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A talalmany targya eljaras a (III) alta-
lanos képletii heterociklusos vegyiiletek és
gyodgyaszatilag alkalmazhat6 savaddicios soik
el6allitasira — a képletben
R* 1—5 szénatomos alkilcsoportot jelent,
R® bromatomot, jodatomot vagy terc-butil-

-csoportot jelent,

R’ klératomot, hidrogénatomot vagy 1—3
szénatomos alkoxicsoportot jelent,

R® hidrogénatomot vagy 1—3 szénatomos
alkoxicsoportot jelent,

azzal a feltétellel, hogy ha R® brématomot
vagy jédatomot jelent, R” és R® legaldbb egyi-
ke 1—3 szénatomos alkoxicsoportot képvi-
sel, mig ha R’ klératomot jelent, R® terc-bu-
til-csoportot és R® hidrogénatomot képvisel,
A klératomot vagy bromatomot jelent, és
Z klératomot, bromatomot, jodatomot, tri-
fluor-metil-csoportot vagy -SO,CH; cso-
ortot jelent.
zek a vegyiiletek a gyogyaszatban eukalé-
mias diuretikumokként alkalmazhatok.
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A talalmany targya eljards aj heterocik-
lusos vegyiiletek, pontosabban iij amino-me-
til-fenol-pirazinok eldallitasira. A taldlmany
szerint elgallithato j vegyiiletek a gyogya-
szatban eukalémias diuretikumokként hasznél-
hatok fel.

A magas vérnyomas kezelésére igen sok+
féle szer ismert; ezek egyik csoportjat alkot-
jak a diuretikumok. A diuretikumokat tobb
gyogyaszati célra, példaul az él6 szervezet-
ben 1évd folyadékidlosleg eltdvolitasara vagy
az 61§ szervezet natriumszintjének csdkken-
tésére alkalmazzdk a magas vérnyomds és
az odéma kezelése céljabol. Az ismert diure-
tikumok koziil példaként a 4 029 816 sz. ame-
rikai egyesiilet allamokbeli szabadalmi leiras-
ban és a J. Med. Chem. 23, 1414—1427 (1980)
kézleményben leirt (1) képletii 2- (amino-me-
til)-4-(l,l-dimetil-etil)-G-jéd-fenol-hidroklori-
dot, valamint a hidroklortiazidot és a klér-
talidont emlitjik meg.

Egyes ismert diuretikumok kedvezdtlen
tulajdonsaga, hogy a szérum kaliumszint-
jét is csokkentik, és hatasukra az €16 szer-
vezet kaliumszintje a normalis élettani funk-
ciok fenntartasihoz szitkséges érték ald csok-
kenhet. Ezért a gyakorlatban egyes diureti-
kumokat — példaul a tiazid-tipust diureti-
kumokat — kaliumretenciét fokozé anyagok-
kal, igy a 3 577 418 sz. amerikai egyesiilt al-
lamokbeli szabadalmi leirasban ismertetett
(11) keépleti 3.5-diamino-N- (amino-imino-me-
til)-6-klér‘pirazin-karboxamid-mono-hidroklo~
rid-dihidrattal egyiitt adagoljak. Nagy sziik-
ség van olyan diuretikumokra, amelyek egy-
idejiileg kaliumkonzervalo (izokalémias vagy
mas kifejezéssel eukalémias) anyagok is, mert
igy egy és ugyanazon hatoanyag beaddsa-
val biztosithaté a diuretikus hatas, ugyan-
akkor a hipokalémia (tdlzott kaliumszint-
_csokkenés) és hiperkalémia (talzott kalium-
_felhalmozodas) okozta rendellenességek is
kikiiszobolhetok.

A 4 085 211 sz. amerikai egyesiilt dllamok-
beli szabadalmi leiras natriuretikus hatas-
sal rendelkezd, eukalémias diuretikumokként
hasznalhato pirazin-karboxiamidokat ismer-
tet.

Vizsgalataink soran azt tapasztaltuk, hogy
a (II1) altalanos keépletil, amino-metil-fenol
szubsztituenst tartalmazo pirazin-amidok
eukalémias diuretikus hatassal rendelkeznek,
ennek megfeleléen el6nydsen alkalmazhatoék
az eukalémias diuretikumokkal kezelhetd rend-
ellenességek, példaul 6déma és/vagy magas
vérnyomas kezelésére.

A talalmany szerinti eljarassal a (111)
iltalanos képletii vegyiileteket és azok gyo-
gyaszatilag alkalmazhato savaddiciés s6it
allitjuk el — a képletben
R' [—5 szénatomos alkilcsoportot jelent,
R® brématomot, jodatomot vagy terc-butil-

-csoportot jelent,

R’ klératomot, hidrogénatomot vagy
szénatomos alkoxicsoportot jelent,

1—3
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R® hidrogénatomot vagy 1—3 szénatomos
alkoxicsoportot jelent,
azzal a feltétellel, hogy ha R® brématomot
vagy jodatomot jelent, R és R® legaldbb egyi-
ke 1—3 szénatomos alkoxicsoportot képvi-
sel, mig ha R” klératomot jelent, R® terc-bu-
til-csoportot és R® hidrogénatomot képvisel,
A kiératomot vagy bromatomot jelent, és
7 klératomot, bréomatomot, jodatomot, tri-
fluor-metil-csoportot vagy -SO,CHj; cso-
portot jelent.

A (II1) altaldnos képletii vegyiiletekben
R' 1—5 szénatomos alkilcsoportként példa-
ul metil-, etil- vagy propilcsoportot jetenthet.

R’ 1—3 szénatomos alkoxicsoportként
példaul metoxi- vagy etoxicsoportot képvi-
selhet.

Az R® helyén 4llo 1—3 szénatomos alk-
oxicsoport példaul metoxi- vagy etoxicsoport
lehet.

A (111) altalanos képletii vegyiiletekben
R* példaul hidrogénatom vagy 1—3 szénato-
mos alkilesoport, R® példul brématom vagy
terc-butil-csoport, R” és R® egymastdl fiig-
getleniil példaul hidrogénatom vagy metoxi-
csoport, A példaul kloratom vagy bromatom,
mig Z példaul bromatom vagy -SO,CH; cso-
port lehet.

A (1I) altalanos képletii vegyiiletekben
R* elénydsen hidrogénatomot vagy metilcso-
portot, R® eldnybsen terc-butil-csoportot, A
elénydsen klératomot, mig Z elénydsen brom-
atomot képviselhet.

A (111) altalanos képletii vegyiiletek el6-
nyds képviseldje a 3,5-diamino-N-[2- (/2-[(/3-
-brom-5- (1,1-dimetil-etil) -2-hidroxi-fenil/-me-
til) -amino] -etil/-metil-amino) -etil] -6-kior-pi-
razin-karboxamid és a 3,5-diamino-6-klér-N-
-[2—(/2-[(/5-(1,l-dimetil-etil)—2-hidroxi-3-
-(metil-szulfonil)-fenil/-metil)-amino] -etil/-
-metil-amino)-etil] -pirazin-karboxamid.

A (I11) altalanos képletii vegyiiletek egyes
képvisel6i aszimmetrikusan szubsztitualt szén-
atomot tartalmaznak, ennek megielelden op-
tikailag aktiv izomerek és racematok forma-
jaban létezhetnek. A (1) altalanos képle-
tii vegyiiletek koziil egyesek polimori modo-
sulatokat alkothatnak. Oltalmi igényink a
(I11) 4ltalanos képletii vegyiiletek Osszes
olyan racém, optikailag aktiv, tautomer, po-
limorf vagy sztereoizomer médosulatanak
vagy ezek elegyének elgallitasara kiterjed,
amelyek a kivant eukalémids diuretikus ha-
tassal rendetkeznek. A (III) altaldnos kép-
letii vegyiiletek optikailag aktiv izomer jeit
ismert modon, példaul a raceméatok rezolva-
lasaval vagy optikailag aktiv kiindulasi anya-
gok felhasznélaséval allithatjuk elé.

A leirasban és az igénypontsorozatban
az altalanos ,alkilcsoport” megjelblésen az
egyenes és eldgazod lanchi csoportokat egya-
rant értjiik; az egyedi alkilcsoportok meg-
jelolésénél kiilon utalunk a lancledgazasra.

A (IIl) altalanos képletii vegyiileteket
dnmagukban ismert és a rokonszerkezetii ve-

2.
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gyiiletek eldallitdsara’ alkalmazott moédsze-
rekkel allithatjuk els. A (IIl) altaldnos kép-
letii vegyiiletek eldallitdsmoédjait az alébbi-
akban ismertetjiik. A felsoroland6 képletek-
ben a Pyz jelolés (IV) altalanos keépletii cso-
portot jelent — a képletben A jelentése a fenti.

(a) A (VIII) altaldnos képletii vegyiile-
teket — a képletben Pyz és R* jelentése a fen-
ti — a reduktiv alkilezés koriilményei kozott
(XI) altalanos képletii szalicil-aldehid-szar-
mazékokkal reagéltatjuk — a képletben R,
R, R® és Z jelentése a fenti. A redukci6t ol-
doszer, példaul etanol vagy metanol jelen-
létében végezziik; redukéloszerként peéldaul
natrium-bérhidridet hasznélunk, vagy a re-
dukalast katalitikus hidrogénezéssel végez-
ziik. A reakcio (XII) altaldnos képletii imin
képzddésén keresztiil megy végbe; ezt a koz-
bensé terméket rendszerint nem kiilonitjiik
el a reakcidelegybsl. A (IIl) altalanos kép-
letii végtermék elkilonitése soran a reakcio-
elegyet vizzel higitjuk, majd a csapadék for-
majaban kivalt terméket kivant esetben meg-
feleld oldészerbdl, példdul metanolbél vagy
etanolbdl végzett kristalyositdssal tisztitjuk.

(b A- (XVI) altalanos képletii benzil-
-triaminokat — a képletben RS, R’, R®, Z és
R* jelentése a fenti — (V) dltalanos képle-
tii pirazinoil-imidazolokkal reagéltatjuk — a
képletben Pyz jelentése a fenti. A (III) élta-
lanos képletii végtermék elkiilonitése soran
a reakcidelegyet vizzel higitjuk, majd a ki-
valt csapadékot kivant esetben megfelelé ol-
dészerbdl, példaul metanolbol vagy etanol-
bol végzett kristdlyositassal tisztitjuk.

A (XVI) éltalanos képletii kiindulasi anya-
gokat ugy éllithatjuk els, hogy a (XIII) 4l-
talanos képletii vegyiileteket — a képletben
R* jelentése a fenti — oldoszer, példaul eta-
nol vagy metanol jelenlétében (XI) &ltala-
nos képletii szalicil-aldehidekkel reagéltatjuk.
A (XIII) altalanos képletii vegyiiletek elé-
allitasat a 3 201 427 sz. amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leiras ismerteti. A
reakci6 soran kozbensé termékként képzo-
dé (XVII) altalanos képletii imineket — a
képletben R*, R®, R, R® és Z jelentése a fen-
ti — nem kiildnitjiik el, hanem keverés koz-
ben reagaltatjuk a redukalészerrel, példéul
natrium-bérhidriddel vagy katalizator jelen-
létében hidrogénnel. A kivant termék elkii-
16nitése soran a reakcitelegyet higitjuk, majd
a kivalt csapadékot kivant esetben szénhid-
rogén oldoszerbdl végzett atkristalyositassal
tisztitjuk.

A PyzCOOH altaldnos képletii pirazin-
-karbonsavakat a megfeleld metil-észterek
hidrolizisével allitjuk el6. A hidrolizist rend-
szerint oldészerben, példdul izopropanolban
vagy etanolban, vizes lugoldat, igy vizes nét-
rium-hidroxid oldat jelenlétében végezziik
példaul gy, hogy a reakcitelegyet 1 —24 6ran
at szobahémérsékleten keverjik. A pirazin-
-karbonsav elkiilénitése soran a reakcidele-
gyet lehiitjiik, majd savval, példaul sdsav-
val megsavanyitjuk.
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Az (V) altalanos képletii pirazinoil-imida-
zolokat fgy allitjuk eld, hogy a megfelel6
Pyz-COOH altalanos képletii karbonsavakat
oldészer, példaul dimetil-formamid vagy me-
tanol jelenlétében kis f6loslegben vett 1,1-kar-
bonil-diimidazollal reagdltatjuk. A reakcid-
elegyet rendszerint 10—24 6rdn at keverjik
szobahdémérsékleten. A kapott pirazinoil-imi-
dazolok elkiilonitése sordn a reakcioelegyet
vizzel vagy metanollal higitjuk.

A (VI) éltalanos képletii pirazin-amido-
kat — a képletben Pyz és R* jelentése a fen-
ti — agy allitjuk el5, hogy a megfeleld pira-
zinoil-imidazolokat (VII) é&ltalanos képletii
alifas diaminokkal:— a képletben R* jelen-
tése a fenti — reagaltatjuk. A reakci6t rend-
szerint szobahdmérsékleten, keverés kdzben,
5—24 6ra reakcioidével hajtjuk végre. Ki-
vant esetben a reakcidelegyhez olddszert, pél-
déul tetrahidrofurant adhatunk, vagy oldo-
szerként a diamin f6loslegét hasznalhatjuk.
A termék elkiilonitése soran az olddszert le-
paroljuk, majd a maradékot kivant esetben
alkoholbél, igy etanolbél végzett kristilyo-
sitassal tisztitjuk.

A (VI) altalanos képletii pirazin-amido-
kat gy is eldéallithatjuk, hogy a megfelelé
pirazin-karbonsav-metil-észtereket {6l6sleg-
ben vett (VII) altalanos képletii alifds diami-
nokkal reagaltatjuk. A reakciot rendszerint
100°C-ig terjedé megnovelt homérsékleten,
1—24 4rén 4t végezziik. A kivant terméket
a diamin foloslegének leparlasdval kiilonit-
jik el.

A (VIIl) éltaldnos képletii pirazin-ami-
do-aminokat gy allithatjuk eld, hogy a (IX)
altalanos képletii alifds halogén-aminokat —
a képletben L jodatomot, bréomatomot és klor-
atomot, Q pedig véddcsoportot, péidaul ftal-
imid- vagy butoxi-karbonil (BOC) csoportot
jelent —, példaul a (IXa) altalanos képletii
vegyileteket bazis jelenlétében (VI) altala-
nos képletii pirazin-amidokkal reagaltatjuk.
Bazisként példaul kdlium-karbonatot vagy tri-
etil-amint haszndlhatunk. A reakciét oldo-
szer, igy metanol vagy dimetil-formamid je-
lenlétében, rendszerint szobah&mérsékleten,
1—5 napon at végezziik. A képzddott (X)
altaldnos képletii védett pirazin-amido-amint
— a képletben Pyz, Q és R* jelentése a fen-
ti — ﬁﬁy killonitjik el, hogy a reakciéelegyet
vizzel higitjuk. A csapadékként kivalt termé-
ket kivant esetben megfelel6 oldészerbdl, pél-
daul etanolbél végzett atkristdlyositassal tisz-
tithatjuk. A (X) altalanos képletii vegyiile-
tekbsl a véddcsoport lehasitasaval allitjuk
el a (VIII) altalanos képletii pirazin-ami-
do-aminokat.

A (VIII) A&ltalanos képletii pirazin-ami-
do-aminokat tigy is el6allithatjuk, hogy a meg-
felel pirazinoil-imidazolidokat olddszer, pél-
daul tetrahidrofurdn jelenlétében f6léslegben
vett (XIII) altaldnos képletii alifas triaminok-
kal reagaltatjuk. A terméket az olddszer le-
parlaséval kiilonitjiik el.
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A (I11) 4ltaldnos képletii vegyiiletek gyo-

gyaszatilag alkalmazhaté séit ismert maédon
ailithatjuk el6, példaul igy, hogy a (III) al-
‘talanos képletii vegyiileteket fiziologiailag
elfogadhaté aniont szolgéltato savakkal, igy
kénsavval, sosavval vagy citromsavval rea-
galtatjuk.

Miként mar kozoltik, a (111) altalanos kép-
letii vegyiiletek és gyogyészatilag alkalmaz-
hato séik eukalémias diuretikus hatédssal ren-
delkeznek, ennek megfeleléen példaul a ma-
gas vér. yomas, az 0déma és hasonld rend-
ellencsségek kezelésére hasznalhatok fel. Gyo6-
gyaszati alkalmazasukon kivil a (I11) alta-
l4nos képletii vegyiiletek farmakoldgiai célok-
ra is felhasznalhatok (j farmakoldgiai mo-
delikisérletek kifejlesztésére és standardizé-
lasira, valamint a magas vérnyomas keze-
lésére alkalmas 0j hatéanyagok kutatasa-
ra.
A (IlI) altalanos képletii vegyiiletek és
azok gyogyaszatilag alkalmazhato savaddici-
6s soit gydgyaszati készitmények formajaban
hasznaljuk fel terapias célokra. A gyogyasza-
ti készitmények a hatéanyagokon kiviil ismert
gyoégyszerészeti hordozd-, higito- és/vagy
egyéb segédanyagokat tartalmaznak. A gyo-
gyaszati készitmények példaul tablettak, kap-
szulak, oralisan adagolhaté oldatok vagy
szuszpenziok, rektélisan adagolhaté kipok,
intravénas vagy intramuszkularis injekcid
vagy infazié formajaban beadhato steril ol-
datok vagy szuszpenziok, vagy kéz0mbos szi
lard higitoszerrel, igy laktozzal készitett por-
készitmények lehetnek. Oltalmi igényiink a
(I11) altalanos képletii vegyiileteket és azok
gyogyaszatilag alkalmazhato soit tartalmazo
gyogyaszati készitmények elallitasara is
kiterjed.

Az oralisan adagolhatd tablettdk és kap-
szulak rendszerint legidljebb 250 mg (élta-
laban 5—100 mg) hatdanyagot tartalmaz-
hatnak dozisegységenként. Az intravénas vagy
intramuszkuldris injekcié vagy infazio for-
majaban beadhato steril oldatok és szusz-
penziok hatéanyagtartalma rendszerint leg-
foljebb 10 tomeg% (altalaban 0,05—5 t6-
meg%) lehet.

A (I1I) altalanos képleti vegyiiletek, il-
letve gydgyaszatilag alkalmazhato soik sziik-
séges napi dozisa tobb tényez6tél, igy az ada-
golasi modjatol, a kezelendd rendellenesség
tipusatol és silyossagatol, tovabba a beteg
testtomegétsl és koratol fiiggden valtozik.
Melegvériiek (koztilk emberek) kezelésére a
(111) 4ltalanos képletii vegyiileteket péida-
ul 0,05—25 mg/kg-os, rendszerint 05 —
10 mg/kg-os napi dozisban alkalmazzuk.

A (IIl) altalanos képletii vegyiiletek di-
uretikus és eukalémiis hatdsait a kdvetke-
26 kisérletekkel vizsgaltuk:

tA) kisérlet:

A vizsgalatokat ismert tenyésztételeprol
szarmazo, ellenérzdtt specidlis kutyaeledel-
lel és egy konzervdoboz ,Prescription Diet
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P/D” tipust kutyaeledellel etetett, 9,0 —
13,0 kg testtomegii néstény tacsko kutyakon
végeztik. A kutydkat 1—2 hetes szoktatasi
id6szak alatt fokozatosan hozzaszoktattuk
ahhoz, hogy gyengén megkotve egy felfiig-
geszthetd, drothalé-aljzata hordozhatd ket-
recben alljanak vagy iiljenek. A szoktatasi
idgszak alatt az allatokat a hélyagkatéter
behelyezéséhez is hozzaszoktattuk. Az élla-
tok legfoljebb 9 orat toltottek egyhuzamban
a felfiiggeszthetd ketrecben. A katéterezés-
hez 8-as és 10-es méretii, Bardex gyartmanyu
steril gyermekgyogyaszati katétereket hasz-
naltunk. A szoktatasi periddus végén nyu-
godtan viselkedd néstény tacské kutyakat
éjszakara kikotottiik, ezalatt az allatok tet-
szés szerint fogyaszthattak vizet. Ezutan az
sllatokat Alice King Chatham gyartmaényu,
felfiiggeszthetd hordozéketrecbe helyeztiik,
és az allatok holyagjaba katétert illesztet-
tiink. A maradék vizeletet koriilbeliil 30 per-
ces egyensillyba jutdsi idé alatt tavolitottuk
el a higyhéiyagbél. Ezutan a spontan dri-
tett vizeletet 50 ml {irtartalmq, eldre lemért
csovekbe gyiijtottiik. Két, egyenként 1 orés
kontroll iddszak utan az éllatoknak ordlis
{ton, zselatin kapszuldban beadtuk a vizs-
galand6 (III) altalanos képletii vegyiiletet
vagy az Osszehasonlité anyagként hasznalt
diuretikumot. Egyes vegyiileteket 10 ml-es
dézisban, oralis uton, szondan keresztiil ad-
tunk be az allatoknak. A vizsgalat idbsza-
ka alatt az allatoknak nem adtunk vizet. A
spontéan iiritett vizeletet tovabbi 6 oOrdn ke-
resztiil gyiijtottik (a vizeletgyiijtés teljes id6-
tartama tehat 8 ora volt), majd az allatokat
visszahelyeztik ketreceikbe, és az allatok-
nak enni €s inni adtunk. A vizsgélatokat két-
hetenként egyszer ismételtik meg, igy két
vizsgalat kozott az allatok szervezete rege-
neré%édhatott. Az dsszegyiijtott vizeletmintdk
tomegét és térfogatat mértik, és a vizelet-
gyiijtést kovetd napon meghataroztuk a vi-
zeletben lévé elektrolitok (ndtrium, kalium,
klorid) mennyiségét. A vizeletben 1évé elekt-
rolitok mennyisége hasonlé volt az ismert
diuretikumokkal végzett kezeléssel elérthez,
azzal az eltéréssel, hogy nem észleltiink tul-
zott kaliumiiritést.

(B) kisérlet:

A kisérleteket Marshall Animal Facility
vagy a White Eagle Laboratories torzste-
nyészetb6l szarmazé tacsko kutyadkon végez-
tiik. A vizsgalatokhoz 9—13 kg testtomegi,
mindkét nemii kutyakat hasznaltunk. A ku-
tyakat standardizait koriilmények kozott tar-
tottuk, és egy konzervdoboz ,Prescription
Diet P/D” kutyaeleséggel kiegészitett, elle-
nérzdtt specidlis kutyaeledellel etettiik. Az
allatok tetszés szerint fogyaszthattak vizet.
Az elektrolitok alapértékeinek meghataro-
zésa elott az allatokat legalabb két hétig tar-
tottuk a megadott diétan.

A hatéanyagok beadasat megeldzéen az
allatok vérébsl 6 alkalommal vettiink min-

4.
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tat az elektrolitkoncentraciék alapértékeinek
meghatarozésa céljabol. A vérmintakban meg-
hataroztuk a plazma kaliumkoncentréciojat,
és vizsgaltuk, hogy ez az érték idGben meny-
nyire allandé. A plazma kaliumkoncentracio-
jat akkor tekintettiik idGben allandénak, ha
a valtozas mértéke 0,25 mekv-nal kisebb volt.
A vizsgélatok céljaira azokat a kutydkat tar
tottuk fenn, amelyek vérplazmajdnak kali-
umszintje az alapérték meghatrozasinak
idészakaban 4,00—4,30 mekv volt.

A vérmintakat az allatok elsé 1ababél a
vena saphena-n vagy a juguldris véndn ke-
resztiil vettiik le. A vérvételhez 20-as mére-
tii tiit és 5 ml dirtartalma fecskenddt hasznal-
tunk, és minden alkalommal 5 ml vért vet-
tink az allatoktél. A vérmintdkat konzerva-
las céljabél 100 pl 1000 NE heparint tartal-
maz6 heparin oldattal kevertiik dssze. A vér-
mintakat 10 percig 2500 fordulat/perc sebes-
séggel centrifugaltuk, majd a plazmat pipet-
taval kémcsovekbe mértilk be (a kémecsdve-
ket megfelelden megjeldltiik), és a mintdkat
az elektrolit-tartalom meghatarozéséig le-
fagyasztottuk.

A kontroll vérmintak elemzése utin a ku-
tydkat véletlenszeriien csoportokba osztot-
tuk; egy-egy csoport legaldbb 4 allatbol allt.
A hatoanyagokat 2/00 vagy 3/00 méretii zse-
latin kapszulaba tdltve vagy szondén keresz-
tiil oralis aton adtuk be az allatoknak. A ha-
téanyagokat ultrahang-kezeléssel 10 ml fi-
ziologids séoldatban szuszpendaltuk. Az al-
latok testtomegét mértiik (az allatok testto-
megét a kontrollvizsgélatok 3 napja alatt
mért értékek atlagabol szamitottuk ki, és a ha-
toanyagot az éllatok testtomegéhez viszonyi-
tott mennyiségben (mg/kg) adtuk be. Minden
egyes vizsgéalatban a vizsgalati id8szak azo-
nos napjain, a délel6tti orakban (10 és 11 6ra
kozott) adtuk be a hatéanyagot az allatoknak.
Ha a hatéanyagot kapszuldban adtuk be, az al-
latok szajaba fecskenddn keresztiil 5—10 ml
vizet is juttatunk. Az allatok vérébdl a vizs-
galati idészak 4., 11., 7, 14, 21. és 28. nap-
jan vettiink mintat. A vérmintdkat Micro-he-
matocrit kapillaris csdvekbe gyiijtottik, és.
a plazmamintak 6sszegyiijtése utan azonnal
leolvastuk a hematokrit értékeket. Ezutdn meg-
hataroztuk a plazmamintak kaliumkoncent-
raciojat. Az alapértékekhez viszonyitva Ilé-
nyeges eltérést egyetlen esetben sem észlel-
tink

A felsorolt vizsgalatok alapjan a (III)
altalanos képletii vegyiiletek eukalémids
diuretikumoknak bizonyultak. ‘A vizsgalatok-
ban a terapias dézis sokszorosanak beada-
sa utan sem észleltiink toxicitasra utalo ti-
neteket.

A talalméany szerinti eljarast az oltalmi
kor korlatozdsa nélkiil az alabbi példakban
részletesen ismertetjiik. Amennyiben a példék-
ban mast nem kozliink,

(i) a miiveleteket
(18—25°C) végeztiik;

szobahémérsékleten
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(ii) az oldészerek leparldsdhoz forgo be-
parlokésziiléket hasznaltunk, a leparlést leg-
foljebb 60°C fiirdshémérséklet fenntartasdval
csokkentett nyomdson (600—4000 Pa, 4,5—
30 Hgmm) végeztiik;

(i) a gyorskromatografalashoz Merck
Kieselgel Art. 9385 mindségii szilikagélt, az
oszlopkromatografias miiveletekhez Merck
Kieselgel 60 Art. 7734 mindségii szilikagélt
hasznaltunk (gyartja az E. Merck cég, Darm-
stadt, Német Szovetségi Koztirsasag), a vé-
konyréteg-kromatografias  vizsgélatokhoz
0,25 mm vastagsiagii GHLF Art. 21521 mi-
ndségii, Analtech gyartmdnya szilikagél le-
mezeket hasznaltunk (gyartja az Analtech
cég, Newark, Delaware, Amerikai Egyesiilt
Allamok);

(iv) a reakciok lezajlasat rendszerint vé-
konyrétegkromatografids vizsgalatokkal ko-
vettiik, ezért a kozdlt reakcioid6k csak tajé-
koztatd jellegiiek; )

(v) a kozolt olvadaspont-adatok korri-
galatlan értékek, esetenként a kémlall_ag azo-
nos anyagok olvaddspontja polimorfia miatt
eltérd; o L

(vi) valamennyi végtermék v.ekonyrete'g-.
kromatografias vizsgalat és mikroelemzeési
adatok alapjan lényegében tiszta volt;

(vii) a kozolt hozam-adatok csak tajékoz-
tato jellegiiek, mert nem torekedtiink maxi-
malis hozam elérésére;

(viii) a csokkentett nyomasértékeket Pa
egységekben, az egyéb nyomésértékeket bar
egységekben adtuk meg;

(ix) a kozdlt oldészer-aranyok térfogat-
aranyok;

(x) a vékonyrétegkromatografids vizsga-
latokhoz felhasznélt ,A” olddszerelegy me-
tanol, trietil-amin és metilén-klorid 25:5:70
térfogataranyl elegye;

(xi) a szerves fazisokat natrium-szulfat
folott szaritottuk.

1. példa

3,5-Diamino-N-[2-(/2- [(/3-brém-5-(1,1-di-
metil-etil)-2-hidroxi-fenil /-metil)-amino] -etil /
-metil-amino)-etil] -6-klér-pirazin-karboxamid
eloallitasa [(III) altalanos képletii vegyii-
let, A=Cl, R’=R®=H, R'=metil-, Z=Br,
RS=terc-butil]

(a) 1,52 g (3,74 mmol) 3,5-diamino-N-
-[2- (/2-amino-etil/-metil-amino) -etil] -8-klor-
-pirazin-karboxamid-trihidroklorid (,A" ve-
gyiilet) 100 ml 95%-os vizes etanollal készi-
fett oldatat 1,7 g (20,0 mmél) nétrium-hid-
rogén-karbonattal semlegesitjik. A kapott
szuszpenzidhoz 1,15 g (4,5 mmol) 2-hidroxi-
-3-brém-5-(1,1-dimetil-etil)-benzaldehidet
[a Science 105, 409 (1947) kozleményben
leirtak szerint elallitott vegyiilet] adunk.
Az elegyet 18 o6ran at szobahdmérsékleten
keverjiik, majd 0,23 g (5,0 mmal) natrium-
-borhidridet adunk hozzd. 2 ora elteltével
az oldészert leparoljuk, és a maradékot viz
és metilén-klorid kozott megoszlatjuk. A szer-
ves fazist szaritjuk és bepdroljuk. A mara-

5

5.



9

dékot 50 g szilikagélen kromatografaljuk,
elualoszerként 4:96 aranyld metanol : metilén-
-klorid elegyet hasznalunk. 1,18 g (2,23 mél,
59%) halvanysarga, szilard, 131,5—132°C-on
olvadé cim szerinti vegyiiletet kapunk.
Elemzés a C,,H;BrCIN;O, képlet alap-
an:
]szémitott: C: 47,69%, H: 5,91%, N: 18,54%;
talalt: C: 47,72%, H: 6,03%, N: 18,52%.
(b) A kiindulasi anyagként felhasznalt
~A” vegyiiletet a kovetkezdképpen allitjuk
elo:

(1) 20 g (99,0 mmal) 3,5-diamino-6-klor-
-pirazin-2-karbonsav-metil-észter (a 4 029 816
szamu amerikai egyesiilt dllamokbeli szaba-
dalmi leirasban kozolt eljarassal eléallitott
vegyiilet) és 17 g (230,0 mmol) N-metil-eti-
1én-diamin elegyét k6z6mbos atmosziéraban
30 o6ran at visszafolyatds kozben forraljuk.
A reakcidelegyet szobahdmérsékletre hiitjiik,
és a szilard anyagot 100 ml tetrahidrofurén-
ban oldjuk. Az oldatot sziirjiik, és a sziirle-
tet beparoijuk. A maradékot 2-propanolbdl
kristalyositjuk. 15,0 g (61,2 mmdl, 61%) 3,5-
-diamino-6-kl6r-N- (2-metil-amino-etil ) -pira-
zin-2-karboxamidot kapunk; op.: 142,5-—143°C
Elemzés a CyH,;CINO képlet alapjan:
szamitott: C: 39,27%, H: 5,35%, N: 34,35%;
talalt: C: 39,28%, H: 5,26%. N: 34,55%.

(2) 3,6 g (14,7 mmol) 3,5-diamino-6-klor-
-N-(Q-metil«amino-etil)-pirazin-?-karboxan_lld
3.3 g (14,7 mmal) 2-[(terc-butoxi-karbonil)-
-amino] -etil-bromid (az Organic Preparati-
ons and Procedures International 19, 78
(1978) kozleményben leirt eljarassal el6al-
litott vegyiilet), 2,1 g (14,8 mmdl) kalium-
-karbonét és 25 ml dimetil-formamid elegyét
18 6ran at szobahdmérsékleten keverjitk. A
reakcidelegyet 300 ml vizzel higitjuk, a ki-
valt szilard anyagot lesziirjiik és levegén
szaritjuk. A szilard anyagot 50 g szilikagé-
len kromatogrialjuk, eludlészerként 3:97 ara-
nyl metanol : metilén-klorid elegyet haszna-
lunk. 3,3 g (8,6 mmol, 58%) [2-(/[3,5-di-
amino-6-klor-pirazinil] -karbonil /-amino)-
-etil] -karbaminsav-1,1-dimetil-etil-észtert ka-
punk. A fehér, szilird anyag 2-propanolos
atkristalyositds utan 160-—160,5°C-on olvad.

Elemzés a C,sH,CIN,O; képlet alapjan:
szamitott: C: 46,459, H: 6,76%, N: 25,28%;
talait: C: 46,36%, H: 6,76%, N: 25,28%.

(3) 2,0 g (515 mmol) [2-[(/3,5-diami-
no-6;klér-pirazinil/-karbonil)-amino] -etil] -
-metil-amino) -etil)-karbaminsav-1,1-dimetil-
-etil-észter 50 mi etanollal készitett oldatat
10 percre hidrogén-kloriddal telitjitk. Az ol-
dészert leparoljuk, és a maradékot éterrel
eldorzsoljik. 1,52 g (4,21 mmol, 73%) 3,5-
-diamino-N-[2- (/2-amino-etil /-metil-amino) -
-etil] -6-klér-pirazin-karboxamid-trihidroklori-
dot kapunk halvénysédrga szildrd anyag for-
méjaban. R=0,45 (,A” oldészereleggyel fut-

tatva).

Elemzés a C,,H,;,CIN,0.3HCL3 H,O.
C,HzOH képlet alapjan:
6
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szamitott: C: 30,09%, H: 5,49%. N: 24,08%;
talalt: C: 30,07%, H: 5,36%, N: 23,91%.
(c) 17,0 g (32,14 mmol), az 1. példa (a)
pontja szerint el6allitott 3,5-diamino-N-[2-
-(/2-[(/3-brém-5-(1,1-dimetil-etil) -2-hidroxi-
-fenil/-metdn) -amino] -etil/-metil-amino) -
-etil] -6-klor-pirazin-karboxamid 50 ml etanol-
lal készitett oldatahoz 32,14 ml (64,28 mmél)
2N vizes so6savoldatot adunk. Az oldatot be-
paroljuk, és a maradékot etanolb6l kristé-
lyositjuk. 16,7 g (27,31 mmol, 85%) dihid-
roklorid-sét kapunk; op.: 167—168°C.
Elemzés a C, H;,BrCIN;0,.2HCIL.0,5 H,0O
képlet alapjan:
szamitott: C: 41,29%, H: 5,60%, N: 16,05%;
talalt: C: 41,44%, H: 540%, N: 16,14%.
(d) 10,0 g, az 1. példa (a) pontja szerint
eléallitott 3,5-diamino-N-[2- (/2-[(/3-brém-5-
- (1,1-dimetil-etil) -2-hidroxi-fenil /-metil ) -ami-
no] -etil/-metil-amino) -etil} -6-klér-pirazin-
-karboxamid 200 ml forrdsban 1évé etanol-
lal készitett oldatahoz 3,656 g (19,0 mmdol)
citromsavat adunk. Az elegyet 150 ml vég-
tériogatra beparoljuk, és a koncentratumot
lehiitjiik. 12,1 g (16,6 mmol, 88%) citrat-sot
kapunk; op.: 172—173°C.

Elemzés a C,;Hy BrCIN;0,.C¢HgO, kép-
let alapjan:
szamitott: C: 44,98%, H: 5,45%, N: 13,60%;
talalt: C: 44,65%, H: 541%, N: 13,51%.

(e) 9,62 g (18,18 mmol), az 1. példa (a)
pontja szerint eldallitott 3,5-diamino-N-[2-
-(/2-[(/3-brém-5- (1,1-dimetil-etil ) -2-hidroxi-
-fenil/-metil) -amino] -etil/-metil-amino)-etil] -
-6-klor-pirazin-karboxamid 225 m! forrasban
1évé etanollal készitett oldatdhoz 3,60 g
(40,0 mmol) oxalsavat adunk, és az oldatot
lehiitjiik. 10,53 g (14,85 mmoél, 82%) oxa-
lat-sot kapunk; op.: 192—194°C.

Elemzés a C, H;,BrCIN;0,.2 C,H,0, kép-
let alapjan:
szamitott: C: 42,35%, H: 4,98%, N: 13,83%:
talalt: C: 42,449, H: 4,95%, N: 14,08%.

(f) 0,53 g (1,0 mmal), az 1. példa (a) pont-
ja szerint eldallitott 3,5-diamino-N-[2-(/2-
-[(/3-brém-5-(1,1-dimetil-etil) -2-hidroxi-fe-
nil/-metil) -amino] -etil/-metil-amino) -etil] -6-
-klor-pirazin-karboxamid é 2 ml 1 N vizes
kénsavoldat 30 ml etanollal készitett oldatat
felforraljuk, majd szobah6mérsékletre hiitjiik.
A szilird anyagot kisziirjiik és szaritjuk.
0,605 g (0,95 mmol, 95%) szuliat-sot kapunk;
op.: 210—212°C.

Elemzés a C, H;,BrCIN;0,.H,50,.0,5 H,0
képlet alapjan:
szamitott: C: 39,66%, H: 5,38%, N: 1542%;
talalt: C: 39,63%, H: 5,18%, N: 15,04%.

2. példa

3,5-Diamino-N-[2-(/2-[(/3,5-dibrém-4,6-
-dimetoxi-2-hidroxi-fenil /-metil )-amino] -etil /-
-metil-amino)-etil] -6-klor-pirazin-karboxamid
elodllitasa [(III) 4ltalanos képletii veggﬁ-
let, A=Cl, Z=R®=Br, R‘=metil-, R’'=R’=
=metoxi-]

B-



"

(a) 1,74 g (600 mmol) 3,5-diamino-N-
-[2-(/2-amino-etil/-metil-amino) -etil] -6-
-klér-pirazin-karboxamid (,B” vegyilet) és
2,05 g (6,02 mmél) 2-hidroxi-3,5-dibrom-4,6-
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keverés kozben 1,4 liter éterbe csepegtetjiik.
A kivéalt szilird anyagot kisziirjiik, éterrel
mossuk és szaritjuk. 74,3 g (0,258 mél, 70%)
3,5-diamino-N- [2- (/2-amino-etil /-metil-ami-

-dimetoxi-benzaldehid (,C” vegyiilet, az Eur. 5 no)-etil]-6-klor-pirazin-karboxamidot ka-
J. Med. Chem. 12, 455 (1977) kozlemény- punk. A termék mintajat szilikagélre visz-
ben leirtak szerint eldallithaté anyag) 50 mi sziik fel, és 5:95 aranyii metanol : metilén-
metanollal készitett oldatat 1 6ran at szoba- -klorid eleggyel eludljuk (az eludloszert am-
homérsékleten keverjiik. Az elegyhez 0,38 g moéniagézzal telitjiik). Az igy tisztitott anyag
(10,0 mmél) natrium-bérhidridet adunk, és 10 138—139,5°C-on olvad.
a reakcidelegyet 1 6ran 4t keverjiik. Az olda- Elemzés a C;,H;gCIN;O képlet alapjén:
tot beparoljuk, és a maradékot viz és meti- szamitott: C: 41,74%, H: 6,31%, N: 34,07%;
lén-klorid kozott megoszlatjuk. A szerves fa- talalt: C: 41,563%, H: 6,15%, N: 33,72%.
zist szaritjuk és beparoljuk. A maradékot (c) A kiindulasi anyagként felhasznalt
150 g szilikagélen kromatografaljuk, eludié- 15 ,C” vegyilletet a koévetkez6képpen allitjuk
szerként 2:98 aranyii metanol : metilén-Klo- eld:
rid elegyet hasznélunk. A maradékot éter és 1,0 g (3,83 mmol) 2-hidroxi-3-brom-4,6-
hexian elegyével eldorzsoljik. 2,256 g -dimetoxi-benzaldehid 50 m! jégecettel készi-
(3,68 mmol, 61%) cim szerinti terméket ka- tett, 60°C-os oldatiahoz egy részletben 0,68 g
punk 113—114°C-on olvadd fehér szilard 20 (3,83 mmol) N-brém-szukcinimidet adunk,
anyag formajaban. és az oldatot szobahdmérsékletre hiitjiik. A
Elemzés a C,4H,sBr,CIN;0,.2C,H,0, kép- reakcidelegyet 200 ml vizzel higitjuk, és a
let alapjan: kivalt szilard anyagot kisziirjilk és levegdn
szamitott: C: 34,89%, H: 3,82%, N: 12,38%; szaritjuk. A szilard anyagot etanolbol kris-
talalt: C: 34,83%, H: 3,85%, N: 12,59%. 25 talyositjuk. 1,1 g (3,24 mmol) 84%) feheér,
szilard, 103—104°C-on olvadé 2-hidroxi-3,5-
A fenti elemzési adatokkal rendelkezd oxa- -dibrém-4,6-dimetoxi-benzaldehidet kapunk.
lat-sot ugy allitjuk eld, hogy a terméket me- Elemzés a CgHBr,0, képlet alapjan:
tanolban oxalsavval reagaltatjuk. Az oxalat- szamitott: C: 31,80%, H: 2,37%;
-s6 180—181°C-on olvad. 30 talalt: C:31,87%, H: 2,42%.
(b) A kiindulasi anyagként felhasznalt
,B” vegyiiletet a kovetkezGképpen allitjuk 3—8. példa
el6: (a) A 2. példaban leirt eljardssal allit-
84,0 g (0,744 mol) N-(2-amino-etil)-N- juk elé a megfeleld (XI) dltaldnos képletii
-metil-1.2-etan-diamin 700 m| tetrahidrofurdn- 35 benzaldehid-szarmazékokbél az I. tablazat-
nal készitett oldatahoz keverés kozben 88,6 g ban felsorolt (IIl) altaldnos képletii vegyi-
(0,372 mol) 1-(3,5-diamino-6-klér-pirazinoil ) - leteket. Az I. tablazatban felsorolt (III) &l-
.imidazolt adunk 10 részletben, 1,5 éra alatt. talanos képletii vegyiiletekben A klératomot
Az elegyet | 6rén 4t szobahdmérsékleten tart- és R* metilcsoportot jelent, mig a tovabbi
juk, majd sziirjiik, és a sziirletet 300 ml vég- 40  szubsztituensek jelentése a tablizatban meg-
térfogatra beparoljuk. Ezt az oldatot erélyes adott.
A példa 7 6 8 0p.°C Hozam . 0p.°C
sogszéma R R R Z (gézis) So (gé)
3. H —C(CH3)3 H CF3 156,5~157 69 di-HCl 212-214
4. -G (CH3 ) 3 H SO‘,ZGH3 174-174,5 67 di-HCl 180-181
56 c1 -c(cHyl, H Br 123-125 48  di-HC1 168-170
6. H ~C (CH3 )3 --OCHB Br 130-132 97 di-HCl 158-160
{b) A 3. példdban kiindulasi anyagként g4 xametilén-tetrammin és 30 ml trifluor-ecet-
felhasznalt benzaldehid-szarmazékot a ko- sav elegyét 5 oran at visszafolyatds kdzben
vetkezoképpen allitjuk eld: forraljuk. Az oldatot szobahémérsékletre hiit-
3,41 .g (15,5 mmol) 2-(trifluor-metil)-4- jiitk, és 200 ml vizzel higitjuk. A vizes ele-
-(1,1-dimetil-etil)-fenol (a J. Med. Chem. 23, gyet hexannal extrahiljuk. A szerves fdzist
1414 (1980) kozleményben leirt eljardssal 66 telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat ol-

elgallitott termék), 2,24 g (16,0 mmol) he-

dattal mossuk, szaritjuk és beparoljuk. A
7

7-
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maradékot 100 g szilikagélen kromatogra-
faljuk, eludlészerként hexant hasznalunk.
1,54 g (6,25 mmél, 40%) 2-hidroxi-3- (triflu-
or-metil) -5- (1,1-dimetil-etil) -benzaldehidet ka-~
punk 56—57,5°C-on olvadé fehér szilard
anyag formdjaban.

Elemzés a C,,H,,F,0, képlet alapjan:
szamitott: C: 58,54%, H: 5,32%;
talalt: C:58,80%, H: 5,47%.

(¢) A 4. példaban kiindulési anyagként
felhasznalt benzaldehid-szarmazékot a (b)
pontban leirtakhoz hasonléan allitjuk el6.
7.40 g (32,4 mmol) 2- (metil-szulfonil) -4- (1,1-
-dimetil-etil) -fenolbo! (a 32 08 190 Al sz. né-
met szovetségi koztarsasigbeli kdzrebocsata-
si iratban leirtak szerint elballithato vegyii-
let) 4,41 g (17,2 mmol, 53%) 2-hidroxi-3-
-(metil-szulfonil-)-5-(l,l—dimetil-etil)-benza]-
dehidet kapunk; op.: 133—135°C.

Elemzés a C,,H,s0,S képlet alapjan:
szamitott: C: 56,23%, H: 6,29%;
talalt: C:56,11%,H:6,17%.

(d) Az 5. példaban kiindulasi anyagként
felhasznalt benzaldehid-szarmazékot a (b)
pontban leirtakhoz hasonléan allitjuk eld a
kovetkezok szerint:

(1) 50 g (0,39 mol) 3-klor-fenol, 250 ml
hexan és 125 ml 85%-os foszforsav elegyét
felforraljuk, és az elegyhez 1,5 6ra alatt 43,2 g
(0,584 moél) 2-metil-2-propanol 25 ml hexan-
nal készitett oldatat adjuk. A reagens beada-
goldsa utan az elegyet 4 oran &t visszafo-
fyatas kozben forraljuk. A szerves fazist el-
véalasztjuk, és négyszer 30 ml 1 N vizes nat-
rium-hidroxid oldattal extrahaljuk. A vizes
fazisokat egyesitjik, megsavanyitjuk, és me-
tilén-kloriddal extrahaljuk. A szerves fazist
szaritjuk és 90°C-on, 256 Hgmm nyomason
beparoljuk. A maradékot hexanbél kristalyo-
sitjuk. 0,46 g (2,49 mmoél, 0,6%) 3-klor-4-
-(I,1-dimetil-etil) -fenolt kapunk, a fehér, szi-
lard anyag 65—67°C-on olvad.

Elemzés a C,oH,;CIO képiet alapjén:
szamitott: C: 65,04%, H: 7,10%;
talalt: C:64,90%, H: 6,89%.

(2) 14,2 g (76,9 mmol) 3-klér-4-(1,1-di-
metil-etil)-fenolbél 1,90 g (8,9 mmél, 12%)
2-hidroxi-5-(l,l~dimetil-etil)-6-klér-benzalde—
hidet allitunk eld; op.: 69—71°C.

Elemzés a C,,H,;ClO, képlet alapjén:
szamitott: C: 62,12%, H: 6,16%;
talalt: C:62,13%, H: 6,16%.

(3) 1,97 g (9,26 mmol) 2-hidroxi-5-(1,1-
-dimetil-etil)-6-klor-benzaldehid és 1,98 g
(11,1 mmol) N-brém-szukcinimid 30 ml me-
titén-kloriddal készitett oldatat 2 ordn at ke-
verjiik. Az elegyhez 50 ml vizet adunk, a szer-
ves fazist elvalasztjuk, szaritjuk, majd bepa-
roljuk. A maradékot 150 g szilikagélen kro-
matografaljuk, eludloszerként 1:99 aranyi
éter : hexan elegyet hasznalunk. 2,69 g
(9,22 mmol, 99%) 2-hidroxi-3-brém-5-(1,1-
-dimetil-etil)-6-klor-benzaldehidet kapunk; a
fehér szilard anyag hexanos atkristalyositds
utan 103—105°C-on olvad.

8
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Elemzés a C, H,,BrClO, képlet alapjan:
szamitott: C: 45,31%, H: 4,15%;
talalt: C:45,06%, H: 4,15%.
(e) A 6. példaban kiindulasi anyagként
felhasznalt benzaldehid-szarmazékot a ko-
vetkezdképpen dllitjuk el6:

(1) 2,91 g (16,14 mmol) 3-metoxi-4-(1,1-
-dimetil-etil)-fenol (a J. Chem. Soc. 1438
(1968) kozleményben leirtak szerint eldal-
lithaté vegyiilet) 65 m! metilén-kloriddal ke-
szitett oldatahoz jéghiités és keverés kozben
6,12 g (3,54 ml, 32,30 mmol) titan(IV)-klo-
ridot, majd 3,06 g (2,41 ml, 26,64 mmoél) 1,1-
-diklor-dimetil-étert adunk. A reakcidelegyet
10 percig keverjitk, majd 16 ml 1 N vizes so-
savoldatba ontjiik. A szerves fazist elvalaszt-
juk, szaritjuk és beparoljuk. A maradékot
146 g szilikagélen kromatografaljuk, elualé-
szerként 1,5:98,5 arany(i éter : hexdn elegyet
hasznalunk. 2,92 g (14,01 mmol, 87%) 2-
-hidroxi-4-metoxi-5- (1,1-dimetil-etil)-benzal-
dehidet kapunk. A fehér, szilard termék pen-
tanos atkristalyositds utdn 75—78°C-on ol-
vad.

Elemzés a C,H,s0, képlet alapjan:
szamitott: C: 69,21%, H: 7,74%;
talalt: C:69,22%,H:7,56%.

(2) 2,56 g (12,3 mmol) 2-hidroxi-4-met-
oxi-5-(l,l-dimetil-etil)-benzaldehid és 2,19 g
(12,3 mmol) N-brém-szukcinimid 20 ml me-
tilén-kloriddal készitett oldatat 6 6ran at ke-
verjiik, majd az elegyhez 50 ml vizet adunk.
A szerves fazist elvalasztjuk, szaritjuk és
beparoljuk. A maradékot 36 g szilikagélen
kromatografaljuk, elualoszerként 2:98 ara-
nyi éter : hexan elegyet hasznélunk. 2,45 g
(8,53 mmdl, 69%) 2-hidroxi-3-brém-4-metoxi-
-5- (1,1-dimetil-etil) -benzaldehidet kapunk. A
fehér, kristalyos anyag hexanos kristdlyosi-
tas utan 123—124°C-on olvad.

Elemzés a C,,H,;sBrO; képlet alapjan:
szamitott: C: 50,19%, H: 5,27%;
talalt: C:50,10%, H: 5,23%.

7. példa

3,5-Diamino-N-[2-(/2-[(/3-brém-5-
-(1,1-dimetil-etil)-2-hidroxi-fenil / -metil )-ami-
no| -etil/-propil-amino)-etil] -6-klér-pirazin-
-karboxamid elédllitisa [}]II) altaldnos kép-
letii vegyilet, A=Cl, R’=R®=H, R'=pro-
pil-, Z=Br, R°=terc-butil-]

(a) 47,31 g (149,8 mmol) 3,5-diamino-
-N-[2-(/2-amino-eti1/-propil-amino)-etil]-6—
-klér-pirazin-karboxamid (,D” vegyiilet) és
3852 g (149,8 mmél) 2-hidroxi-3-brom-5-(1,1-
-dimetil-etil) -benzaldehid 400 mi metanollal
készitett oldatat éjszakan at szobahdmérsék-
leten keverjiik. Az elegyhez 2,84 g (76,1 mmol)
natrium-borhidridet adunk, majd 1 éra eltel-
tével az oldoszert leparoljuk. A maradékot
viz és metilén-klorid kozott megoszlatjuk.
A szerves fazist szaritjuk és beparoljuk. A
maradékot 470 g szilikagélen kromatogra-
faljuk, elualészerként 1:99 és 5:95 koz6tt val-
tozé aranyi metanol : metilén-klorid elegye-

8-
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ket hasznilunk. 51,36 g (92,2 mmél, 62%)
cim szerinti vegyiiletet kapunk. A fehér szi-
lard termék 2-propanolos kristalyositds utan
148—149°C-on olvad.

Elemzés a C,H;sBrCIN,;O, képlet alap-
an:

]szémitott: C: 49,60%, H: 6,33%, N: 17,60%;
talalt: C:49,73%, H: 6,25%, N: 17,589%.

(b) A 7(a) példa szerint kapott termé-
ket hidrokloridjavd alakitjuk. A s6 2-propa-
nolbél végzett kristalyositas utdn 183—185°C-
on olvad.

Elemzés a C,;H;;BrCIN,0,.2HCI.0,5 H,0
képlet alapjan:
szamitott: C: 43,249%, H: 5,99%, N: 15,35%;
talalt: C:43,31%, H: 5,75%, N: 15,30%.

(c) A kiindulasi anyagkeént felhasznalt
.D” vegyiiletet a kovetkezGképpen dllitjuk
eld:

(1) 118,6 g (1,67 mol) akril-amid, 49,3 g
(0,83 mol) 1-amino-propan és 250 ml meta-
nol elegyét 1 6ran it 80°C-on tartjuk. Az ol-
doszert leparoljuk, és a szilard anyagot eta-
nolbol kristalyositjuk. 162,3 g (0,81 mél, 97%)
fehér, szilard 3,3’- (propil-imino) -bisz-propén-
amidot kapunk; op.: 101—101,5°C.

Elemzés a C4H,;(N,0, képlet alapjan:
szamitott: C: 53,71%, H: 9,519%, N: 20,88%;
talalt: C:53,94%, H: 9,18%, N: 20,77%.

(2) 2,3 liter 5,25%-0s vizes natrium-hi-
poklorit-oldat és 580 ml IN N vizes natrium-
-hidroxid oldat elegyéhez jéghiités kozben
162,3 g (0,81 mél) 3,3'-(propil-imino)-bisz-
-propdn-amid 75 ml vizzel készitett oldatat
adjuk. A reagens beadagolasa kdzben az elegy
bels6 hémérsékletét 5°C-on tartjuk, ezutan
a reakcidelegyet 3 ordn 4t 60°C-on tartjuk.
Az oldatot szobah&mérsékletre hiitjiik, és
1,084 kg natrium-hidroxidot adunk hozza. A
vizes oldatot 2-propanollal extrahaljuk. A
szerves fazist szaritjuk és beparoljuk, és a
maradékot igen kis nyomason frakcionaltan
desztilldljuk. 72,5 g (0,49 mdl, 60%) szin-
telen, folyékony N-(2-amino-etil)-N-propil-
-1,2-etdn-diamint kapunk; fp.: 53—73°C/
/266 Pa. A termék mintajit metanolos ko-
zegben oxaldtjava alakitjuk. A s6 171—172°C-
on olvad.

Elemzés a C,H,(N;.3 C,H,0, képlet alap-
an:

Jsza’xmitott: C:37,59%, H: 6,07%, N: 10,12%;
talalt: C:37,44%, H: 6,11%, N: 10,28%.

(3) 23,87 g (100,0 mmél) 1-(3,5-diami-
no-6-klér-pirazinoil)-imidazol, 58,51
(300,0 mmél) N-(2-amino-etil)-N-propil-1,2-
-etdn-diamin és 250 ml tetrahidrofurdn ele-
gyét éjszakidn at szobahémérsékleten kever-
jik. Az oldészert és a triamin f6l6slegét le-
paroljuk, és a maradékot 150 g szilikagélen
kromatografaljuk. Eludloszerként amménia-
gazzal telitett 1,5:98,5 ardny( metanol : tet-
rahidrofurdn elegyet hasznalunk. 24,64
(78,0 mmol, 789% ) sarga, szilard, 91-—94°C-on
olvadé 3,5-diamino-N-{2- (/2-amino-etil/-pro-
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pil-amino) -etil] -6-klér-pirazin-karboxamido:
kapunk.
Elemzés a C,,H,,CIN;0.0,25 CH,;0H kép-
let alapjan:
szamitott: C: 45,44%, H: 7,16%, N: 30,29%,;
talalt: C: 45,57%, H: 6,919%, N: 30,339;.

8. példa .

3,5-Diamino-N-[2-(/2-[(/3-brém-5-
-(1,1-dimetil-etil)-2-hidroxi-fenil /-metil )-ami-
no) -etil/-metil-amino)-etil] -6-brém-pirazin-
-karboxamid elillitdsa
[(III) &ltalanos képletii vegyiilet; A=Z=
=E;r, R’=R®=H, R'=metil-, R=terc-bu-
til-

(a) 2,00 g (6,02 mmoél) 3,5-diamino-N-
-[2-(/2-amino-etil/-metil-amino) -etil] -6-
-brém-pirazin-karboxamid (,N” vegyiilet)
és 1,86 g (7,23 mmél) 2-hidroxi-3-brom-5-
-(1,1-dimetil-etil) -benzaldehid 100 ml etanol-
lal készitett oldatat 1 6rdn 4t szobah&mér-
sékleten keverjik. Az elegyhez 0,28 g
(7,27 mmol) natrium-bérhidridet adunk, és
még 1 6ran at keverjilk. Az olddszert lepa-
roljuk, és a maradékot viz és metilén-klorid
kozott megoszlatjuk. A szerves fazist sza-
ritjuk, beparoljuk, és a maradékot 150 g szi-
likagélen kromatograféljuk. Eluilészerként
0,2:3:96,8 és 0,3:5:94,7 kozott valtozd ardnyh
ammoénium-hidroxid : metano! : metilén-klo-
rid elegyeket hasznélunk. 1,98 g (3,45 mmdl,
57%) cim szerinti terméket kapunk. A fehér,
szilaird anyag éteres eldorzsolés utan 136—
137°C-on olvad.

Elemzés a C,Hg BryN;0, képlet alapjan:
szamitott: C: 43,99%, H: 5,45%, N: 17,10%;
talalt: C:43,97%, H: 5,149, N: 17,02%.

(b) A kiinduldsi anyagként felhasznalt
~N” vegyiiletet a koévetkezéképpen allitjuk
eld:

820 g (72,0 mmol) N-(2-amino-etil)-N-
-metil-1,2-etdn-diamin és 6,80 g (24,0 mmol)
1-(3,5-diamino-6-brém-pirazinoil ) -imidazol
48 ml tetrahidrofurdnnal készitett elegyét
30 percig szobahémérsékleten keverjitk. Az
oldatot beparoljuk, és a maradékot éterrel
eldorzsoljik. 5,85 g (17,6 mmdl, 73%) 3,5-
-diamino-N- [2- (/2-amino-etil /-metil-amino) -
-etil] -6-brém-piperazin-karboxamidot ka-
punk; op.: 148—150°C.

Elemzés a C,H,;BrN;0.0,25 H,O kép-
let alapjan:
szamitott: C: 35;67%, H: 5,549, N: 29,12%;
talalt: C: 35,78%, H: 5,36%, N: 28,80%.

9. és 10. példa

A 2. példaban leirt eljarassal allitjuk el
a megfelelé (XI) altalanos képletii benzal-
dehid-szdrmazékokb6l a II. tablazatban fel-
sorolt (III) altalanos képletii vegyiileteket,
amelyekben A kloratomot, R” és R® hidro-
génatomot, R* metilcsoportot és R® terc-bu-
til-csoportot jelent, és Z jelentése a II. tab-
lazatban megadott.

9
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II, tdbldzat

A példa Hozam . 0 .
corezdma Z % sé 0p.’c (s6)
9. ClL 25 di-HCl 160-162
10. I 28 di-HC1 164-166

1. példa Elgzselatinalt keményité (NF mi-

3,5-Diamino-N-[2-(/2-[(/3-brém-5- .. ndségii) 35,0 mg
-(1,1-dimetil-etil )-2-hidroxi-fenil /-metil )-ami- Magnézium-sztearat (NF minGségii)2,0 mg
no] -etil/-metil-amino)-etil] -6-klér-pirazin- A felsorolt anyagokat —a magnézium-
-karboxamid elddllitdsa [slll) altalanos kép- .sztearat kivételével — 0,84 mm sziltdvol-
letéi vegyiilet; A=Cl, R’=R®=H, R‘=me- sagh szitan atszitaljuk, majd keverdberen-
til-, Z=Br, Ré=terc-butil-] 20 dezésben koriilbelill 5 percig keverjiik. A mag-

(a) 0,24 g (1,01 mmol) 1-(3,5-diamino- nézium-sztearatot 0,4 mm sziltdvolsagi szi-
-6-Klor-pirazinoil) -imidazol, 0,36 g (1,00 mmol) tan 4tszitiljuk, majd hozzaadjuk a keverék-
2-[(/2-[(2-?mmo-§tl|)-metll-gmlqo] -etil/- hez, és a keverést még 2 percig folytatjuk.
-amino) -metil} -6-brom-4- (1,1-dimetil-etil) -fe- A porkeveréket kétrészes, 0-as méretii kemeny-
nol é 2 ml tetrahidrofuran elegyét €j- 25 zselatin-kapszuldkba toltjiik.
szakdn 4t szobahomérsékleten keverjik.

Az oldatot sziirjiik, és a sziirletet bepa- SZABADALMI IGENYPONTOK
roljuk. A maradékot viz és metilén-klorid

kozott megoszlatjuk. A szerves fazist szérit- I. Eljaras a (IIl) altaldnos képletii ve-
juk, beparoljuk, és a maradékot 11 g szili- 30 gyiiletek és gyogyaszatilag alkalmazhato sav-
kagélen kromatograféljuk. Eludlészerként addicios soik eldallitasira — a képletben
3:97 aranyi metanol : metilén-klorid elegyet R* 1—5 szénatomos alkilcsoportot jelent,
hasznalunk. 0,46 g (0,87 mmél, 87%) cim R® brématomot, jodatomot vagy terc-butil-
szerinti vegyiiletet kapunk; a termék azonos -csoportot jelent,

az 1. példa szerint eldallitott vegyilettel. o5 R kloratomot, hidrogénatomot vagy 1—3

(b) A kiindulasi anyagként felhasznalt szénatomos alkoxicsoportot jelent,
2-[(/2- [ (2-amino-etil)-metil-amino] -etil /- R® hidrogénatomot vagy 1—3 szénatomos
-amino) -metil]-6-brém-4- (1,1-dimetil-etil) -fe- alkoxicsoportot jelent,
nolt a kévetkezSképpen allitjuk eld: azzal a feltétellel, hogy ha R® brématomot

13,67 g (116,6 mmol) N-(2-amino-etil)- 49 vagy jodatomot jelent, R és R® legalabb egyi-
-N-metil-1,2-etan-diamin és 10,0 g (38,9mmal) ke 1—3 szénatomos alkoxicsoportot képvi-
2-hidroxi-3-brom-5- (1,1-dimetil-etil) -benzal- sel, mig ha R” klératomot jelent, R® terc-bu-
dehid 100 ml etanollal készitett oldatéat éjsza- til-csoportot és R® hidrogénatomot képvisel,
kin 4t keverjiik. Az elegyhez 103 g A klératomot vagy bromatomot jelent, és
(26,5 mmol) natrium-borhidridet adunk, és 7 klératomot, bromatomot, jodatomot, tri-
a keverést még 1 oran at folytatjuk. Az ol- 45 fluor-metil-csoportot vagy -SO,CH; cso-
datot beparoljuk, és a maradékot viz és me- portot jelent —,
tilén-klorid kozott megoszlatjuk. A szerves azzal jellemezve, hogy egy (VIII) altalanos
fazist szaritjuk, beparoljuk, és a maradékot képletii pirazin-amido-amint — a képletben R*
hexanbél kristalyositjuk. 8,05 g (22,5 mmél, g, jelentése a targyi kor szerinti és Pyz (IV) élta-
58%) 2-[(/2-[(2-amino-etil) -metil-amino] lanos képletii csoportot jelent, amelyben A je-
-etil/-amino) -metil] -6-brom-4- (1,1-dimetil- lentése a targyi kor szerinti — egy (XI) altala-
-etil)-fenolt kapunk; op.: 99—100,5°C. nos képletii szalicil-aldehiddel — a képlet-

Elemzés a C,HyBrN;O képlet alapjan: ben R®, R7, R? és Z jelentése a targyi kor sze-
szamitott: C: 53,65%, H: 7,88%, N: 11,73%: 55 rinti — reduktiven alkileziink, és kivant eset-
talait: C: 53,60%, H: 7,83%., N: 11,71%. ber a kapott (III) altalanos képletii vegyii-

leteket gyogyaszatilag alkalmazhaté aniont

12. példa szolgaltaté savakkal képezett soikkd alakit-

Kapszuldk elédllitisa juk. (ElsGbbsége: 1987. majus 26.)

Egy, 350 mg tdlttomegii kapszula Osz- 9. Az 1. igénypont szerinti eljaras 3,5-di-
szetétele: 80 amino-N-[2-(/2-[(/3-brém-5-(1,1-dimetil-
(1) altalanos képletii vegyiilet 120,0 mg -etil)-2-hidroxi-fenil/-meti|)-amino] -etil/-me-
Laktéz (NF /National Formulary/ til-amino) etil] -6:klor-pirazin-karboxamid  és
mingségii) 175,0 mg gyogyaszatilag alkalmazhaté savaddicis soi
Nétrium-keményitg-glikoldt (NF elpallitasara, azzal jellemezve, hogy 35-di-
minGségii) 180 mg 65 amino-N-[2-(/2-amino-etil/-metil-amino)-

-10-
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-etil] -6-klor-pirazirt-karboxamidot redukalo-
szer jelenlétében 2-hidroxi-3-brom-5-(1,1-di-
metil-etil) -benzaldehiddel reagaltatunk, és ki-
vant esetben a kapott terméket gyogyasza-
tilag alkalmazhaté savaddicios séjava ala-
kitjuk. (Elsobbsége: 1987. méajus 26.)

3. Eljaras a (III) &ltaldnos képletii ve-
gyiiletek és gyogyaszatilag alkalmazhat6 sav-
addiciés soik eléallitaisira — a képletben
R* 1—5 szénatomos alkilcsoportot jelent,
R® brématomot, jodatomot vagy terc-butil-

-csoportot jelent,

R’ klératomot, hidrogénatomot vagy
szénatomos alkoxicsoportot jelent,
R® hidrogénatomot vagy 1—3 szénatomos
alkoxicsoportot jelent,
azzal a feltétellel, hogy ha R® bromatomot
vagy jodatomot jelent, R” és R® legalabb egyi-
ke 1—3 szénatomos alkoxicsoportot képvisel,
mig ha R” kiératomot jelent, R® terc-butil-
-csoportot és R® hidrogénatomot képvisel,
A kloératomot vagy bromatomot jelent, és
Z kloratomot, bréomatomot, jodatomot, tri-
fluor-metil-csoportot vagy -SO,CH; cso-
portot jelent —,
azzal jellemezve, hogy egy (XVI) altaldnos
képletii triamint — a képletben R', R®, R’,
R® és Z jelentése a targyi kor szerinti — egy
(V) altalanos képletii pirazinoil-imidazollal
reagaltatunk — a képletben Pyz (IV) éalta-
lanos képletii csoportot jelent és ebben A je-
lentése a targyi kor szerinti —, és kivant eset-
ben a kapott (Ill) altaldnos képletii vegyi-
leteket gy6gyaszatilag alkalmazhaté aniont
szolgaltato savakkal képezett soikka alakit-
juk.  (ElsGbbsége: 1988. majus 25.)
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4. A 3. igénypont szerinti eljaras 3,5-di-
amino-N-[2-(/2-[(/3-brom-5-(1,1-dimetil-
-etil)-2-hidroxi-fenil/-metil) -amino] -etil /-me-
til-amino) -etil] -6-klor-pirazin-karboxamid és
gyogydszatilag alkalmazhaté savaddicios soi
elgallitasara, azzal jellemezve, hogy 1-(3,5-
-diamino-6-klér-pirazinoil) -imidazolt 2-[(/2-
-(/2-amino-etil/-metil)-amino/-etil) -amino-
-metil] -6-brém-4- (1,1-dimetil-etil)-fenollal
reagaltatunk, és kivant esetben a kapott ter-
méket gyogyaszatilag alkalmazhaté savaddi-
ciés so6java alakitjuk. (ElsGbbsége: 1988. ma-
jus 25.)

5. Eljaras eukalémias diuretikus hatési
gyogyaszati készitmény elSallitdsara, azzal
jellemezve, hogy az 1. igénypont szerint el6-
allitott (111) altaldnos képletd vegyiileteket
vagy azok gyogyaszatilag alkalmazhato sav-
addicios soit — a képletben R*, R®, R’, R%, A
és Z jelentése az 1. igénypontban megadott —
gyogyszerészeti higité-, hordozo- eés/vagy
egyéb segédanyagok felhasznaldsaval, is-
mert gyégyszertechnologiai miiveletekkel gyo-
gyaszati készitményekké alakitjuk. (Elsébb-
sége: 1987. méajus 26.)

6. Eljards eukalémids diuretikus hatdsi
gyoégyaszati készitmény elGéllitdsdra, azzal
jellemezve, hogy a 3. igénypont szerint eld-
allitott (I11) 4ltaldnos képletii vegyiileteket
vagy azok gyogyaszatilag alkalmazhato sav-
addiciés soit — a képletben R, R, R, RS,
A és Z jelentése a 3. igénypontban megadott —
gyogyszerészeti higito-, hordozo- és/vagy
egyéb segédanyagok felhasznaldsaval, ismert
gyogyszertechnologiai miiveletekkel gyogya-
szati készitményekké alakitjuk. (ElsGbbsége:
1988. méjus 25.)

4 lap rajz képletekkel
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OH NH; HCL (1)

C(CHy),
o NH
NHCNH HCl-2(H,0) (II)

XI

B X N P P
AN C-N=(CH,),-N-(CH, ) N-CH, Z (1)
.
1
H,N" N7 "NH, R R’
R‘

I IY (Iv)

HN N NH,
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Q H R
Pyz-C-N-(CH,)~NH  (VI)

) R
HN-(CH,)~-NH  (VII)

'S} R )
Pyz=C-N-(CH,).-N—(CH,),~NH  (VIII)

H
l
L—(CH,)~-N-Q  (IX)

H
|
Br-CH,CH—~N-BOC (IXa)

of F
Pyz-C-N-(CH,)~N-(CH,),-N-Q (X)
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oH ¢
Z CH (x1)
R R

FQ‘

oy ®

AL N C-N—(CHZ)Z—'N-(CHZ)Z—IEJ OH  (XII)
IK HC 7
AN NOUNH,
2 R? Rt

sz

Ry
|
NH,(CH,),-N (CH,), NH, (XIII)

FQ“

| H
NH,CH,CH,NCH,CH,NHCH, OH 7 xv1)
ped

Fz?
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R‘i
|
NH,(CH,)-N(CH,)-N  OH (XVII)
Z
H
R R
R‘
| 0 B" OR?
Cl\er\NH(CHz)zN(CHz)zNHCHz
o |
N NTONH, = R
R‘
(XVIII)

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

Ne 707. Nyomdaipari véllalat, Ungvar
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