hasonlé moédon jarunk el, de mas,
megfeleléen szubsztitualt (1) altalanos kép-
letii anilinekbé! kiindulva az alabbi (2) al-
talinos képletii vegyileteket allitjuk eld:

N-(2,3,4-trifluor-fenil) -tiokarbamid;

N-(2-trifluor-metil-fenil) -tiokarbamid;

B-
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3-metil-5-klor-fenil) -tiokarbamid;
3,5-dinitro-fenil)-tiokarbamid;
3,5-dibrom-fenil)-tickarbamid és
3,4-dimetoxi-fenil) -tiokarbamid.

A. Eljaras N-(3,5-diklér-fenil)-karbamimi-
do-tiosav-metil-észter-hidrojodid és (3)
altalanos képletii vegyiiletek eldalli-
tdsdra

110 g (0,45 mol) N-(3,5-diklor-fenil) -tio-

karbamid és 500 m| aceton keverékéhez visz-
szafolyatas alkalmazdsaval 64,2 g metil-jo-
didot csepegtetiink. Ezutan a keveréket to-
vibbi 2 ora hosszat forraljuk, majd utdna
8 o6ra hosszat szobah&meérsékleten tartjuk.
A csapadékot elkiilonitjiik és éterrel oblitjiik;
95 g (45,6%) N-(3.5-diklor-fenil)-karbamimi-
do-tiosav-metil-észter-hidrojodidot  kapunk.

B. Hasonlé modon jarunk el, de az N-
-(3,5-diklér-fenil) -tiokarbamid helyett az 1.
példa szerint el6dllitott (2) képletii vegyii-
leteket alkalmazva az alébbi (3) Aaltalanos
képletii vegyiileteket allitjuk els:

N-(2,3-dimetil-fenil) -karbamimido-tiosav-
-metil-észter-hidrojodid;

N- (4-metil-fenil)-karbamimido-tiosav-me-
til-észter-hidrojodid;

N- (2-klor-fenil)-karbamimido-tiosav-me-
til-észter-hidrojodid;

N-(2,5-dimetil-fenil)-karbamimido-tiosav-
-metil-észter-hidrojodid;

N-(3,5-dimetil-fenil)-karbamimido-tiosav-
-metil-észter-hidrojodid;

N-(4-fluor-3-trifluor-metil) -karbamimido-
-tiosav-metil-észter-hidrojodid;

N-(2-klér-4-nitro-fenil)-karbamimido-tio-
sav-metil-észter-hidrojodid;

N- (4-etil-fenil)-karbamimido-tiosav-metil-
-észter-hidrojodid;

N-(4-n-butil-fenil)-karbamimido-tiosav-
-metil-észter-hidrojodid;

N-(3-klor-fenil)-karbamimido-tiosav-metil~
-észter-hidrojodid;

N- (4-metoxi-fenil)-karbamimido-tiosavy-
-metil-észter-hidrojodid.

C. Hasonlé mdédon jarunk el, de egyéb,
megfelelé (2) altaldnos képletii vegyiileteket
alkalmazunk, amelyeket az 1. példa A—C.
pontjai szerint allitottunk elS, és a kovetke-
z6, (3) altalanos képletii vegyiileteket nyer-
jitk:

: N-(2.3,4-trifluor-fenil)-karbamimido-tio-
sav-metil-észter-hidrojodid;

N-(2-trifluor-metil-fenil) -karbamimido-tio-

sav-metil-észter-hidrojodid;
N-(3-metil-5-kior-fenil)-karbamimido-tio-
sav-metil-észter-hidrojodid;
N-{3,5-dinitro-fenil)-karbamimido-tiosav-
-metil-észter-hidrojodid,
N-(3,5-dibrom-fenil) -karbamimido-tiosav-
-metil-észter-hidrojodid;
N-(3,4-dimetoxi-fenil)-karbamimido-tio-
sav-metil-észter-hidrojodid.
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3. példa
A. Eljards 1-piperazin-karboxamidin-N -
-(3,5-diklor-fenil)-4-(2-metoxi-fenil)-
-dimetdn-szulfonat és (I) altalinos kép-
fetii vegyiiletek eldallitasara
19 g N-(3,5-diklér-fenil)-karbamimido-tio-
sav-metil-észter és 15 g (0,078 mol) 2-met-
oxi-fenil-piperazin 250 ml etil-alkoholhan ké-
szitett oldatat 8 ora hosszat visszafolyatas
alkalmazéasaval hevitjiik. A keveréket lepa-
roljuk és-a maradékot aceton és izopropil-
-éter keverékében szétdorzsoljiik. A csapadé-
kot elkiilonitjiik, szaritjuk és 7,5 g metan-
szulfonsavat tartalmazo acetonban oldjuk. A
kristalyokat elkiilonitjik és szaritas utan 25 g
(56%) l-piperazin-karboxamidin-N-(3,5-di-
klor-fenil)-4- (2-metoxi-fenil ) -dimetanszulfo-
natot kapunk; o.p. 154°C.

B. Hasonlé moédon jarunk el, de az N-
-(3,5-diklor-fenil) -4- (2-metoxi-fenil) -karbami-
mido-tiosav helyett egyéb a 2. példaban le-
irt modon elgallitott (3) altalanos képletii
vegyiileteket alkalmazzuk és ezeket a (4)
altalanos képletii 1-fenil-piperazinokkal
szubsztitualva az alabbi (I) dltaldanos képletii
vegylileteket kapjuk:

N-(3,5-diklor-fenil) -4- (2-metoxi-4-hidroxi-
-fenil)-1-piperazin-karboxamidin-dihidroklo-
rid; o.p. 230°C;

N-(3,5-dikl6r-fenil) -4- (2-metoxi-4-hidroxi-
-fenil) -1-piperazin-karboxamidin, o.p. 130°C;

N-(3,5-dikior-fenil)-4- (2-metoxi-fenil) - 1-
- piperazin-karboxamidin-dihidroklorid, o.p.
202°C;

N-(2,3-dimetil-fenil)-4- (2-metoxi-fenil) -
-1-piperazin-karboxamidin-dihidroklorid, o.p.
215°C;

N- (4-metil-fenil) -4- (2-metoxi-fenil)-1-pi-
perazin-karboxamidin-dihidroklorid, o.p.
150°C;

N-(2-klor-fenil)-4- (2-metoxi-fenil) -1-pi-
perazin-karboxamidin-dihidroklorid, o.p.
208°C;

N-(2,5-dimetil-fenil)-4- (2-metoxi-fenil) -
-1-piperazin-karboxamidin-dihidroklorid, o.p.
191°C;

N-(3,5-dimetil-fenil)-4- (2-metoxi-fenil) -
-1-piperazin-karboxamidin-fumarat, o.p.
164°C;

N- (4-fluor-3-trifluor-metil-fenil) -4- (2-met-
oxi-fenil)-1-piperazin-karboxamidin-dihidro-
<lorid, o.p. 240°C;

N-(2-klér-4-nitro-fenil)-4- (2-metoxi-fenil)-
-1-piperazin-karboxamidin-dihidroklorid, o.p.
240°C;

N- (4-etil-fenil) -4- (2-metoxi-fenil) - 1-piper-
azin-karboxamidin-dihidroklorid, o.p. 160°C;

N- (4-butil-fenil)-4- (2-metoxi-fenil) -1 -pi-
perazin-karboxamidin-fumarat, o.p. 192°C;

N-(3,5-diklér-fenil) -4- (2-klor-fenil) -1-pi-
perazin-karboxamidin-hidroklorid, o.p. 485°C;

N-(3,5-diklor-fenil) -4- (4-fluor-fenil) -1-pi-
perazin-karboxamidin-hidroklorid, o.p. 140°C;

N-(3,5-diklor-fenil) -4- (3-trifluor-metil-fe-

7
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nil)-1-piperazin-karboxamidin-hidroklorid,
0.p. 175°C;

N- (4-metoxi-fenil) -4- (2-metoxi-fenil) -1-pi-
perazin-karboxamidin-dihidroklorid, o.p.
210°C;

N-(3,4-diklor-fenil)-4- (2-metoxi-fenil)-1-
-piperazin-karboxamidin-dihidroklorid, o.p.
201°C;

N- (4-klor-fenil) -4- (2-metoxi-fenil) -1-piper-
azin-karboxamidin-dihidroklorid, o.p. 200°C;

N-(3,5-diklér-fenil)-4- (2-metoxi-5-hidroxi-
-fenil-)-1-piperazin-karboxamidin-dihidroklo-
rid, o.p. 232°C;

N-(3,5-diklor-fenil) -4- (2,4-dimetoxi-fenil ) -
-1-piperazin-karboxamidin-dihidroklorid, o.p.
230°C; és

N-(3,5-diklér-fenil)-4- (2-hidroxi-fenil) - 1-
-piperazin-karboxamidin-dihidroklorid, o.p.
230°C.

4. példa
A. Eljaras N-(3,5-diklor-fenil)-N’-(2-me-
til-propil )-2-tiokarbamid és (6) altala-
nos képletii vegyiiletek elodllitasara
20,4 g (0,279 mol) izobutil-amin 300 ml
etanollal készitett oldatahoz visszalolyatas
alkalmazasaval cseppenként 57 g (0,279 mol)
3,5-diklor-fenil-izotiocianatot adagolunk. Ez-
utdn a visszafolyatast tovabbi 2 éra hosz-
szat folytatjuk, majd a reakciokeveréket hiit-
jiik és a csapadékot elkiilonitjik. 54 g (74%)
N-(3,5-diklor-fenil) -N’- (2-metil-propil ) -2-tio-
karbamidot kapunk; o.p. 144°C.

B. Hasonlé mddon jarunk el, de az izo-
butil-amint és a 3,4-dikl6ér-fenil-izotiocianatot
mas, megieleld aminokkal és az (5) altala-
nos képletii alkalmasan szubsztitualt vegyii-
letekkel helyettesitve az alabbi, (6) altala-
nos képletii vegyiileteket dllitjuk eld:

N-(3,4-diklor-fenil)-N'- (metil) -2-tiokarb-

amid;

N-(3,5-diklor-fenil) -N- (metil) -2-tiokarb-

amid;

N- (fenil)-N’- (izobutil) -2-tiokarbamid;

N-(3,5-diklor-fenil)-N’- (n-butil) -2-tiokarb-

-amid;

N-(3,4-diklér-fenil)-N’- (izobutil ) -2-tio -

karbamid; )

N-(3,4-diklor-fenil)-N’- (3-hidroxi-propil) -

-2-tiokarbamid;

N- (fenil)-N’- (2-propenil) -2-tiokarbamid;

N- (fenil)-N’- (3-hidroxi-propil ) -2-tiokarb-

amid;

N: (3,4-diklér-fenil)-N’- (propenil)-2-tio -

karbamid; és

N-(3,5-diklor-fenil)-N’- (2-hidroxi-propil ) -

-2-tiokarbamid.

C. Hasonlo médon jarunk el, de mas ami-
nokbé! és megfelelden szubsztitualt (5) 4l-
talanos képletii vegyiiletekbdl kiindulva az
alabbi (6) 4ltalanos képletii vegyiileteket al-
litjuk elé:

N-(3,5-diklor-fenil)-N’- (2-propenil) -2-tio-

karbamid;
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N-(2,3,4-trifluor-fenil)-N'- (etil-2-tiokarb-
amid;

N-(2-trifluor-metil-fenil) -N’- (izobutil ) -2-
-tiokarbamid;

N- (3-metil-5-klor-fenil) -N'- (2-hidroxi-pro-
pil) -2-tiokarbamid;
N-(3,5-dinitro-fenil)-N’- (n-butil)-2-tio -
karbamid;
N-(3,5-dibrém-fenil) -N'- (izobutil) -2-tio -
karbamid; és
N-(3,4-dimetoxi-fenil) -N’- (2-propenil)-2-
-tiokarbamid.

5. példa
A. Eljaras N-(3,5-diklér-fenil)-N’-(2-me-
til-propil)-karbamimido-tiosav-metil -
-észter-hidrojodid és (7) dltalanos kép-
letii vegyiiletek eldallitasdra
53 g N-(3,5-diklor-fenil)-N’- (2-metil-pro-
pil)-tiokarbamid 200 m! acetonnal készitett
oldatat visszafolyatas alkalmazdsaval hevit-
jitk, és 16 ml metil-jodidot adagolunk cseppen-
ként. Ezutan a hevitést tovabbi 3 6ra hosz-
szat folytatjuk. Utdna a reakciokeveréket hiit-
jilk és a csapadékot elkiilonitjiik: 50 g
(55,5%) N-(3,5-diklor-fenil)-N’- (2-metil-pro-
pil)-karbamimidotiosav-metil-észter< hidrojo-
didot kapunk. A fennmaradé folyadékot kon-
centrdljuk és etanol/izopropil-éterben atkris-
talyositjuk, ezzel tovabbi 20 g-nyi terméket
kapunk. A teljes hozam 77%.

B. Hasonldo modon jarunk el, de egyeb,
a 4. példaban leirt mddon el8allitott (6)
altalanos képleti, megielelden szubsztitualt
vegyiiletekb§l indulunk ki, és a kévetkezd,
(7) 4ltaldnos képletii vegyiileteket kapjuk:

N-(3,4-dikior-fenil)-N’- (metil) -karbamimi-
do-tinsav-metil-észter-hidrojodid;
N-(3,5-diklor-fenil) -N’- (metil) -karbami-
mido-tiosav-metil-észter-hidrojodid;
N- (fenil)-N’- (izobutil) -karbamimido-tio-
sav-metil-észter-hidrojodid;
N-(3,5-dikliér-fenil) -N’- (n-butil) -karbami-
mido-tiosav-metil-észter-hidrojodid;
N-(3,4-diklor-fenil)-N’- (izobutil) -karbami-
mido-tiosav-metil-észter-hidrojodid;
N-(3,4-diklor-fenil)-N’- (3-hidroxi-propil) -
-karbamimido-tiosav-metil-észter-hidrojodid;
N- (fenil)-N’- (2-propenil)-karbamimido-
-tiosav-metil-észter-hidrojodid;
N-(fenil)-N’-(3-hidroxi-propil) -karbamimi-
do-tiosav-metil-észter-hidrojodid;
N-(3,4-diklor-fenil)-N’- (2-propenil) -karb-
amimido-tiosav-metil-észter-hidrojodid; és
N-(3,5-diklor-fenil) -N'- (2-hidroxi-propil) -
-karhamimido-tiosav-metil-észter-hidrojodid.

C. Hasonlé6 médon jarunk el, de egyéb.
a 4.C. példaban leirt médon elballitott, meg-
felelGen szubsztitualt (6) dltalanos képletii
vegyiletekbdl indulunk ki és a kévetkezd (7)
altaldnos képletii vegyiileteket kapjuk:

N-(3,5-diklor-fenil) -N'- (2-propenil) -karb-
amimido-tiosav-metil-észter-hidrojodid;

8-
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N-(2,3,4-trifluor-fenil) -N’- (etil) -karbami-
mido-tiosav-metil-észter-hidrojodid;

N- (2-trifluor-metil-fenil)-N'- (izobutil}) -
-karbamimido-tiosav-metil-észter-hidrojodid;

N- (3-metil-5-klor-fenil) -N’- (2-hidroxi-pro-
pil)-karbamimido-tiosav-metil-észter-hidro-
jodid;

N-(3,5-dinitro-fenil)-N’- (n-butil) -karbam#
mido-tiosav-metil-észter-hidrojodid;

N-(3,5-dibrom-fenil)-N’-(izobutil)-karb-
amimido-tiosav-metil-észter-hidrojodid;

N-(3,4-dimetoxi-fenil) -N'- (2-propenil) -
-karbamimido-tiosav-metil-észter-hidrojodid.

6. példa
A. Eljards 1-piperazin-karboxamidin-N-
-(3,5-diklor-fenil)-N’-(2-metil-propil)-
-4-(2-metoxi-fenil )-dihidroklorid és (1) al-
talanos képletii vegyiiletek el6dllitasdra
13,5 g N-(3,5-diklor-fenil)-N'- (2-metil-pro-
pil) -karbamimido-tiosav-metil-észter és 9,35 g
1- (2-metoxi-fenil) -piperazin 200 ml etanollal
készitett oldatat 12 6ra hosszat visszafolya-
tas alkalmazdsaval hevitjik. Az oldatot hiit-
jiik; a szabad bazist elkilénitjiik és etanol-
bol valo kristalyositassal tisztitjuk (o.p.
110°C). Az eljards valtozataként sosavat
adunk a. reakciokozeghez, és hiités utéan
14,5 g (72%) fehér kristalyos terméket ka-
punk; o.p. 210°C.

B. Hasonlé modon jarunk el, de az N-
-(3,5-diklor-fenil) -N’- (2-metil-propil) -karb-
amimido-tiosav-metil-észtert és az 1-(2-met-
oxi-fenil)-piperazint sziikség szerint egyéb,
(7) és (4) aitalanos képletii vegyiiletekkel
helyettesitjitk, igy az (I) altalanos képlet
korébe tartozd alabbi vegyiileteket allitjuk
elg és alakitjuk a kivant savaddicios sova.

N-(3,4-diklor-fenil) -N’- (metil) -4- (2-met-
oxi-fenil) -1-piperazin-karboxamidin-dihidro-
klorid, o.p. 170°C;

N-(3,5-diklér-fenil) -N’- (metil-4- (2-metoxi-
-fenil)-1-piperazin-karboxamidin-dihidroklo-
rid, o.p. 175°C;

N- (fenil)-N’- (izobutil) -4- (2-metoxi-fenil) -
-1-piperazin-karboxamidin-fumarat, o.p.
195°C;

N-(3,5-diklor-fenil) -N'- (izobutil ) -4- (2-met
oxi-fenil)-1-piperazin-karboxamidin-dihidro-
klorid, o.p. 210°C;

N-(3,5-dikl6r-fenil) -N’- (n-butil) -4- (2-met-
oxi-fenil)-1-piperazin-karboxamidin-dihidro-
klorid, o.p. 184°C;

N-(3,4-diklor-fenil)-N’- (izobutil} -4- (2-met-
oxi-fenil)-1-piperazin-karboxamidin-dihidro-
klorid, o.p. 210°C;

N-(2,6-dimetil-fenil) -N’- (izobutil)-4- (2 -
-metoxi-fenil)-1-piperazin-karboxamidin-fu-
marat, o.p. 220°C;

N-(3,4-diklor-fenil) -N’- (3-hidroxi-fenil) -2-
- (metoxi-fenil) -1-piperazin-karboxamidin-hid-
rokorid, o.p. 215°C;

N-(fenil)-N’- (2-propenil)-4- (2-metoxi-fe-
nil)-1-piperazin-karboxamidin-hidroklorid,
o.p. 195°C;
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N-(fenil)-N’- (3-hidroxi-propil)-4- (2-met-
oxi-fenil)-1-piperazin-karboxamidin-hidroklo-
rid, o.p. 200°C;

N-(3.4-diki6r-fenil)-N’- (2-propenil ) -4- (2-
-metoxi-fenil) -1-piperazin-karboxamidin-hid-
roklorid, o.p. 180°C; és

N-(3,5-diklér-fenil) -N’- (2-hidroxi-propil} -
-4- (2-metoxi-fenil) -1-piperazin-karboxamidin-
-hidroklorid, o.p. 225°C.

C. Hasonl6 médon jarunk el, de mas, a
2. és 5. példak szerint kapott (3) és (7)
altaldnos képletii vegyiiletekbdl, vagy kivant
esetben egyéb megfeleld vegyiiletbdl kiindul-
va a kovetkezs, az (I) dltaldnos képlet ko-
rébe tartozo vegyileteket dllitjuk elé:

N-(3,5-dikléor-fenil)-N’- (2-propenil ) -4- (fe-
nil)]-\E)iperazin-karboxamidin;

-(2,3,4-trifluor-fenil) -N’- (etil)-4- (2 -
-brém-fenil) - 1-piperazin-karboxamidin;

N- (2-trifluor-metil-fenil) -N'- (izobutil) -4-
-(2-metoxi-4-hidroxi-fenil) -1-piperazin-karbox-
amidin;

N- (3-metil-5-k[6r-fenil)-N'- (2-hidroxi-pro-
pil)-4- (2-metoxi-fenil) - 1-piperazin-karboxami-
din;

N-(3,5-dinitro-fenil)-N’- (n-butil) -4- (2,6-
-d:metil-fenil)-1-piperazin-karboxamidin;

N-(3,5-dibréom-fenil)-N’- (izobutil) -4- (2-
-metoxi-4-hidroxi-fenil)-1-piperazin-karbox-
armidin;

N-(3,4-dimetoxi-fenil)-N’- (2-propenil) -4-
-(4-fluor-fenil) - 1-piperazin-karboxamidin;

N-(3,5-diklor-fenil) -4- (ienil)-1-piperazin-
-karboxamidin;

N-(2,3,4-trifluor-fenil)-4- (2-brém-fenil)-
-1-piperazin-karboxamidin;

N-(2-trifluor-metil-fenil)-4- (2-metoxi-
-4-hidroxi-fenil)-1-piperazin-karboxamidin;

N- (3-metil-5-kl6r-fenil)-4- (2-metoxi-fenil)-
-1-piperazin-karboxamidin;

N-(3.5-dinitro-fenil)-4-(2,6-dimetil-fenil) -
-1-piperazin-karboxamidin;

N-(3,5-dibrém-fenil)-4- (2-metoxi-4-hidr-
oxi-fenil)-1-piperazin-karboxamidin; és

N-(3,4-dimetoxi-fenil) -4- (4-fluor-fenil)-1-
-piperazin-karboxamidin.

7. példa

Szabad bazis atalakitisa sova

1,0 g N-(3,5-diklar-fenil)-4- (2-metoxi-fe-
n:l)-1-piperazin-karboxamidin 20 ml metanol-
lal készitett oldatdhoz 3% feleslegben hidro-
gén-kloridot adunk. Ezutdn a reakcitelegy-
hez dietil-étert adagolunk mindaddig, amig
a csapadék képzédése be nem fejezédik. A
kapott dihidroklorid szarmazékot sziirjik,
éterrel mossuk, levegdn megszaritjuk és at-
kristalyositjuk.

Hasonlé modon az (1) altaldnos keplet
korébe tartozo, szabad bazis formajaban 1évo
egyéb vegytiletek is atalakithatok savaddi-
cids sokkd a megfeleld savakkal, igy pél-
daul sosav, hidrogén-bromid, kénsav, glikol-
sav, piruvinsav, oxalsav, malonsav, borostyan-
késav, maleinsav, almasav, fumarsav, bor-

9
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késav, citromsav, benzoesav, fai éjsav, man-
dulasav, metanszulfonsav, etauszulfonsav,
para-toluolszulfonsav, tejsav és hasonlok al-
kalmazasaval.

8. példa

S6 atalakitdsa szabad bazissd

50 ml éterben szuszpendalt 1,0 g N-(3,5-
-diklor-fenil) -4- (2-metoxi-fenil)-1-piperazin-
-karboxamidin-dihidrokloridot hig vizes ka-
lium-karbondt oldat feleslégével keverjiik,
mig a sé teljesen fel nem oldédik. Ezutan
a szerves réteget elkiilonitjiik, vizzel kétszer
mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk és be-
paroljuk; szabad bazisként N-(3,5-diklér-fe-
nil)-4- (2-metoxi-fenil) - 1-piperazin-karboxami-
dint kapunk.

9. példa

Savaddiciés sék kozvetlen &talakuldsa

5 g N-(3,5-diklér-fenil) -4- (2-metoxi-fenil) -
-l-piperazin-karboxamidin-dilaktatot  (o.p.
168°C) 250 ml desztillalt vizbe é6ntiink. Az
oldatot keverés koézhen metan-szulfonsav
sztochiometrikus mennyiségéhez csepegtetjiik.
A dimetanszulfonat kivalik. A szilard termé-
ket 60/40 ardnya etanol/viz elegyébgl 4t-
kristalyositjuk és 3,8 g tisztitott N-(3,5-di-
klér-fenil) -4- (2-metoxi-4-hidroxi-fenil) -dime-
tanszulfonatot kapunk (o.p. 270°C).

10. példa

Alkohol italakitisa észterré

A. 0,10 mél N-(3,5-diklor-fenil)-N'-metil-
-4-(2-metoxi-4-hidroxi-fenil) - 1-piperazin-karb-
oxamidin, 0,12 mél piridin és 0,12 mél ecet-

savanhidrid 250 ml diklor-metannal készitett"

oldatat 12 dra hosszat szobahGmérsékleten
keverjiik, majd 2 | vizbe ontjiik. Utana a
szerves fazist elkiilonitjiik, hideg vizzel mos.
suk, natrium-szulfattal szaritjuk és beparol-
juk. A maradékot (olaj) szilikagélen
(200 mesh) torténd kromatografalassal tisz-
titjuk, eluensként etil-acetat/metanol 60/40
aranyu elegyét alkalmazzuk. Az elsd 250 ml
eludtumot elkiilonitjik és bepéroljuk, majd
a maradékot atkristalyositdssal tovabb tisz-
titjuk, igy N-(3,5-diklor-fenil)-N’-metil-4- (2-
-metoxi-4-acetiloxi-fenil)-1-piperazin-karbox-
amidint kapunk; o.p. 144°C.

B. Az A. részben leirt médon eljarva
egyéb észtereket mint megfeleld n-propionil-
-0Xi-, izobutiril-oxi- és n-valeril-szarmazéko-
kat 4llitunk el az (I) 4ltaldnos képletii vegyli-
letekbdl.

11. példa

Karboxamidin dtalakitisa alkanoil-szdarma-

zékka

Adg N-(3,5-diklor-fenil) -4- (2-metoxi-fe-
nil)-1-piperazin-karboxamidin-dihidroklorid
(0,01 mél) 200 ml diklor-metdnnal készitett
szuszpenziojat 0,03 mol piridinnel keverjiik
Ossze. Az oldodds befejezédése utan 1.5 g
(0,01t mol) ecetsavanhidridet adunk az ol-

10
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dathoz, és a keveréket kb. 40°C-on 1 éra
hosszat melegitjiik, majd 1 | vizbe ontjiik.
A szerves fazist elkiilonitjitk, mossuk, sza-
titjuk, viztelenitjiik, és a maradékot izopro-
pil-éterbdl atkristalyositjuk; N-(3,5-diklor-fe-
nil)-N’-acetil-4- (2-metoxi-fenil) - 1-piperazin-
-karboxamidint kapunk.

B. Az A. részben leirt moédon eljarva
egyéb megfelels alkanoil sziarmazékokat,
riint N-propionil, izobutiril, n-valeril, hepta-
noil és 4-etil-hexanoil szarmazékokat &lli-
tunk eld az (I) 4ltaldnos képletii vegyiile-
tek amidin részébél.

12. példa

Alkoho! és karboxamidin egyidejii atala-

kitdsa észterré, illetve alkanoil-szarmazék-

ka

A. 10 g 1-piperazin-karboxamidin-N- (3,5
-dikl6r-fenil) -4- (2-metoxi-4-hidroxi-fenil ) -di-
hidroklorid és 250 ml ecetsavanhidrid keve-
rékét 12 6ra hosszat hevitjiik visszafolyatds
alkalmazdsaval. A keveréket beparoljuk és
a maradékot vizes etanolbél (60%) kikris-
talyositjuk; 9 g N-(3,5-diklér-fenil)-N’-ace-
til-4- (2-metoxi-4-acetil-oxifenil) - 1-piperazin-
-karboxamidin-dihidrokloridot kapunk; o.p.
134°C.

B. Hasonlé médon eljdrva egyéb, gyiiriis
alkohol szubsztituenst hordozé (I) 4ltala-
nos képletii vegyiileteket a megfelel észterek-
ké és alkanoil-szarmazékokka alakitunk at,
mint amilyeneket a 10. és 11. példakban em-
litetflink.

A 13—20. példakban az aktiv hatéanyag
N-(3,5-diklér-fenil)-4- (2-metoxi-fenil) - 1-piper-
azin-karboxamidin-dihidroklorid; mindeneset-
re a taldlmany szerinti barmelyik vegyiilet

is alkalmazhato az emlitett hatéanyag helyett.

45

50

55

13. példa

Komponensek Mennyiség/tabletta,
mg-ban

Aktiv hatéanyag 25

Kukorica-keményitg 20

Laktéz (porlasztva

szaritott) 153

Magnézium-sztearat 2

A fenti anyagokat alaposan elkeverjiik és
tablettazzuk.

14. példa
Komponensek Mennyiség /tabletta,
mg-ban
Aktiv hatéanyag 100
Laktoz (porlasztva
szaritott) 148
Magnézium-sztearat 2

A fenti anyagokat elkeverjiik és kemény
zselatin kapszulaba vissziik be.

-10-
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20
Veegum K (Van-

derbilt Co.) 1.0g
Izesit6 anyag 0,035 ml
Szinez6 anyag 0,5 mg

100 ml eléréséhez
sziikséges mennyiség

Desztillalt viz

20. példa .
Helyi alkalmazéasra szolgilé készitmény
Komponensek g
Aktiv hatéanyag 0,2—2
Span 60 2
Tween 60 2
Asvényolaj 5
Petrolatum 10
Metil-paraben 0,15
Propil-paraben 0,05
BHA (butilezett hidroxi-
-anizol) 0,01
Viz 100 g-hoz sziik-
séges mennyiség
A fenti komponenseket — a viz kivételé-
vel — Osszekeverjitk és keverés kozben 60°C-

ra melegitjiltk. Ezutan komponensek emulge-
alasahoz sziikséges mennyiségben vizet ada-
golunk be alapos keverés kozben, 60°C-on,
végiil a kompoziciot vizzel 100 g-ra egészitjiik

21. példa

Szivkoszoruéren lekotéssel eldidézett kam-

rai aritmia vizsgdlata

Keverék kutyakat (kb. 10 kg-os) pento-
barbonnal altattunk intravénasan, 35 mg.
.kg™! adagolassal. A bal szivkoszoriér eliil-
st leszalld agat a bal pitvar fiilese teriiletén
szabadda tettiik. Kétlépcsés lekotést alkal-
maztunk a Harris-modszert kdévetve (Circu-
lation 1, 13/8, 1950). 24 6raval késébb EKG-
-méréseket rogzitettiink. Csak olyan kutydkat
hasznaltunk, amelyek t6bb mint 90%-ban vent-
rikuldris eredetii szivdobogdst mutattak. Ez-
utan teszt-vegyiileteket adtunk be oralisan
vagy intravénasan és az EKG-kat 6 6ra hosz-
szat jegyeztiik. A teszt-vegyileteknek a sziv-
koszortéren lekotéssel elbidézett aritmidra
gyakorolt hatasat a beadds utdn 2 és 4 ora-
val tortént elemzésbdl fejeztiik ki, az abnor-
malis EKG-khoz viszonyitott gatlas %-aban.

Ezzel a modszerrel orélis adagolasi ha-
téanyagok aritmia elleni védelemre szolgalo
viszonylagos hatasat hasonlitottuk 0Ossze:

Gatlds Z-a

19

15. példa
Komponensek Mennyiség/tabletta,

_ mg-ban
Aktiv hatéanyag 200
Kukorica keményitd 50 5
Laktoz 145
Magnézium-sztearat 5

A fenti anyagokat benséleg elkeverjiik és
tablettazzuk.

10

16. példa
Komponensek Mennyiség/tabletta,

mg-ban
Aktiv hatéanyag 108
Laktéz 15 15
Kukorica-keményité 25
Magnézium-sztearat -5

A fenti anyagokat 6sszekeverjiik és kemény
zselatin kapszuldba vissziik be. 20

17. példa ]

Komponensek Mennyiség/tabletta,
mg-ban

Aktiv hatéanyag 150

Laktoz 92 25

A fenti anyagokat dsszekeverjilk és ke-
mény zselatin kapszuldba vissziik be.

18. példa

A kovetkezd Osszetételii, 7 pH-értékre puf- 30
ferolt, injektalhatd készitményt 4llitjuk eld:
Komponensek
Aktiv hatdéanyag 02¢g
KH,PO, puifer
(0,4 moélos oldat) 2ml 35
KOH (1 N) pH 7 eléréséhez sziik-

séges mennyiség
Desztillalt viz (steril) 20 ml eléréséhez
szitkséges mennyiség

Az 1,0%-0s oldat pH értéke kicsapdodds 40
nélkiil emetheté 5-r6l 6-ra.

19. példa

A kovetkezé Osszetételil, ordlis beadés cél-
jaira szolgald szuszpenziot allitjuk eld: 45
Komponensek
Aktiv hatéanyag 0,lg
Fumdrsav 05¢g
Natrium-klorid 20¢g
Metil-paraben 0,lg 50
Granulalt cukor 255 ¢g
Szorbitol (709 -0s
oldat) 12,85 ¢

Teszt vegyiilet

(60 mg/kg 2 dra
N-(3,4~diklor-fenil)-N’~
~(izobutil-4~(2-metoxi-
~fenil)~1-piperazin~karb- 34
oxamidin

N-(3,4-diklor-fenil)-4-
-(2-metoxi~fenil)-1- 33

Gatlds %-a
4 dra

utan

62

51
11
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21 22
Tabldzat (folytatés)

Teszt vegylilet Gatlds Z-a Gatlds 7-a
(60 mg/kg) 2 éra utdn 4 dra utan
-piperazin-karboxamidin

N-(3,5-dikldr-fenil) -4~

-(2-metoxi-fenil)-1- 78 92
-piperazin-karboxamidin

N-(3,5-diklor-fenil)-4-

-(2-metoxi-4-hidroxi-fenil)- 80 75

-1-piperazin-karboxamidin

22. példa

Adrenalin-petrol-éterrel eldidézett aritmia

vizsgdlata

Him Sprague-Dawley patkanyokat (110—
120 g) altattunk 1,59 etil-uretdnnal (10 ml/
/kg i.p.). Az dllatokra EKG vezetéket csa-
toltunk és a teszt-vegyiileteket (dihidroklo-
rid sé6k formajaban) petrol-éter (0,02 ml)
és adrenalin (60 pg/kg) egyidejii intravénds

(nyaki véna) beaddsa el6tt 5 perccel intra-
vénasan vagy 45 perccel el6bb ordlisan ad-
juk be.

60 mésodpercen keresztiil aritmias hataso-
kat rogzitettiink és a teszt-vegyiiletek ered-
ményességét EDg, jelzéssel fejeztik ki (az
a hatdsos dozis amelynél az elGidézett arit-
mia (atrioventrikuldris blokkok és extraszisz-
tole) 50%-o0s gatlasa észielhetd).

20

25

Teszt-vegyliletek

adagolés
EDso (mg/kg)

Ordlis adagolds
EDso (mg/kg)

N-(3,4-dikldr~fenil)—4—(2-

—metoxi-fenil)~1-piperazin-— 27 3
~karboxamidin
N-(3,5-diklér-fenil)-4-(2~
-metoxi-fenil)—1-piperazin- 22 2,5
~karboxamidin
N-(fenil)-N’-(izobutil)-4-
~(2-metoxi~fenil)~1~ 4 --
-piperazin-karboxamidin
N-(3,5-dimetil~fenil)-4-
-(2-metoxi-fenil)-1- 37 -
~piperazin-karboxamidin
N-(3~klor~fenil)-4-(2-
-metoxi-fenil)—-1-piperazin-—
-karboxanidin == 0,8
N-(4-metil-fenil)-4(2-
~-metoxi-fenil)~-1-piperazin-
-karboxanidin 30 2
A talalmany szerinti vegyiiletek ezen be oralisan kutydknak kapszuldban, 3 ho-
felil szivremegést (fluttert) és fibrillaci6t o napon keresztiil 5 mg/kg/nap dézisban: ennél
gatld hatast is mutatnak. a dozisnal a kutyak jol tolerdltdk a vegyii-
letet.
23. példa
Az elébbiekben ismertetett vizsgalatoknal
toxikus hatasokat nem figyeltiink meg. 55 SZABADALMI IGENYPONTOK
Kiegészitésként a kovetkez6 vizsgalatokat
folytattuk le, hogy értékelhessiik a taldlmany 1. Eljaras az (I) altaldnos képletii N-fe-
szerinti vegyiiletek toxicit4asat. nil-4-fenil-1-piperazin-karboxamidinek és tau-
1) N-(3,5-diklor-fenil)-4- (2-metoxi-4-hidr- tomerjei, valamint gyégydszatiszempontpol el-
oxi-fenil)-1-piperazin-karboxamidint adtunk go ogadhatd savaddicios soi és észterei — ebben
be oralisan patkdnyoknak oldat forméajaban, a képletben
3 honapon keresztiil, 10 mg/kg/nap dozis- kK hidrogénatom, R' és R? jelentése egymas-
ban. Toxikussagra utalé klinikai jeleket nem tol fiiggetleniil hidrogénatom, halogén-
figyeltiink meg. atom, révidszénlancu alkilcsoport, rovid-
2) N-(3,5-diklor-fenil)-4- (2-metoxi-4-hidr- 65 szénldnci alkoxicsoport, -CF, vagy -NO,
adtunk

oxi-fenil)-1-piperazin-karboxamidint
12

csoport;

-12-
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R® jelentése hidrogénatom, révidszénlancu
Q
alkilcsoport, révidszénlanc alkil-OH,-C-
-rovidszénlanctt alkilesoport vagy rdvid-
szénlanch alkenilcsoport és
R* és R® jelentése egymastol fiiggetlenil
hidrogénatom, halogénatom, révidszeénlan-
0]
cti alkoxicsoport, -OH, -CH; vagy -0-C-
-rovidszénlanci-alkilesoport —
elgallitasara, azzal jellemezve, hogy
a) olyan (I) altalanos képletii vegyiilet
elgallitasara, amelynek képletében R® jelen-
tése hidrogénatom, valamely (3) altalanos
képletii vegyiiletet — a képletben R, R' és
R? jelentése a targyi korben meghatarozott

és X egy kilépé csoportot képvisel — va-
lamely (4) altalanos képletii 1-fenil-piper-
azin-szarmazékkal — a képletben R* és

R® jelentése a targyi kérben meghatarozott —
kondenzalunk, vagy
b) olyan (I) altaldnos képletii vegyiilet
elpallitasara, melynek képletében R® jelen-
tése rovidszénlancl alkilcsoport, rdvidszen-
0)
1\

lanc(i hidroxi-alkil-csoport, -C-révidszénlanci
-alkil- vagy rovidszénlanca alkenilesoport,
valamely (7) 4ltaldanos képletii karbamid-
-tiosavszarmazékot — a képletben R, R', R?
és X jelentése a fentiekben meghatéarozott
és R?® rovidszénlancu alkilcsoport, révidszén-
0]
I
lanca hidroxi-alkil-csoport -C-révidszénldnci
alkil- vagy rovidszénldnci alkenilesoport —
egy (4) altalanos képletii vegyiilettel rea-
galtatunk; és kivant esetben
az (I) altalanos képletii ve%yﬁletet —
melynek képletében R* vagy R® jelentése
-OH és/vagy R® jelentése rovidszénlanci
hidroxi-alkil-csoport — a megielelé alkanoil-
-szarmazékka észterezziik; vagy
az (1) altalanos képletii vegyiiletet —
melynek képletében R? jelentése hidrogén-
atom — olyan (I) altalanos képletii vegyi-

0O
letté acilezziik, melyben R jelentése -C-ré-
vidszénlanca alkilcsoport vagy

az (I) altalanos képletii vegyiilet szabad
bazisat gyogyaszati szempontbol eliogadha-
t6 savaddicios sova alakitjuk; vagy

az (I) altalanos képletii vegyiilet sojit
a megfeleld szabad bézissa alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards az
(1) 4ltalanos képletnek megfeleld, alabb fei-
sorolt vegyiiletek:

195201
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N- (fenil)-N’- (izobutil) -4- (2-metoxi-fenil) -
-1-piperazin-karboxamidin,

N- (fenil)-N’- (izobutil) -4- (2-metoxi-fenil ) -
piperazin-karboxamidin,

N- (fenit)-N’-(n-butil)-4- (2-metoxi-femil) -
1-piperazin-karboxamidin,

N-(3,5-dikiér-fenil) -4- (4-fluor-fenil) - I-pi-
perazin-karboxamidin;

N-(3,5-diklor-fenil) -4- (3-trifluor-metil-fe-
nil)-1-piperazin-karboxamidin,

N-(3,5-diklor-fenil) -4- (2-metoxi-4-hidroxi-
fenil)-1-piperazin-karboxamidin,

N-(3,5-diklér-fenil)~4—(2«metoxi~fenil)~[-
-piperazin-karboxamidin,

N-(3,4-diklor-fenil) -4- (2-metoxi-fenil) - 1-
-piperazin-karboxamidin,

N-(3.4-dikl6r-fenil) -N’- (izobutil) -4- (2-met-
sxi-fenil) -piperazin-karboxamidin,
valamint gyogyaszati szempontbdl elfogadha-
t6 savaddicios soik és észtereik eléallitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy a fenti vegyiiletek-
nek megfelel6 szubsztituenseket tartalmazo
kiindulasi vegyiileteket alkalmazunk.

3. Eljaras gyogyszerkészitmények eidalli-
tasara, azzal jellemezve, hogy valamely, az

‘1. igénypont szerint eldallitott (I) altalanos

képletii ve%yﬂletet — a képletben R, R', R?,
R?, R* és R® jelentése megegyezik az 1. igény-
pontban adott meghatarozds szerintivel —
vagy annak gyogyaszati szempontbol elfo-
gadhaté savaddicios sojat vagy észterét gyogy-
szerészeti vivbanyaggal és/vagy segédanyag-
gal torténd dsszekeverés tjan — elonybsen —
oralis, parenteralis, nazalis vagy helyi alkal-
mazasra szolgald készitménnyé alakitjuk.

4. A 3. igénypont szerinti eljaréds, azzal
jellemezve, hogy a készitményben hatdanyag-
ként az alabbi vegyiiletek valamelyikét al-
kalmazzuk:

N- (fenil)-N'- (izobutil) -4- (2-metoxi-fenil ) -
-1-piperazin-karboxamidin,

N- (fenil) -N'- (izobutil) -4- (2-metoxi-fenil ) -
-piperazin-karboxamidin,

N- (fenil)-N’- (n-butil) -4- (2-metoxi-fenil)-
-1-piperazin-karboxamidin,

N-(3,5-diklér-fenil) -4- (4-Tluor-fenil) -1-pi-
perazin-karboxamidin,

N- (3,5-diklér-fenil) -4- (3-trifluor-metil -fe-
ail)-1-piperazin-karboxamidin,

N-(3,5-diklér-fenil)-4- (2-metoxi-4-hidroxi-
-fenil) - 1-piperazin-karboxamidin,

N-(3,5-diklor-fenil)-4- (2-metoxi-fenil) -1 -
-piperazin-karboxamidin,

N-(3,4-diklor-fenil) -4- (2-metoxi-fenil)-1-
-piperazin-karboxamidin,

N-(3,4-diklor-fenil) -N’- (izobutil) -4- (2-met
oxi-fenil) -piperazin-karboxamidin.

3 lap rajz képletekkel

13
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I. reakciovazlat

R Cl R
s=C{
ct '
Rl NH, —— R NCS
2
R
2
R | (5)
(1) HzN—R3
R R
N-R
/7 IcHy
R! NH—C <~ R NH-C-NH-R3
SCHj3 g
2
R2 R
R4
™\
_/ 5
R
Y
R o
/\
R! NH—C—N N—@
I\ :
N R
R2 N

Kiadja: Orszagos Taldlmanyi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Himer Zoltan osztalyvezetd

Ne 5979. Nyomdaipari vallalat, Ungvar

-16-



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

