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A taldlmany targya eljaras az (j, anti-
hisztamin- és antiallergias hatasa, (I) alta-
lanos képletii fentiazin-szarmazékok — ebben
a képletben
R, jelentése kétvegyértékii, legfeljebb 5 szén-

atomos alifds szénhidrogéncsoport, amely

adott esetben kettOskotést tartalmaz a fen-
tiazin-gyfiriivel szomszédos helyzetben,
vagy vegyértek-kotés;

R, és Ry jelentése egymaistol fiiggetleniil 1-4

szénatomos alkilcsoport, vagy R, és R,

a szomszédos nitrogénatommal egyiitt egy

5-vagy 6-tagi, egy nitrogénatomot tartal-

mazo telitett heterociklusos gyiiriit képez;
R, jelentése hidrogén- vagy halogénatom,

vagy |-4 szénatomos alkilcsoport;
A jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport—
tovabbéa 1-4 szénatomos alkilcsoporttal képe-
zett észtereik és séik eldallitasara, néhany,
az (1) altalanos képlet ala esd, ismert vegyii-
let elallitisanak a kivételével.

R1COoH

(1)
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A taldlmany targya eljards Gj aromas ve-
gyiiletek és ilyen hatéanyagokat tartalmazé
gyogyaszati készitmények el6éllitasara. Az 4j
vegyiiletek antihisztamin és antiallergids ha-
tassal rendelkeznek.

A 2 530 451 sz. amerikai egyesiilt alla-
mokbeli szabadalmi leiras antihisztamin ha-
tasa 10- (dialkilamino-alkil) -fentiazin-szarma-
zékokat ismertet. Az ismert vegyiiletek ko-
ziil a legkiemelkeddbb hatasii a prometazin
[10- (2-dimetilamino-propil)-fentiazin]. A pro-
metazint jelentdés mértékben alkalmazzak a
gyogyaszatban mint nyugtatot és mint anti-
hisztamint.

A jelenleg hasznalt antihisztaminok—igy a
difenilhidramin, a feniraminok, a pirilamin,
a prometazin €s a triprolidin '—kozos hat-
réanya, hogy egyes betegeknél nyugtat6- ha-
tast is kifejtenek vagy almossdgot okoznak.
A prometazin esetében tovabbi hatrany a ve-
gyiilet jelentés antikolinergias hatasa.

Azt talaltuk, hogy az aj (I) altaldnos kép-
letli vegyiiletek in vivo antiallergiis hatas-
sal rendelkeznek, amint azt az anafilaktoid
hatas teljes gatlasa mutatja. Emellett a ve-
gyliletek egy részénél kedvezé antihisztamin
hatés is tapasztalhato, lényegében a kézpon-
ti idegrendszert befolyasolé mellékhatisok nél
kiil, és 1ényegesen kisebb az 1ij vegyiiletek
antikolinergias hatasa, mint a prometazinnal.

A taldlmany targyat igy az (1) éltala-
nos képletii fentiazin-szarmazékok, tovabba
1-4 szénatomos alkilcsoporttal képezett észte-
reik és a megfeleld sok elBallitisa képezi,
ahol
R, jelentése kétvegyértékii, 1-5 szénatomos ali-

fas szénhidrogéncsoport, adott esetben egy

kett6skotéssel a fentiazin-gyiiriivel szom-
szédos helyzetben, vagy vegyérték-kotés;
R, és R, jelentése egymastol fiiggetleniil 1-4

szénatomos alkilcsoport, vagy R, és R,

a szomszédos nitrogénatommal egyiitt egy

5- vagy 6-~tagn, egy nitrogénatomot tar-

talmazé telitett heterociklusos gyfiriit keé-

pez;
R, jelentése hidrogén- vagy halogénatom,

vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;
A jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport;
kivéve az R, helyén a fentiazin-gy{irii 2-hely-
zetéhez kapcsolodo vegyérték-kotést és R, he-
lyén hidrogénatomot tartalmazd vegyiiletek
észtereit, az-R, helyén 2-helyzetii vegyérték-
-kotést, R, helyén hidrogénatomot és
-A-NR,R, helyén 3-dimetilamino-propil-cso-
portot tartalmazd, valamint az R, heiyén
-CH,- csoportot, R, helyén hidrogénatomot
és -A-NR,R, helyén egy dietilamino-etil-cso-
portot tarta?mazo (I) altalanos képletii ve-
gyiileteket.

Az (I) altalanos képletii fentiazin-szarma-
zékok koziil elénydsek a (II) altalanos kép-
letii vegyiilletek — ahol R;, Ry, R;, R, és A
a fenti jelentésiiek, valamint ezek és a meg-
felelé sok észterei.
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‘Az R, helyettesité elényds jelentése 1-3
szénatomos, adott esetben egy kettéskotést
tartalmazé szénhidrogéncsoport vagy kémiai
kotés, ezenbeliil R, el6nyss ' jelentése egy
-(CH,),- altalanos képletii csoport, ahol n
értéke 1-3, valamint a -CH=CH- csoport vagy
-CH(CH,)- (CH,) »- altalanos képletii csoport,
ahol m értéke 0 vagy 1, vagy pedig -C(CHj),-
csoport. Kiiléndsen elényosen az -R,COOH
altalanos képletii szubsztituens jelentése
-CH,COOH csoport.

Elonyosen R, és R, jelentése, egymastol
fiiggetlenill, metil- vagy etilcsoport, vagy a
szomszédos nitrogénatommal egyiitt, amely-
hez kapcsoldédnak, 5-6-tagii telitett hetero-
ciklusos csoportot, példaul pirrolidino- vagy
piperidino-gyiiriit képeznek. Kiilondsen elo-
nyosen az -NR,R, szubsztituens jelentése di-
metil-amino-csoport vagy dietil-amino-csoport,
célszeriien dimetil-amino-csoport.

R, jelentése hidrogénatom, halogénatom
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport. Kiilonosen
elénybsen R, jelentése hidrogénatom, metil-
csoport, etilesoport, klératom vagy fluoratom,
célszeriien hidrogénatom. Abban az esetben,
ha R, jelentése hidrogénatomtol eltérd, ez
a helyettesité a fentiazin-gyiir{i 7-es vagy 8-as
helyzetii szénatomjahoz, el6nydsen a 7-es hely-
zet{i szénatomjihoz kapcsolodik.

Az A jelentése elGnyosen etiléncsoport
vagy n-propilén- vagy izopropiléncsoport.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek szol-
vatalt szarmazékainak eldallitasa is a talal-
many kérébe tartozik. E16nyGs szolvatalt szar-
mazékok a hidratok és az 1-4 szénatomos
alkanolokkal képzett alkanolatok.

Jollehet az (I) altalanos képletii karbon-
savak észterei maguk is rendelkeznek bizo-
nyos antihisztamin hatéssal, emellett értékes
kozbensd termékek lehetnek az (I) altala-
nos képletii karbonsavak eldallitasanal. Al-
kalmas észterek az 1-4 szénatomos alkilész-
terek, ahol az alkilcsoport egyenes vagy el-
agazo lanci.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek soi
lehetnek savaddicidos sok vagy a karboxil-
csoporttal képezett sok. El8nyosek a savaddi-
cios sok, kiillondsen hasznosak lehetnek azon-
ban a karboxilcsoporttal képezett sok a meg-
felelé karbonsav elGallitasanal. El6nyosek a
gyogyaszatilag elifogadhato sok.

Gyogyntasn célokra az (I) altalanos kep
let{i vegyiilet s6inak farmakologiailag és gyo-
gyaszatilag elfogadhatoknak kell lenniik. A
gyogyaszatilag nem elfogadhato sok is meg-
feleléen felhaszndlhatok a szabad (I) alta-
lanos képletii vegyiilet vagy gybégyaszatilag
eliogadhato so6i eldallitasara, ezért ninesenek
kizarva a talalmany szerint elSallitott vegyii-
letek koréb6l. A farmakoldgiailag és gyogya-
szatilag elfogadhaté savaddicios sék koziil
példaul az alabbiakat emlitjiik meg: sésav-
val, kénsavval, salétromsavval, foszforsav-
val, maleinsavval, szalicilsavval, p-toluol -
-szulfonsavval, borkdsavval, citromsavval, me-
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tan-szulfonsavval, hangyasavval, malonsav-
wal, izotionsavval, borostyinkdsavval, nafta-
lin-2-szulfonsavval és benzol-szulfonsavval
képzett savaddicids sokat. A karboxilcsoport
gyogyaszatilag elfogadhato séit is el8allithat-
juk, példaul az alkalifém- vagy alkalifoldfém-
-sokat, igy a natrium-, kalium- vagy kal-
cium-sokat.

Abban az esetben, ha az (1) A4ltaldnos
képletii vegyiilet a karboxilcsoportban vég-
26d6 oldallancaban kettdskotést tartalmaz, a
vegyiilet cisz- vagy transz-izomer alakban
van jelen, az aromas gyfiriihoz viszonyitva.
A taldlmany mind az egyes izomerek, mind
pedig az izomerek - elegyeinek eldéllitasara
kiterjed. Ha az -R,GOOH altaldnos képle-
tii szubsztituens kettGskotést tartalmaz, eld-
nyds az az izomer, amelynél a karboxilcsoport
transz-helyzetii az aromas gyiirihoz képest.

Elényds (I) altaldnos képletii vegyiiletek
a kovetkezok:
transz-béta- [10- (2-dimetilamino-propil) -fen-
tiazin-2-il]-akrilsav;

2-[10- (2-dimetilamino-propil) -fentiazin-2-il} -
-ecetsav; ]

2-(10- (2-dimetilamino-propil) -fentiazin-2-il} -
-propionsav;

10- (2-dimetilamino-propil) -fentiazin-3-karbon-
sav;

E-3- (2-karboxi-vinil) - 10- (2-dimetilamino-pro-
pil) -fentiazin; ,

3- (2-karboxi-etil) -10- (2-dimetilamino-propil) -
-fentiazin,

10- (2-dimetilamino-propil) -fentiazin-4- (vagy
-1)-karbonsav;

(E) -4- (vagy -1)-(2 -karboxi-vinil) -10 -(2-di~
metilamino-propil)-fentiazin;

4- (vagy -1)-(2-karboxi -etil) -10- (2-dimetil-
amino-propil) -fentiazin;
[7-klc’>r-10-(2-dimetilamino-propil)-2-fentiazi-
nil] -ecetsav;

[10- (2-dimetilamino-etil)-7-metil-2-fentiazi -
nil] -ecetsav; ‘ }
[10—(2-dimetilamin0—etil)-7-flu0r-2-fentiazi-
nil] -ecetsav;

9- [10- (2-dimetilamino-propil) -2-fentiazinil] -
-2-metil-propionsav,

2-[10- (3-dimetilamino-propil ) -2-fentiazinil] -
-2-metil-propionsav;

2-metil-2- [10- (3-pirrolidino-propil) -2-fentiazi-
nil] -propionsav;

10- (2-dimetilamino-propil) -fentiazin-2-karbon-
sav;

vagy e vegyiiletek soi vagy észterei.

Farmakokinefikai vizsgalatokat végeztiink
ragesalokon, dsszehasonlitva ket (I) altala-
nos képletii vegyiilet és a prometazin viszony-
lagos eloszlasat az agyban és a plazmaban.
Azt tapasztaltuk, hogy az A. és B. jelii ve-
gyilet (lasd a példakat) —a prometazintél
eitéréen — nem hatol be kdénnyen az éllatok
agyaba.

A talalmany értelmében az (I) éltalanos
képletii vegyiileteket gy allitjuk els, hogy
a) valamely (III) 4ltalanos képletii vegyll-

letet — ahol L valamely kilépé csoportot,
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4
elényésen halogénatomot képvisel, R, R,
és A jelentése egyezik a fent megadot-
tal—vagy ennek valamely 1-4 szénatomos
alkil-észterét egy HNR,R; altalanos kép-
letii aminnal — ahol R, és R jelentése
egyezik a fent megadotial —reagaltatjuk;
vagy )
b) az R, helyén vegyérték-kitést tartaima-
z6 (1), altalanos keépletii vegyiiletek —ahol
R,, R; R, és A jelentése a targyi koérben
megadott — eldallitasdra valamely (IV)
altalanos képletii vegyiletet —ahol Ry, R;,
R, és A jelentése a fenti, Ry jelentése
hidrogénatom vagy halogénatom—egy 1-6
szénatomos alkil-litium-vegyiilettel reagal-
tatunk, majd a reakciotermeket széndioxid-
dal kezeljuk; vagy
az R, helyén vegyérték-kotést tartalmazo
(1) altalanos keépletii vegyiiletek — ahol
R,, R R, és A jelentése a targyi korben
megadott —elBallitasara valamely (V) al-
talanos képletii vegyiletet — ahol R, Ry,
R;, R, és A jelentése a fenti, B jelentése
hidrogénatom — oxidaloszerrel reagalta -
tunk; vagy
d) az R, helyén egy -CH=CH-(CH,), —al-
talanos képletii csoportot tartalmazé (1)
altalanos képletii vegyiiletek — ahol b ér-
téke 0-3, R,, Ry, R, és A jelentése a targyi
korben megadott —elallitasara egy (V)
altalanos képletii vegyiiletet —ahol R, R,
R, és A jelentése a fenti, R, jelentése
vegyérték-kotés, B jelentése hidrogénatom
—egy, a =CH- (CH,),COR; ltaldnos képle-
tii oldallancot — ahol b jelentése a fenti,
-COR; jelentése 1-5 szénatomos karbalk-
oxi-csoport —bevivd Wittig-reagenssel rea-
galtatunk, és kivant esetben a kapott ész-
terbdl a szabad karbonsavat felszabadit-
juk; vagy
e) az R, helyén -CH=CH-csoportot tartal-
mazé (I) altalanos képletii vegyiiletek—
ahol Ry, R;, R, és A jelentése a targyi
koérben megadott —el6allitasdra valamely
(V) altalanos képletii vegyiiletet—ahol R,,
R, R, és A jelentése a fenti, R, jelenté-
se vegyérték-kotés, B jelentése hidrogén-
atom — malonsavval vagy malonsav-ész-
terrel reagaltatunk; vagy
f) az R, helyén egy fentiekben definidlt szén-
hidrogéncsoportot tartalmazéo (I) 4ltala-
nos képletii vegyiiletek eldallitdsara vala-
mely (VI) altalanos képletii vegyiiletet—
ahol R,, R;, R, és A jelentése a targyi
korben megadott, -R,Z jelentése egy -R,CN
altalanos képletli csoport, ahol R, jelente-
se egy, a fentiekben definidlt 1-5 szénato-
mos kétértékii szénhidrogéncsoport, vagy
egy -R,-CH=C(Y)XH altaldnos képletii,
vagy ezzel izomer csoport, ahol R; jelen-
tése egy, a fentiekben definidlt 1-4 szén-
atomos  kétértékii szénhidrogéncsoport
vagy vegyérték-kotés, X jelentése oxigén-
atom vagy kénatom, és Y jelentése sze-
kunder aminocsoport — hidrolizisnek ve-
tiink ala; vagy 3
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g) valamely (VII) 4ltalanos képletii vegyi-
letet — ahol R, és R, jelentése a targyi
kérben megadott, -COR; jelentése karbon-
savészter-csoport—egy L-A-NR,R, altala-
nos képletii alkilez6szerrel—ahol L,A,R, és

R, jelentése egyezik az (I), illetSleg (III)

altalanos képletnél megadottal — reagal-

tatunk;

és kivant esetben az a), d), e), ) vagy g)
eljarassal kapott (I) altaldnos képletii ve-
gyiillet R, csoportjaban adott esetben jelen-
lev8 kettoskotést redukaljuk, vagy kivant
esetben az (I) 4ltalanos képletii vegyiilet
észterét hidrolizaljuk, vagy a savat észterez-
zlk, és/vagy sot képeziink.

A taldlmény szerinti a) eljarasnal alkal-
mazott (I11) altalanos képletii kiindulasi ve-
gyiileteknél alkalmas L kilép&csoportok azok,
amelyeket az aldbbi kiadvanyban ismertet-
nek: J. March, Advances Organic Chemistry,
2. kiadés, 683. és 895. oldal, McGraw Hill,
New York, 1977, példaul bromatom, klératom,
toluol-szulfoniloxi-, metan-szulfoniloxi-, acil-
oxi-csoport, igy acetiloxi-csoport stb.

Az a) eljarasnal altaldban az ilyen ti-
pusi reakcioknal szokdsosan hasznélt oldo-
szert alkalmazunk, példaul polaros olddszert,
mint 1-4 szénatomos alkanolt, vagy polaros
aprotikus olddészert, mint dimetilszulfoxidot.
A reagaltatast el6nydsen 0 és 180°C kozotti
hémersékleten végezziik.

A (IIl) a&ltalanos képletii kiinduldsi ve-
gyiiletet gy 4allithatjuk el8, hogy az L he-
lyén hidroxilesoportot tartalmazé megfeleld
vegyiiletet savval vagy alkalmas reakcioké-
pes savszarmazékkal reagéltatjuk. Alkalmas
reakciokomponensek példaul a kovetkezdk:
hidrogénhalogenidek, halogénezett foszforve-
gyiiletek, igy a foszfor-pentaklorid vagy fosz-
for-oxiklorid, alkalmas szulfonii-kloridok,
mint a metan-szulfonil-klorid vagy p-toluol-
-szulfonil-klorid, vagy savanhidridek, igy az
ecetsavanhidrid.

A (II) altalanos képletii vegyiilet els-
allitasat célszeriien olddszer jelenlétében vé-
gezziik, onmagukban ismert reakciokoriilmé-
nyek kozott, példaul aprotikus olddszerben,
igy eterben vagy halogénezett szénhidrogén-
ben, bazis, példdul tercier-amin, igy trietil-
amin jelenlétében, nem tilsdgosan szélsé-
séges hémérsékleteken, példaul 0°C és 100°C
koz6tt, elényosen szobahdmérsékleten. Abban
az esetben, ha bazisként tercier-amint haszna-
-lunk, ennek feleslege lehet az olddszer.

A hidroxi-vegyiiletet (igy éllithatjuk el8,
hogy valamely, a 10-es helyzetben szubszti-
tualatlan (azaz -A-L csoportot nem tartal-
mazo6) fentiazint vagy alkilénoxiddal, példaul
etilénoxiddal, esetleg magasabb szénatomsza-
mu alkilénoxiddal, vagy pedig egy olyan al-
-kanollal reagaltatunk, amely kilépé csopor-
tot is tartalmaz. A reagaltatdst erds bazis,
példaul alkalifémalkoholat jelenlétében vé-
gezzilk, nem thlsdgosan szélsGséges hémer-
sékleten, példaul 0°C és 100°C kozott.
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A taldlmany szerinti b) eljarasnal el6-
nyosen agy jarunk el, hogy a (IV) alta-
lanos képletli vegyiilet és alkil-litium reak-
ci6jat, majd a széndioxidos kezelést az alkal-
mazott reakciokoriilmények kozott kozombas
oldészerben, példaul benzolban, toluolban
vagy egy éterben, igy tetrahidrofuranban vé-
gezziik, k6z6mbos atmoszfiérdban, péld4ul nit-
rogén alatt, és alacsony hémérsékleten, pél-
daul -80 és -20°C kozott. _

A (IV) altalanos képletben Ry jelentése
elénydsen brématom vagy jodatom. Az al-
kalmazott alkil-litium-vegyiilet elényésen bu-
til-litium. A reagéltdatast célszeriien toluol-
ban vagy tetrahidrofuranban vitelezziik ki,
-80 és -50°C kozotti hémeérsékleten, nitrogén
alatt.

A (IV) altaldnos képletii vegyiiletet pél-
ddul agy allithatjuk els, hogy valamely (VIII)
altalanos képletii vegyiiletet, ahol R, jelen-
tése az (I) altalanos képletnél megadott, egy
LANR,R; altaldnos képletii vegyiilettel rea-
galtatunk, ahol A, Ry, R; és L jelentése a
fenti. Ezt a reakcidt célszeriien bazis, pél-

daul alkalifém-alkoholat, igy kalium-butilat

jelenlétében végezziik, k6z6mbods olddszerben,
példdul xilolban, emelt hémérsékleten, igy
20 150°C-on, célszer{ien 50-80°C kozott.

A talalmany szerinti ¢) eljarasnal kiin-
duldsi anyagként alkalmazott (V) altalanos
képletii vegyiiletet célszeriien a megfelel al-
kohol oxidacidjaval allitjuk eld. Az oxidaciét
olyan kériilmények kozott végezziik, amikor
nem kovetkezik be a fentiazin-gyfirii egyes ré-
szeinek az oxidacioja. [gy oxidalhatunk eziist-
karbonattal diatomafoldén, k6zémbés szén-
hidrogénoldoszerben, példaul benzolban, nem
tulsdgosan szélséséges hémérsékleten, igy 0
és 100°C kozott, célszeriien visszafolyatas
alatt. Az alkoholt redukciéval is elBallithat-
juk a megfeleld karbonsavbol vagy észter-
bdl, azaz olyan (I) altalanos képletii vegyii-
lethdl, ahol R, jelentése -(CH,), -- képletii
cscport. Ezt a redukciot elényosen fémhid-
riddel, példdul litium-aluminium-hidriddel vé-
gezziik, k6z6mbos olddszerben, igy egy éter-
ben, példaul dietiléterben, 0 és 75°C kozotti
hémérsekleten, és célszeriien visszafolyatds
kézben.

A talalmany szerinti d) eljarasnal alkal-
mazott reakci6 egy hagyomanyos Wittig-reak-
ci6, és ennek folytdn analog a kovetkezd
szakirodalmi helyeken leirtakkal: Organic Re-
actions, 14, 270-490 (1965); Pure and App-
lied Chemistry, 9, 245-254 (1964). A rea-
galtatast célszeriien vizmentes olddszerben
végezzilkk, amely kozémbés az alkalmazott
reakciokorilmények kozott, példaul toluolban,
benzolban, tetrahidrofurdnban, diox4nban,
glikoléterekben és 1-6 szénatomos alkiléte-
rekben, igy etiléterben, -80°C és 100°C ko-
z6tti hémeérsékleten. A Wittig-reagenst alta-
laban ugy allitjuk el8, hogy valamely fosz-
foniumsot erds bazissal, példaul 1-4 szén-
atomos alkil- vagy aril-litium-vegyiilettel,
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igy butil-litiummal, vagy fémhidriddel, igy
natriumhidriddel reagaltatunk, alkalmas ko-
z6mbods olddszerben, példaul a fentebb felso-
rolt oldoszerekben.

A taldlmany szerinti d) eljarasnédl hasz-
nalt Wittig-reagenst célszeriien agy nyerjiik,
hogy valamely (Ry),PO(CH,),COOR, alta-
lanos képletii vegyilletet, ahol R, jefentése
1-4 szénatomos alkilcsoport, R, jelentése 1-4
szénatomos alkoxicsoport és d értéke 1-4,
vagy valamely (R,);P(CH,),COOR, altala-
nos képletli vegyiiletet, ahol Ry és d jelen-
tése a fenti, Ry jelentése 1-4 szénatomos al-
kilcsoport vagy fenilcsoport, erds bazissal,
példaul natriumhidriddel reagéaltatunk, al-
kalmas k6zombos olddszerben, példaul tet-
rahidrofurdnban vagy dimetoxi-etanban, 0°C
és 50°C kozotti hdmeérsékleten, elonydsen szo-
bahémérsékieten.

A Wittig-reagens és az (V) altalanos kép-
letli vegyiilet reakciojat celszerfien agy vi-
telezziitk ki, hogy az (V) éltalanos képle-
tii vegyiiletet 0-50°C kozotti hémérsékleten,
elényosen szobahémérsékleten hozzaadjuk a
Wittig-reagenshez.

A taldlmany szerinti e) -eljarasnal az (V)
altaldnos képletli vegyiilet és malonészter
vagy malonsav reakciojat altalaban bazis,
elényésen piridin jelenlétében végezziik, amely
az oldoszer szerepét is betdltheti. A reagal-
tatast emelt hémérsékleten, azaz 20-150°C-on,
célszeriien 80-120°C-on végezziik.

A talalmany sterinti ) eljaras soran a
(VI) altalanos képletii vegyiilet hidrolfzisét
célszeriien hig 4dsvanyi sav, példdul sosav
hozzdadasaval és emelt h8mérsékleten, pél-
daul 50-100°C-on, célszeriien 100°C-on tor-
téné melegitéssel végezziik. A nitril-, sav-
amid- és tioamid-csoportok ilyen tipusd hid-
rolizise a szakember szamara ismert.

Azokat a (VI) altalanos képletii vegyiile-
teket, ahol -R,Z jelentése egy -R,CN alta-
lanos képletii csoport, példaul gy allithat-
juk el6, hogy egy olyan (V) altaldnos kép-
letii vegyiiletet, ahol B jelentése hidrogén-
atom vagy metilcsoport, R, jelentése vegy-
érték-kotés vagy 1-3, illetve 1-2 szénatomos
kétértékii szénhidrogéncsoport, valamely
L,CH,NC éltalanos képletii vegyiilettel rea-
galtatunk, ahol L, jelentése alkil- vagy aril-
-szulfonilcsoport, példaul tozilcsoport. Ezt a re
akciot bazis, példaul alkalifém-alkoholat, igy
kalium-butilat jelenlétében végezziik, aproti-
kus oldoszerben, példaul dimetilszulfoxidban,
nem tilsdgosan szélsGséges hémeérsékleten,
igy -20°C és 100°C kozott, célszeriien 20°C-on.

Azokat a (VI) altalanos képletii vegyi-
leteket, ahol -R,Z jelentése egy -R,-CH=
=C(Y)XH éltalanos képletii, vagy ezzel izo-
mer csoport, ahol X jelentése kénatom, és
Y jelentése szekunder-amino-csoport, gy
allithatjuk el6, hogy valamely (V) altals-
nos képletii vegyiiletet, ahol R, jelentése vegy-
érték-kotés, B jelentése hidrogénatom vagy
1-4 szénatomos alkilcsoport, kénnel és egy
szekunder-aminnal, példaul morfolinnal rea-
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galtatunk emelt hédmérsékleten, azaz 50-150°C-
-on, elonyosen ko6zémbos atmoszféraban. A

megfelel6 amidokat, azaz azokat a vegyii-

leteket, ahol X jelentése oxigénatom, a meg-

feleld tioantid vagy nitril hidrolizisével dllithat~
juk eld.

A talalmany szerinti g) eljarasnal a (VII)
altalanos képletii vegyiilet alkilezését az ilyen
tipust reakcioknal szokasos koriilmények ko-
zott vitelezziik ki. Az LANR,R; altalanos kép-
letii alkilez8szert, ahol L, A, R, és R; jelen-
tése a fenti, bazis jelenlétében reagéitatjuk a
(VII) altalanos képletii vegyiilettel, nem tiil-
sagosan szélséséges reakciohdmérsékleten, pél-
daul 0-150°C-on, k6zombos oldoszerben.

Célszeriien erds bazist hasznalunk, példa-
ul valamely alkoxidot, igy tercier-butoxidot,
valamely hidridet, mint natriumhidridet, vagy
natriumamidot. A reakciohémérsékletet eld-
nyésen 20-90°C kozotti értékre allitjuk be,
és oldoszerként célszeriien egy szénhidrogént,
példaul toluolt, egy étert, példaul tetrahid-
rofurant vagy valamely dipolaros aprotikus
oldészert, igy dimetilformamidot vagy dime-
tilszulfoxidot alkalmazunk.

A (VII) altalanos képletii vegyiiletet az
1. reakciovazlaton bemutatott szintézissel
allithatjuk el6. Ennél a (IX) altalanos kép-
leti vegyiiletet, ahol R, és R, jelentése a
fenti, Hal jelentése halogénatom, 0-100°C-on,
elénydsen 60°C-on nitraloszerrel, példaul sa-
létromsav és kénsav elegyével reagaltatjuk,
az elsGé lépésben. A kapott (X) altalanos
képletii vegyiiletet, ahol R,, Ry és Hal jelen-
tése a fenti, a (c) altalanos képletii tiollal,
ahol R, jelentése a fenti reagaltatjuk. A rea-
galtatast bézis, példaul natriumkarbonat je-
lenlétében, polaros oldészerben, példaul egy
alkoholban, igy metanolban vagy etanolban
végezziik, emelt hémérsékleten, példaul 50-
100°C-on, célszeriien visszalolyaté hiité alatt
torténo forralas kozben. A kapott (XI) alta-
lanos képletii vegyiiletet, ahol R,, R, és R
jelentése a fenti, a harmadik reakcidlépés-
ben trietilfoszfittal reagaltatjuk. A trietilfosz-
fitot két molekvivalens mennyiségben alkal-
mazzuk, és a reagaltatast magas forraspon-
ti szénhidrogénben, példaul n-propil-benzol-
ban végezziik, emelt h6mérsékleten, igy 125-
200°C-on, elénydsen visszafolyato hiitg alatti
forralas kozben.

A karboxilcsoportot tartalmazé oldallanc-
ban adott esethen jelenlevd kettdskotést redu-
kalhatjuk, elénydsen katalitikus hidrogénezés-
sel, ahol katalizdtorként egy atmeneti fém-
katalizatort, példaul szénre felvitt platinat
hasznalunk.

Onmagukban ismert moddszerekkel ala-
kithatjuk a karbonsavat a megfelel§ észter-
ré, illetve szabadithatjuk fel a karbonsavat
a megfeleld észterbdl.

A talalmany szerinti eljarasnal hasznalt
ij kozbensé termékek élGallitdsa szintén a
taldimany targyat képezi.

5
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Az (1) é&ltalanos képletii vegyiileteknek
allergiaellenes hatdsuk van, és ezért ugyan-
olyan célokra hasznalhatok fel, mint az aszt-
maellenes vegyiiletek: az allergids eredetii
asztmaval dsszefiiggd bronchuszgdres és hor-
gbsziikillet, valamint a heveny vagy kréni-
kus bronchitisztél szdrmazoé horgésziikiilet és
hérgdgores tiineteinek kezelésére. A vegyii-
letek valosziniileg gatoljak a hisztamin, sze-
rotonin stb. felszabadulasét, és kozvetlendl
gatoljak a hisztaminnak antigén hatésara be-
kovetkezd termelését. Ezért a vegyiiletek an-
tihisztamin hatassal rendelkezd hizdsejt-sta-
bilizatoroknak nevezhetdk.

Az antihisztamin hatassal rendelkezd (I)
altaldnos képletii vegyiiletek a gyogyitasban
ugyanolyan célokra haszndlhatok fel, mint
az antihisztaminok: a meghiilés és szénanatha
kovetkeztében jelentkezd orrdugulas hiszta-
min-felszabadulas folytan fellépd hatranyos
tinetei kezelésére, tovabba allergias éllapo-
tok, példaul nazalis allergia, évekig tarto
natha, csalankiiités, angioneurotikus édéma,
allergids eredetii kotéhartyagyulladas, étel-
allergia, gyogyszer- és szérumallergia, ro-
varcsipéseknél fellépé allergids reakcidk stb.
tiineti kezelésére.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletet a visz-
ketésmegsziintet hatdsa alapjdn allergias ere-
detii dermatozis, neurodermatitisz, nem-spe-
cifikus eredetii viszketések, példaul ekcéma,
valamint specifikus eredet{i viszketések, pél-
daul baranyhimls, tovabba fényérzékenység
és leégés esetén is alkalmazhatjuk.

Némelyik (I) 4altalanos képletii vegyii-
letnél azt tapasztaltuk, hogy gyakorlatilag
nincs szedativ hatdsuk, és csekély az anti-
kolinergias hatasuk, vagy ilyen hatasuk egyal-
talan nincs.

A kezeléshez hasznalt (1) 4altaldnos kép-
letli hatéanyag mennyisége fiigg az illeté
vegyilettdl, a ‘beadas modjatol, a kezelt sze-
meély allapotatol és az orvos megitélésétsl.
A szokésos oralis dozis a hatéanyagbol emlé-
sk és emberek kezelésénél napi 0,003-1,0 mg/
[testsily kg, elényosen 0,04-0,24 mg/kg.

Ha példdul embert kezelink a ,B” jelii
vegyilettel (lasd a 2. példat és az 1. tablaza-
tot), akkor a szokasos dozis napi 0,03—
—0,1 mg/kg teststly.

A szitkséges napi dozist elénydsen egy-
-hat részletben adjuk be megielel id6kodzok-
ben. Abban az esetben, ha az (1) ‘altalanos
képletii vegyiiletet naponta harom alkalommal
adjuk be, az egy-egy alkalommal alkalma-
zott dézis 0,014-0,08 mg/kg lehet elénydsen.
Ilyenkor az embernek beadott dozis altala-
ban 1-20 mg, példaul 4 vagy 8 mg.

Jollehet az (1) altaldnos képletii vegyii-
letet 5nmagaban is beadhatjuk, elénybsen gyé-
gyédszati készitmény formajaban adagoljuk
a vegyiiletet. Ezért az (I) altalanos képle-
tii vegyiiletet vagy észtereit tartalmazé gyogy-
szerkészitmények elGédllitdsa is a talalmany
targyat képezi. Az igy elddllitott gyogyszer-
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készitmények mind allatgyégyaszati, mind pe-
dig human gyégyaszati célokra felhasznalha-
16k, s esetleg tovabbi gyégyhatasi anyagokat,
valamint egy vagy tébb gyogyiszatilag el-
fogadhaté vivéanyagot is tartalmazhatnak.

Példaul az (1) altalanos képletii hatoanya-
gori kivill a gyogyaszati készitmény tartal-
mazhat még egy szimpatomimetikus szert,
igy a pangascsokkentd hatast pszeudoefed-
rint, egy kohogéselleni szert, igy kodeint,
egy fajdalomcsillapitét, gyulladasgatiot, laz-
csillapitot vagy egy koptetdt. '

A vivéanyagoknak olyan értelemben kell
gyogyaszatilag elfogadhatéknak lenniiik,
hogy osszeférjenek a készitmény tobbi alko-
torészével és ne artsanak a kezelt személy-
nek.

A talalmany szerint elallitott gyogyészati
készitmények példaul oralis, rektalis vagy
parenterélis (mint szubkutédn, "intramuszku-
laris és intravénas) beadasra vagy helyi, na-
zalis vagy szemészeti kezelésre alkalmasak
lehetnek.

A gyégyaszati készitményeket célszeriien
egységnyi dozist tartalmazé alakban allitjuk
el6, a gyogyszerkészitésnél szokasosan alkal-
mazott modszerekkel. Valamennyi ismert mod-
szernél a hatéanyagot Osszekeverjitk a vi-
vbanyaggal, amely egy vagy tobb segédanyag-
bol all. A gyégyaszati készitményeket alta-
laban agy allitjuk el8, hogy a hatéanyagot
folyékony vivéanyaggal vagy finomra apri-
tott szilard vivéanyaggal keverjiik 6ssze,
majd kivant esetben a terméket a kivant
készitménnyé alakitjuk.

A taldlméany szerint eldallitott, oralisan
beadhaté gyogyaszati készitmény egymastol
elkiiléniild egységekbd! allhat, példaul kap-
szulakbél, tablettikbol vagy pasztillakbol,
amelyek mindegyike el6re meghatarozott
mennyiségii hatéanyagot (azaz (I) altala-
nos képletii vegyiiletet) tartalmaz. Az oré-
lisan beadhatd gyodgyaszati készitmény lehet
tovabba por vagy granulatum, vizes vagy
nem-vizes kozeggel késziilt szuszpenzid, peél-
daul szirup, valamint elixir vagy emulzid.

A tablettat gy éllithatjuk els, hogy a
hatéanyagot egy vagy tobb segédanyaggal
egviitt bsszesajtoljuk vagy ontjiik. A sajto-
lassal késziilt tablettdkat alkalmas géppel
allitjuk eld a szabadon folyé alakban 1évd
hatéanyagbh6él — példaul porbsl vagy gra-
nulatumbol—, amelyet adott esetben Osszeke-
veriink kotGanyaggal, szétesést elGsegitd
anyaggal, kendanyaggal, ko6zombds higit6-
szerrel, feliiletaktiv anyaggal vagy diszper-
galoszerrel. Az Ontéssel késziilt tablettakat
a poritott hatoanyag és alkalmas vivbéanyag
keverékének oOntésével allithatjuk elé meg-
felz16 gépen. i

Szirupot ligy készithetiink, hogy a haté-
anyagot tomény vizes cukoroldathoz, példaul
szacharoz-oldathoz adjuk, esetleges segéd-
anyagokkal egyiitt. A segédanyagok példaul
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a kovetkezok lehetnek: izesitd anyagok, a
cukor kristalyosodasat késleltet6 anyag vagy
barmelyik masik alkotorész oldhatosagat no-
veld anyag, igy tobbértékii alkohol, mint gli-
cerin vagy szorbit, valamint alkalmas tar-
tositoszerek.

A rektalisan beadhato gyogyaszati készit-
mények kupok lehetnek, amelyek egy szoka-
sos vivGanyagot, példaul kakadvajat vagy
hidrogénezett zsirokat vagy hidrogénezett
zsirsavakat tartalmazhatnak.

A parenteralisan beadhaté gyogyszerké-
szitmények célszeriien steril vizes kozegben
tartalmazzak az (I) altalanos képletii vegyii-
letet, és a készitmény elGnydsen izotonias
a kezelt személy vérével.

Az orr kezelésére alkalmas aeroszolok a
hatéanyag tisztitott vizes oldatabol allnak,
s tartositdszereket és izotonias szereket is
tartalmaznak. Ezeket a készitményeket agy
allitjuk be, hogy pH-értékiik és izotonias alla-
potuk &sszeférheté legyen az orrnyalkahar-
tyakkal.

A szemészeti készitményeket hasonléan
allitjuk elg, mint az orr kezelésére alkalmas
aeroszolokat, azzal az eltéréssel, hogy a szem-
nek megfelel6 pH-értéket és izotonids alla-
potot allitunk be.

A helyi kezelésre alkalmas gyogyaszati
készitmények egy vagy tobb kozegben, pél-
daul asvanyolajban, tobbériékii alkoholokban
vagy mas, ilyen tipusi készitményekben szo-
kasos alapokban oldott vagy szuszpendalt
allapotban tartalmazzak a hatéanyagot. A
készitmények kivant esetben mas segédanya-
gokat is tartalmazhatnak, lasd aldbb.

A talalmany szerint eldallitott gyogyszer-
készitmények a fentebb felsorolt komponense-
ken kiviil egy vagy tobb tovabbi segédanya-
got is tartalmazhatnak. Ezek példaul a ko-
vetkezdk: higitoszerek, pufferanyagok, izesi-
té6 szerek, kotdanyagok, szétesést elsegi-
t6 anyagok, feliiletaktiv anyagok, siiritésze-
rek, kenBanyagok, tartositoszerek (ideértve
az antioxidansokat is) stb.

A taldlméanyt az alabbi példak segitsé-
gével részletesen ismertetjiik.

1. példa

transz-béta- [10-(2-Dimetilamino-propil )-

-fentiazin-2-il] -akrilsav
a) 2-Brom-10-(2-dimetilamino-propil)-fen -

tiazin

5,0 g 2-brom-fentiazin, 2,4 g kalium-ter-
cier-butilat és 25 ml vizmentes xilol elegyét
nitrogén-atmoszféraban kevertiik,és 10 percig
65°C-on tartottuk. A kapott elegyhez 10 perc
alatt hozzacsepegtettik 2,8 g 2- (dimetil-ami-
no)-propil-klorid 2 'ml xilollal késziilt olda-
tat, és a reakcidelegyet tovabbi 3 6rin 4t
kevertiik 60-70°C-on nitrogén alatt. Az ele-
gyet ezutdn 100 ml etilacetitba ontottiik, és
hig sésavval extrahdltuk. A savas extraktu-
mot feleslegben vett vizes ammoéniumhidroxid-
dal meglagositottuk, diklérmetannal extra-
héaltuk, a szerves oldatot vizmentes magné-
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ziumszulfaton szaritottuk és beparoltuk. 6,35g
viszkozus olaj maradt vissza, amely a cim
szerinti vegyiilet és izomerje, a 2-brém-10-(2-
-dimetilamino-1-metil-etil) -fentiazin keveréke.
A cim szerinti vegyiiletet sziliciumdioxiddal
t6liott oszlopon végzett preparativ nagynyo-
mast folyadékkromatografias médszerrel! kii-
1onitettik el viszkozus, szintelen olaj alak-
jaban. Az eliciot etilacetat és diklormetan
4:1 aranya elegyével végeztik.

A 2-brém-10-(2-dimetilamino-propil) -fen-
tiazin nem kristalyosodott, és nem probal-
koztunk meg kristilyos so eldallitdsaval. A
vegyiiletet az MMR-spektruma alapjan jelle-
meztitk, s ez utobbi megfelelt a feltétele-
zett szerkezetnek, és eltért az izomer vegyii-
let MMR-spektrumatol.

b) 10-(2-Dimetilamino-propil)-fentiazin-2-il-

-karboxaldehid

2,8 g mennyiségli, az 1. példa a) részé-
ben leirtak szerint elééllitott vegyiilethez lom-
bikban, nitrogén alatt, pipetta segitségével
hozzaadtunk 20 ml tetrahidrofurant. Az ol-
datot kevertiik, szaraz jeget tartalmazo ace-
tonos fiirdével lehiitottiik, és 5 perc alatt
hozzacsepegtettiink 5,2 ml 1,5 M hexdnos
n-butil-litium-oldatot. A reakcitelegyet 30 per-
cig kevertitkk -78°C-on, hozzaadtunk 0,8 ml
desztillalt dimetilformamidot, és hagytuk,
hogy a reakcidelegy lassan (25 perc alatt)
kornyezeti hdmérsékletre melegedjen. Az ele-
gyet ekkor hideg, hig sosavba ontottiik, ben-
zollal mostuk, majd amméniumhidroxiddal
megliigositottuk. A terméket dikiormetannal
extrahaltuk, vizmentes magnéziumszuliaton
szaritottuk a szerves oldatot, és beparoltuk.
2,5 g nagyon viszkézus, sarga olaj maradt
vissza.

A termék nem kristalyosodott, és nem
g{(’)béltuk meg. kristalyos sova alakitani. Az
‘MMR- és infravords spektruma alapjan azo-
nositottuk, és e spektrumok megfeleltek a
feltételezett szerkezetnek. A sziliciumdioxid-
rétegen vé%zett vékonyréteg-kromatograéfias
vizsgalat (futtatoszer kloroform és metanol
9:1 aranya elegye) egyetlen komponens je-
lenlétét mutatta, amely kevésbé volt mozgé-
kony, mint a kiindulasi anyag (az 1. példa a)
részében eldallitott vegyiilet).

c) transz-béta-[10-(2-Dimetilamino-propil)-

~fentiazin-2-il] -akrilsav (,A” jelii vegyiilet)

2,4 g az 1. példa b) pontja szerint el6-
allitott vegyiiletet, 1,1 g malonsavat és 0,120 g
morfolint 8 ml piridinben oldottunk, és a
reakcidelegyet viziiirdén hevitettiik. El6szor
széndioxidgaz fejlédott. 2 ora elteltével a
piridint csokkentett nyomason lepéroltuk, a
maradékot 256 ml forrdsban 1évG etanollal
trituraltuk. Lehiitéskor, keverés kdzben, sar-
ga szilard anyagot kaptunk, amelyet etanol-
bol atkristalyositva a sarga, kristdlyos, ,A”
jeili vegyilethez jutottunk, op. 214-218°C. A
termék MMR-spektruma és elemanalizise meg-
felelt a megadott szerkezetnek. Hozam: 74%.

7
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2. példa
2- [10-(2-Dimetilamino-propil )-fentiazin-2-
-il] -ecetsav

a) 2-Acetil-fentiazin-etilén-ketdl

100 g 2-acetil-fentiazin, 50 g etilén-gli-
kol, 2,0 g p-toluol-szulfonsav-hidrat és 900 ml
benzol elegyét 18 oran at forraltuk vizle-
valasztoval (Dean-Stark csapdaval) felsze-
relt visszafolyato hiité alatt. A vékonyréteg-
kromatografids vizsgédlat azt mutatta, hogy
a kiindulasi vegyiiletnek gyakorlatilag a tel-
jes mennyisége atalakult, és a reakcioelegy
egy nagyobb Rj-értékii vegyiiletet tartalmaz.
(A vékonyréteg-kromatografids vizsgalatnal
a futtatast hexdn és etilacetat 4:1 aranyu
elegyével végeztiik, a réteg szilikagélb6l allt.)
Lehiités utdn a benzolos oldatot 1%-o0s nat-
riumhidroxid-oldattal mostuk, szilard kélium-
karbonaton szaritottuk, és bepéaroltuk. 115 g
sotét olaj maradt vissza, amely az 4llas so-
ran sotétzold kristalyos anyaggd dermedt
meg, kornyezeti hémérsékleten. A termék
MMR-spektruma megfelelt a feltételezett szer-
kezetnek. Nem tisztitottuk tovabb, hanem fel-
hasznaltuk a kovetkezd reakciolépéshez.
b)  2-Acetil-10-(2-dimetilamino-propil )-fenti-

azin

47,5 g mennyiség{i, a 2. példa a) része
szerint eldallitott nyers termeéket és 20,9 g
kalium-tercier-butilatot 250 ml benzollal ele-
gyitettiink, és 15 percig kevertiik nitrogén
alatt. Az elegyhez hozzaadtunk 23 g 2-dimetil-
amino-izopropil-kloridot, és a kapott oldatot
75 percig forraltuk visszafolyaté hiité alatt.
Lehiités utan az aminokat hig vizes sésav-
val extrahdltuk, és a savas oldatot 20 percig
hevitettiik vizfiirdén a ketal hidrolizise ér-
dekében. Lehiités utan a vizes oldatot éter-
rel mostuk, majd feleslegben vett natrium-
hidroxiddal meglfigositottuk. A szabad amino-
kat diklormetdnnal extrahaltuk, a szerves ol-
datot vizmentes magnéziumszuliaton szari-
tottuk, és beparoltuk. Voros, viszkozus olaj
maradt vissza, amely a cim szerinti vegyii-
letbél és izomerjébodl, a 2-acetil-10-(2-dimetil-
amino-1-metil-etil) -fentiazinbél &llt. Az olaj
azonban tllnyomé részt a cim szerinti ve-
gyiiletet tartalmazta, amelyet a hidrogén-
-maledtja alakjdban tisztitottunk. Analitikai-
lag tiszta mintat dgy kaptunk, hogy a sét
etilacetat és metanol elegyéb6l kristalyosi-
tottuk, majd ugyanebbgl az olddszerelegybdl
kétszer atkristalyositottuk, op. 187-191°C. Az
MMR-spektrum és az elemanalizis megfelelt
a jelzett szerkezetnek.

Az izomert tiszta allapotban az anyali-
gokbol kiilonitettiik el oszlopkromatografia-
san szilikagélen, eludlészerként etilacetat és
etanol 20:1 ardnyd elegyét hasznalva.

¢) 2-[10-(2-Dimetilamino-propil )-fentiazin-2-
-il] -ecetsav (,B“ jelli vegyiilet)
15,4 g mennyiségii, a 2. példa b) része
szerint el6allitott vegyiilet, 3,2 g kén és 10 ml
morfolin elegyét 5 oran at forraltuk vissza-
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folyato hiité alatt, nitrogén-atmosziéraban. A
meleg reakcidelegyet 300 ml etilacetat és
160 ml éter elegyébe oOntottitk, az elegyet
kevertiik, majd sziirtiik. A kismennyiségii
oldhatatlan anyagot eldobtuk. Az aminokat
400 ml viz és 16 ml tomény sésav elegyé-
vel extrahaltuk, a vizes oldatot éterrel mos-
tuk, majd feleslegben vett natriumhidroxid-
dal megligositottuk. A terméket 400 ml klo-
roformmal extrahaltuk, a kloroformos olda-
tot 3 x 600 ml vizzel mostuk, és bepéroltuk.
16,4 g viszkozus, vords olajat kaptunk, amely-
nek a vékonyréteg-kromatogralias vizsgalata
szamos komponens jelenlétét mutatta. (A vizs-
gilatot szilikagélen, diklormetin és metanol
25:1 arany( elegyének alkalmazasaval végez-
tiik.)

A mintat preparativ nagynyomasi folya-
dékkromatografids moédszerrel frakcionaltuk,
egymas utan kapcsolt két, sziliciumdioxiddal
toltétt oszlopon, az eltciét elészor diklorme-
tan és metanol 98:2 aranya elegyével, majd
97:3 aranyl( elegyével végezve. A i6 frak-
citk beparlasaval osszesen 9,2 g viszkozus,
narancsszin{i olajat kaptunk, amelynek az
MMR-spektruma és a vékonyréteg-kromato-
grafias vizsgalata azt mutatta, hogy a vart
tiomorfolidot és valosziniileg annak részle-
ges hidrolizistermékét, az oximorfolidot tar-
ta'mazza. Mivel mindkét vegyiilet felhasz-
nithato a kivant célvegyiilet elGallitasara,
a tisztitast nem folytattuk tovabb, hanem
225 ml 4n so6sav-oldatban oldottuk az olajat,
és a reakcioelegyet 6 6ran at forraltuk visz-
szufolyatd hiité alatt. Ekkor a vékonyréteg-
-kromatografias vizsgalat a kiinduldsi anya-
goknak a nyomait sem mutatta ki.

A reakcitelegyet beparotiuk, a visszamara-
do siirii, zo6ld anyagot 70 ml vizben oldottuk
és etilacetattal mostuk. Az oldatot csekély
feleslegben vett szilard natriumhidroxiddal
meglagositottuk, a lugossag jelzésére lak-
muszpapirt hasznélva, és diklormetannal mos-
tuk. A vizes oldat részleges beparlasakor
kivalt a ,B“ jeli vegyiilet natriumsdja. A
kivalas elGsegitésére a szuszpenziét azonos
térfogatt telitett vizes natriumklorid-oldattal
higitottuk. A kapott szilard anyagot sziir-
tak, viz és telitett vizes natriumklorid-oldat
4:1 aranyu elegyébdl atkristalyositottuk. Szii-
rés és vakuumban 70°C-on egy éjszakan at
végzett kristdlyositds utin 4,3 g szaraz port
kaptunk, amelynek az elemanalizise és a Karl-
-Fischer-szerint meghatarozott viztartalma
megfelelt a ,B“ jelii vegyiilet natriumsoéja-
nak, amelynek minden mélja 5,5 moél vizet
tartalmazott.

A termékbél a hidrogén-maleatot is el6-
allitottuk, amelynek az MMR-spektruma és az
elemanalizise alatamasztotta a feltételezett
szerkezetet, op. 115-120°C. Hozam: 16%.

3. példa

2- [10-(2-Dimetilamino-propil )-fentiazin-2-

-il] -propionsav
a) 2-[10-(2-Dimetilamino-propil)-fentiazin-2-

-il] -propionitril

8-
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4,0 g tozilmetil-izocianid, 15 ml dimetil-
szulfoxid és 4 ml tetrahidrofurdn elegyét nit-
rogén alatt jeges fiirdén kevertiik, és hozza-
adtunk 5,3 g kalium-tercier-butilatot. 5 perc
elteltével 0,68 g metanolt adtunk hozza, majd
3 perc alatt hozzacsepegtettiik a 2. példa
b) része szerint eldallitott 3,4 g vegyiilet
3 ml dimetilszulfoxiddal és 1 ml tetrahidro-
furdnnal késziilt oldatdt. Hagytuk, hogy a
reakcioelegy kornyezeti hémérsékletre mele-
gedjen fel, és 20 ordn at kevertiik, majd
eterbe ontottik és vizzel mostuk. Az ami-
nokat hig sésav-oldattal extrahiltuk, a so-
savas oldatot éterrel mostuk, és feleslegben
vett natriumhidroxiddal meglagositottuk. A
szabad aminokat ezutan éterrel extrahaltuk,
az éteres oldatot vizmentes magnéziumszul-
faton szaritottuk, beparoltuk. 2,6 g nyers
termék maradt vissza olaj alakjaban, amely-
nek a vékonyréteg-kromatogralias vizsgéalata
tobb komponens jelenlétét mutatta. (A vizs-
galatot sziliciumdioxidon végeztiik, a futta-
tashoz diklormetin és metanol 24:1 aranyi
elegyét hasznalva.)

A kivant cim szerinti vegyiiletet prepa-
rativ nagynyomads( folyadékkromatografias
modszerrel kiillonitettiik el, sziliciumdioxidon,
az eliuciot diklormetan és metanol 97:3 ara-
nylt elegyével végezve. A cim szerinti ve-
gyliletet olaj alakjdban kaptuk, s az infra-
vorés és MMR-spektruma alapjan azonositot-
tuk. E spektrumok megieleltek a feltétele-
zett szerkezetnek.

b)  2-[10-(2-Dimetilamino-propil )-fentiazin-

-2-il] -propionsav (,,C” jelil vegyiilet)

1,7 g mennyiségii, a 3. példa a) pontja
szerint elGallitott vegyiiletet 50 ml 4 n sdsav-
-oldatban. oldottunk, és az oldatot 20 6rén
at forraltuk visszafolyato hiité alatt, majd
csOkkentett nyomason beparoltuk. A vissza-
marad6 viszkézus olajat 30 ml vizben ol-
dottuk, a vizes oldatot éterrel mostuk, és
natriumhidroxid 6vatos hozzaadasdval meg-
ligositottuk. A kapott oldatot éterrel mostuk,
majd az eredeti térfogatinak mintegy felé-
re paroltuk be. A ,C” jelii vegyiilet hidro-
kloridja olaj alakjaban valt ki feleslegben
vett tomény sosav-oldat hozzdadasakor. Ezt
az olajat vizben oldottuk, feleslegben vett
sésavval ismét kicsaptuk, s az 1jbol olaj-
ként kivalt anyagot éterrel dorzséltiik. Ekkor
az olaj megszilardult. A sét metanol és etil-
acetat elegyébdt atkristalyositva szintelen kris-
talyok alakjaban kaptuk a ,C“ jeld vegyiilet
hidrokloridjdnak monohidratjat, op. 156—
162°C (bomlik). A termék elemanalizise meg-
felelt a feltételezett szerkezetnek. Hozam:

359%.

4. példa

10-(2-Dimetilamino-propil)-fentiazin -3 -

~-karbonsav

2,5 g 3-bréom-10-(2-dimetilamino-propil) -
-fentiazin (amelyet hasonlé modon atlitottuk
el6, mint a 2-broém-vegyiiletet az 1. példa-
ban) vizmentes éterrel késziilt, 0°C-ra lehii-
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t5tt oldatahoz hozzacsepegtettiink 6,7 ml
1,55 M hexdnos butil-litium-oldatot. Az ol-
datot 1 6ran 4t kevertiik 0°C-on, majd -40°C-ra
hiitottiik, és nagy feleslegben vett szilard
széndioxidot adtunk hozza. Hagytuk, hogy
a reakcioelegy szobahdmérsékletre meleged-
jen fel, és vizet adtunk hozza. Alapos ossze-
keverés utdn az éteres fazist elvalasztottuk
és elontéttiik, a vizes oldatot 2 n s6sav-oldat
ovatos hozzdadasaval pH=6 értékre allitottuk
be, majd szarazra paroltuk. A maradékot
etanollal forraltuk, sziirtiik, és a sziirletet
szarazra paroltuk. Félig szildrd anyag maradt
vissza, amelyet sziliciumdioxiddal tolt6tt osz-
lopon kromatografaltunk, eluilészerként klo-
roform és metanol elegyeit hasznalva. llyen
modon 1 g szennyezett karbonsavat kaptunk
sziirke szilard anyag alakjaban, amelyet a
metilészterén keresztiil tisztitottunk az alabbi-
ak szerint.

670 mg nyers karbonsav, 20 m! metanol
és 0,65 ml tomény kénsav elegyét 3 6ran
at forraltuk visszafolyato hiité alatt. A meta-
nol legnagyobb részet leparoltuk, és a ma-
radékhoz vizet adtunk. Az oldatot éterrel mos-
tuk, 2 n natriumhidroxid-oldattal megligo-
sitottuk, és a kivdlt olajat éterrel extrahaltuk.
Az éteres oldatot vizzel mostuk, vizmentes
magnéziumszulfaton szaritottuk, és beparol-
tuk. 570 mg viszkoézus, sarga olajat kaptunk.
Ezt az észtert hig sosav kis feleslegében ol-
dottuk, az oldatot szédrazra paroltuk, és a
maradékot etanol és éter elegyébdl atkris-
ta'yositottuk. Halvanysarga, finom tiikrista-
lyokat kaptunk, amely 10- (2-dimetilamino-pro-
pil)-fentiazin-3-karbonsav-metilészter-hidro-
klorid volt, op. 218°C (bomlik).

584 mg fenti észter-hidroklorid, 4 ml etanol
és 2 n natriumhidroxid-oldat elegyét 20 6ran
at kevertilkk szobahémérsékleten. Az oldatot
I ml 2 n sésav-oldat hozzdadasiaval semle-
gesitettiik, és szdrazra paroltuk. A maradé-
kot forro etanollal extrahaltuk, az extrak-
tumot sziirtiik és szédrazra paroltuk. A visz-
szamarad6 szildrd anyagot metanol és etil-
acetat elegyebdl kétszer atkristalyositottuk.
Ilyen moédon szintelen, prizmaalaki krista-
lyok formdjdban kaptuk a 10-(2-dimetilami-
no-propil) -fentiazin-3-karbonsavat (,D” jelii
vegyiilet), op. 185-188°C. Hozam: 63%.

5. példa v

(E)-3-(2-Karboxi-vinil)-10-(2-dimetilami-

no-propil )-fentiazin
a)  (E)-3-(2-Metoxikarbonil-vinil)-10-(2-di-

metilamino-propil)-fentiazin

4,0 g 3-bréom-10- (2-dimetilamino-propil) -
-fentiazin vizmentes éterrel késziilt oldata-
hoz keverés kozben 0°C-on hozzacsepegtettiink
8,5 ml 1,65 M hexanos butil-litium-oldatot.
A képz8dott siarga oldatot 1 oran at kever-
tiik 0°C-on, majd 1 6ra alatt hozzédcsepeg-
tettiik 1,7 m! dimetilformamid 20. ml vizmen-
tes éterrel késziilt oldatat. A reakcidelegyet
3 6ran at kevertiik szobahémérsékleten, utana
vizzel és éterrel raztuk. A mosott és sza-
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ritott éteres oldatot beparolva sarga olaj alak-
jaban maradt vissza a nyers aldehid.

4,0 g nyers aldehid 20 ml vizmentes 1,2-
-dimetoxi-etannal késziilt oldatat hozzaadtuk
foszionat-karbanion oldatahoz keverés koz-
ben. Ez utobbit 2,69 dietil- (metoxi-karbo-
nil-metil)-foszfonatbol es 385 mg 80%-os ola-
jos natriumhidrid-diszperziobol atlitottuk eld
30 ml 1,2-dimetoxi-etanban szobahOémérsék-
leten. A reakcitelegyet 4 oran at kevertiik,
majd vakuumban beparoltuk, a maradékhoz
pedig vizet és étert adtunk. Az éteres fazist
elvalasztottuk, mostuk, szaritottuk és bepa-
roltuk. Nyers (E)-3- (2-metoxikarbonil-vinil)-
-10- (2-dimetilamino-propil) -fentiazin maradt
vissza fluoreszkalé sarga olaj alakjaban.
b) (E)-3-(2-Karboxi-vinil)-10-(2-dimetilami-

no-propil)-fentiazin

4 g mennyiségii, az 5. példa a) pontja
szerint eldallitott észtert 22 ml etanol és
8,8 ml 2 n natriumhidroxid-oldat elegyében
hidrolizaltunk szobahdémérsékleten, 4 6ran at.
A terméket az 1. példdban ismertetett médon
kiilonitettiik el, s ilyen moédon 3,0 g narancs-
szinli ragacsos anyagot kaptunk, amely a
nyers karbonsav volt. Ezt meleg 0,4 n sésav-
-oldatban oldottuk, és az oldathoz tomény
s6savat adtunk, hogy kivaltsuk a narancs-
szinli lemezes kristalyok kivalasat. Etanol és
éter elegyébdl atkristalyositva kis, sarga tii-
kristalyokat kaptunk, amelyek (E)-3-(2-karb-
oxi-vinil)-10- (2-dimetilamino-propil) -fenti -
azin-hidroklorid-hemihidrat kristalyai, op.
170°C koriil. 150°C-on végzett széritds utan
a vizmentes hidroklorid 220-225°C-on olvadt,
bomlas kozben (,E“ jelli vegyiilet).

6. példa

3-(2-Karboxi-etil)-10- (2-dimetilamino-pro-

pil)-fentiazin

1 g (E)-3-(2-karboxi-vinil)-10-(2-dimetil-
amino-propil) -fentiazin-hidroklorid (amelyet
a 4. példa szerint allitottunk el6), 20 ml me-
tanol és 100 mg 10%-os palladium/szén kata-
lizator elegyét a hidrogénfelvétel befejezd-
déséig kevertiik hidrogén-atmoszfériban (eh-
hez mintegy 9 6rédra volt szitkség). A kata-
lizatort sziirtilk, és az oldoszert leparoltuk.
A maradékot, amely a telitett karbonsav hid-
rokloridjabal 4llt, a kismennyiségii szennye-
z6 anyagtél Ggy szabaditottuk meg, hogy
a 3. példaban leirt moédon észtereztiik, az
észtert sziliciumdioxiddal t61t6tt oszlopon kro-
matografaltuk, az eliciét kloroform és me-
tanol 50:1 aranya elegyével végezve, majd
a tiszta észtert a 4. példdban leirtak sze-
rint hidrolizaltuk. Az igy kapott 3-(2-karboxi-
-etil)-10- (2-dimetilamino-propil) -fentiazint
etanol és éter elegyébdl kristalyositottuk, a
krémszinii termék 170-173°C-on olvadt (,F“
jelii vegyiilet). Hozam: 579%.

7. példa

10-(2-Dimetilamino-propil )-fentiazin -4 -

(vagy -1)-karbonsav

5,7 g 10-(2-dimetilamino-propil) -fentiazin
150 ml vizmentes éterrel késziilt oldatdhoz
keverés kozben 20°C-on hozzacsepegtettiink
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20 ml 1,55 M hexdnos butil-litium-oldatot.
Az ‘oldatot 30 6ran 4t kevertiik ezen a hé-
mérsékleten, majd -15°C-ra hiitottik, és mint-
egy 25 g szilard széndioxidot adtunk hozza.
Hagytuk, hogy a reakcidelegy szobahdmér-
sékletre melegedjen fel, és 16 o6ran at allni
hagytuk. Vizet adtunk hozza, az elegyet jol
o0sszeraztuk, és az éteres fazist elvdlasztottuk.
A szerves extraktumot mostuk, szaritottuk
és beparoltuk. Ilyen modon 4,5 g atalakulat-
lan kiinduldsi anyagot kaptunk. A vizes olda-’
tot 2 n sésav-oldat hozzaadasival semlege-
sitettiik, és szdrazra paroltuk. A maradékot
etanollal extrahaltuk, és az extraktumot szii-
rés utdn szédrazra paroltuk. A visszamara-
d¢ 2,5 g anyagot sziliciumdioxiddal téltott
oszlopon kromatografaltuk, elualészerként
kloroform és metanol kiilonféle ardnyu ele-
gyeit hasznalva. Ilyen médon 10-(2-dimetil-
amino-propil)-fentiazin-4- (vagy -1)-karbon-
savat kaptunk szintelen tiikristdlyok alakja-
ban, op. 220-222°C (bomlik). Az olvadaspon-
tot metanolbo! atkristalyositott mintabol ha-
taroztuk meg. (,G" jelii vegyiilet). Hozam (a
visszanyert kiinduldsi anyag beszamitésaval):
24%.

8. példa

(E)-4- (vagy -1)-(2-karboxi-vinil)-10-(2-

-dimetilamino-propil )-fentiazin
a) (E)-4- (vagy -1)-(2-metoxikarbonil-vinil)-

-10-(2-dimetilamino-propil)-fentiazin

5,7 g 10- (2-dimetilamino-propil) -fentiazint
a 7. példaban ismertetett reakciokoriilmények
kézott butil-litiummal kezeltiink. A kapott
oldathoz fokozatosan hozzaadtunk 3,1 ml di-
metilformamidot, és hagytuk, hogy a reak-
cioelegy 18 o6ran at élljon szobahémérsék-
leten. A nyers aldehidet éteres extrakcigval
killonitettiik el, és tovabbi tisztitas nélkiil
hesznaltuk fel.

A nyers aldehidet dietil- (metoxi-karbonil-
-metil) -foszfonatbdl elGallitott foszfonat-kar-
banionnal kezeltiikk az 5. példiaban leirt mo-
don. Ilyen médon 4- (vagy -1)-(2-metoxikar-
bonil-vinil) -10- (2-dimetilamino-propil ) -fenti-
azint kaptunk, amelyet etanolbdl atkristatyosi-
tottunk, op. 129-130°C.

b} (E)-4- (vagy -1)-(2-karboxi-vinil)-10-(2-

-dimetilamino-propil )-fentiazin

A fenti a) pont szerint elBallitott észtert
hig natriumhidroxid-oldattal hidrolizéltuk az
5. példaban megadott médon. Igy (E)-4 -
(vagy —1;»(2-karboxi—vinil)-10-(2-dimetilami-
no-propil) -fentiazint kaptunk, amely izopropa-
nol és kénnyiibenzin (fp. 60-80°C) elegyé-
bl kis, sarga tiikristalyok alakjaban valt
ki, op. 120-125°C. (,H“ jeld vegyiilet)

9. példa

4- (vagy -1)-(2-karboxi-etil)-10-( 2-dimetil-

amino-propil)-fentiazin (1 jelii vegyiilet)

900 mg (E)-4- (vagy -1)-(2-metoxikarbo-
nil-vinil) -10- (2-dimetilamino-propil) -fentiazin
20 ml etilacetattal késziilt oldatat addig ke-
vertiik hidrogén-atmoszférdban Raney-nikkel
katalizator jelenlétében, amig a hidrogénfel-
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vétel be nem fejez6dott. A sziirt oldatot be-
parolva 4- (vagy -1)-(2-metoxi-karbonil-etil)-
-10-(2-dimetilamino-propil) -fentiazint  kap-
tunk, amelyet vizes etanolos natriumhidroxid-
-oldatban hidrolizaltunk az 5. példaban is-
mertetett modon. Az igy kapott 4- (vagy -1)-
-(2-karboxi-etil) -10- (2-dimetilamino-propil) -
-fentiazint izopropanolbol kristalyositottuk
szintelen tiikristalyok formajaban, op. 155-
167°C. Hozam: 74%.

10. példa

[7-Kl6r-10-(2-dimetilamino-propil)-2-fen-

tiazinil] -ecetsav (K jelii vegyiilet)
a) 4’-Brom-3’-nitro-fenil-ecetsav

20 ml tomény salétromsavat és 20 ml
kénsavat elegyitettiink, és az oldathoz ke-
verés kozben 20 perc alatt részletekben hoz-
zaadtunk 21,5 g 4’-brom-fenil-ecetsavat, mi-
kézben vizes hiitéssel a belsG hdmérsékletet
50-55°C-on tartottuk. Az elegyet ezutan 10 per-
cig 85°C-on tartottuk, majd jégre Ontottiik,
és vizzel higitottuk. A kapott sarga, szilard
anyagot szlirtiik, vizzel mostuk, kis felesleg-
ben vett 2 n natriumhidroxid-oldatban ol-
dottuk, és feleslegben vett témény sosav-oldat
hozzdadasaval ismét kicsaptuk. A szilard anya-
got szaritottuk, és benzolbél haromszor at-
kristalyositottuk. Ilyen médon 10,2 g terméket
kaptunk, op. 108-113°C. Az MMR-spektrum
megfelelt a fentebb jelzett kémiai szerkezetii
egyetlen izomernek.
b)  4’-Brom-3’-nitro-fenil-ecetsav-etilészter

A fenti a) pont szerint eléallitott vegyii-
letet 400 ml etanol, 25 ml ortohangyasav-tri-
etilészter és 2 ml tomény kénsav elegyében
szuszpendaltuk, és a reakcidelegyet 3 oran at
forraltuk visszafolyato hiit6 alatt. Az oldoszert
leparoltuk, és a maradékot éterben oldottuk.
Az éteres oldatot egymast kovetben vizzel,
5%-os natriumhidroxid-oldattal és telitett vi-
zes natriumklorid-oldattal mostuk, széari-
tottuk ¢és beparoltuk. 35,1 g cim szerinti ve-
gyiilet maradt vissza mozgékony, sargas-
narancs olaj alakjaban, amelynek az MMR-
-spektruma megfelelt a jelzett szerkezetnek.
c¢) 4’-(4-Klor-teniltio)-3’-nitro-fenil-ecetsav-

-etilészter

8,6 g mennyiségl, a fenti b) szerint el6-
allitott vegyitilet, 5,5 g 4-klor-tiofenol, 6,3 g
natriumkarbonat és 75 ml etanol elegyét 5,5
6ran at kevertiik nitrogén-atmoszféraban for-
rasponton. A reakcibelegyet 900 ml jéghideg
5Y%-0s natriumhidroxid-oldatba o6ntéttiik, és
3 x 100 ml éterrel exirahaltuk. Az éteres ol-
datot 59%-os natriumhidroxid-oldattal mos-
tuk, vizmentes magnéziumszulfaton szaritot-
tuk és bepdroltuk. 10,3 g cim szerinti vegyii-
let maradt vissza sarga olaj alakjaban, amely
megszilardult, op. 71-82°C. A termék MMR-
-spektruma megielelt a jelzett kémiai szer-
kezetnek. Az anyagot nem tisztitottuk tovabb.
d)  (7-Klor-2-fentiazinil)-ecetsav-etilészter

24,3 g mennyiségii, a fenti ¢) pont sze-
rint eléallitott vegyiilet, 46,0 g trietil-foszfit
és vizmentes, oxigénmentesitett, 200 ml meny-
nyiségli n-propil-benzol elegyét 4 6rdn at for-

10

15

20

25

30

35

A0

45

50

55

60

20

raltuk visszafolyatd hiitd alatt nitrogén-at-

moszféraban. Az illékony komponenseket 80°C-

-on eltavolitottuk, a visszamarado sotét olajat

sziliciumdioxiddal tolt6tt oszlopon kromato-

grafaltuk, az eliciot hexan és etilacetat 6:1

aranya elegyével végezve. 6,1 g sarga, szi-

lard anyagot kaptunk, amelyet etanol és etil-
acetat 1:1 aranyi elegyébdl kristalyositottuk
ét. A cim szerinti vegyiilet szintelen anyag,
op. 193-194°C, amelynek az MMR-spekiruma
megielelt a javasolt szerkezetnek. Ezt a gyiirii-
zarasi/airendez6dési reakciot Cadogan és

munkatarsai irtdk le a J. Chem. Soc., 1970,

2437 szakcikkben.

e) [7-Klér-10-(2-dimetilamino-propil)-2-fen-
tiazinil] -ecetsav-etilészter (,,J“ jelii vegyii-
let)

4,1 g mennyiségii, a fenti d) pont szerint
etdallitott vegyiilet, 1,52 g kéalium-tercier-bu-
tildat és 30 ml vizmentes, oxigénmentesitett
toluol elegyét 10 percig kevertiik nitrogén-
atmoszféraban. 1,7 g 2-klor-1- (dimetil-amino) -
-propant adtunk hozza, és a reakcidelegyet
| oran at tartottuk 80°C-on. Tovabbi 15 ¢
kalium-tercier-butilatot és 1,7 g 2-klor-1-(di-
metil-amino) -propant adtunk hozza, és a reak-
cidelegyet tovabbi 2 o6ran at kevertiik ezen
a hémérsékleten. Az elegyet 50 ml toluol-
lal higitottuk, vizzel és telitett vizes natrium-
klorid-oldattal mostuk. Az aminokat hig sé-
savval extrahaltuk, a sésavas oldatot toluo!-
lal egyszer mostuk, ammoéniumhidroxiddal
megligositottuk (a lagossdgot lakmuszpa-
pirral ellendriztiik), és kloroformmal extra-
héltuk. A kloroform leparlisaval 5,85 g olaj
maradt vissza, amely a vékonyréteg-kroma-
tografias vizsgalat szerint szamos kompo-
nenst tartalmazott (a vizsgélatot szilicium-
dinxid rétegen végeztik, futtatoszerként eta-
nol és etilacetat 6:1 aranyi elegyét hasz-
nalva).

Az olajat sziliciumdioxiddal t6lt6tt oszlo-
pon kromatografaltuk, az eluciot etilacetéat
es etanol 12:1, 8:1, majd 5:1 ardnyd elegyé-
vel végezve, 1,0 g cim szerinti vegyiiletet
kaptunk olaj alakjiaban. Ebbdl hidrogénma-
leatsot készitettiink, és etilacetdtbdl krista-
lyositottuk, op. 158-160°C (bomlik). A kapott
s6 MMR-spektruma és elemanalizise megfelelt
a feltételezett szerkezetnek.

f) [7-Klor-10-(2-dimetilamino-propil) -2-fen-
tiazinil] -ecetsav (,K” jelli vegyiilet)

0,4 g mennyiségii, a fenti e) pont szerint
eléallitott vegyilletet 16 o6ran 4t tartottuk
vizfirdén 10 ml témény sosav és 10 ml viz
elegyében. Beparlds utdn iivegszerli anyag
maradt vissza, amelyet 2-propanolban oldot-
tunk, és az oldatot aktiv szénnel kezeltiik.
Lehiitéskor kivalt a hidroklorid kézel szintelen
szilard anyag alakjaban, op. 140°C (bomlik).
Az olvadaspont (bomlaspont) nehezen repro-
dukalhat6, mivel jelentés mértékben fiigg a
melegitési sebességtdl. Hozam: 179%.

A termék a cim szerinti vegyiilet hidro-
kloridjanak monohidréatja voit, amelynek az
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elemanalizise, MMR- és témegspektruma
megielelt a feltételezett szerkezetnek.

11. példa

[10-(2-Dimetilamino-etil)-7-metil-2-fenti-

azinil] -ecetsav (,M“ jelii vegyiilet)

a) 4’-(4-Metil-feniltio)-3’-nitro-fenil-ecetsav-

-etilészter

A 10. példa c) pontjaban ismertetett mé-
don jartunk el, azzal az eltéréssel, hogy a 4-
-klor-tiofenol helyett 4-metil-tiofenolt hasz-
naltunk. A nyers termék sarga, szilard anyag
volt, op. 78-82°C, amelynek az MMR-spek-
truma megfelelt a feltételezett szerkezetnek.
A terméket tovabbi tisztitas nélkil hasznal-
tuk fel a kovetkezd reakciolépéshez.

b)  (7-Metil-2-fentiazinil)-ecetsav-etilészter

A fenti a) pont szerint el8éllitott termék-
bél kiindulva a 10. példa d) pontjaban le-
irtak szerint jartunk el. Hasonlé médon vé-
geztiink oszlopkromatografids tisztitast és
atkristalyositast. A kapott termék kristalyos
szilard anyag volt, op. 189-192°C, amelynek
az MMR-spektruma megfelelt a feltételezett
szerkezetnek.
¢} [10-(2-Dimetilamino-etil )-7-metil-2-fenti-

azinil] -ecetsav-etilészter (,L“ jelii vegyii-

let)

A 10. példa e) pontjsban ismertetett méo-
don jartunk el, 2-dimetilamino-etil-klorid al-
kalmazdsaval. A szabad bazist oszlopkroma-
tografiasan tisztitottuk, elualészerként etanol
és etilacetat 1:10 ardnyl elegyét hasznilva.
Az olajat hidrogénmaleatta alakitottuk, és
a s6t etilacetatbdl kristalyositottuk. A cim sze-
rinti vegyiilet hidrogénmaleatjat kaptuk szi-
lard anyag alakjaban, op. 146-{48°C. Az MMR-
-spektrum és az elemanalizis megfelelt a fel-
tételezett szerkezetnek.

d) [10-(2-Dimetilamino-etil)-7-metil-2-fenti-
azinil] -ecetsav (,M“ jelii vegyiilet)

0,5 g mennyiségii, a fenti c) pont sze-
rint eldallitott vegyiiletet 14 ml 3,5 n sésav-
ban oldottuk, és 10 6ran &t forraltuk viz-
fiirddn. Szarazra parlds utdn a maradékot
felvettitk 2-propanolban, aktiv szénnel de-
ritettiik, majd ismét beparoltuk az oldatot.
A maradékot addig dérzsoltiik éterrel, amig
szilard anyagot nem kaptunk, amelyet agy
tisztitottunk, hogy metanolban oldottuk, etil-
acetatot és étert adtunk hozza. Ekkor sarga,
porszerii anyag valt ki, amelynek a nagy-
nyomdsii folyadékkromatografids vizsgilata
jelentds mértékii szennyezettséget mutatott.
Ezért félpreparativ nagynyomasii folyadék-
kromatografias modszerrel tisztitottuk, 10 mm
atmeérgjii és 50 cm magassagi, Spherisorb
G.P. C,4 toltettel ellatott oszlop és Brownlee
Cis ellendrzé oszlop alkalmazasaval, az eli-
ciot el6szor 0,19 trietilamint tartalmazo
40%-o0s metanollal, majd 0,1% trietilamint
tartalmazé 100%-0s metanollal végezve. A
cim szerinti vegyiiletet semleges szilard anyag
alakjaban kaptuk, op. 127-132°C (bomlik),
amelynek az MMR-spektruma, elemanalizise
¢s tomegspektruma megfelel volt, jollehet
legalabb egy azonositatlan szennyezd anya-
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got tartalmazott, amint az a vékonyréteg-
-kromatografias vizsgalat, az MMR- és a t-
megspektrum mutatta. Hozam: 17%.

12. példa )
[10-(2-Dimetilamino-etil)-7-Hluor-2-fenti-
azinil] -ecetsav (,N“ jelii vegyiilet)

a) 4’-(4-Fluor-feniltio)-3’-nitro-fenil-ecetsav-
-etilészter
A 10. példa c) pontjaban leirtak szerint

jartunk el, azzal az eltéréssel, hogy 4-fluor-
-tiofenolbél indultunk ki. A nyers cim szerin-
ti vegyiilet sarga, szilard anyag volt, op.
41-48°C, amelynek az MMR-spektruma meg-
felelt a jelzett szerkezetnek. A terméket to-
vabbi tisztitds nélkiil hasznaltuk fel a kdvet-
kez6 reakcidlépéshez.

b)  (7-Fluor-2-fentiazinil)-ecetsav-etilészter

A 10. példa d) pontjaban ismertetett ma-
don jartunk el, a fenti a) pont szerint els-
allitott vegyiiletbdl kiindulva. A cim szerin-
ti vegyiilet, atkristalyositas utan, 167-169°C-

-on olvadt, és az MMR-spektruma megfelelt
a feltételezett szerkezetnek.

¢) [10-(2-Dietilamino-etil)-7-fluor-2-fentiazi-
nil] -ecetsav-etilészter

A fenti b) pont szerint elgallitott vegyii-
letet 2-dietilamino-etil-kloriddal reagaltatiuk
a 1). példa e) pontjaban ismerteteft modon,
majd a reakciéterméket sziliciumdioxiddal
tolt5tt oszlopon kromatografaltuk, elualészer-
ként étert haszndlva. A cim szerinti vegyii-
let MMR- és tomegspektruma megfelel{ a
felt¢telezett szerkezetnek.

d) [10-(2-Dietilamino-etil)-7-fluor-2-fentiazi-

nil] -ecetsav (,N“ jelii vegyiilet)

0,6 g mennyiségii, a fenti c) pont szerint
el6allitott vegyiiletet 3 ml dioxan és 1n nat-
riumhidroxid (6 ml) elegyében szuszpen-
daltunk, és a reakcioelegyet 24 oran 4t for-
raltuk visszafolyats hiité alatt. Az elegyet
bepéroltuk, 8 ml | n sésav-oldattal megsa-
vanyitottuk és szarazra paroltuk. A mara-
dékot 30 ml forré 2-propanollal kezeltiik,
sziirtiik, és az oldoszert leparoltuk. A cim
szerinti vegyiilet hidrokloridjat kaptuk gyan-
taszerii anyag alakjdban, amely nem kris-
talyosodott. Ezért nagynyomisii folyadék-
kromatografias médszerrel tisztitottuk, 10 mm
atmérdjii, 50 cm magassagi, Spherisorb G.P.
C\s 2dszorbenssel t61t6tt, forditott fazisi osz-
lopot, Brownlee C,; ellendrzé oszlopot hasz-
nalva, és az elficiot 0,1% trietilamint tar-
talmazé 50%-os metanollal végezve. Igy szi-
lard anyag alakjaban kaptuk a cim szerin-
ti vegyiiletet (semleges vegyiilet), amely etil-
acetatbol torténé atkristalyositas utan 141-
143°C-on olvadt. Az elemanalizise, MMR-

~ és tomegspektruma megfelelt a megadott szer-
kezetnek. Hozam: 19%.

13. példa

2- [10-(2-Dimetilamino-propil)-2-fentiazi-

;1il]-2-metil-propionsav (-P“ jelii vegyii-

et)

-12-
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a) 2-(4-Brém-fenil)-2-metil-propionsav

A cim szerinti vegyiilet etilészterét a J.
Am. Chem. Soc., 93, 6877-87 (1971) szak-
cikkben leirt médszerrel allitottuk eld. 54,1 g
mennyiségii, igy kapott észtert 5 oran at
forraltunk 50 ml etanol, 40 g natriumhidr-
oxid és 400 ml viz elegyében, visszafolya-
to hiité alatt. A reakcioelegyet kornyezeti
hémérsékletre hiitéttiik, pentannal mostuk és
100 ml témény sosavval megsavanyitottuk.
A cim szerinti vegyiilet fehér por alakjaban
valt ki, op. 121-124°C. Az MMR-spektruma
megfelelt a feltételezett szerkezetnek.

b)  2-(4-Brém-3-nitro-fenil)-2-metil-propion-
sav

A fenti a) pont szerint elgallitott vegyii-
letet a 10. példa a) pontjaban ismertetett
moédszerrel nitraltuk. A cim szerinti vegyii-
letet szilard anyag alakjaban kaptuk, op.
167-171°C, amelynek az MMR-spektruma meg-
felelt a jelzett szerkezetnek.
¢)  2-(4-Brém-3-nitro-fenil)-2-metil-propion-

sav-etilészter

A 10. példa b) pontjaban leirtak szerint
jartunk el a fenti b) pont szerint elalli-
tott vegyiiletbdl kiindulva. A cim szerinti ve-
gyiiletet szilard anyag alakjaban kaptuk,
amely kozvetleniil szobahémérséklet felett ol-
vadt. Az MMR-spektruma megfelelt a jel-
zett szerkezetnek. A terméket tovabbi tisz-
titas nélkiil hasznaltuk fel a kdvetkezé reak-
cidlépéshez.

d) 2-Metil-2-(3-nitro-4-feniltio-fenil )-propion-
sav-etilészter

A 10. példa c) pontjdban megadott mo-
don jartunk el, tiofenolbdl és a fenti c) pont
szerint eldallitott vegyiiletb6l kiindulva. A
cim szerinti vegyiiletet kvantitativ termelés-
sel kaptuk igen viszkozus, sirga olaj alak-
jaban, amely nem szilardult meg. A vékony-
réteg-kromatografias vizsgalat alapjan gya-
korlatilag homogén volt, és az MMR-spek-
truma megfelelt a feltételezett szerkezetnek.
gy a terméket tovébbi tisztitas nélkiil hasz-
naltuk fel a kovetkez8 reakcidlépéshez.

e)  2-Metil-2-(2-fentiazinil)-propionsav-etil -
észter

A fenti d) pont szerint eldallitott vegyii-
letet a 10. példa d) pontjdban megadott mo-
don ciklizaltuk, és oszlopkromatografisan
tisztitottuk, hogy homogén anyagot kapjunk.
A homogenitast vékonyréteg-kromatografias
vizsgélattal ellendriztiik sziliciumdioxid-réte-
gen, hexan és etilacetat 10:1 aranya elegyé-
nek alkalmazdsdval. A cim szerinti vegyii-
let nem kristalyosodott, azonban az MMR-
-spektruma megfelelt a jelzett szerkezetnek,
ezért tovabbi tisztitas nélkiil hasznéituk fel
a kovetkezd reakci6lépéshez.

f)  2-[10-(2-Dimetilamino-propil )-2-fentiazi-
nil] -2-metil-propionsav-etilészter (,0“ je-

I vegyiilet)

A fenti e) pont szerint eldallitott vegyii-
letet a 10. példa e) pontjaban leirt médon
alkileztiik. A cim szerinti szabad bazis olaj
volt, amelybgl a kristdlyos hidrogénmaleat-
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-monohidratot allitottuk els. Ez efilacetat és
hexdn elegyébdl kristalyositva 107-110°C-on
olvadt. Az elemanalizise, MMR- és tomeg-
spektruma megfelelt a jelzett szerkezetnek.
g) 2-[10-(2-Dimetilamino-propil )-2-fentiazi-
nil] -2-metil-propionsav (,P“ jelii vegyii-
let)

A fenti ) pont szerint eldallitott vegyii-
letet a 12. példa d) pontjaban ismertetett
moédon hidrolizédljuk bazissal (natriumhidr-
oxiddal). A megsavanyitas, beparldas és 2-
-propanollal végzett kezelés utan kapott nyers
hidroklorid éterrel valé dérzsdlésre megszi-
lardult. Metanol és etilacetat elegyébsl at-
kristalyositva, a cim szerinti vegyiiiet hidro-
kloridja 192-196°C-on olvadt, bomlis kézben.
Az elemanalizis, MMR- és tomegspektrum
megfelelt a feltételezett szerkezetnek. Hozam:
83%.

14. példa

2- [10-(3-Dimetilamino-propil ) -2-fentiazi-

nil] -2-metil-propionsav (,Q“ jelii vegyii-

let)
a)  2-[10-(3-Dimetilamino-propil)-2-fentiazi-
nil] -2-metil-propionsav-etilészter

A 13. példa e) pontja szerint elGallitott,
2,9 g mennyiségii vegyiiletet 30 ml vizmen-
tes dimetilformamidban oldottunk, majd
13 g kédlium-butilatot és 0,2 g litiumjodi-
dot adtunk hozzd. Az elegyet 80°C-ra mele-
gitettiik nitrogén alatt, és hozzaadtunk 1,2 g
mennyiségii, a hidrokloridjabol frissen fel-
szabaditott 3-dimetilamino-propil-kloridot. A
reakcioelegyet 30 percig tartottuk 80°C-on,
tovabbi 0,24 g kéalium-butilatot és 0,7 g 3-di-
metilamino-propil-kloridot adtunk hozza,
majd 30 perc elteltével 0,34 g kalium-buti-
latot adtunk a reakcibelegyhez, amelyet to-
vabbi 30 perc reagéltatas utan vizbe éntot-
tink, és diklormetannal extrahaltuk. A szer-
ves oldat beparlasaval 4,3 g viszkdézus ola-
jat kaptunk, amelyet sziliciumdioxiddal t5l-
tott oszlopon kromatografaltunk, elualészer-
ként diklormetan és metanol 96:4 arany ele-
gyét hasznalva. Igy 2,8 g cim szerinti ve-
gyiiletet kaptunk olaj alakjiban, amely a
vékonyréteg-kromatografids vizsgalat alapjan
homogén anyagnak bizonyult. A termék MI\JlR~
-spektruma megfelelt a jelzett szerkezetnek.
b)  2-{10-(3-Dimetilamino-propil )-2-fentiazi-

nil] -2-metil-propionsav (,Q“ jelii vegyii-

let)

A fenti a) pont szerint elgallitott észtert
a 12. példa d) pontjadban megadott médon
hidrolizaltuk 1 n natriumhidroxid-oldattal. A
cim szerinti vegyiilet hidrokloridjanak hidrat-
ja vaélt ki vizes sésavbél, op. 128°C (bom-
lik, értéke erbsen fiigg a felmelegités sebessé-
gétél). A termék elemanalizise, MMR- és
tomegspektruma megfelelt a feltételezett szer-
kezetnek. Hozam: 19%.

15. példa

2-Metil-2- [10-(3-pirrolidino-propil )-2-fen-

tiazinil] -propionsav-etilészter (,R“ jeldi

vegyiilet)

1.3
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2-Metil-2- [10-(3-brom-propil )-2-fentiazi-
nil] -propionsav-etilészter

a)

193274

4,7 g mennyiségii, a 13. példa e) pontja.

szerint el6allitott vegyiiletet 25 ml 1,3-dibrom-
-propanban oldottunk, és 1,6 g kalium-butila-
tot adtunk az oldathoz. A reakcicelegyet 30
percig kevertilk kornyezeti h6mérsékleten nit-
rogén alatt, majd 80°C-ra melegitettiik. Mi-
utan 30 percig tartottuk ezen a hémérsék-
leten, tovabbi 1,0 g kalium-butilatot adtunk
hozz4, 0jbol 30 percig melegitettiik 80°C-on,
az adagolast megismételtilk, majd tovabbi
I ordn at hevitettiik, végiil extrakciot végez-
tink éterrel viz hozzaadasa utan. Az éteres
fazist beparoltuk, és a maradékot részleges
tisztitasnak vetettiik ala szilikagéllel toltott
oszlopon végzett kromatograféalassal, az eld-
ciot hexan és etilacetat 20:1 aranyh elegyé-
vel végezve. A cim szerinti vegyiiletet olaj
alakjaban kaptuk, amelyet jelentés mennyi-
ségii gyorsabban kioldédott vegyiilet szeny-
nyezett. Az MMR- és a tdmegspektrum alap-
jan a szennyezd anyag a cim szerinti vegyii-
letb6l hidrogénbromid kilépésével képzddott
olefin.

A cim szerinti vegyiilet és a szennyezd
anyag keverékét az MMR- és a témegspek-
trum segitségével azonositottuk, és e spektru-

mok megfeleltek a jelzett szerkezetnek. Mi-

vel feltételeztiik, hogy a szennyez6 anyag
nem zavar a kovetkezd reakciolépésnél, a
keveréket tovabbi tisztitds nélkiil hasznaltuk
fel.
b) 2-Metil-2-[10-(3-pirrolidino-propil )-2-fen-
tiazinil] -propionsav-etilészter (,R“ jelii
vegyiilet)

0.8 g mennyiségii, a fenti a) pont sze-
rint eldallitott vegyiiletet és 1,7 g pirroli-
dint 5 ml etanolban oldottunk, és az olda-
tot 5 napig allni hagytuk kornyezeti hgmér-
sékleten. Az elegyet éterrel extrahaltuk hig
s6sav hozzdadasa utan, az étert tovabbi so-
savval mostuk, az egyesitett sosavas olda-
tokat feleslegben vett natriumhidroxiddal ke-
zeltiik, majd dikléormetannal extrahaltuk. A
szerves oldatot szaritottuk, beparoltuk, és a
maradékot sziliciumdioxiddal t61tott révid osz-
lopon kromatograféaltuk, az eliiciét diklor-
metan és metanol 94:6 aranya elegyével vé-
gezve. llyen médon tiszta, viszkdzus olaj alak-
jdban kaptuk a cim szerinti vegyiiletet, amely
a vékonyréteg-kromatografias vizsgalat alap-
jan homogén volt. Ry (szilikagélen, diklor-
metan és metanol 94:6 aranyu elegyével):
0,37.

Nem jart eredménnyel kristalyos savaddi-
cids so6 elballitdsa, a cim szerinti vegyiiletet
azonban az MMR- és a tomegspektrumaval
jellemeztiik. A spektrumok megfeleltek a fel-
tételezett szerkezetnek. Hozam: 429%.

16. példa

10-(2-Dimetilamino-propil)-fentiazin-2-il-

-karbonsav (,S“ jelii vegyiilet)

357 mg eziistnitratot 1,0 ml vizben ol-
dottunk, és a kapott oldatot hozzaadtuk 1,0 g
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4,2 molaris natriumhidroxid-oldathoz. A ka-
pott eziistoxid-szuszpenzidéhoz 2 ml etanolt
és 300 mg 10-(2-dimetilamino-propil)-fentia-
zin-2-il-karboxaldehidet adtunk, a szuszpen-
zi6t 10 percig kevertiitk kornyezeti hdmérsék-
leten, majd 10 percig 60°C-on. A meleg szusz-
penziot sziirtilkk, és a sziirletet részlegesen
beparoltuk. Ekkor kivalt a kivant karbonsav
natriumsoéja. Ezt elkiilonitettiik, és felesleg-
ben vett tdmény soésavval hidrokloridda ala-
kitottuk. A hidrokloridot etanolban oldottuk,
és az oldatbol kristalyositottuk a cim szerin-
ti vegyiilet hidrokloridjat, op. 257-261°C (bom-
lik). A termék tomegspektruma és elemana-
lizise megfelelt a feltételezett szerkezetnek.
Hozam: 42%.

17. példa

Antihisztamin aktivitas
A. Az antihisztamin aktivitas vizsgalata in

vitro

250-400 g testsulyll him Hartley tenge-
rimalacok érintetlen ileumabél elkiilonitettiik
a hosszirdnyd izmot, és szerviiirdébe helyez-
tiik 300 mg feszités mellett. Miutin 1 o6ra
alatt egyensily alakult ki, regisztraltuk a
hisztamin koncentraciéja fiiggvényében a rea-
galast leir6 gorbéket [Van Rossum, J.M,
Arch. Int. Pharmacodyn. Ther., 143, 299-330
(1963)]. Mosas utan a szoveteket 1 oran
at inkubaltuk a vizsgalt vegyiilettel, majd
ismét regisztraltuk a hisztamin-koncentra-
ci6 fiiggvényében a reagalast leiré gorbé-
kel. Az antagonista anyagok hatasara a gor-
bén jobbfelé bekdvetkez eltolodasokbol Schild-
-fiiggvényeket allitottunk fel [Arunlaksha -
na, O. és Schild, H.O., Br. J. Pharmacol, 14,
48-58 (1959)]. A log (dr-1) log({B] szerinti
regresszi6javal meghatarozhattuk a pA, ér-
tékeket, ahol dr azonos aktivitasi reagélis
antagonista jelenlétében és tavollétében,
[B] az antagonista moélaris koncentracioja,
pA, pedig azon antagonista-koncentracié ne-
gativ logaritmusa, amelynek hatasara két-
szer jobbra tolodik el a hisztamin-koncent-
racio fliggvényében a reagalist leird gorbe.

Az egyes vizsgalt vegyiiletekkel kapott
pA, értékeket az 1. tablazat tartalmazza.

L. tablazat

Vegyiilet neve, illetve jele pA,
prometazin 8,9*

A 8,2

B 9,4

C 8,1

D 6,2

E 6,2

F 52

G 6,8

H 7,8

I 7,2

J 9,0

K 8,8

L 9,1

M 8,9

N 8,6

-14-
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I. tablazat folytatisa
Vegyiilet neve, illetve jele PA,
0 8,5
P 8,8
Q 8,7
S 9,0

* R.B. Barlow, Iﬁtroduction to Chemical Phar-
macology, 2. kiadas, 363. oldal, Wiley, New
York, 1964.

B. Az antihisztamin aktivitas vizsgalata in
vivo

300-350 g teststilyd, him Hartley tenge-
rimalacokat 20 6ran at koplaltattunk, majd
peroralisan vagy intraperitonealisan beadtuk
nekik a vizsgalt vegyiiletet. Egy oraval a
beadas utan az allatokat kiilon-kiilon egy-egy
vildgos miianyagkamraba tettiik, amelyet por-
laszté berendezés segitségével telitettiink
hisztaminnal, és 0,25% hisztamin-koncentra-
ciot tarlottunk fenn folyamatosan. Figyeltiik,
hogy mutatkoznak-e a tengerimalacokon a
hisztamin-anafilaxis jelei: példdul kohogeés,
tiisszentés, erés hasi mozgésok, cianézis vagy
egyensulyvesztés. lIlyen vizsgalati kériilme-
nyek kozott a kontroll csoport allatai atlago-
san 33 masodpercen beliil gsszeestek. Probitos
analizissel szamitottuk ki a vizsgalt vegyiile-
tek hisztaminnal szembeni véd&hatasdnak
ED;, értékét. Ennél a tesztnél az ED;, érték azt
jelzi, hogy az illetd dézisndl az dllatok 509-a
teljesen védett volt a hisztamin hatasatol
a vizsgalat idején (a beadas utan 1 éraval).
Teljes védelemnek azt tekintettiik, hogy 6 per-
cig nem jelentkeztek hisztamintiinetek az ae-
roszolos kamraban (ez az id6 mintegy tiz-
szerese annak az idének, amely alatt a kontroll-
ként alkalmazott dllatok Osszeestek).

A vizsgalt vegyiiletekkel kapott EDg, és-
tékeket a II. tablazat tartalmazza.

IT, tdbldzat

Az antihisztamin-vizsgdlatok

eredményei
Vegylilet neve, ED,, mg/kg, p.o.
illetve jele
triprolidin 5,77
A 1,7
B 0,3 (a beadis
utdn
4 éréval’

A fenti eredményeken tulmenden azt ta-
pasztaltuk, hogy az ,A“ jelii vegyiilet igen
hosszii idGtartamii antihisztamin hatast keé-
pes biztositani (példaul 11 mg/kg p.o. dézis
a 24 oras védelemre vonatkozo EDjg, érték).
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Az anafilaxis vizsgalata

180-300 g testsiilyn Wister patkidnyoknak,
amelyeket el6zetesen nem koplaltattunk, intra-
peritonealisan vagy perordlisan beadtuk a
vizsgalt vegyiiletet, 2 6raval a 48/80 jelii ve-
gviilette] vegzett kezelés elGtt. Egy oraval
a 48/80 jelii vegyiilettel végzett kezelés eldtt
propanoiolt adtunk be 5 mg/kg ip. dozis-
ban. Az anafilaxist kivalto, 48/80 jelii vegyii-
letet intravénasan adtuk be 2 mg/kg do-
zisban, és megfigyeltiik az aliatokon a fulla-
dés tiineteit.

A kapott adatokat probitos meghataro-
zdsokkal analizaltuk. Meghataroztuk a vizs-
galt vegyiiletnek azt a dozisat, amely az
allatok 509%-at megvédte az elpusztulastol
egy adott idépontban.

A fenti kisérleti modszer nem ad pozitiv
eredményeket a szelektiv antihisztaminokra
vonatkozolag. Emellett a patkdnyok nem rea-
galnak az intravéndsan beadott hisztaminra
anafilaktikus tiinetekkel. Azok az anyagok,
amelyek megakadalyozzak a 48/80 jelii ve-
gyiilet hatasainak kialakulisat, az anafilaxis-
-kdzvetiték inhibitorai vagy az anafilaxis-koz-
vetiték felszabadulasanak inhibitorai.

A kapott EDg, értékeket a III. tablazat
tartalmazza.
). tablazat
A 18/80 jelii vegyiilettel kivaltott anafilaktikus
reakcié gatlasa

Vegyiilet neve, illetve jele ED";0
ketotifen 0,87

A 2,64 «

B 0,89 (1,2}
C 1,43
E 3,11
asztemizol 1,08

* A vizsgalt vegyuletnek az az ip. beadott
dozisa, amely 50%-0s védelmet biztosit a
48/80 jelii vegyiilettel kivaltott elpusztu-
idssal szemben. A vegyiiletet 2 drdval a
vizsgélat el6tt adtuk be. .

**A; ED,, értéke perordlis beadds esetén.
A 2. példaban leirt ,B“ jelii vegyiilet

LDy, értéke 210 mg/kg ip. beadds esetén

patkanyon; perordlis beadasnal pedig tobb

miat 500 mg/kg.

18. példa

Gyogyaszati készitmények
A) Injekcio

Komponens Mennyiség ampullanként
(I) altalanos képletii ve- 1,0 mg
gyilet

viz (injekcidkészitésre 1,0 mg tério-
alkalmas) gatig

A finomra 6r6lt hatéanyagot feloldottuk
az injekcidkeészitésre alkalmas vizben. Az ol-
datot sziirtitk és autoklavban t6rténd keze-
léssel sterilizaltuk.

15
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B) Kip
Komponens Mennyiség kiponként
(I) altalanos képletii ve- 1,0 mg
gyiilet
kakaévaj vagy Wecobee™" 2,0 g silyig
alap

A Wecobee védjegyzett megjeldlés, a termék
hidrogénezett zsirsav.

A finomra 6rolt hatéanyagot Gsszekever-
tilk a megolvasztott kiipkészitési alapanyag-
gal (amely vagy kakaovaj, vagy Wecobee™
alap), formakba ontottiik, es hagytuk, hogy
lehiiljén. Ilyen mddon a kivant kapokat kap-
tuk.

C) Szirup
Komponens Mennyiség milliliterenként
(I) altalanos képletii ve- 1,0 mg
gyiilet
etanol 0,3 mg
szacharéz 2,0 mg
metilparaben 0,5 mg
natrium-benzoat 0,5 mg
cseresznyearotha sziikség  szerint
szinez6 anyag sziikség szerint
viz 50 m] térfo-
ati

Az Osszes felhasznaldsra keriild viz 70%-
-ahoz hozzaadtuk az etanolt, szacharozt, nat-
rium-benzodatot, metilparabént és az izesitd
anyagot. A fennmaradé vizmennyiségben fel-
oldottuk a szinez8 anyagot és a hatdanyagot,
a két oldatot Osszekevertitk, majd sziirtik.
D) Tabletta

Komponerns Mennyiség tablettanként
(I) altalanos képletii ve- 1.0 mg
gyiilet

taktoz 110,0 mg
blizakeményits, els- 2,5 mg
gélesitett

burgonyakeményité 12,0 mg
magnéziumsztearat 0,5 mg

A hatéanyagot finomra o&roltik, és ala-
posan o6sszekevertiik a tobbi elporitott al-
kotorésszel: a laktozzal, bizakeményitdvel,
burgonyakeményitével és a magnéziumsztea-
rattal. A keveréket ezutan sajtolassal tab-
lettaztuk 126 mg salyh tablettakka.

E) Kapszula

Komponens Mennyiség kapszuldnként
(I) 4ltalanos képletii ve- 1,0 mg
gyiilet

laktoz 440,0 mg
magnézium-sztearat 5,0 mg

A finomra 8rolt hatGanyagot dsszekever-
tilk a tobbi poritott alkotorésszel: a laktoz-
zal, bizakeményitével és a sztearinsavval,
majd a keveréket zselatin kapszulakba tél-
tottik.

F) Tabletta

Komponens Mennyiség tablettanként
(I) altalanos képletii ve- 1,0 mg
gyiilet

pszeudoefedrin-hidro- 60,0 mg
klorid

laktéz 62,5 mg
burgonyakeményité 14,0 mg

16
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magnézium-sztearat 1,0 mg
zselatin 2,8 mg

A fenti Osszetételii tablettat a 18. példa
D) pontjaban ismertetett moédon készitettiik
3|

el.
° G) Szirup
Komponens Mennyiség 5 mi-ben
(I) Aaltalanos képletii ve- 1,0 mg
gyiilet
10 pszeudoefedrin-hidro- 30,0 mg
klorid
kodein-foszfat 10,0 mg
guaifenezin 100 mg
metilparabén 0,5 mg
15 natrium-benzoat 0,5 mg
izesité anyag szitkség szerint
szinez6 anyag sziikség szerint
glicerin 500 mg
szacharoz 2000 mg
20 tisztitott viz 5,0 ml térfo-
) gati
Hasonlé modon jartunk el, mint a 18. pél-
da C) pontjaban, és a felsorolt alkotérészek-
b3l olyan szirupot kaptunk, amely az (I) alta-
25 lanos képletii vegyiileten kiviil egyéb hato-
anyagokat is tartalmazott.
H) Orr-spray
Komponens Mennyiség 100,0 mi-ben
(1) altalanos képletii ve- 1 g
dilet
30 Ez\triumklorid 08¢g
tartositoszer 05g
tisztitott viz 100,0 ml tér-
fogatig
35 A tartdsitoszert meleg, tisztitott vizben
oldottuk, majd 25-30°C-ra hiitottiik, eés hoz-
zdadtuk az (1) altalanos keépletii vegyiile-
tet. A pH értékét ezutan 5,5-6,5 kozotti tar-
tomédnyba allitottuk be, és tisztitott viz hoz-
40 zaadasaval 100,0 ml térfogatot allitottunk
be.
1) Szemészeti oldat
Komponens Mennyiség 100,0 mi-ben
(I) altalanos képletii ve- 01g
45 gyiilet
natriumklorid 08 g
lartositoszer 05¢g )
viz (injekciokészi- 100,0 ml tér-
tésre alkalmas) fogatig
50 A szemészeti oldatot hasonlé modon alli-
tottuk el, mint az orr-sprayt.
J) Helyi kezelésre alkalmas krém
Komponens Mennyiség 100,0 mi-ben
55 (I) altalanos képletii ve- 01¢g
gyiilet
emulgeald viasz, N.F. 150 g
asvanyolaj 50 g
60 SZABADALMI IGENYPONTOK
1. Eljards az (1) altaldnos képletii fen-
tiazin-szarmazékok— ebben a képletben
R, jelentése kétvegyértéki, legfeljebb 5 szén-
atomos alifas szénhidrogéncsoport, amely
65 adott esetben kettoskotést tartalmaz a fen-
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tiazin-gyiiriivel szomszédos
vagy vegyeérték-kotés,

R, és R; jelentése egymastol fiiggetlenil 1-4
szénatomos alkilcsoport, vagy R, és R; a
szomszédos nitrogénatommal egyiitt egy
5- vagy 6-tagn, egy nitrogénatomot tar-
talmazé telitett heterocikiusos gyiiriit ké-

ez.

R, jelentése hidrogén- vagy halogénatom,
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport.

A jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport—

valamint 1-4 szénatomos alkilésztereik és ezek

séinak elBallitdsara, az R, helyén a fentiazin-

-gylirii 2-helyzetéhez kapcsolodd vegyérték-

-kotést és R, helyén hidrogénatomot tartal-

mazo6 vegyiiletek észtereinek, vaglamint az R,

helyén a fentiazin-gyiiri 2-helyzetéhez kap-

tsolodé vegyérték-kotést, R, helyén hidrogén-
atomot és -A-NR,R; helyén 3-dimetilamino-

-propil-csoportot, valamint az -R;-COOH he-

lyén 2-helyzetii -CH,-COOH csoportot, R, he-

lyén hidrogénatomot és -A-NR,R; helyén egy
dietilamino-etil-csoportot tartalmazé (I) al-

talanos képletii vegyiiletek el6allitasanak a

kivételével, azzal jellemezve, hogy

a) valamely (III) dltalanos képletii vegyii-

letet — ahol L valamely kilépé csoportot,

elényosen halogénatomot képvisel, Ry, R, és

A jelentése egyezik a fent megadottal—vagy

ennek valamely 1-4 szénatomos alkil-ész-

terét egy HNR,R; altalanos képletii amin-

nal — ahol R, és R; jelentése egyezik a

fent megadottal —reagaltatjuk; vagy

az R, helyén vegyérték-kotést tartalmazo

(I) 4ltalanos keépletii vegyliletek — ahol

R,, R;, R, és A jelentése a targyi korben

megadott — el6allitasdra valamely (IV)

altalanos képletii vegyiiletet —ahol Ry, R,

R, és A jelentése a fenti, Ry jelentése

hidrogénatom vagy halogénatom —egy 1-6

szénatomos alkil-litium-vegyiilettel rea-

galtatunk, majd a reakcidterméket szén-
dioxiddal kezeljik; vag

az R, helyén vegyérték-kotést tartalmazo

(I) 4altalanos képletii vegyiiletek — ahol

Ry, Rs, R, és A jelentése a targyi korben

megadott—elGallitasara valamely (V) al-

talanos képletii vegyiiletet— ahol R;, R,,

R;, R, és A jelentése a fenti, B jelentése

hidrogénatom — oxidaloszerrel reagilta-

tunk; vagy

d) az R, helyén egy -CH=CH-(CH,), - alta-
ldnos képletii csoportot tartalmaza (I) al-
talanos képletii vegyiiletek — ahol b érté-
ke 0-3, R,, R;, R, és A jelentése a targyi
kérben megadott — elallitisara egy (V)
altalanos képletii vegyiletet — ahol Ry, R,
R, és A jelentése a fenti, R, jelentése
vegyérték-kotés, B jelentése hidrogénatom-
egy, a =CH- (CH,),COR; altalanos képletii
oldallancot — ahol b jelentése a fenti,
-COR; jelentése 1-5 szénatomos karbalk-
oxi-csoport —bevivé Wittig-reagenssel rea-
galtatunk, és kivant esetben a kapott ész-
terb6l a szabad karbonsavat felszabadit-
juk; vagy

helyzetben,

b)

c)
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e) az R, helyén -CH=CH-csoportot tartal-
maz6 (I) 4altalanos képletii vegyiiletek —
ahol R,, R, R, &s A jelentése a targyi
korben megadott — elGallitdsdra valamely
(V) altalanos képletii vegyiiletet — ahol
R,, R; R, €s A jelentése a fenti, R, je-
lentése vegyérték-kotés, B jelentése hidro-
énatom—malonsavval vagy malonsav-ész-
terrel reagaltatunk; vagy

f) olyan (I) éltalinos képletii vegyiiletek
elballitasara, ahol R, jelentése egy, a tar-

i korben definidlt szénhidrogéncsoport,
valamely (VI) altalanos képletii vegyii-
letet — ahol R,, R3, R, és A jelentése a
targyi kérben megadott, -R,Z jelentése egy
-R,CN iltalanos képletii csoport, ahol R,
jelentése egy, a targyi korben definialt
1-5 szénatomos kétértékii szénhidrogén-
csoport, vagy egy -R,-CH=C(Y)XH alta-
ldnos képletii, vagy ezzel izomer csoport,
ahol R; jelentése egy, a targyi kérben de-
finialt 1-4 szénatomos kétértékii szénhid-
Togéncsoport vagy vegyérték-kotés, X jelen-
tése oxigénatom vagy kénatom és Y jelen-
tése szekunder aminocsoport—hidrolizisnek
vetiink ala; vagy

g) valamely (VII) altaldnos képletii vegyiile-
tet —ahol R, és R, jelentése a targyi kor-
ben megadott, -COR; jelentése karbonsav-
-észter-csoport — egy L-A-NR,R; altala-
nos képletii alkilezdszerrel —ahol L, A, R,
és R; jelentése egyezik az (I), illetGleg
(I1I) altalanos képletnél megadottal —rea-
géltatunk;

és kivant esetben az a), d), e), f) vagy g)

el;arassal kapott (I) altalanos képletii ve-

gyiilet R, csoportjaban adott esetben jelen-
levG kettdskotést redukaljuk,

és/vagy kivant esetben egy barmely fenti

mddon kapott (I) altaldnos képletii vegyii-

letet észtereziink, vagy egy észtert hidroli-
zélunk, és kivant esetben soét képeziink.

(E1sGbbség: 1983.12.01.)

2. Eljaras az R, helyén 1-5 szénatomos,
egyenes vagy elagazd szénlanca alkiléncso-
portot, vagy 2-5 szénatomos, a fentiazin-gyii-
riivel szomszédos helyzetben egy kettGskotést
tartalmazé alkeniléncsoportot és R, helyén hid-
rogénatomot tartalmazo (I) 4ltalanos kép-
letii vegyiiletek — ahol R,, R; és A jelenté-
se egyezik az 1. igénypontban megadottal—és
1-4 szénatomos alkil-észtereik és ezek s0i-
nzk eldallitasara, az R, helyén -CH,-csopor-
tot, R, helyén hidrogénatomot és az -A-NR,R,
helyén egy dietilamino-etil-csoportot tartal-
mazé (I) altaldnos képletii vegyiiletek eld-
allitdsanak kivételével, azzal jellemezvue, hogy
a) az R;COOH helyén transz -CH=CH-COOH

csoportot tartalmazé (I) altalanos képle-

tli vegyiiletek — ahol R,, R;, R, és A je-
lentése egyezik a targyi kérben megadot-
tal—elGallitasa esetén valamely R, helyén
vegyérték-kotést és B helyén hidrogénato-
mot tartalmazé (V) altalanos képletii ve-
gyiiletet — ahol R,, R3, R, és A jelentése a
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fentivel egyez6 — malonsavval vagy ma-
lonsavészterrel reagaltatunk bazis jelen-
létében, és adott esetben a kapott észtert
hidrolizaljuk; vagy

/M
b) valamely Z helyén ciano-, -CSI;J_(/) vagy

-CON O képletii csoportot tartalmazé (VI)

altalanos képletii vegyiiletet — ahol R, R,,

R;, R, és A jelentése egyezik a targyi

korben megadottal— hidrolizalunk;
és kivant esetben egy szabad karbonsav alak-
jaban kapott (I) &altalanos képletii terméket
1-4 szénatomos alkil-észterré alakitunk, és/
/vagy egy (l) altalanos képletii karbonsa-
vat vagy észtert kivdnt esetben sovd ala-
kitunk. (Els6bbség: 1982.12.02.)

3. Eljaras az R, helyén 1-5 szénatomos,
egyenes vagy elagazd lanca alkiléncsoportot
vagy 2-b szénatomos, a fentiazin-gyiiriivel
szomszédos helyzetben egy kettdskotést tar-
talmazo alkeniléncsoportot és R, helyén hid-
rogén- vagy halogénatomot tartalmazé (I)
altalanos képletii vegyiiletek — ahol R,, R,
és A jelentése egyezik az 1. igénypontban
megadottal—eés 1-4 szénatomos alkil-észtereik
és ezek soinak elballitasara, azzal jellemezve,
hogy
a) az R,COOH helyén transz -CH=CH-COOH

csoportot tartalmazo (I) altaldnos képle-
tii vegyiiletek—ahol R,, R;, R, és A egye-
zik a targyi kdrben megadottal—eldallitasa
esetén valamely R, helyén vegyérték-ko-
tést és B helyén hidrogénatomot tartal-
maz6 (V) altalanos képletii vegyiiletet —
ahol R,, R; R, és A jelentése a fentivel
egyez6 — malonsavval vagy malonsavész-
terrel reagaltatunk bézis jelenlétében, és
adott esetben a kapott észtert hidrolizal-
juk; vagy

™
b) valamely Z helyén ciano-, -CSQI__(’) vagy
—COI\\I_Q képletii csoportot tartalmazo (VI)

altalanos képletii vegyiiletet — ahol R, Ry,

R;, R, és A jelentése egyezik a targyi

korben megadottal— hidrolizalunk;
és kivant esetben egy szabad karbonsav alak-
jaban kapott (I) altalanos képletli terméket
1-4 szénatomos alkil-észterré alakitunk, és/
/vagy egy (I) altalanos képlet{i karbonsa-
vat vagy észtert kivant esetben s6va alaki-
tunk. (Els6bbség: 1983.07.12.)

4. Az 1. igénypont szerinti a)—g) eljaras
az (I) altalanos képlet{i vegyiiletek sziikebb
korét képezd (II) altalanos képletii — ahol
R, Ry, Rj, R, és A jelentése egyezik az 1.
igénypontban megadottal — el6allitasara, az-
zal jellemezve, hogy egy, az oldalldncot a
(IT) altalanos keplet szerinti helyzetben tar-
talmazo (II1), (IV), (V), (VI) illetsleg (VII)
altaldnos keépletii kiindulasi vegyiiletet alkal-
mazunk az |. igénypont szerinti eljarasokban.
(Elsébbség: 1983.12.01.)
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5. Az 1. igénypont szerinti a), e), f) vagy
g) eljards az R, helyén -(CH,). - altalanos
képletii csoportot — ahol n értéke 0-3, vagy
-CH==CH- csoportot vagy -CH(CH;)-(CHj3)
csoportot—ahol m értéke 0 vagy 1, vagy pedig
-C(CH,;), - csoportot tartalmazé (I), illetve
(11) altalanos képletii vegyiiletek—ahol R,, R,
R, és A jelentése egyezik az . igényponi-
ban megadottal—el6allitasara, azzal jellemez-
ve, hogy a fenti sziikebbkorli meghatarozas-
nak megfelel (II1), (V), (VI) illetGleg (VII)
altaldnos képletii kiindulasi vegyiileteket al-
kalmazunk az emlitett 1. igénypont szerinti el-
jarasokban.

(Elsébbség: 1983.12.01.)

6. Az . igénypont szerinti barmelyik el-
jaras az -NR,R; helyén dimetil-amino- vagy
dietil-amino-csoportot tartalmazo (I), illetve
(I1) altalanos képletii vegyiiletek —ahol R,
K, és A jelentése egyezik az 1. igénypontban
megadottal —elGallitasara, azzal jellemezve,
hogy a jelen igénypontban megadott sziikebb-
korii meghatarozasnak megfeleld HNR,R;,
(1V), (V), (VI), illetéleg L-A-NR,R, 4lta-
linos képletii kiindulasi vegyiiletet alkal-
mazunk az 1. igénypont szerinti eljardsokban.
(Elsobbség: 1983.12.01.)

7. Az 1. igénypont szerinti barmelyik el-
jaras az R, helyén hidrogén-, klér- vagy
fluoratomot vagy metilcsoportot tartalmazé
(), illetve (I1) altalanos képletii vegyiile-
tek — ahol R;, R,, R; és A jelentése egyezik
¢z 1. igénypontban megadottal —elGallitasa-
1a, azzal jellemezve, hogy a jelen igénypont-
han megadott sziikebbkorli meghatarozasnak
megfelels (III), (IV), (V), (VI) illetdleg
iVI1) altalanos képletli kiindulasi vegyiile-
tet alkalmazunk az 1. igénypont szerinti el-
jarasokban. (Els6bbség: 1983.12.01.)

8. Az 1. igénypont szerinti barmelyik el-
jaras az A helyén etilén, propilén- vagy izo-
propiléncsoportot tartalmazé (1), illetve (II)
altalanos képletii vegyiiletek — ahol R;, R,,
R; és R, jelentése egyezik az |. igénypont-
ban megadottal — elGallitisara, azzal jelle-
mezve, hogy a jelen igénypontban megadott
szilkebbkorii meghatarozasnak megfeleld
JID, (IV), (V), (VI) vagy L-A-NR,R; al-
talanos képletnek megfeleld kiindulasi vegyii-
letet alkalmazunk az 1. igénypont szerinti
«ljarasokban. (Elsébbség: 1983.12.01.)

9. Az 1. igénypont szerinti barmelyik el-
jaras az alabb felsorolt
transz-béta- [10- (2-dimetilamino-propil) -fen-
tiazin-2-il] -akrilsav, .
2- [10- (2-dimetilamino-propil) -fentiazin-2-il] -
-ecetsav,

2- [10- (2-dimetilamino-propil) -fentiazin-2-il] -
-propionsav,

{0- (2-dimetilamino-propil) -fentiazin-3-karbon -
sav,
(E)-3-(2-karboxi-vinil) -10- (2-dimetilamino-
propil) -fentiazin,

3- (2-karboxi-etil)-10- (2-dimetilamino-propil ) -
fentiazin,

18-
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10- (2-dimetilamino-propil ) -fentiazin-4- (vagy
-1)-karbansav,
(E)-4- - (vagy -1)-(2-karboxi-vinil)-10- (2-di-
metilamino-propil) -fentiazin,
4- (vagy -1)-(2-karboxi-etil) -10- (2-dimetilami-
no-propil) -fentiazin, '
[7-kior-10- (2-dimetilamino-propil) -2-fentiazi-
nil] -ecetsav,
[10-(2-dimetilamino-etil) -7-metil-2-fentiazi-
nil] -ecetsav, ,
[10- (2-dimetilamino-etil) -7-fluor-2-fentiazi-
nil} -ecetsav,
2- [10- (2-dimetilamino-propil) -2-fentiazinil ] -
-2-metil-propionsav,
2-[10- (3-dimetilamino-propil) -2-fentiazinil] -
-2-metil-propionsav,
2-metil-2- {10- (3-pirrolidino-propil) -2-fentiazi-
nil] -propionsav vagy
10- (2-dimetilamino-propil) -fentiazin-2-karbon-
sav
elballitasara, azzal jellemezve, hogy az eld-
allitani kivant vegyiiletnek megfelelGen he-
lyettesitett kiinduldsi vegyiileteket alkalma-
zunk az |. igénypont szerinti eljardsokban.
(Elsébbség: 1983.12.01.)

10. Eljaras kiillonosen antihisztamin- és
antiallergids hatasii gyogyszerkészitmények
eloallitdsdra, azzal jellemezue, hogy valamely,
az el6z6 igénypontok barmelyike szerint el6-
allitott (I) altalanos képletii fentiazin-széar-
mazékot—ahol R, R,, R;, R, és A jelentése
egyezik az 1. igénypont szerintivel, az ott
megadott korlatozasokkal — vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoporttal képezett észterét, vagy
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ezek sojat a gyogyszerkészitésnél szokisos
vivéanyaggal és/vagy mas gyogyszerészeti
segédanvaggal és kivant esetben tovabbi bio-
logiailag aktiv anyaggal Osszekeverve gyé-
gyaszati készitménnyé alakitjuk. (Elsdbb-
ség: 1983.12.01.)

I1. A 10. és 4. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a gyogyszerkészitmeény
hatéanyagakéent valamely, a 4. igénypont sze-
rint eloallitott (II) altaldnos képletii vegyii-
letet — ahol R,, R,, R3, R, és A jelentése
egyezik az 1. igénypontban megadottal —al-
kalmazunk. (Elsébbség: 1983.12.01.)

12. A 10. és 2. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a gyogyszerkészitmény
hatéanyagaként valamely, a 2. igénypont sze-
rint elGéllitott (I) altaldnos képletii vegyii-
letet—ahol R,, R,, R;, R, és A jelentése egye-
zik a 2. igénypontban megadottal — vagy
1-4 szénatomos alkilcsoporttal képezett ész-
terét, vagy ezek gyogydszati szempontbél el-
fogadhaté sojat alkalmazzuk. (ElsGbbség:
1982.12.02.)

13. A 10. és 3. igénypont szerinti elja-
ras, azzal jellemezve, hogy a gyégyszerké-
szitmény hatéanyagaként a 3. igénypont sze-
rint eléallitott (I) 4ltaldnos képletii vegyii-
letet —ahol R;, Ry, Ry, Ry és A jelentése egye-
zik a 3. igénypontban megadottal — vagy
I-4 szénatomos alkilcsoporttal képezett ész-
terét, vagy ezek gyogyaszati szempontbol el-
fogadhato sojat alkalmazzuk. (Elsdbbség:
1983.07.12.)

2 lap képletekkel
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