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(ST)KIVONAT

A talilmény tirgya eljdrss az (1) altalinos képlet(i fo ™ "
4j benzamidszdrmazékok és gyogydszati célra alkal- oN !!
mas savaddicids séik elgdllitdsdra - a képletben on
— R, jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, eld- x ! Az
_nyésen metilcsoport, 2--5 szénatomos alkenilcsoport,
elnyosen allilcsoport vagy hidrogénatom, NHy i}

— R, jelentése 14 szénatomos alkilcsoport, e18-
nyosen metil- vagy etilcsoport, 25 szénatomos alke-
nilcsoport, elénydsen allilcsoport, benzilcsoport, (3-5 00N
szénatomos cikloatkil)-(1 -4 szénatomos alkil-cso-
port), eldnyosen ciklopropil-metil-csoport vagy (4--8 -0Ry
szénatomos cikloalkenil)}-(1 -4 szénatomos alkil)-cso- x
port, eldnydsen ciklohexenil-metil-csoport vagy hid- Ny
rogénatom,

-Rs, R4, Rs, Ry és Ry jelentése 1--4 szénatomos
alkilcsoport, elénydsen metilcsoport vagy hidrogéna-
tom és

~ X jelentése halogénatom, elénydsen kldratom
vagy brématom. (1)

A taldlmdny szerint egy (I1) dltaldnos képletii sa- A n
vat ~ R, é&s X jelentése az el5zGekben megadott
vagy reakcioképes szdrmazékat egy (ﬂlll) altalanos kép-
leti nitrillel — amelyben R’ és R® jelentése az eld-
zGekben megadott - reagdltatnak, majd a kapott he-
lyettesitett (IV) 4ltaldnos képletli ciano-metil-benz-
amid-szdrmazékot NH;-C(R3R4)-CH(Rs)-NH-R, al-
taldnos képlet(i diaminnal reagdltatjdk — ahol Ry, R5,
R4, Ry jelentése az eiGzdekben megadott.

A taldlmédny targyst képezi még az (1) altaldnos
képleti hatéanyagot tartalmazé gasztromotoros hati-
su gyogyaszat] készitmények elGallitdsa is.
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A taldlmdny tdrgya eljdrds Gj (I} dltaldnos képletii
benzamidszdrmazékok és gydgydszati célra alkalmas
savaddiclds séik elddllitdsdra. Az (1) dltaldnos képlet-
ben

— Ry jelentése 1--4 szénatomos alkilcsoport, pél-
ddul metilcsoport, 25 szénatomos alkenilcsoport,
példéul allilcsoport vagy hidrogénatom,

— R, jelentése 14 szénatomos alkilcsoport, pél-
d4ul metil- vagy etilcsoport, 2—5 szénatomos alkenil-
csoport, példdul allilcsoport, benzilesoport, (35
szénatomos cikloalkil){1 -4 szénatomos alkil)-cso-
port, példdul ciklopropil-metil-csoport vagy (4—8
szénatomos cikloalkenil)-(1 -4 szénatomos alkil)-cso-
port, példdul ciklohexenil-metil-csoport vagy hidro-
génatom,

~ Ri, R,, Rg, Ry és Ry jelentése 1.4 szénato-
mos alkilcsoport, példdul metilcsoport vagy hidrogén-
atom és

— X jelentése halogénatom, példdul klératom vagy
brématom.

Az (1) 4ltaldnos képletii vegyiiletek jelent8sége
abban 4ll, hogy gasztromotoros hatdssal birnak,
amelyhez hdnyast gdtlé hatds is tarsulhat, ha a vegyii-
let szerkezeti jellemz6l antidopaminerg hatdst adnak.

Az (1) altaldnos képleti vegyiletek nagy jelentdsé-
ge tovibbd abban 4ll, hogy kimélik a kozponti dipa-
minerg receptorokat, a kémiailag rokon egyéb ismert
metoxi-benzamid-szirmazékokhoz viszonyitva kevés
vagy semmj neurol6giai zavart nem okoznak.

A taldlmany szerinti (I) dltaldnos képletd vegyiile-
tekkel rokon szerkezetii vegyiileteket ismertetnek a
76530 szdmui eurépai szabadalmi bejelentésben. Az
ott fsmertetett benzamidszirmazékokndl azonban az
amidcsoporthoz hattagi, telitett, egy nitrogénatomot
tartalmaz6 gydrii kapcsolddik, kozvetleniil, mig a ta-
14lmdny szerint eldéllitott vegyiiletekben az amidcso-
porthoz egy metil- vagy helyettesitett metil-csoporton
it egy Ottagy, telitetlen, 2 nitrogénatomot tartaimazé
gydrd kotddik. Eltérek tovibbd az emlitett gy (irik-
hoz kapcsol6d6 helyettesitSk is. A 2 335 439. szdmi
német szovetségl koztdrsasdgbeli kozzétételf fratban
{smertetett vegyiiletek az N-(dietil-amino-til)-2-met-
oxl-4-amino-5-kiér-benzamid és ezzel rokon hetero-
gyfirfis benzamidszdrmazékok, amelyekben a telitett,
egy nitrogénatomot tartalmazé heterogyirG (pirroli-
din vagy hexahidroazepin), amely nitrogénatomjin
egy etilcsoporton 4t a karboxamid csoporthoz kap-
csolédik, vagy egy telitett, két nitrogénatomot tartal-
maz6 heterogy(irli (piperazin), amely a karboxamid-
-csolport njtrogénatomf‘ét is magdban foglalja, mig a
taldlmdny szerint eld4llitott vegyiiletekben a hetero-
gy(r(i bttagy, telitetlen két nitrogénatomot tartalma.
z6 és a karboxiamid csoporthoz a gy(r( egy széna-
tomjdn, metil- vagy helyettesitett metilcsoporton 4t
kapcsol6dik.

Az utébbi szakirodalmi helyen eléfordulé N-(di-
etil-amino-etil)-2-metoxi-4-amino-5klér-benzamid a
metoclopramide néven jsmert és a 151 432, valamint
a 153 674 sz4mii magyar szabadalmak tdrgyat is képe-
zi. Ezt a vegyiiletet alkalmazzuk a taldlmény szerinti
r:gkyéﬂletek hatédsdnak vizsgdlatdndl referencia vegyil-

tként.

Az (I) dltalinos képletl vegyiileteket a taldlmany
szerint gy 4llitjuk eld, hogz egy (II) dltaldnos képle-
t0 savat — a képletben R, és X jelentése az el6zbek-
ben megadott — egy (lII) 4ltaldnos képletd nitrillel

198.023

10

18

20

25

30

35

40

45

50

55

60

(IV) 4ltaldnos képletd clano-metil-benzamjd-szdrma-
zékkd alakitunk, amely utébbit NH,;-C(R;R,4)-CH-
(R5)-NH-R; 3ltaldnos képletd diaminnal reagdltatva
nyzrjik a kivdnt () dltaldnos képlet{i vegy ileteket.

Ennek a szintézisnek egy alternativ forméja sze-
rint el@allithatjuk egy (11) 4ltalinos képlet( sav reak-
ci¢képes szarmazékit, példdul az (V) 4ltaldnos képle-
t(f vegyes észtert vagy a (V1) 4ltaldnos képlet d savklo-
ridot — a képletekben R, és X jelentése az el§zdek-
ben megadott —, majd ezt reagdltatjuk a (III) 4ltald-
nos képletd nitrillel, és az igy kapott (IV) dltaldnos
képlet ciano-metil-benzamid-szdrmazékot reagaltat-
juk tovibb4 a kivant (1) ditaldnos képleti vegyiiletté.

A szintézis koztitermékeinek némelyike Gj vegyi-
let, kiilsnosen vjak a (1V) dltaldnos ké{:let(i nitrilek és
az (V) dltaldnos képletd vegyes észterek.,

A kovetkezOkben a taldlmdnyt példdkban mutat-
juk be. A példdk nem korlitoz6 jellegdek.

1. példa
N-[(1-Etil-2-imidazolin-2-il}-met{l]-2-metoxi-4-amj-
no-5-klér-benzamid el4llitésa

{) Lépés

N4(Ciano-metil)-2-metoxi-4-amino-5-klér-benzamid

elGallitdsa

Tomitett keverdvel, visszafolyatd hitovel, hdmér6-
vel és csepegtetdvel elldtott 3 l.es gomblombikba 100
g, 0.5 mél 2-metoxi-4-amino-5-klor-benzoesavat, 655
ml, kalcium-kloridon széritott kloroformot és 51 g,
0.5 mol, killumon széritott trietilamint adunk. A sav
feloldoddsa utdn azonnal megindul a s6 kicsap6ddsa.
A Kkapott szuszpenzi6t 0--5 °C hdmérsékletre hiitjik
és 54 g, 0.5 mdl etil-klor-formidtot csepegtetiink hoz-
za. Az adagolds el6rehaladtdval a csapadék feloldédik,
az adagolds befejezése utdn kapott tiszta oldatot 1
érén 4t 0 °C-on keverjiik.

Ezutan 150 ml kloroformban oldott 51 g, (0,5 mé}
+ 10% felesleg) amino-acetonitril-hidrogén-kloridot és
55 g, (0,5 mol + 10% felesleg)kdljumon szdritott tri-
etil-amint csepegtetiink hozzd az elegy hdmérsékletét
510 °C-on tartva. Az adagolis sordn csapadék kép-
z5dik,

Az adagolds befejezése utdn az elegyet 10 °C-on
még egy Srdn 4t keverjik.

A kloroform nagy részét eltdvolitjuk a reakcide-
legybdl, a visszamaradé anyagot vizben oldjuk, és
30%-0s ndtrjum-karbonat-oldattal meghigositjuk. A
visszamaraddé csapadékot az oldattol elkiilonitjik,
vizzel semlegesre mossuk, majd levegSztetett sz4ritd-
szekrényben 40 °C-on széritjuk.

Ily médon 88,5%-0s hozammal 106 g cim szerinti
terméket nyeriink.

A kapott termék olvaddspontja 196 °C.

11) Lépés

N-[(1-Etil-2-imjdazolin-2-{1)}-metil]-2-metoxi-4-ami-

no-5-klér-benzamid elGdllitdsa

Tomitett kever6vel, visszafolyatd hitGvel és hdmé-
r3vel elldtott 250 mles gomblombikba 26 g, 0,109
mo6l  N.(clano-metil)-2-metoxi-4-amino-5-klér-benz-
amidot, 19 g, 2 » 0,109 md] Netil-etilén-djamint és
$ csepp szén-diszulfidot mériink. A slrd, nehezen ke-
verhetd zagyot olajfiirdén melegitjiik. 110 °C hdmér-
sékleten oldatot nyeriink és a kégzc’idétt ammonia el-
tdvozik. A melegitést 120130 "C eléréséig folytat-
juk. 12 perc elteltével a gdzfejlodés megsz(nik. Ekkor
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az olajfirdét eltavolitjuk, és a reakcielegyct keverés
mellett 40 °C koroli homérsékletre hiitjik. Ezutan az
elegyhez 200 ml jeges vizet adunk. A képz8dott csa-
padékot elkilonitjik, vizzel mossuk, levegdztetett
szdritoszekrényben 40 °C-on szdritjuk. 74%.0s ho-
zammal 15 g terméket nyeriink. A kapott termék ke-
vés kifnduldsi nitrille] szennyezett, A terméket vizben
ecetsavval oldjuk. Az oldhatatlan anyagot kisziirjiik,
az oldatot 30%-os ndtrium-karbondttal fenolftalein in-
dikdtor dtcsapdsiig ligositjuk. A kicsapodott termé.
ket elkiilonitjiik, vizzel semlegesre mossuk . majd 40
C-on szdritjuk.

lly modon 80%-0s hozammal 20 g cim szexinti ter-
méket nyeriink.

A termék fehér, kristilyos, hig ecetsavhan oldéds,
kloroformban igen jo! oldéd¢ anyag, olvaddspontja
175176 °C Biichi.

2. Példa
N-[(1-Allf]-2-imidazolin-2-i1)-metjl |-2-metoxij-4-
-amino-5-kldr-benzamid eldallitdsa

Tomitett keverével, vazelinolajat tartalmazo buho.
rékszamlaloval elldtout visszafolyato hiitével, hiimérd-
vel és csepegtet&tolesérrel felszerelt 500 mles gomb-
lombikba 54 g finoman poritott N-(ciano-metil).-2-
-metoxj-4-amino-5-klor-benzamidot és 45 g N-allil
{etilén-diamin)-t mériink. A kapott sdrd, nehezen ke-
verhetS zagyot olajfirdén 100 °C.ra melegitjiik, majd
15 csepp szén-diszulfitot adunk hozzs. A hémérséklet
gyorsan emelkedik 110 °C-ra, és jelentds mennyiség
géz szabadul fel. Egyldejiileg a kezdetben siirdi zagy
feloldédik. 10 perc elteltével, amikor a gizfejlédés se-
bessége csokken, tovdbbi 12 csepp szén-djszulfidot
adunk a reakcidelegyhez. Ismét megindul az ammao-
nia felszabadulds, a kiindulisi anyag teljesen feloldo-
dik, majd a reakcidelegybdl a termek kikristdlyoso.
dik. A hdmérséklet 135 °Cra emelkedik, 5 perc nil-
va a fdzfejl6dés megsztinik. A reakcidelegyet azonnal
15-20 °C.ra hiitjiik és 1 | vizben feloldjuk. A kapott
terméket _elkiilonitjik, vizzel alaposan  kimossuk,
majd 40 °C-on levegdztetett széritdszekrényben szd-
ritjuk. Ily moédon 87%-0s hozammal 63 g terméket
nyerink.

A kapott 63 g terméket 126 ml forré 2-metoxi-eta-
nolban feloldjuk, a forrdsban 1évé oldatot szénnel
szlijitk, majd lehfitjik. A kikristdlyosodd bazist elkii.
lonftjikk, 2-metoxi-etanollal mossuk, majd 40 °C-on
szdritjuk.

lly médon 74% hozammal, 64%-o0s 6ssz-hozammal
46,5 g cim szerinti terméket nyeriink,

A kapott termék olvadéspontja 177 . 178 °C,

3. Példa

N-[(1-Benzil-2-imidazolin-2-il)-metil ]-2-metoxi-4-

-amino-5-klér-benzamid-hidrogén-klorid elé4llitasa

i) Lépés

N-[(1 -Benzil-2.midazolin-2-il)-metil ]-2.metoxi-4-

-amino-5-klér-benzamid elG4liitssa

81,5 g N-clano-metil)-2-metoxi-4-amino-5klér-
-benzamidot és 102 g N-benzil-(etilén-diamin -t téml-
tett keverdvel, vazelinolajat tartalmazé buborékszdm.
ldl6val elldtott visszafolyaté hiitével, hmérgvel és
csepegtetStolesérrel felszerelt 500 ml-es gémblom-
bikba mériink és 105 °C-ra melegitjik. Ezutén a reak-
ciGelegyhez 15 csepp szén-diszulfidot adunk. A SZUSZ-
penzjé gyorsan elfolyésodik. A hdmérséklet 125 °C-ra
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emelkedik és egyidejiileg jelentds gazfejlsdés kovetke.
zik be,

10 perc elteltével, amikor a gazfejlidés sebessége
csbkken, tovdbbj 15 csepp szén-diszulfidot adunk az
elegyhez. Ismét megerdsodik a gdzfejlédés, a hémér-
séklet 129 °C-ra emelkedik és a reakclioelegy oldattd
vilik. A gizfejlédés megsziinése utdn a reakci6t le-
allitjuk, a reakcidelegyet lehitjik , a kikristalyosé ter-
méket 500 ml éterben oldjuk, elkalonitjuk, éterrel
mossuk, szobahdmérsékleten levegén, majd 40 °C.on
szdritjuk . Ny médon 98%-0s hozammal 125 g termé-
ket nyeriink. .

125 g fenti terméket 125 ml 2-metcxi-etanolbél
dtkristdlyositunk. A kristdlyositds hozama 67%, 84 g
terméket nyeriink.

A kapott ¥4 g hdzist vizben djra oldjuk a pH-t
ecetsavval 40.1a dllitva. A kapott oldatot szénnel
szirjiik, majd 207%-0s ammonigval fenolftalein indik4-
tor dtesapdsdig ligositjuk. A kicsapodd bazjst elkils-
nitjiik, vizzel semlegesre mossuk, majd 40 °C-on sz4-
ritjuk. lgy 61 g terméket nyerink

A tisztitdsi 1épés hozama 73%..

A kapott termék olvaddspontja 165 166 °C.

A kapott bizis még szines és még tartamaz némj
szennyezést. Fat az anyagot of ml 2-etoxi-etanolbél
atkristalyositjuk. A szildrd anyagot elkalonitjik, je-
ges 2-etoxi-etanollal mossuk majd vizzel mosva elt4-
volitjuk beléle az oldészernyomokat , és 40 °C-on sz4-
ritjrk.

gy 57.5 g terméket nyeriink.

A kristilyositds hozama 94%,

a tisztitds] mivelet hozama 46%

0ssz-hozam 45%,

if) Lépés

N-[(1-Benzil-2-midazolin-2-11) metil J-2-metoxi-4-

-amino-S-kidr-benzamid-hidrogén klorid eldallitdsa

37,5 g bdzist 230 ml forré abszolit etanolban ol-
dunk és 15 ml etanolban elnyeletett 5.7 g hidrogén.
*klorid-gdz oldatot adagolunk hosz4 kungdvords indl-
kdtor dtcsapdsiig.

Ezutin a kapott oldatot lehiitjik, a hidrogén-klo-
rd kristilyok lassan kivdlnak. Néhdny 6ra milva a
csapadékot elkulonitjik, abszolit etanollal mossuk,
majd 40 °C-on széritjuk.

Kapott termék :

elsé nyeredék 60 g

midsodik nyeredék 3 g

Ossz-nyeredék 63 g
Hozam: 100%

Molekulatomeg (0,1 n AgNO, )= 41 3,

A kapott 63 g hidrogén-kloridot 190 m) abszolit
etanolbdl dtkristilyositjuk.

54 g terméket nyeriink.

Az dtkristalyositds hozama 86% .

A kapott hidrogén-klorid-sé nyomokban etanolt -
tartalmaz, amely még vékuumban 45 °C, majd 70 °C
hdmérsékleten tartésan szdritva sem tdvolithato el.

Végiil a terméket gyorsan oldjuk vizzel, lesz{rjiik,
majd szdritjuk.

Igy 40 g terméket nyeriink .

A tisztitds) mivelet hozama 74%,

Az 6ssz-hozam 63%.

Molekulatémeg (0,1 n AgNO;)-=4105,

A kapott termék olvaddspontja 258 °C.

3-



4. példa

N-[(1-Ciklopropil-metil-2-imidazolin-2-il}-metif].2-

-metoxi-4amino-5-klor-benzamid elddllitdsa

Tomitett keverdvel, vazelinolajat tartalimazo bubo-
rékszamldloval ellatott visszafolyatd hiit6vel, hdmér6-
vel és csepegtetStoltcsérrel felszerelt 500 ml-es gdmb-
lombikba 45 g finoman poritott N-(ciano-metil)-2-
-metoxi-4-amino-Skisr-benzamidot ¢s 43 g N-ciklo-
propil-metil-(etilén-diamin)-t mérink. A kapott sdr
zagyot olajfirdén 110 °C-ra melegitjik, majd foko-
zatosan 20 csepp szén-diszulfidot adunk hozzd. Azon-
nal  jelentds amméiniafejlddés észlelhetd, mikozben
a hdmérséklet gyorsan emelkedik 120 °Ciig. Egyidejii
leg a reakcidelegy elfolydsodik és 6 pere alatt teljesen
oldatta valik.

Rovidde! eztitdn a képzédott termék kikristalyoso-
dik. A homérséklet ismét csokken és a gazfejlodés se-
bessége jelentdsen csdkken, majd a gdzfejldés telje-
sen megsziinik.

A reakcidelegy lehiitése sordn kivald csapadékot
éterben oldjuk, sziirjitk, éterrel mossuk, levegéin, majd
50 JC-on szdritjuk.

Igy 100%-0s hozammal 64 g termméket nyeriink.

A kapott 64 g anyagot 225 ml forrd abszolit eta-
nolban oldjuk, a forrasban 16v8 anyagot szénnel szir-
jik, majd Jehiitjik. A gyorsan kikristdly osodo bazist
az oldathdl elkilli'mitjglk, etanollal, majd éterrel mos-
suk, levegén, majd 50 °C hdmérsékleten sziritjuk.

Igy 29 g terméket nyeriink.

Az dtkristalyositds hozama 45 5%,

A kapott termék olvadaspontja 184 °C.

Egy misodik mivelettel tovabbi 11 g anyagot nye-
riink, amelyet azonnal dtkristdlyositunk 33 ml abszo-
1t etanolbol.

Igy még 7 g terméket nyerink.

A termék Ossz-mennyisége: 36 g

Az atkristalyositds ossz-hozama: 56%

A kapott 36 g bézist 125 ml abszolit etanolbdl
atkristdlyositjuk, majd az igy kapott 29 g terméket
145 ml izopropanolbdl kristalyositjuk dt.

lgy 27,5 g terméket nyeriink.

A kapott termék olvaddspontja 1825 1845 °C.

Az éttristé]yosités hozama: 76,5%

Ossz-hozam: 43%.

5. Példa
. N{(1-Etil-2-imidazolin-2-il)-metil]-2-allil-oxi-4-ami-
~ no-5-kior-benzamid elGallitdsa

i) Lépés

2-Hidroxi-4-acetamino-5-klor-benzoesav-etil-észter

elGdllitdsa

Tomitett keverdvel, visszafolyato hiit6vel és hGmé-
t6vel ellatott 3 literes gomblombikba 258 g 2-hidroxi-
-4.acetamino-benzoesav-etil-észtert és 1150 ml ecetsa-
vat mériink, majd az elegyet vizfirdén 40 °C hémér-
sékleten tartjuk oldoddsig. Fzutdn 153,5 g NKI6r-
<szukcinimidet adunk hozzi és teljes old6dasig 40-50
°C-on tartjuk. A kapott oldatot 50 °C-on 48 6rdn 4t
szdradni hagyjuk. Az oldatbdi kivilt kristdlyos termé-
ket 8 | vizhen oldjuk, a kristilyokat az elegybdl elk ti-
lonitjik, baséges vizzel semlegesre mossuk, majd 40
°C.on levegbztetett szdritészekrényben szdritjuk.

Ily médon 89%-0s hozammal 266 g terméket nye-
riink.

A kapott termék olvaddspontja 150 °C.

A kapott 266 gterméket 300 ml ecetsavbol dtkris-
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talyositjuk,
Igy 198 g terméket nyeriink.
A kapott termék olvad4spontja 159 °C.
Az dtkristdlyositds hozama 74,5%
Ossz-hozam 66%,

ii) Lépés

2-Alfil-oxi-4 -acetamino-5-klor-benzoesav-etil-észter

eldillitdsa

Tormitett keverdvel, visszatolyaté hiitdve] és hémé-
rivel cllitott 1 l-es gomblombikba S3 g poritott ki-
lium-harbondtot 5,5 g benzil-tributil.amménium-klo-
ridot, 220 ml acetonitrilt és 46,5 g allil-bromidot,
majd 99 g 2-hidroxi-4-acetamino-5klér-benzoesav-
-etil-é.ztert adunk. A kapott szuszpenzi6t visszafolya-
tds mellett 3 6ra 30 percen dt forraljuk, amig a tiszta
oldathol vett minta kevés alkohollal meghigitva vas-
(I11)-} loriddal mdr nem ad elszinezddést. Ezutin a
reakcidelegybdl az acetonitril egy részét kidesztillal-
juk és a visszamarad6 anyagot vizben oldjuk. Az 4sv4-
nyl sck igy feloldédnak. A kapott allil-oxi£szter csa-
padéh ot elkiilonitjik, vizzel a bromidionok teljes el-
tavolitdsdig mossuk, majd levegdztetett szdritoszek-
rénylen 35 °C-on széritjuk.

Iy moédon 130 g terméket nyeriink.

Ai elméleti hozam 114,

A kapott termék félig kristdlyos. Ezt a terméket
260 1nl 60%-0s forr6 etanolban oldjuk. A kapott olda-
tot szénen szirjik, majd leh(tjik, A kikristdlyoso-
dott észtert leszirjiik, 60%-os etanollal mossuk, majd
levegiztetett szdritdszekrényben 40 °C-on szdritjuk.

Iy mddon 70,5 g terméket nyeriink.

A kapott termék olvaddspontja 70 °C.

A dtkristdlyositds hozama 62%.

A7 ssz-hozam 62%.

fii) Lépés

2-Allil-oxi-4-amino-5-klér-benzoesav elGéllitdsa

Visszafolyatd hitével elldtott 1 1-es gdmblombikba
68 p 2-allil-oxi-4-acetamino-5-ki6r-benzoesav-etil-ész-
tert, 172 ml etanolt és 50,5 ml 30%-os ndtrium-karbo-
nit-vldatot adunk és a reakcidelegyet vizfird6n visz-
szafolyatds mellett 3 6rdn 4t forraljuk. A kapott olda-
tot ezutdn 2 | vizhez adjuk, a zavarossag eltiintetésére
szénael sziirjiik, majd a szlrletet 45 ml tomény hidro-
génkloriddal kongdvoros dtesapdsdig savanyitjuk. A
csapidék formdjdban keletkezd cim szerinti savat hi-
tés utdn elkiilonitjik, vizzel semlegesre mossuk, majd
50 °C hémérsékleten szdritjuk.

Iy 95%-0s hozammal 50 g terméket nyeriink.

A kapott termék olvaddspontja 142 °C,

Molekulatomeg (0,1 n, KOH, potenciémetrids) =

=232,

iv) Lépés

N{Ciano-metil)-2-alljil-oxj-4-amino-5k16r-benz-

amid-elGallitdsa

Tomitett keverével, visszafolyaté hiitdvel, hGmérd-
vel és csepegtetGtolesérrel elltott 500 mi-es gbmb-
lomhikba 51 g 2-allil-oxi-4-amino-5-kl6r-benzoesavat,
220 ml kloroformot és 23 g trietil-amint mériink. A
kapott oldatot 0 °C hémérsékletre hitjik, a trietil-
-ammnonjum-sé kikristdlyosodik. Ezutdn a reakcid-
elegyhez 24 5 g etil-klér-formidtot csepegtetiink hoz.
zd, a h6mérsékletet ekozben jégfiirdGben valé hiités-
sel 0 és 5 °C kozdtt tartjuk. A csapadék fokozatosan
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feloldddik, a kapott oldatot tovdbbi 30 percig kever-
jik, Ezutdn a reakcloelegyhez 21 g amin-acetonitril-
“hidrogén-klorid 220 ml kloroformban késziilt oldatdt
és 23 g trietilamint adunk. A hémérsékiet 32 °C-a
emelkedik. Az elbbl adagolisi mfivelet befejezése
utdn a reakcidelegyet tovabbi | ordn dt keverjikk. Ezu-
tén a kloroform nagy részét eltavolitjuk a reakcié-
elegybdl, és a visszamaradé anyagot vizben oldjuk. A
kapott terméket elkiilonitjik, vizzel, hig natrium-kar-
bonat-oldattal, majd ismét vizzel mossuk és levegdzte-
tett szdritészekrényben 40 °C homérsékleten szérit-

juk.

Ily médon 83%-0s hozammal 49 5 g teriéket nye-
riink.

A kapott termék olvaddspontja 149 °C.

v) Lépés
N-[(l-Etilf’-imidazoh’n-'l-il)-metil]—2-allilx)xM-ami-
no-5-klér-benzamid eloallitdsa

Tomitett keverdvel, vazelinolajat tartalmazd bubo-
rékszamlaloval elldtott visszafolyatd hiitével, htmérd-
vel és csepegtetd tolesérrel felszerelt 500 mlcs gomb
lombikba 49 g _N-(ciano-metil-l-alliloxi4~amino-5-
kl6r-benzamidot és 32,5 g Neetiletilén-diamint mé-
riink, majd a reakciéelegyet elézetesen 120 °Caa fi-
t6tt olajfirdsben 120 "Cora melegitjiik. A reakcide-
legy azonnal oldottd alakul. Az elegyhez ezutin 10
- csepp szén-diszuifidot adunk. A gomblomikban azon-
nal fehéres gdzok jelennek meg €s gizfejlidés észlel-
hetS.

A homérsékletet a gazfejlddés megsz(inéséip, azaz
1 6ra 30 percen 4t 120 °C-on tartjuk, czutin a reak-
ciéelegyet 40 °C-ra hiitjik, majd kloroformot adunk
hozz4. A kapott kloroformos oldatot az aminfelesieg
eltdvolitdsdra vizzel mossuk, ezutdn natrium-szulfaton
széritjuk, majd a klorformot enyhe vikuumban eltd-
volitjuk, és a visszamaradd anyagot etil-acetdtban old-
juk. A kikristalyosodd anyagot elkiilonitjik, etil-ace-
t4ttal mossuk, majd 40 °C-on szdritjuk.

Ity médon 63%-0s hozammal 39 g terméket nye-
riink.

A kapott 39 g terméket 75 m} forré metil-etil-
Xetonban oldjuk. A forrasban 1évé oldatot szénnel
szlirjik, majd lehiitjik. A kikristdlyosods bézist el
kilonitjik, metil-etil-ketonnal mossuk, majd 40 °C-
on szaritjuk.

Iy médon 31 g terméket nyernk,
Az dtkristdlyositds hozama 80%:.

A kapott 31 b g bdzist 65 ml {zopropanolbol 4t-
keistdlyositjuk. A kristdlyokat elkitlonitjik izopropa-
nollal, majd éterrel mopsuk, szobahdmérsékleten,
majd 40 °C-on szdritjuk. lgy 27 g terméket nyeriink.
A Kapott termék olvaddspontja 136,5--137,5 C.

Az 4tkristlyositds hozama 87%.

Az 6ssz-4tkristdlyositdsi mivelet hozama 70%.

Ossz-hozam 44%.

6. Példa

N{(1 _Etil-2-imidazolin-2-11)-metil}-2-metoxi-4-ami-

no-S-brém-benzamid elédllitdsa

1) Lépés

N-(Ciano-mctﬂ-2-metoxi-4-amino-5-br6m-benz-

amid elddllitdsa

Tomitett keverdvel, visszafolyatd hiitdvel, hdmérd-
vel és csepegtetdtoltesérrel elldtott 2 les gdmblom-
bikba 107 g finoman poritott 2.metoxi-4-amino-3-
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_brém-benzoesavat, 531 ml kloroformot és 44 g tri-
etil-amint mériink, és a reakcjoelegyet oldod4sig me-
legitjiik . Lzutdn az elegyet O °C.ra hitjik, majd 47 g
eti!-ﬂhirfmmiémt csepegtetiink hozzd, mikozben 2
himérséklotet hiitéssel O és 5 °C kozott tartjuk. Az
adagolds befcjeztével még egy Ordn dt 0 és 5 °C kd-
zottl homérsékleten keverjik az elegyet. Egyidejiileg
44 g amino-acetonitril-hidrogén-kloridot és 531 ml
Kkloroformot adunk egy 1 les, keverdvel elldtott lom-
bikba, majd az elegyet 0 °C-ra hiitve 48 g trietil-amint
adunk hozzé. Igen finom csapadék képzodik. Ezt a
szuszpenziét lassan hozzdadjuk az elobb elddllitott
kloroformos vegyes anhidrid oldathoz, mikézben a
némérsékletet 0 ¢s S °C kozott tartjuk. Az adagolds
befejezése utdn az elegyct még 1 ordn dt 0 és 5°C
kozdttl hémérsékleten keverjik, majd az elegyet
hagyjuk felmelegedni.

Fkkor sziirke, zselatinszerd csapadékot nyeriink
Kloroformos szuszpenzioban. Ehhez a szuszpenzidhoz
1 i vizet adunk, majd a kloroformot desztillaldssal tel-
jesen eltavolitjuk.

Ezutdn az elegyet lehiitjik, majd 10 ml 10%-os
nétrium-karbondt-oldatot adunk hozzé, ezzel ez el
nem reagilt savnyomokat jra oldjuk. A visszamaradé
terméket ezutdn elkilonitjik, vizze! kloridion men-
teste mossuk, majd S0 °C-on szdritjuk.

igy 95%-0s hozammal 117 g terméket nyerink.

A kapott termék olvaddspontja 200 °C.

A terméket 1 1viz s 10 mi 10%-0s nétrium-karbo-
nét elegyében Ujra szuszpendaljuk, a szildrd anyagot
elkillonitjik, vizze! senlegesre mossuk, majd 50 C-
on sziritjuk.

ly modon 108 g terméket nyerink.

A kapott termék olvaddspontja 206 °C.

A tisztitdsi 1épés hozama 92%.

Ossz-hozam &8%.

it) Lépés

NJ(1-Etil-2 imidazolin-2-i1)-metil}-2-metoxi-4-amj-

no-5-brém-benzamid eldatlitdsa

Tomitett keverdvel, vazelinolajjal toltote buborék-
szamldloval elldtott visszafolyatd hiit6vel, hmér6vel
és csepegtetStolesérrel felszerelt 500 mies gomblom-
bikba 85 g flnoman poritott N-(ciano-metil)-2-met-
oxi-4-amino-S-brém-benzamidot és 53 g N-etil-etilén-
diamint mériink, és a kapott siirii szuszpenziot 105
°C-ra melegitjiik. majd az elegyhez 20 csepp széndl-
szulfidot adunk. A reakcio azonnal megindul, ammé-
niagéz fejlodik. A reakcidkozeg elfolydsodik, gyorsan
stalakul siir{i folyadékka. Roviddel ezutdn a képz6-
dott termék kikristalyosodik. A terméket gyorsan le-
hiitjik és éterben oldjuk. A kapott terméket elkilo.
nitjuk, éterrel mossuk és szobah8mérsékleten szdrit-

uk.

l‘l(y médon 96%-0s hozammal 102 g terméket nye-
rink.

A kapott 102 g terméket 200 mi kioroformban
feloldjuk. A kevés visszamaradd szildrd anyagot vé-
kuumban kiszdrjiik, majd az oldatbdl a kloro%ormot
teljesen eltvolitjuk, A visszamarado, kikristalyosod6
anyagot azonnal feloldjuk 153 mi forrdsban 16v0 eta-
nolban. A kapott oldatot 10 °C koriill homérsékletre
hiitjikk. Az fsmét kikristilyosod6 bézist az oldatbdl
elkiilonitjitk jeges etanollal, majd éterrel mossuk, s20-
bahOmérsékleten, majd SO °C-on, végil vikuumban
50 °C-on szdritjuk.
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A kapott termék
l. nyeredék
2. nycredék
osss-nyeredék 67 g
Az dtkristdlyositas hozama 66%.
Ossz-hozam 63%.
A kapott termék olvaddspontja 176,5
Molekulatémeg (0,1 n ClO4H) = 3555

olvaddspontja
178 ° £
178 °C

mennyisége
43g
244

1785 °C.

7. Példa

N-Metil-N-[(1-ctil-2-imidazolin-2-il }-metil |-2-met-

oxi-4-amino-5-klor-benzamid-metan szulfondt

elGdllitdsa

i) Lépés

N-Metil-N-(ciano-metil)-2-metoxi-4-amino-5-klor-

-benzamid elGillitdsa

Tomitett keverdvel, visszafolyatd hiitdvel, hdmérd.
vel és csepegtetd tolesérrel elldtott 2 les gomblom-
bikba 101 g 2-metoxi-4-amino-5-kl6r-benzoesavat,
250 mi kloroformot és 50,5 g trietil-amint mérunk
a reakcidelegyet old6ddsig melegitjitk, majd O °C-ra
hiitjik. A képzGdott trietil-ammontum:sé kikristalyo-
sodik. Ezutdn a hémérsékletet 05 °C-on tartva a
reakcicelegyhez 54,5 g etil-klor- formxétot csepegte-
tink. Az adagolds befejeztevel az elegyet 5 °C-on még
30 percig keverjuk. Egyidejiileg keverdvel ellitott, jég-
furdGbe meritett 1 l.es gdmblombikba 400 ml kloro-
formot és 555 g trietil.amint mériink, majd az elegy-
hez fokozatosan 59 g finoman poritott metil-amino-
-acetonitril-hidrogén-kloridot adunk.

A kapott oldatot ezutdn fokozatosan hozzsadjuk
az el6bb eldillitott vegyes anhidrid olddthw mikoz-
ben az elegy hémérsékletét 5 és 10 °C kozott tartjuk.
Az adagolds befejezése utdn az elegyet 5 °C-on még
egy 6ran 4t keverjik, majd hagyjuk felmelegedni és
éjszakdn 4t dllni hagyjuk.

Ezutdn az elegyhdl a kloroformot enyhe vikuum-
ban kidesztilldljuk. A visszamaradé anyagot vizben
oldjuk, a klorol)orm utolsé nyomait a viz segitségével
tdvolitjuk el. A visszamaradé anyag kikristdlyosodik.

A reakciGelegyet néhdny csepp ndtrium-karbonat-
-oldattal enyhén megligositjuk, az elegybdl a termé-
ket elkilonitjiik, vizzel kloridion mentesre mossuk,
majd 40 °C-on széritjuk.

lly médon 72,5%-0s hozammal 92 g terméket nye-
riink A kapott termék olvad4spontja 128 °C.

. ii) Lépés

N.Metil-N-[(1-etil-2-imidazolin-2-il }- metil]-2-met-

oxi-4-amino-5-klér-benzamid elGdllitdsa

Tomitett keverGvel, visszafolyato hitivel, hdmérd-
vel &s csepegtetStOlcsérrel elldtott 250 mles gdmb-
lombikba 50 g finoman poritott N-metil-N-(ciano-me-
til)-2-metoxi-4.amino-Sklér-benzamidot mériink, és
az elegyet 80 °C koriili h§mérsékletre me eg:tjuk Az
elegyhez 35 g N.etil-etilén-diamint adunk, és a kapott
oldatot 120 "C-ra melegitjik. Ezutdn 5 csepp szén-di-
szulfidot adunk az elegyhez és az elegy hdmérsékletét
125 és 130 °C kozott tartjuk amig az ammoniafejld-
dés megsz(inik, azaz korilbelil 2 6rdn dt. Az oldatot
ezutdn jeges vizzel oldjuk, majd ecetsavval megsava-
nyitjuk, szénnel azonnal szfirjik, a szdrletet erds hd-
tés mellett 30%-os nitrium-karbonat-oldat jelentds
feleslegével megligositjuk. Az clkiiloniild olajat hagy-
juk kiilepedni, majd kloroformmal hdromszor extra-
hiljuk. A kloroformos oldatot ezutdn vizzel kétszer
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mossuk és nétrium-szulfdton szdritjuk. Az oldatrél
ezurdn a kloroformot ledesztilldljuk, a desztillaldst
vaknumban sulyallandésigig folyta iuk

Ly médon 73 g terméket nyeriin

Az elméleti hozam 64 g,

Az gy kapott termék 25% kloroformot tartalmaz,
valdjdban 55 g tiszta terméknek felel meg, a hozam
ennck megfelelSen 86%.

Tisztitds

129 g terméket  amely 96 g tiszta bdzisnak felel
meg - 200 ml forré etanollal és 26 g oxélsavval ol-
dunk. Az elegyet lehiitjiik, mikozben az oxaldt zsela-
tinsveri anyag formdjéban kicsapédik, majd ez az
anyag megszilardul.

A kapott terméket a reakcxéelegybol elkiilonitjiik,,
etan xllarmossuk majd 40 °C-on széritjuk.

lly médon 91 ,5%-0s hozammal 110 g terméket
nyeriink.

A kapott 110 g oxaldtot 1 | vizben oldjuk, majd a
visszamaradd oldhatatlan anyagot szénnel szlrjik. A
kapult oldatot jégfiirdében vald hiités mellett 150 mi

30% os szodaoldat adagoldsdval megligositjuk.

Az ¢lkiiloniilS olajat hagyjuk kiilepedni, majd klo-
roformmal extrahdljuk. A kloroformos oldatot vizzel
kétsrer mossuk, majd ndtrium-szulfiton szdritjuk.
Ezutdn a reakcidelegybd] a kloroformot vdkuumban .
kidesztilldljuk. A miiveletet silydllanddsdgig folytat-
juk.

fly mdédon 93 g terméket nyeriink.

A kapott termék még 19- 20% kloroformot tartal-
maz. a tiszta termék valés mennyisége 75 g.

A 75 g tiszta bdzis-tartalom alapjdn a hozam 78%.

ii.) Lépés

N.Metil-N-[(1 etil-2-imjdazolin-2-il)-metil])-2-met-

oxi-4-amino-5-klér’benzamid-metan-szulfondt

eldéllitdsa

93 g terméket, amely 75 g tiszta bazisnak felel meg
220 g izopropanollal és 225 g met4n szulfonsavval ol-
dunk. A kristdlyosoddst oltdkristdllyal meginditjuk.
Metinszulfondt képzédik, majd ez a termék lassan ki-
kristilyosodik. A reakcidelegyet ¢éjszakdn 4t 4llni
hagyiuk, majd a terméket a reakcidelegybdl elkiilonit-
juk, :zopropanolfal mossuk, majd 40 “C-on széritjuk.

iy médon 76%-0s hozammal 74 g terméket nye-
riink

A kapott 74 g terméket 185 ml {zopropanolbél 4t-
kristalyositjuk, a kristalyokat elkiilonitjiik, mossuk,
majd sz4ritjuk.

Iy médon 70 g terméket nyerink.

Ar dtkristdlyositds hozama 95%.

A igy kapott termék még izopropanolt tartalmaz,
ami 40 "C-on vdkuumban tartGsan végzett szdritdssal
sem t4volithatd el. Az anyagot ezért 45 ml vizben old-
juk, 4z oldatot nagy kristalyosit6télba visszik, és el6-
szOr levegdn, majd levegSztetett sz4ritoszekrényben
4lni hagyjuk, hogy a lehetd legtobb yiz elpdrologjon
rola. A visszamaradé terméket 40 °C-on gondosan
megs-ritjuk.

Igy 67 g termékct nyeriink.

A kapott termék olvaddspontja 163,5-164 °C.

A tisztitds hozama 96%.

A tisztitdsi mdvelet hozama 91%.

A reakci6 dssz-hozama 69%.

Molekulatomeg (Cl” mineralizalés utdn = 421,

B-



8. Példa
N(-Metil-2-imidazolin-2-4)-metil }2-metoxi-4-
-aminu-5 Klér-benzamid-hidrogén klortd
elddllitdsdra

1) Lépés

N-[(I-Metil-2-imidazolin-2-if)-metil ]-2-metoxi-4.

-amino-5-kldr-benzamid elddllitasa

Tomitett keverdvel, vazelinolagjal toltott buborék.
szémldloval ellitott visszafolyatd hiitével, hémérgvel
és csepegtetdtalesérrel felszerelt 250 mlos gémblom-
bikba 48 g N.(ciano-metjl)-2-metoxi-4-amino-5 klor-
-benzamidot és 30 g N-metil-etiléndiamint mériink.
A kapott szuszpenzi6t olajfiirddn 105 °C-ra melegit-
jik, majd 15 csepp szén-diszulfidot adunk horzd.
Azonnal amméniafejlédés indul meg €s a szuszpenzié
oldatba megy.

Az elegy homérsékletét a gdzfejlddés megszilinéséig
105 °C-on tartjuk — ez 25 percet vesz igénybe
majd az elegyet lehiitjik.

A kapott termék kristalyosodni kezd, Az anyagot
éterben oldjuk, a terméket elkiilonitjiik, éterrel, majd
etanollal mossuk, majd sziritjuk.

Hy médon 76%-0s hozammal 45

g terméket nye-
riink.
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Viztartalom (Fischer) - 3%

A kapott termék olvadaspontja 228 °C.

A kapolt 45 g terméket 180 ml 2-metoxi-ctanolbdl
atkristalyositjuk. A hiités kozben kikristalyosods ter-
méket clkilonitjik, 2-metoxi-ctanollal mossuk, majd
50 °C hémérsékleten szaritjuk.

Igy 36,5 g termékel nyeritnk. A kapott termék ol-
vaddspontja (Bichi) 216219 °C,

Az atkrstdlyositas hozama 81%.

Molekulatéomeg (0,1 n HCIO, potenciometrig-
san)- 229, )

ii) Lépés

N (1 Metil-2-imidazolin- 241} metil]-2-metox)4-

-amino S-klér-benzamid-hidrogén-klorid elgsllitdsa

90 ml ctanolban szuszpenddlt 45 g finoman pori.
tott bizishoz 5.5 g hidrogén-klorid-giz 8 ml abszolit
etanolban készilt oldatit adjuk. A bazis old6d 4sa
utin a hidrogén-klorid-sé kikristdlyosodik. A krist4-
Iyokat elkilonitjik, abszohit etanollal mossuk, 50

C-on, majd vikuwmban 40 °C-on szdritjuk az oldé-
szetnyomok eltdvolitisira

Hy médon 43 g terméket nyeriink.

A kapott termék olvaddspontja 2075 210 °C.

©oviztartalma

Molckulatémeg (0,1 n AgNO;y) - K44} az. 112 mol

A hidratdlt termék hozama 84%,

9. Példa
N-[(1-Etil-4-metil-2-imidazolin-2-il)-metil ]-2 met-
oxj-4-amino-5-kldr-benzamid eléallitdsa

Tomitett kevervel, vazelinolajat tuartalinazé bubo-
rékszamldldval elldtott visszafolyatd hiitével, hmérd.
vel és csepegtetStolesérrel felszerelt 250 mles gim-
lombikba 35 g N-(ciano-metil}-2-metoxi-4-amino-5-
kidr-benzamidot és 26 g elbzetesen szdritott I-(etil-
-amino)-2amino-propant mériink., és a kapott clegyet
130 °C korili hdmérsékletre melegitjiik. Az clegyhez
10 csepp szén-diszulfidot adunk. Azonnal jelentds
ammoniafejlidés jelentkezik, egyidejileg a reakcicko-
zeg elfolyésodik . S

45 perc milva, amikor a gdzfejlédés mar mcgs?.lfnt
¢s a kezdetben szuszpenziéforméju reakciodelegy sird
gesztenyszini oldatta alakult, amelyben csapadékkép.
z8dés indul meg, a reakcidelegyet hagyjuk 30 °C.ra
htilni, majd éterben oldjuk.

A kapott terméket a reakciGelegybdl elkiilonitjik
éterrel mossuk és levegsn szaritjuk.

lly médon 49 g terméket nyeriink.

Az elméleti hozam 47 g,

Az NMR spektrum alapjdn a kapott anyag 70% ki-
vint terméket ¢és szennyezSdéseket, tohbek kozdtt
diamidot tartalmaz.

A kapott 49 g terméket 15 ml forrésban Iévé 2-et-
oxj-etanolban oldjuk, és a kapott oldatot szénnel
szdjik. A termék Igen gyorsan kikristilyosodik. A
kristdlyokat az elegybsi elkiillonitjik, 2-etoxl-etanol-
lal, majd éterrel mossuk és levegsn, majd 40 °C-on
szdritjuk,

Igy 25 g terméket nyeriink.

Az dtkristdlyositds hozama 517%.

A kapott 25 g terméket 60 ml 2-etoxi-etanolbl at-
kristalyositjuk. A kapott kristdlyokat elkiilonitjiik
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termiékre vo-
natkozdan

mossuk és szdritjuk, majd 6 ml 2-etoxi-etanolbél is.
mét atkristilyositjuk .
Iy modon 10 g terméket nyeriink.
A Kapott termek olvaddspontja 219 - 221 °C,
A7 dtkristilyositis hozama 407
Az dtkristalyositasi miiveletek hozama 20 5%,
Ossz-hozam 20 5%

10. Példa
N-[(J-hnidaznlinCVil)nn-(ii|3~nwmxi»4-:1minn»-5-
klor-benzamid-niteit elGillitgsa

i) 1 épés

N-[(lﬂlmiduzn)in-2-il)vmcril]-3--me[«»xi-4-aminn-5»

-klér-benzamid eliallitdsa

Tomitett keverdvel, vazelinolajat tartalimazé bubo-
rékszamlildval elldtott vissza folyatd hiitdvel és hémé-
rével felszerelt S00 ml-cs gdmblombikha 120 g N-(cia-
no-metil).2-metoxi-4-amino-S-klér-benzamidot ds 60
g etilén-diamint mériink, majd a kapott siirG szusz-
penzidt olajfirdén, 140 “C-os firdéhGmérseklet mel-
lett 15 percig melegitjiik. Gdzfejlédés indul meg, a
gizfejlddés sebessége gyorsan ni. Egyidejiileg a reak-
Ic;iélk('jzeg elfolyosddik, végiil sotétharna oldatts ala.

ul.

A reakcidelegyet a gdzlejlSdés megszinéséig, |
Grdn 4t, tartjuk 140 °C-on.

Lehdiés utdn az elegyet szdraz kloroformban old-
juk és 30 percig keverjiik. A kikiistdlyosodo terméket
elk dlonitjik, kloroformmal mossuk, levegdn, majd
széritoszekrényhen széritjuk.

lly médon 95%-0s hozammal 135 8 terméket nye-
rink.
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ii) Lépés
N-[(2-imidazolin-2-i1}-metil]-2-metoxi-4-amino-5-
-klér-benzamid-nitrdt elGdllitdsa

120 ! viz és 27.5 ml salétromsav (d = 1,33) cle-

rében 80 g finoman poritott bizist szuszpenddiunk a
E}dzist az elegybe egyszerre beleadva. A bduis olddda-
sakor a nitrat azonnal kikristalyosodik. Az elegyet le-
hiitjik, a kristdlyokat elkiilonitjiik, jeges vizzel semle-
gesre mossuk , majd 50 °C-on szdritjuk.

Tly médon 36%-0s hozammal 35,5 g terméket nye-
rink.

A kapott 35,5 g terméket 175 ml szénnel sz{irjik.
Az étkristilyosodds igen gyors. Az elegyet hiitjik,
majd a kristdlyokat elkilonitjiik, 2-metoxi-etanollal
mossuk és 40 “C-on sziritjuk.

Tly médon 26 g terméket nyeriink.

Az dtkristalyositds hozma 73%.

A kapott 26 g bdvist 180 mi 2-metoxi-etanolbél
stkristalyositjuk. Az dtkristalyosodds igen gyors. Az
elegyet hiitjik, a kristdlyokat elkilonitjik és szdrit-
juk,

Igy 21 g terméket nyeriink.

Az 4tkristalyositds hozama 81%.

A kapott 21 g terméket 125 ml 2-metoxi-ctanolbdl
dtkristdly ositjuk.

Igy 18 g terméket nyertink.

A kapott termék olvaddspontja 229 - 232 °C.

Az tkristalyositds hozama 85%.

Az atkristalyositisi miveletsor hozama 50%.

Az ssz-hozam 18%.

Molekulatémeg (0,1 n HClO4) = 3515,

A termék NMR spektruma a virt szerkezetnek
megfeleld.

11. példa
N-{(1-Etil-4-dimetil-2-imidazolin-2-il)-metil |- 2-met-
oxl-4-amino-5-klor-benzamid elddllitdsa

Tomitett keverdvel, vazelinolajat tartalmazd bubo-
rékszamldléval clldtott visszafolyato hiitdvel, hémérég.
vel és csepegtetdtolesérrel felszerelt 500 ml-es gomb-
lombikba 78 g N-(ciano-metil)-2-metoxi-4-amino-5-
kl6r-benzamidot, 70 g (2-amino-2-metil-propil-etil-
amint é S csepp szén-diszulfidot adunk. A kapott
szuszpenzidt olajfirddn melegitjik. 130 °C-on még
5 csepp szén-diszulfidot adunk az elegyhez. Az elegy
lassan elfolyosdik és lassi tempdban amménlagdz
fejlsdik. Az elegyet még 6 6ra 30 percen 4t 130 "C-
on tartjuk, amig siird tiszta oldatot nem nyeriink.

- Ezt az oldatot lehiitjik és 320 ml kioroformmal
elegyitjuk. Az anyag egy része oldédik, mig mds ré-
sze kikristdlyosodik. A kristalyokat elkilonitjik, klo-
roformmal mossuk és szdritjuk.

Ily médon 21 g kiinduldsi nitrilt nyerink.

A kloroformos oldatot szénnel sziirjik, majd v4-
kuumban témegdllandosdgig bepdroljuk. A visszama-
rad6 olajat ezutdn éterben oldjuk és kristilyositjuk. A
kristalyokat elkilnitjik, éterrel mossuk, és levegdn
szdritjuk.

lly médon 47%-0s hozammal 52 g terméket nye-
rink.

A hozam a reakci6ban résztvevd nitrilre szdmit-
va 64%.

Az 52 g terméket 150 ml metiletilketonb6l 4t
kristdlyositva 23 g sotét bézsszini terméket nyeriink.

Az atkristdlyositds hozama 44%.

A kapott 23 g terméket 92 ml metiletil-ketonb6i
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dikristdlyositva 20,5 g terméket nyerink.

Az jtkristdlyositds hozama 89%.

A kapott 20,5 g terméket 205 ml forrd metilén-
kloridban oldjuk, az oldatot forrén szénnel sziirjik,
majd gyenge bikuumban 90 mi metilén-kloridot le-
desztifldlunk rola, és a visszamarado oldatot lehiitjik.
A kristdlyosodd bazist elkillonitjik, éterrel mossuk,
levegtin, majd 40 °C-on szdritjuk.

iy médon 16 g terméket nyeriink. A kapott ter-
mék olvaddspontja 185 186 °C.

Molekulatomeg (0,1 n HCIO4, potenciometridsan)
=337

Az 4tkristalyositds hozama 77%.

Az stkristdlyositdsi miveletsor hozama 30%.

Az 6ssz-hozam 14%.

12 Példa

N-|(1-Etil-2-imidazolin-2-jl }metil]-2-hidroxi-4-ami-

no 5-klér-benzamid hidrogén-klorid eldallitdsa

i) 1.épés

2. Acetoxi-4-acetamido-5-kldr-benzil-klorid

elédllitdsa

Visszafolyaté hiitével ellatott 2 l-es gomblombikba
501 ¢ tjonil-kloridot és 71,5 g 2-acetoxi-4-acetamino-
-5-kldr-benzoesavat mériink és az elegyet vizfiirdSben,
visszafolyatds mellett oldoddsig melegitjikk. Ezutdn
enyhe hiités alkalmazdsival 71,5 g 2-acetoxi-4-acet-
amido-5.k16r-benzoesavat adunk az elegybe. Az ele-
gyet szutdn 1 drdn 4t ismét vizfiirdon forraljuk visz-
szafo'yatds mellett, a sav nem oldddik fel ekozben.
Fzutin az elegyhez 63 g tionil-kloridot adunk, ekkor
a sav azonnal feloldddik, majd hit6tt allapotban
gyorsan sav-klorid-kristdlyok képzddnek. A tionil-
klorid egy részét vikuumban kidesztilldljuk, a kris-
tilyos maradékot pedig petroléterben oldjuk. A ka-
pott sav-klorid elkiilonitjik, petroléterrel gyorsan
moss1k, majd vdkuumban foszfo-pentoxidon szdrit-
juk.

Iy médon 93%-o0s hozammal 143 g terméket nye-
riink

Molekulatomeg (CI, mineralizdlds utdn) 144x2 =
= 28¢,

ii; Lépés

N.Cijano-metil)-2-acetoxi-4-acetamino-5 kl6r-benz-

amid elGéllitdsa

Tomitett keverdvel, visszafolyat6 hiitdvel és h6mé-
rével ellatott 3 l-es gomblombikba 104 g trietil-amint
és 980 ml kloroformot mériink és a kapott oldatot 5
°C-r. hiitjitk. Ezutdn lassan hozzdadunk 51 g amino-
-acetonitril-hidrogén-kloridot, mikoben a h&mérsék-
letet 5 és 10 °C kozott tartjuk, majd koriilbeldl 30
perc alatt, 0 és 5 °C kozdtti hémérsékleten, részletek-
ben 143 g finoman poritott 2-acetoxi-4-acetamino-5-
*kl6r-benzoil-kloridot adunk az elegyhez. Az igy ka-
pott sotészind oldatot tovdbbi 2 6rdn 4t 10 "C-on,
majd 2 6rdn 4t szobahSmérsékleten keverik.

Ezutdn a kloroformot vdkuumban kidesztilldljuk
az e'egybdl, az eljdrds befejezéséil a kloroform-nyo-
mokat vizzel alkotott azeotrép formdjdban tévolitjuk
el. A tretil-amin-hidrogén-klorid feloldédik, a képzd-
dott nitril kikristalyosodik. A kapott kristdlyokat el-
kilonitjik, a CI" {onok eltdvolitdsdlg vizzel b&ségesen
mossuk, majd 50 °C hémérsékleten, levegiztetett sz4-
ritészekrényben széritjuk.

lly médon 94%-0s hozammal 143 g terméket nye-
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rink. .
A kapott termék olvaddspontja 201 °C.

ii) Lépés

N-[(1-Etil- 2-imidazolin-2-i1)-metil |-2-hidroxi-4-

-acetamino-5-klér-benzamid el6allitdsa

Tomitett kevervel, vazelinolajat tartalmazé bubo-
rékszdmldléval elldtott visszafolyaté hitgvel, h§mérs-
vel és csepegtetStolesérrel felszerelt 1 l-es gomblom-
bikba 143 g N-(ciano-metil)-2-acetoxi-4-acetamino-5-
-kldr-benzamidot mériink, majd gyorsan hozzicsepeg-
tetiink 123 g Netil-etilén-diamint. A reakcié exo-
term. Az elegy hdmérséklete 110 °C-ra emelkedik, je-
lentds mennyiség(i giz szabadul fel. Siirii oldatot ka-
punk. Az oldatot 120 °C-ra melegitjiik, 25 perc me-
legités utdn 5 csepp szén-diszulfidot adunk az elegy-
hez, és a homérsékletet tovabbi 20 percig, a gdzfejls-
dés megszunéséig 120 °C-on tartjuk.

A kapott siirii oldatot kissé lehiitjik és 200 ml klo-
roformmal oldjuk. Igen finom csapadék képzGdik,
ami lassan sz{ir6dik és ennek megfelelen nehezen
moshaté ki. A csapadékot levegdn szaritjuk.
lly médon 43%-0s hozammal 76 g terméket nye-
riink. :

Molekulatdmeg (0,1 n HCl,) - 298,

Az NMR spektrum 25% 4.amino- és 75% 4-acet-
amino-termékelegyének megfelels. Az elegyre sz4mi.
tott molekulat6meg 291 .

iv) Lépés i

N-[(1 -Etil-2-imidazolin-2-i1)-metil - 2-hidroxi-4-ami-

no-5klér-benzamid-hidrogén-klorid el64llitisa

Visszafolyaté hiitovel elltott 1 l-es gomblombik-
ba 76 g N-[(1-etil-2-(imidazolin-2-il} metil]-2-hidroxi-
-4-acetamino-5-klér-benzamidot és 25 g hidrogén-klo-
rid gdzt tartalmazé 280 ml metanolt mériink. A ka.
pott oldatot visszafolyds mellett 1 érdn 4t forrayuk,
majd 300 ml térfogatra téményitjiik és lehiitjik. A
kikristdlyosod6 hidrogén-klorid-sét lesz(irjik, meta-
nollal mossuk 40 °C-on szdritjuk.

Ily médon 39%-0s hozammal 29 g terméket nye-
riink.

A kapott 29 g hidrogén-klorid 145 ml forré meta-
nolban oldjuk,

A forrdsban 1évé oldatot szénnel sz(irjik, a termék
Igen gyorsan kristilyosodik, egy része még a sz(irg-
ben. A szlrletet mégls lehitjik és a kikristalyosodd
hidrogén-kloridot lesz(irjiik, metanollal mossuk és 40
°C-on széritjuk.

Ily médon 7 g terméket nyeriink .

Molekulatémeg (0,1 n AgNO;) = 336,

Az NMR spektrum azonban kevés szennyezés je-
lenlétét mutatja.

A sz{irén maradt anyagot forr6 anyaligban jra
feloldjuk, a kapott oldatot besfiritjiik, sziirjik és a
sziirletet lehiitjik.

A csapadékot kiszfirjiik, mossuk, majd szdritjuk. 8
g szennyezett termék nyertink. Ezt a 8 g terméket 56
ml metanolbdl azonnal stkrisdlyositjuk. 2,5 g termé-
ket nyeriink.

Molekulatomeg (0,1 n AgNO, ) = 338.

Az NMR spektrum a virtnak megfelelS, szennye-
z6désnyomok még vannak jelen.

A kapott dssz-termék 9,5 g

Az dtkristdlyositds hozama 33%.

Két tovabbi metanolbdl végzett dtkristdly ositdssal
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nyeriink tiszta terméket.
A végsd termék hozam 6 g.
Az dtkristalyositasi miveletek hozama 21%.
Ossz-hozam 8%.
Molekulatomeg (0,1 n AgNO;) 339,
A termék olvaddspontja ~ 270 °C.
Az NMR spektrum a virt szerkezetnek megfeleld.

13. Példa

N-[1-Ciklohexen-1-il-metil)-2-imida zolin-2-il-metil}

-2-metoxi-4-amino-5-klér-benzamid eléallitdsa

Tomitett keverdvel, vazelinolajjal toltott buborék-
seimldloval ellitott visszafolyatd hitSvel, hémérd.
vel és csepegtetStolesérrel felszerelt 500 ml-es gémb.
lombikba 38 g N.(ciano-metil)-2-metoxi-4-amino-5-
-klér-benzamidot és 54 g N{ciklohexen-1-il-metil)-
<tilén-diamint mériink, és a reakcidelegyet 115-.120
°C-0s olajfordén melegitjik. S csepp szén-diszulfidot
adunk a reakcidelegyhez és a melegitést az ammdnia-
fejlodés meginduldsdig, azaz 130 °Cig folytatjuk.
135--140 °C-on folytatjuk a melegitést a gazfejlodés
befejezGdéséig, (65 percig), majd még 3 csepp szén-
-diszulfid hozzdaddval befejezziik a reagiltatést.

A kezdetben szuszpenzié 4llapoti anyag fokoza-
tosan elfolyosodik, végiil gesztenyeszingi oldatts v4-
lik.

A reakci6 lejdtszoddsa utin az elegyet 50 °Cera
hiitjiik. A terméket, amely kezd kikristalyosodni, 50
ml éter és 25 ml aceton elegyében oldjuk.

A terméket ezutdn szirjuk, éterrel mossuk  leve.
g0n szdritjuk .

Igy 70%-0s hozammal 42 g terméket nyerink.

A kapott termék olvadaspontja 158 °C.

Az el6z8ekben kapott 42 g terméket 65 ml abszo-
hit etanolbol atkristalyositjuk. Az oldatot lehiitj ik,
szfirjiik, 50 : 50 ardnyu hideg etanol, viz eleggyel mos.
suk, 40 °C-on szdritjuk.

A kapott termék mennyisége:: olvaddspontja:
1. hozadék 325¢ 154 °C,
2 hozadék 45g 156 °C, hal-

vinysdrga termék

Ossz-hozadék 37.0

Az dtkristdlyositds hozama 88%,

A kapott 36 g anyagot 148 ml forré abszolit eta-
noltban oldjuk. A forrdsban 1évé anyagot szénnel
szlirjikk, a sz{irletr8l vaikuumban legfeliebb 30 °C hé-
mérsékleten 111 ml etanolt ledesztillilunk. A vissza-
maradd anyagot 37 ml jeges vizhen oldjuk.

A Kikristdlyosodd terméket lesziitjiik . jeges vizzel
mossuk, majd 40 °C-on, levegBztetett szaritszek-
rényben szdritjuk.

Ity médon 33 g terméket nyeriink.

Az jtkristdlyositds hozama 89%.

A kapott termék olvaddspontja 158 °C.

32 g kapott terméket 96 ml kloroformban oldunk.
Az oldatot szénnel sziirjiik és a sz(irletrél az olddszert
gyenge vikuumban azonnal eltdvolitjuk.

A visszamaradé masszit 85 ml metil-etil-ketonban
oldjuk, majd a kikristdlyosods terméket sziirjikk, me-
til-gtil-ketonnal mossuk és 40 °C-on szritjuk.

Igy 23.5 g terméket nyeriink.

Ag dtkristdlyositds hozama 74%.

Végiil 21 g terméket 84 ml kloroformban oldunk,
az oldatot szénnel sz(irjik , majd a sziirletbél a kloro-
formot enyhe vdkuumban kidesztilldfjuk a visszamara-
d6 anyag tomegillandésdgiig. A visszamaradé szildrd

-9-



anyagot poritjuk, Biichner tolcsérre ontjik, éterrel
mossuk és szdritjuk. A kapott anyagot vizben oldjuk,
szlirjik az oldosnrnyomok eltdvolitdsdra vizzel mos-
suk, majd 40 °C-os levegSztetett szdritészekrényben
fsmét szaritjuk.

Igy 17 g terméket nyeriink.

Az itkristily ositds hozama 81%.

Molekulatomeg (0,1 n HCIO,, potenciometridsan)
=375.

Olvaddspont 152153 °C.

Az dtkristdlyositdsi miiveletek hozama 47%.

Osszehozam 33%.

14, Példa

N-[1-(1-Etil-2-midazolin-2-il}-etil ] 2-metoxi-4-amj-

no-5-klor-benzamid el&allitdsa

1) Lépés

N.(1-ciano-etil)-2-metoxi-4-amino-5 klér-benzamid

eldéllitdsa

Tomitett keverdvel, visszafolyaté hiitvel, h6mérs-
vel és csepegtetotolcserrel ellatott 2 l-es gomblombxk
ba 86.5 g finoman poritott 2-metoxi-<4-amino-5-klér-
benzoesavat, 550 ml kloroformot és 43,5 g trietil-
-amint mérunk és a reakcidelegyet a sav teljes oldoda-
sdig me]egnt]uk Az elegyet ezutdn 0 °C-ra hiitjik, és
az elegyet jégfirdSbe hitve hgmérsékletét 0 és 5 °C
kozott tartva 46,5 g etil-klér-formidtot csepegtetiink
hozz4.

Az adagolds befejezése utin az elegyet 5-10 °C-on
még egy Ordn 4t keverjiik, majd hozzicsepegtetjik 33
g 2-amino-propionitril 99 ml kloroformban késziilt ol-
datit. Ezutén a homérsekletet hagyjuk 20 °C-ra emel-
kedni, majd az elegyet 2 drdn at 50 °C-on tartjuk.

A kapott oldathoz ezutdn vizet adunk, majd a klo-
roformot teljes egészében eltdvolitjuk. Az elegyet le-
hiitjiik, a le nem reagdlt sav olddsdra megligositjuk, a
képzodo csapadékot kiszdrjik, vizzel CI” jon mentes-
re mossuk és 50 °C-on szdritjuk.

Ily médon 73,5%-0s hozammal 80 g terméket nye-
riink.

A kapott 80 g anyagot 320 ml 2-etoxi-etanolb6l
dtkristdlyositjuk.

Igy 43 g terméket nyeriink.

Az dtkristaly ositds hozama 54%.

Az dssz-hozam 39 5%.

A kapott termék olvadéspontja 220 °C.

. i) Lépés

N-[(1-Etil-2-imidazolin-2-il )¢til]-2-metoxj-4-amj-

no-5-klér-benzamid elGallitasa

Tomitett keverdvel, vazelinolajjal t6ltott buborék-
szdmldléval ellitott visszafolyatd hiitdvel, hEmérGvel
és csepegtetStolesérrel felszerelt 250 ml-es gomblom-
bikba 43 g finoman poritott N-(1-ciano-etil)-2-met-
oxi-4-amino-5-klér-benzamidot és 30 g N-etil-etilén-
-diamint adunk és a kapott szuszpenzi6t olajfiird6n
100 °C-ra melegitjik, majd 10 csepp szén-diszulfidot
adunk hozz4. Azonnal fehér fiist képz8dik, ammé-
niagdz fejlédés indul meg, a kozeg folyamatosan elfo-
olyésodik, végiil siirfi oldatt4 valik.

A melegitést a gizfejlodés megszﬂnéséig folytatjuk,
ez | Orét vesz igénybe. Az elegy lehliése utdn a ter-
mék kikristdlyosodik. A kapott anyagot éterben old-
juk, szdrjik, éterrel mossuk, levegdn, majd 50 °C-on
szdritjuk.

Ity médon 91%-o0s hozammal 50 g terméket nye-
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riink. A kapott termék olvaddspontja 162 °C.

A kapott terméket 200 ml forré acetonitrilben
oldjuk. Az oldat hiitésekor a termék igen gyorsan ki-
kristilyosodik. A_kristdlyokat szirjiik, acetonitrillei
mossuk, majd 50 °C-on szaritjuk.

Igv 42 ,5 g terméket nyeriink,

Az étkristélyosités hozama 85%.

A kapott 42,5 g terméket 180 ml kloroformban
oldjuk. Az oldatot szénnel sz(irjikk, majd vikuumban
bepdroljuk a klorform teljes eltdvozisdig. A visszama-
radé anyagot éterben oldjuk. Az oldatb6l kikristalyo-
sodo terméket lesziirjik, éterrel mossuk, levegon 50
°C-on széritjuk.

Igy 39 g terméket nyeriink.

A tisztitds hozama 91%.

A kapott termék olvaddspontja 180 °C.

Molekulatomeg (0,1 n H, SO4, potenciémetrids) =

=327.

A tisztitdst miiveletek hozama 77%.

Ossz-hozam 70%.

15, példa

N.[(1-Etil-4,5.dimetil-2-imidazolin-2-il)-metil ]-2-

-metoxi-4-amino-5-klér-benzamid elG4llitdsa

Tomitett keverdvel, vazelinolajjal toltott buborék-
szdmldl6val elldtott visszafolyaté hitdvel, hdmérSvel
és csepegtetdtolesérrel felszerelt 500 mles gomblom-
bikba 39 g finoman poritott N-(cianc-metil)-2-met-
oxi-4.amino-5-klor-benzamidot és 38 g N-¢til-2,3-bu-
tén-diamint adunk, és a kapott siirii szuszpenuot olaj-
fiirdin 130 °C-ra melegitjiik, Az elegyhez 6 csepp
hidrogén-szulfidot adunk. A gdzfejlédés azonnal meg-
indul, a kdzeg folyamatosan elfolydsodik. Egy drds
melegnés utdn 1 csepp szén-diszulfidot, majd 1 6rdval
ezutin még egy csepp szén-diszulfidot adunk az elegy-
hez, ekkor az eredetileg szuszpenzié dllagi reakcio-
elegy sirii, gesztenyeszin{ oldattd alakul. A melegités
tovibbi 3 6tdn 4t, a gdzfejlodés megszﬂl;lesélg folytat-
juk. A reakcidelegyet ezutdn lehitjik, és a félig ki-
kristilyosodott terméket éterben oldjuk, sziirjik,
éterrel mossuk, levegn, majd vdkuum-exszikkdtor-
ban, szdritjuk.

Igy 56 g terméket nyeriink, az elméletileg eld4llit-
hat¢é mennyiség 55 g.

A kapott 56 g terméket 160 ml szdritott kloro-
formban oldjuk. Az oldatot szénnel sz{rjik, majd a
kloroformot ledesztilléljuk réla, a desztillaldst vé-
kuumban fejezzitk be és tomegalland()ségxg folytat-
juk. A visszamarad6é anyagot éterben oldjuk. A ter-
mék lassan kikristdlyosodik. A kapott kristdlyokat
sziirjiik, éterre] mossuk, majd levegdn sz4ritjuk.

Igy 56 g terméket nyerunk

A kapott termék olvadispontja ~ 130 °C.

A terméket 250 ml viz és 10 ml tomény hidrogén-
-klorid elegyében oldjuk. A kapott oldatot szénnel
sz(irjiik, majd sés-jég fiirdGbe hitjik. Ezutén az ele-
gyet vélasztotdlesérbe toltjik. 250 ml hideg klorofor-
mot, majd 24 ml 20%-0s amménidt adunk hozz4 (fe-
nolftalein halvdny rézsaszinre szinez5déséig). A kicsa-
podé bdzis azonnal dtmegy a kloroformba. A szerves
fazls elkilonitése utdn a vizes oldatot még kétszer
extrahdljuk kloroformmal. Az egyesitett kloroformos
fazfsokat nitrium-szulfiton széritjuk, majd molekula-
szitin dtszdrve szdritjuk, ezutdn szénnel szdrjiik, Az
oldatrél a kloroformot ledesztillljuk, a desztilldldst
vikiumban fejezzik be, és tﬁmegé[]landdségig folytat-
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juk. A visszamaradd anyagot éterben oldjuk, a termék
azonnal kikristdlyosodik, A kapott kristdlyokat ki-
szfirjiik, éterre) mossuk, majd levegdn szdritjuk.

Igy 56%-0s hozammal 31 g terméket nyeriink.

A kapott termék olvadaspontja ~ 144 "C.

A kapott 31 g bazist 200 ml forréacetonban old-
juk, majd 3,35 g hidrogén-klorid giz 20 mi acetonos
oldatdt adjuk hozzd.

A képzddd hidrogén-klortd-sé pasztu formdjdhan
azonnal kicsapddik, hdtéskor kristdlyosodik. A ka-
pott terméket sz{irjiik, acetonnal mossuk, majd sz4rit-
uk,

j Igy 35 g terméket nyerink.

A kapott termék NMR spektruma a vdrt szerkezet.
nek megfelels, de 1/2 mdl viztartalomra utal.

A hidratalt termék hozama 100%.

A kapott hidrogén-klorid-sét 300 ml vizben old-
juk.
J Az oldatot szénnel hiromszor szirjuk, majd 207 -
os ammdnidval meghigositjuk.

Igy 22 g terméket nyerink.

A tisztitds hozama 71%.

Az dssz-hozam 407%.

Olvadispont 152 -154 °C.

A taldlmdny szerint elddllitott vegyiileteket toxi
kolégiai vizsgdlatoknak vetettik ald, meghatdrosuk
intravénds adagolds mellett him egereken az LD ¢ ér-
téket.

Az 1. tablazatban az LDs, értékeket ismertetjik,

1. Tablizat

Példa LDy mglkg (hizis) intravéndsan
1. T 1-372
2. 38
3. 478483
4, 28274
5. 255-26,1
6. 255-244
7. 234-244
8. 451-399
9. 31,3-29

10. 384.-419

i1, 30,4

12. 593

13. 61,6

14. 14,6

METOCLO-

PRAMIDE 379

Ezen kivill farmakoldgial vizsgdlatot végeztiink a
taldlmdny szerint elSéllitott vegyiiletek gasztromoto-
ros hatdsinak értékelésére. A vizsgdlatot gy végez-
tik, hogy patkdnyoknak megszabott tdpldlékot ad-
va 60 perc milva mértiik az eltdvozott tdplalék meny-
nylségét. A vizsgdlandé vegyiiletet intraperitonedlisan,
a tépldlék elfogyasztdsa el6tt 30 perccel adtuk be ha-
rom kiilonboz6 dézisban (1, 3, ill. 9 mg/kg) Dropple-
man és munkatdrsal eljdrdsdval (J. Pharm. Meth,, 4,
227-230[1980/).

Eredményeinket a II. tdbldzatban ismertetjik . Osz-
szehasonlitdsul, referencia vegyiiletként Metoclopra-
midet alkalmaztunk.

198.023
I Tibldzat
5 Gyomor {rilés
Vegyiilet Dozis A gyomorban Variacié (%)
mglkg (1) maradd tapld-
(bazis) 1ék tomege
i m t esm (mg)
10 1816 1 47
i 1690 £ 43 v 7
1. 3 1346 ¢ 26 +26
9 1202 £ 47 + 34
15 - 1854 1 87
2. | 1709 1 60 + 21
3 1461 L 66 « 2
g {169 £ 103 + 37
17651 118
20 4. 1 1865 195 -6
3 1648 £ 118 v 7
9 J4¥2 1 128 v 16
1879 ¢ (22
5. I 1716 £ 72 9
25 3 1639 1 107 ‘13
9 1350 + 122 +28
1840 1 54
6. t 1543+ 73 17
3 1312443 +29
30 9 10334 48 v 44
- 1891 1 87
7. 1 1610 68 ' 14
3 1566 + 79 v 17
35 9 1566 t 60 + 18
- 2061 + 74
8. I 1764 t 99 ‘14
3 15252 111 + 26
9 13251 84 +36
40
— 2125122
9. I 1635+ 7] +23
3 1432 £ 46 +33
9 1355+ 71 + 36
45 - 1680 + 86
10. I 1502 + 130 + 1
3 1259+ 71 + 25
9 1413 £55 v 16
: 1817 1+ 98
50 4 1 1654 £ 77 9
3 1453 + 69 + 20
9 1317 t 141 28
- 223065
55 Metoclo- 1 1645+ 74 + 26
pramide 3 1342 £ 48 + 40
9 1232 £ 28 + 45
60
i1
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A talilmany szerint eloillitott vegy tiletek kozponti
andtidopaminerg hatdsat is megvizsgdltuk patkinyon
apomorlinnal (1,25 mglkg iv. és 0,5 mglkg sc.) kival-
tott sstereotip mozgasra kifejtett antagonista hatasuk
vizsgdlatdval.

196.023
A L tébldzathan kozolt eredményekbdl 1dthaté,
hogy a talilindny szerint elGillitott vegyiiletek anta-
S gonista hatdsa clhanyagolhaté, mig azonos kériil-

mények kozott vizsgilva a Metoclopramide jelentds
sztereotipitdt gatlo hatast fejt ki. '

11, Tabldzat
Patkdnyok apomorfinnak kivilatott szterrotip mozgdsa

Példa S.C.

200 mg/kg-ndl
200 mgfkg-nil
100 mg/kg-ndl
200 mglkg-nil
200 mglkg-ndl
200 mglkg-ndl
200 mglkg-ndl
100 mglkg-ndl
100 mglkg-nil
200 mg/kg-nél
inaktiv 200 mg/kp-nal
inaktiv 200 mg/kg-ndl
. inaktiv 80 mg/kg-ndl
MTC 1IDsq =15 15,2 mgkg

inaktiv
inaktiv
inaktiv
inaktiv
inaktiv
inaktiv
inaktiv
inaktiv
fnaktiv
inaktiv

ELLCOe®RNO A

A talilmény szerint elGdllitott vegyiiletek metoclo-
pramidétél eltérd kozponti hatdsdt bizonyitjuk e ve-
gyiletek katalepszids hatdsdnak meghatdrozisdval,
amely hatds gyakorlatilag nulla, amint az a 1V, tdbld-
zatban ldthat6.

1V. Tdbldzat

példa Katalepszids aktivitds (S. C.)
1. inaktiv 200 mg/kg-nil
2. inaktiv 200 mg/kg-ndl
3. inkativ 200 mg/kg-nil
4, inaktiv 200 mg/kg-ndl
5. fnaktiv 200 mgfkg-ndl
6. inaktiv 100 mg/kg-ndl
7. inaktiv 200 mgfkg-ndl
8. inaktiv 200 mglkg-ndl
9. inaktiv 200 mglkg-nal
10. inaktiv 200 mg/kg-ndl
I, inaktiv 200 mg/kg-ndl
12, inaktiv 200 mg/kg-ndl
13. inaktiv 200 mg/kg-nil
14 inaktiv 80 mg/kg-nil

Metoclopramide EDsg SC =30 - 38 mglkg

A mellékhatdsok hidnya vagy litszélagos hidnya le-
hetové teszi, hogy a talilmdny szerint cl6allitott ve-
gyiileteket terdpids célra fokozott biztonsiggal alkal-
mazzuk gasztromotoros hatdsuk alapjdn.

1P
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1Ds

naktiv 50 mglkg-ndl

19%. gatlo hatds 64 mg/kg-ndl
26% gétlo hatds 32 mgfkg-nél
8% gatlo hatds 32 mgfkg-ndl
20% gdtlo hatds 32 mglkg-nél
inaktiv 64 mglkg-ndl

8% gitlo hatds 64 mg/kg-nal
5% gdtlé hatds 64 mglkg-ndl
47 gatld hatds 64 mglkg-nél
inaktiv 64 mgikg-nal

2% gitl6 hatas 50 mg/kg-nal
187 gatls hatds 64 mglkg-ndl
Inaktiv 40 mg/kg-ndl

=2-2,6 mglkg

Szabadalmi igény pontok

1. Eljdrds az (1) dltalinos képlet( j benzamidszdr-
mazéhok és gyogydszati célra alkalmas savaddici6s
soik elGdllitdsdra - a képletben

— Ry jelentése 1 -4 szénatomos alkilesoport, el6-
nydsen metilcsoport, 2--5 szénatomos alkenilcsoport,
elényosen allilcsoport vagy hidrogénatom,

R, jelentése |—4 szénatomos alkilcsoport, eld-
nydsen metil- vagy etilcsoport, 2--5 szénatomos alke-
nilcsoport, eldnydsen allilcsoport, benzilcsoport, (3-5
szénatomos cikloalkil)-(1-4 szénatomos alkil)-cso-
port, elényosen dklopropil-metil-csoport vagy (4-—

8 szénatomos cikloalkenil)-(1--4 szénatomos alkil)-
csoport, ciklohexenil-metil-csoport vagy hidrogén-
atom,

R3, R4, Rs, Ry és Ry jelentése 1 -4 szénatomos
alkikémport, eldnydsen metilcsoport, vagy hidrogéna-
tom ¢és

X jelentése halogénatom, elSnydsen kl6ratom
vagy bromatom —
azzal jellemezve  hogy egy (Il) dltaldnos
képletd savat — R, & X jelentése a targyi korben
megadott ~ vagy reakcioképes szarmazékdt egy (I
dltaldros képletii nitrillel — amelyben R” és R® jelen-
tése a tdrgyl kdrben megadott -. reagiltatunk, majd a
kapott helyettesitett (1V) 4ltaldnos képlet clano-me-
til-benzamid-szdrmazékot helyettesitett NH,-C(R;-
R4-CH(Rs)-NHR, iltaldnos képletli diaminnal rea-
gdltatjnk — ahol Ry, Ry, Ry és Ry jelentése a tdrgyl
korben megadott — és kivint esetben a kapott vegyi-
:)e;egjﬁavaddiciés sévd alakitjuk. ElsGbbsége: 1986.

2. Lljdras N-/(1-etil-2-imidazolin-2-il)-metil/-2-met-
oxi-4-amino-5-klor-benzamid el64llitdsdra, a z z a 1
jellemezve, hogy az olyan (II) 4ltalinos képle-
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t0 savat, amelyben R, jelentése metilesoport és X
jelentése kiératom vagy reakcicképes szdrmazékadt egy
olklan (I1T) dltaldnos képletd nitrille], amelyben R™ és
R® jelentése hidrogénatom rcagditatjuk, majd a ka-
pott (IV) ditaldnos képletd ciano-metil-benzamid-
-szdrmazékot Netil-etiléndiaminnal reagdltatjuk és ki-
vént esetben a kapott vegyiletet savaddicids sovd ala-
kitjuk. (ElsGbbsége: 1985.07. 04,

3. Az 1. igénypont szerinti eljards N-[( L-allil-2-imi.
dazolon-2-il)-metil]-2-metoxi-4-amino-5-klér-bens-
amid elGillitisdra,azzal jellemezve , hogya
megfeleld kiinduldsi reagenseket alkalmazzuk, Flsabb-
sége: 1986.07. 03,

4. Az 1. igénypont szerinti eljards N-[(1-ctil-2-imi-
dazolin-2-il)-metil |-2-allil-oxi-4-amino-5 klor-benz-
amid elGdllitdsdra,azzal jellemezve , hogya
megfeleld kiinduldst reagenseket alkalmazzuk. ElsGbb-
sége: 1986.07.03,

5. Az 1. igénypont szerinti eljdrds N-[(1¢til-2-imj-
dazolin-2-il)-metil}-2-metoxi-d-amino-S-brém-benz
amid elGdllitdsdra,azzzal jellemezve | hogy
a megfelelé kiinduldsi reagenseket alkalmazzuk. El-
sGbbsége: 1986.07.03.

6. Az 1. igénypont szerinti eljdrds N-metil-N-{(1-
<til-2-imidazolin-2-il)-metil]-2-metoxi-4-amino-5-k16c-
-benzamid-metdnszulfonat elGallitisdra,azzal jel-
le mezve, hogy a megfelel§ kilnduldsi reagenseket
alkalmazzuk. Elsébbsége: 1986.07.03.

7. Az 1. igénypont szerinti eljdrds N-[(1.metil-2-
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dmidazolin-2-il)}metil|-2-mectoxi-4-amino-5 -klér-benz-
amid-hidrogén-klorid el6dliitdsira,azzal jelle.-
mezve , hogy a megfelels kiinduldsi reagenseket al.
kalmazzuk. ElsGbbsége: 1986.07.03.

8. Az 1. igénypont szerinti eljdrds N-[(1-etil-4-me-
til-2-imidazolin-2-il)-metilJ-2-metoxi-4-amino-S-k1dr-
benzamid elGdllitisira,azzal jellemezve
hogy a megfelelo kiindulast reagenseket alkalmazzuk.
Elséibbsége: 1986.07.03.

9. Az 1. igénypont szerinti eljdrds N-[1{1-etil-2-
dmidazolin-2-il)<til]-2-metoxi-4-amino-5-k161-benz.
amid elddllitdsira,a zzal jellemezve, hogya
megleleld kiinduldsi reagenseket alkalmazzuk. ElsGbb-
sége: 1986.07.03.

10. Cljdrds gydgydszati készitinények el6éllitdsdra,
aszal jellemezve, hogy legalibbegyaz 1,
3 9. igénypontok birmelyike szerint elGallitott (1) 4l-
talinos képletd vegyuletet vagy gyogydszati célra al-
kalmas savaddicios sojat — a helyettesitok jelentése az
1 9 igénypontokban megadott  gyogydszati célra
alkalmas hordoz6 ésfvagy segédanyagokkal osszeke-
verve készitménnyé alakitunk. Elsébbsége: 1986,
07.03.

1. Eljdrds gyogydszati készitmények el64llitdsdra,
azzal jellemezve, hogya 2.igénypont sze-
rint elGallitott vegyiiletet vagy gyogydszati célra alkal-
mas savaddicids séjit gydgydszati célra alkalmas hor-
dozé ésfvagy segédanyagokkal dsszekerve készitmény-
nyé alakitjuk. Elsébbsége: 1985.07. 04,

Kiadja: Orszdgos Taldlmdnyi Hivatal
Felel6s Kiadé: Himer Zoltdn o.v.
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198.023
Nemzetkozi osztdlyozds: C07 D 23324
A 61K 31/415
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