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A taldlmany eljaras az 0j (I) &ltalanos
képletii benzolszulfonamid-szdrmazékok —
ebben a képletben
R' jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport,
R? jelentése 1—6 szénatomos alkilcsoport;
R? jelentése 3—5 szénatomos alkilcsoport;
Y jelentése halogénatom —
és a megfelelé (Ia) altaldnos képletii nyilt-
lanch tautomerjeik ebben a képletben R', R?
R% RY, RS és Y a fent megadott jelentésfiek —
elgallitasara.

Az ij vegyiiletek diuretikus és szaluretikus
hatasdak, emellett ateroszklerdzis-ellenes ha-
tasuk is van, minthogy csokkentik a vérszé-
rum aterogén lipidfrakcié-tartalmat és igy
kiillondsen az idGsebb emberek hipertoniajanak
gyogykezelésére alkalmasak.
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1
A taldlmany eljaras 1uj benzolszulfonamid-
-szarmazékok el6allitasara.
Ismeretes, hogy a (XII) éltalanos képletii
benzolszulfonamid-szdrmazékok erés diureti-
kus és szaluretikus hatdssal rendelkeznek
(4 235 918 sz. amerikai egyesiilt dllamokbeli
szabadalmi leirds). A (XII) altalanos képlet-
ben az R'-R’ szubsztituensek kiilonféle jelen-
tésliek lehetnek, R’ azonban nem jelent adott
esetben helyettesitett fenilcsoportot.
Ezek az ismert vegyiiletek szdmos célra
nem mutatnak teljesen kielégité tulajdonsa-
gokat, igy elsdsorban az idGsebb emberek
sak.
Fennallott ezért a feladat, olyan aj benzol-
szuifonamid-szarmazékok eléallitasara, ame-
lyek hatdsossdg szempontjabo! elénydsebbek
az ismert (XII) altalanos képleti vegyiiletek-
nél.
Ezt a céit a jelen taldlmany értelmében
az (1) altalanos képletnek megfelelé 11j ben-
zolszulfonamid-szarmazékok eldallitasaval si-
keriilt elérni; a képletben
R! jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport;
R? jelentése 1—6 szénatomos alkilesoport;
R® jelentése 3—5 szénatomos alkilcsoport;
Y jelentése halogénatom.
A taldlmany kiterjed az (1) altalanos kép-
letli vegyliletekkel tautomer nyiltlanca (Ia)
altalanos képletii vegyiiletek — ahol R'-R® és
Y jelentése egyezik a fent megadottal —
eldallitasara is.
Elényosek elsGsorban azok az (I) altala-
nos képletii vegyiiletek, amelyek Y helyén
kioratomot tartalmaznak.
Kitlonésen elényosek az Y helyén klér-
atomot, R* és R*® helyén metil-, izopropil-
és/vagy terc-butilcsoportot tartalmazé (I) al-
talanos képletii vegyiiletek, amelyekben azon-
ban R® eldgazo szénlancii és legalabb 3 szén-
atomot tartalmaz.
Els6sorban azok a vegyiiletek kiemelkedd
jelentéségiiek a fentiek koziil, amelyek R'
helyén metilcsoportot tartalmaznak.
Kiilonosen kiemelkedé jelentdségiiek az
alabbi vegyiiletek:
5-{4-klor-3- [ (3,5-diizopropil-4-hidroxi-fenil }-
-szulfamoil] -fenil}-5-hidroxi-1-metil-2-pir-
rolidon,

5-{4-klér-3- [ (3,5-di- (terc-butil) -4-hidroxi-fen-
il) -szulfamoil] -fenil}-5-hidroxi-1-metil-2-
-pirrolidon.

A fenti meghatdrozasnak megfielelé (1) al-
talanos képletii vegyiiletek elééllitasa a talal-
mény értelmében ugy torténik, hogy

a) valamely (Ilg altalanos képletii vegyii-
letet — ahol R?, R és Y jelentése egyezik a
fent megadottal, X valamely, a karbonsav
(X=O0H) hidroxilcsoportja helyén all6 reak-
cioképes szervetlen vagy szerves maradékot
képvisel — a szokdsos modon valamely (i)
altaldnos képletii primer aminnal — ahol R a
fenti jelentésii — reagaltatunk;

b) vatamely (IV) altalanos képletii vegyii-
letet — ahol R' és Y jelentése egyezik a fent
2
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2
megadottal — valamely (V) altalanos képletii
aminnal — altol R? és R® jelentése egyezik a

fent megadottal — reagaltatunk.

A fenti eljardsban kiinduldsi vegyiiletként
alkalmazhato (IV) altaldnos képletii vegyii-
letek a fentebb emlitett I==la egyensillyal
analég modon elfordulnak a (IVa) altalanos
képletnek megfelel6 nyfltlanci tautomer alak-
jaban is.

Az, hogy a tautomer (I) és (la) alakok
koziil a taldlmany szerinti eljarassal kapott
termékben melyik van a fent emlitett tautomer
egyensuly keretében thlsilyban, a reakci6 so-
ran alkalmazott olddszert6l, a homérséklettol,
kiildnosen pedig az R' szubsztituens milyen-
ségétdl fligg.

A talalmany szerinti eljardssal el6allithato
(I) altatanos képletii vegyiiletek a fenti tauto-
meridn tilmenden a lehetséges kiilonbozd geo-
metriai izomer szerkezetekben is eléfordul-
hatnak.

Az (1) altalanos képletben R'—R?® szubsz-
tituensként szereplé alkilcsoportok egyenes
vagy eldgazé szénlanctak lehetnek.

A fent ismertetett a) el6allitasi eljaras
elénydsen oly madon vitelezhetd ki, hogy pél-
daul valamely, R°"—R® és Y helyén a fenti
meghatarozasnak megieleld szubsztituenseket
X helyén pedig valamely vegyes anhidrid -O-
-(C,-C,) -acilgyokét tartalmazoé (11) altalanos
képletii vegyuletet valamely a fenti meghata-
rozasnak megfeleld (III) dltaldnos képletii
aminnal reagaltatunk. Az emlitett vegyes an-
hidridet elénydsen in situ allitjuk el6 oly mo-
don, hogy valamely (VI) altaldnos keépletii
vegyiletet — ahol M jelentése hidrogénatom,
R?% R? és X, Y jelentése pedig egyezik a fenti
meghatdrozas szerintivel — valamely alkal-
mas bazis, példaul alkaliiém- vagy alkaliféld-
fém-hidroxid, mint kélium-hidroxid, néatrium-
-hidroxid vagy kalciuum-hidroxid, vagy vala-
mely alkalifém-karbonét vagy -hidrogén-kar-
bonat, mint natrium-karbonat, kédlium-karbo-
nat, natrium-hidrogén-karbonat vagy kalium-
-hidrogén-karbonat, vagy pedig valamely (elé-
ny6sen tercier) amin, mint trimetil-amin, tri-
etil-amin, tripropil-amin, tributil-amin vagy
diciklohexil-etil-amin egy ekvivalensével valo
reagaltatas tjan a megfeleld, M helyén elG-
nydsen néatrium-, kalium-, kalcium- vagy tri-
alkil-amménium-, példaul [HN (C,H;),] ™ kat-
iont tartalmazé (VI) altalanos képletii karbon-
savsova alakitunk at, majd ez utobbit 1—
2,5 mol, elonyésen 1—1,5 mol aktivalt sav-
szarmazékkal val6 reagaltatds utjan a meg-
felelé vegyes anhidriddé alakitjuk at.

Aktivalt szarmazékként elényosen példaul
valamely klor-hangyasav-alkilésztert, kiilono-
sen klor-hangyasav-etilésztert vagy klér-han-
gyasav-metilésztert, valamely karbamidsav-
kior1aot, mint N,N-dimetil-karbamidsav-klori-
dot wvagy N,N-dietil-karbamidsav - kloridot,
vagy pedig valamely alifids vagy aromas szul-
fonsavkloridot, mint metdn-, etdn-, benzol-
vagy p-toluolszulfonsavkloridot alkaimazunk.

2.
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A reakcidt elénydsen valamely vizmentes,
polaris, szerves old6szerben, példaul aceton-
ban, metil-etil-ketonban, valamely alk4nsav-
-(C,-C¢)-alkilészterben, mint ecetsav-metil-
vagy -etilészterben, valamely alkiansavamid-
ban, példdul dimetil-formamidban, dimetil-
-acetamidban, vagy dimetil-szulfoxidban, ace-
tonitrilben, rdvidszénlanci alifds alkoholban,
mint metanolban, etanolban vagy izopropa-
nolban, vagy elénydsen valamely gyiiriis vagy
nyfltlanci éterben vagy poliéterben, mint efi-
Iénglikol-dimetil-éterben, dietilénglikol-dime-
til-éterben, tetrahidrofurdnban vagy dioxan-
ban folytatjuk le. A reakcioidé 0,1 moélos
mennyiségek esetén 1 perctdl 5 oraig terjed-
het; elény6sen 5—60 perces keveréssel folytat-
juk le a reakciot. A reakciohémérséklet —50°C
és +100°C kozott lehet, elénydsen —30°C és
+30°C, kiilonosen —10°C és +15°C kozotti
hémérsékleten dolgozunk.

Az eléallitott vegyes anhidrid elkiilénitése
torténhet agy is, hogy az oldoszert példaul
—5°C é&s 4 10°C kozotti hmérsékleten elpa-
rologtatjuk és a maradékot valamely alkalmas
oldoszerrel, példaul ecetsav-etilészterrel ext-
rahaljuk, elénydsen azonban agy jarunk el,
hogy eltekintiink a vegyes anhidrid elkiléni-
tésétol, és a (III) altalanos képletii amint
kozvetleniil a reakcioelegyhez adjuk. Az amin
hozzdadasa torténhet higitatlan allapotban
vagy oldat alakjaban, az utébbi esetben oldé-
szerként el6nydsen a reakcidelegyben is alkal-
mazott olddészert, vagy a feniebb emlitett
olddészerek valamelyikét alkalmazzuk, alkal-
mazhatjuk azonban az amin vagy amménia
vizes oldatat is. A (VI) dltalanos képletii
vegyliilet | moéljara szamitva legalabb 1 mol
amint alkalmazunk, gyakran azonban elényos
az amint szamottevé (akar tizszeres vagy
ennél nagyobb) molaris feleslegben alkalmaz-
ni. A reakciot —30°C és +100°C kozotti,
elénydsen +5°C és +40°C kozotti hGmérsék-
leten folytatjuk le. A reakci6idé 10 perc és
5 nap kozétt lehet; a reakcido el6rehaladasa
vékonyréteg-kromatografiai médszerrel — el6-
nydsen szilikagélen — kovethetd.

A (VI) altalanos képletii vegyiiletekbdl
oxalil-kloriddal, karbonil-kloriddal, foszior -
-oxi-kloriddal, szulfuril-kloriddal, foszfor-tri-
kloriddal vagy foszfor-pentakloriddal eloallit-
haté, X helyén kloratomot tartalmazo (11) ai-
talanos képletii savkloridok elvileg ugyan-
olyan médon reagaltathaték, mint a fentebb
emlitett vegyes anhidridek.

A taldlmény szerinti a) eljirds egyik
ugyancsak el6nyds véltozata értelmében a
(VI) altalanos képletii karbonsavakat 1 mol
karbonil-diimidazollal reagaltatjuk, amikoris
a fentebb megadott enyhe reakciokérilmények
kozott, a reakcié szempontjdbdl ko6z6mbés
polaris oldészerben az X helyén l-imidazolil-
-csoportot tartalmazo (II) altalanos képletii
karbonsav-imidazolidot kapunk, amely a ve-
gyes anhidridek esetében fentebb leirt reakcio-
koriilményekhez hasonlé médon reagiltathato
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(I11) altalanos képletdi aminokkal, és igy
szintén a taldlmany szerinti (I) 4altaldnos
képletii vegyiiletekhez jutunk.

A taldlmany szerinti a) eljaras egy tovabbi
elényds valtozata esetében az X helyén 1—
6 szénatomos alkoxicsoportot, elényésen met-
oxi- vagy etoxicsoportot, vagy pedig adott
esetben fluor-, klor- vagy bromatommal he-
lyettesitett fenoxicsoportot tartaimazo (1I) al-
talanos képletii vegyiileteket — ahol R,, R,
és Y a fent megadott jelentésiiek — reagalta-
tunk (II1) altalanos képletii aminokkal. Ezt
a reakciot elénybsen vizben vagy valamely
poléris, aminokkal szemben k6z0mbos szerves
oldészerben, példaul rdvidszénlanch alkan-
savamidban, mint dimetil-formamidban, dime-
til-acetamidban, dimetil-szulfoxidban, vala-
mely gyiirfis vagy nyiltlinca éterben vagy
poliéterben, mint tetrahidrofurdnban, dioxan-
ban, etilén-glikol-dimetil-éterben, kiilondsen
eldnydsen azonban valamely révidszénlanci
alkoholban, mint metanolban, etanolban, pro-
panolban, izopropanolban, vagy pedig kiilon
oldészer alkalmazasa nélkiil a higitatlan (III)
dltalanos képletii aminban folytathatjuk le.
Elényésen 10°C és 60°C kozotti, kiilondsen
elénydsen 15—30°C hémérsékleten dolgozunk.
A reakcid befejezGdését célszeriien szilikagé-
len lefolytatott vékonyréteg-kromatografiai
vizsgalattal ellenc’irizzﬁﬁ’. A reakci6id6é az al-
kalmazott reakcioh6mérséklettd! és az amin-
-reakcickomponenstél fliggden | 6ratol 14 na-
pig terjedhet, igy példaul szobahdmérsékleten
5 6ra és 72 6ra kozotti id6 alatt fejez6dik be a
reakcié. A (II) altaldnos képletii karbonsav-
észtert és a (lI1) altaldnos képletii amint
elényésen 1:1 és [:3 kozotti mdlardnyban
reagéltathatjuk egymdssal, az amin azonban
tizszeresig terjedé molaris feleslegben is al-
kalmazhato.

Az X helyén -O-(C,-C¢)-alkil- csoportot
tartalmazo (II) altaldnos képletii vegyiile-
tek — ahol R,, R, és Y a fent megadott jelen-
tésliek — dnmagaban ismert moédon allithaték
elé valamely 1—6 szénatomos alkanolnak,
kiilondsen metanolnak, etanolnak, propanol-
nak, izopropanolnak vagy butanolnak vala-
mely szerves vagy szervetlen savklorid je-
lenlétében torténd alkalmazasaval, proton-ka-
talizis stb. atjan.

Hasonl6 médon reagaltathatok az X helyén
ciano-, azido- vagy -O-CH,-CN csoportot tar-
talmazo (II) dltalanos képletii aktivalt észte-
rek (IIl) altalanos képletii aminokkal.

A (IlI) altalanos képletii aminok az iro-
dalombdl mar ismert vegyiiletek.

Az M helyén hidrogénatomot tartalmazo
(VI) altalanos képletii vegyiiletek példaul
oly mddon allithatok eld, hogy valamely (VII)
altaldnos képletii aromds vegyiiletet — ahol
Y a fent megadott jelentésii — borostyankd-
savanhidriddel térténé Friedel-Crafts-reakcio
atjan a megfelelé (VIll) &ltaldnos képletii
vegyiiletté alakitunk at, majd ezt nitralas,
redukcid, diazotalas és Meerwein-reakcid at-
jan a megfeleld (I1X) altalanos képletii vegyii-

3
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letté — ahol Y a fent megadolt jelentésii és
E egy ClO,S-csoportot képvisel — alakitjuk.
Az igy kapott (IX) édltalanos képletii vegyii-
letet azutan 6nmagdban ismert médon egy
(V) altalanos képletii amino-fenollal — ahol
R, és R, a fent megadott jelentésiiek — rea-
galtatjuk, amikor is a megfeleld (VI) altaldnos
képletii vegyiiletet kapjuk. Ezt a reakciot cél-
szeriien oly modon folytatjuk le, hogy a két
raaktanst 1:1 molaranyban, vizben vagy vala-
mely, a reakcio szempontjabol kdzombos pola-
ris szerves oldoszerben — példaul az a) el-
jaras esetében fentebb emlitettek valamelyi-
kében — vagy valamely ilyen oldoszer és
viz elegyében reagaltatjuk egymassal és a
reakcio lefolydsat szilikagélen torténd vékony-
réteg-kromatografiai vizsgalattal ellenérizziik
Elénydsnek mutatkozik, ha a reakciét vala-
mely alkalmas proton-befogé segédbazis leg-
alabb 1 mol, elénybsebben 2 vagy tobb mél
mennyiségének jelenlétében folytatjuk le; ilyen
segédbazisként kiiléndsen piridin vagy trietil-
-amin alkalmas; mimellett a reakciot —15°C
és 4100°C, elénydsen 4+20°C és +80°C ko-
z6tti hémérsékleten végezzik.

A talalmény szerinti b) eljards soran vala-
mely (IV) altalanos képletii szuliokloridot —
ahol Y és R' a fent megadott jelentésiiek —
egy (V) altalanos képletii amino-fenollal —
ahol R? és R® a fent megadott jelentésfiek —
reagaltatunk. Ezt a reakciét — amint ezt mar
a (IX) altalanos képletii vegyiiletek eléallita-
sanak ismertetése soran emlitettiik — a két
reakciopartner 1:1 mélaranyban valé alkalma-
zasaval, vizben vagy valamely inert poldris
szerves old6szerben, mint dimetil-formamid-
ban; dimetil-acetamidban, dioxanban, tetra-
hidrofurdnban, dietilén-gliko!-dimetil-éterben,
1—4 szénatomos alkoholban, mint metanol-
ban, etanolban vagy izopropanolban, vagy
pedig valamely rovidszénianca alkdnsav-alkil-
észterben, mint ecetsav-metilészierben vagy
-etilészterben, valamely szerves vagy szervet-
len segédbézis jelenlétében folytatjuk le. Se-
gédbdzisként a fentebb mér emlitett bazisok
atkalmasak; kiilondsen a trialkil-aminok, mint
trimetil-amun, trietil-amin vagy etil-biciklohex-
il-amin, N,N-dimetil-anilin, tovabba piridin,
alkalifém- vagy  alkélif6ldfém-karbonatok
vagy -hidrogén-karbonatok, mint natrium-
-karbonat vagy néatrium-hidrogén-karbonétok,
gyenge szerves alkdnkarbonsavak alkalifém-
vagy alkdlii6ld{émséi, mint natrium-acetat el6-
nyosek. Az emlitett aminok, példaul a piridin,
icleslegben alkalmazva egyttal oldoszeriil is
szolgalhatnak. A reakciot —30°C és --100°C
kozotti, elonyosen +10°C és +80°C kozotti
hémérsékieten folytatjuk le; a reakciéidé al-
talaban legalabb 30 perc, legfeljebb azonban
2 nap lehet. A (IV) altalanos képletii szulfon-
savhalogenidek — ahol Hal elénydsen klor-
atomot képvisel — célszeriien oly modon allit-
hatok eld, hogy valamely (X) dltalanos képle-
ti 4-(3-amino-fenil)-4-oxo-vajsavat példaul a
fentebb leirt modon, az ismert vegyes anhidri-
1
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6

des modszer alkalmazisaval, klér-hangyasav-
-etilészterrel, trietil-amin jelertlétében aktiva-
lunk, majd valamely (IlI) altalanos képletii
aminnal valé reagaltatds (tjan a megfeleld
(XI) altalanos képletii 5-(3-amino-fenil)-2-
-pirrolidon-szarmazékka alakitjuk at. Az igy
kapott (XI) altalanos képletii vegyiileteket
azutin — el6nyosen vizes sésavban natrium-
-nitrittel — diazotdljuk és in situ, azonnal,
kén-dioxiddal telitett jégecetoldat és réz(1I)-
-klorid alkaimazasaval, a Meerwein-reakcio
modszere szerint a megfelelé (IV) altaldnos
képletii szulfokloridda alakitjuk at az (A)
reakciovazlat szerint.

A taldlmany szerinti eljiardssal a jelen
leirds példaiban leirt benzolszulfonamid-szar-
mazékok mellett az alabb felsorolt (I), ille-
téleg (la) dltalanos képletii vegyiletek is
eléallithatok (az alabbi felsoroldsban minden-
kor csak az (I) altalanos képletnek meg-
felel6 ciklotautomert nevezziik meg).
5-{4-brém-3- [3,5-diizopropil-4- (hidroxi-fenil-

-szulfamoil) ] -fenii}-5-hidroxi-1-metil-2 -

-pirrolidon,
5-{4-brom-3- [3,5-di (terc-butil) -4- (hidroxi-fen-

il-szulfamoil) ] -fenil}-5-hidroxi-1-metil -2-

-pirrolidon,
5-{4-klor-3-[3,5-di(terc-butil) -4- (hidroxi-fenil-

-szulfamoil) ] -fenil}-1-etil-5-hidroxi-2-pir-

-rolidon.

A talalmany szerinti eljardssal el6allit-
haté 4j vegyiiletek értékes gyogyszerek; sza-
mos terdpiai szempontbol elényds tulajdon-
sagot mutatnak, amelyek koziil elsésorban
az emlitendd, hogy igen j6 diuretikus és szalu-
retikus hatasuk hatdrozott antiateroszklero-
tikus tulajdonsagokkal parosul.

A hatasok ilyen kombinaciéja terdpias
szempontbol iGleg azért elényds, mert az eddig
forgalomban levé diuretikus és szaluretikus
hatasi gyogyszerek vagy nem csokkentik,
vagy még inkabb novelik azoknak a lipid-ré-
szeknek (VLDL- és LDL-frakciok) a mennyi-
ségét a vérben, amelyek az ateroszklerédzis
okozasaért vagy elérehaladdsanak fokozasa-
ért feleléssé tehetdk, igy az emlitett ismert
szerek bizonyos meértékl aterogén natast is
mutathatnak.

A diuretikumok szamos el6nyds tulajdon-
saguk és viszonylag j6 elviselhetGségiik foly-
tan ma is alapveté fontossdgiiak a magas
vérnyomas gyogykezelésében.

Minthogy az oregkori magas vérnyomaés
lényeges részaranyban tekintheté az atero-
szklerotikus véredény-elvaltozdsok kezdemé-
nyezGjének és egyben kovetkezményének is,
kilonleges terdpias jelentéségiik van az olyan
diuretikus hatéanyagoknak, amelyek a vér-
-koleszterin aterogén LDL-frakciojanak csok-
kentése folytdn csokkentik az ateroszklerézis
veszélyét.

Mceglepd volt, hogy az 0j (I) altalanos
képletil vegyiiletek, amelyek egy helyettesi-
tett fenilcsoportnak a szulfonamidcsoportra
torténd kapcsolasaban kiilonboznek az ismert
(X1I) altalanos képletii vegyiiletektél, a diure-

4.
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tikus és szaluretikus hatids mellett az atero-
gén lipidfrakciék szérum-szintjét csokkents
hatdssal is rendelkeznek. Az ilyen hataspro-
fil igen jelentds terapiai haladast képvisel az
idGsebb emberek magas vérnyomasanak keze-
lésében.

Az utobbi évek szdmos kozleményébdl ki-
tiinik, hogy az ateroszklerotikus plak kelet-
kezését a véredény-endotéliumok séritlései
el6zik meg. Az ilyen andotélium-sériiléseket
zsirsav-peroxidok okozhatjak; igy tehat az
ilyen, lényegében az LDL-frakci6 altal szalli-
tott lipid-peroxidok mennyiségének csdokken-
tése sziikségszeriien egyiitt jar az aterogén
veszély csdkkenésévei. Kimutathaté volt, hogy
a taldlmany szerinti (j vegyiiletek a lipid-
-peroxiddcio mértékének tekinthet6 malon-di-
aldehid képz&dését gatolni tudjadk (ICs=
=5X 10" moél/liter). Az j vegyileteknek ez
az antioxidativ hatas-komponense a szulfonil-
csoport hidroxi-fenil-amino-szubsztituensének
tulajdonithaté.

MeglepGen erésen mutatkozik a talalmany
szerinti vegyiiletek antihipertenziv hatdsa in
vitro a véredény-izommal (izolalt aorta-csik-
kal) végzett kisérletben. Az izolalt aotra-csi-
kon a noraarenalinnal kivaltott kontrakciét az
11j vegyiiletek erésen gatoljak: IC,o=10"* mol/
/liter. Az e modellen mutatott hatis alapjan
az Gij vegyiiletek a legerdsebb véredény-relaxa-
16 diuretikumok kozé sorolhatok.

A fentiek szerint tehat a talalmany szerinti
4j vegyiiletek nemcsak az ateroszklerozis ki-
fejlodését csokkentik az aterogén koleszterin-
-frakcié mennyiségének csokkentése és a ma-
gas vérnyomas csokkentése Gtjan, hanem a
lipid-peroxidok elbontdsa tjan preventiv mo-
don gatoljak is az ateroszklerotikus plak iijboli
kialakuldsat.

A taldlmaény szerinti 0 vegyuletek patka-
nyon és majmon a jelenleg alkalmazott diure-
tikumokhoz, mint a hidroklértiazidhoz és klor-
talidonhoz hasonlé szaluretikus és diuretikus
hatast mutatnak. Ezen tdlmenden huzamos
ideig tartd hatasukkal is kitiinnek. Igy tehat
ezek az 4j vegyilletek igen alkalmasak diureti-
kus és szaluretikus hatasuk folytan a hiperté-
nias allapotok gyégykezelésére; az ismert diu-
retikumokhoz hasonié médon ezek az 14j ve-
gyiiletek is kombindlhatok adott esetben mas
antihipertonias hatéanyagokkal.

Az (I) &ltalanos. képletii vegyiiletek leg-
alabb 0,5 mg/kg, elényosen 1 mg/kg és leg-
feljebb 10 mg/kg napi adagban alkaimaz-
hatdk; 75 kg atlagos testsalyu felnétt emberek
esetében az elényos napi adag 5 mg/kg-ig
mehet.

Az 0j vegyiiletek els6sorban tablettdk, dra-
zsék, kapszulak és végbélkupok alakjaban
elkészitett gyogyszerkészitményekben alkal-
mazhat6k; parenterdlis (i. v., szubkutdn és
intramuszkularis) beadas céljaira ampullak-
ba kiszerelt oldatok is készithet6k. A terapias
adagoldsi egységek hatéanyagtartalma 0,5 mg
és 500 mg, elénydsen 10 mg és 300 mg kozott
lehet tablettanként.
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Az emlitett gyégyszerkészitmények a ma-
gas vérnyomds gyogykezelésére szolgalé ké-
szitményekben a szokdsos t61t6- és vivéanya-
gok mellett tartalmazhatnak valamely tovabbi
antihipertenziv hatdsia szert is; az ilyen sze-
rek példaiként a rezerpin, hidralazin, guaneti-
din, alfa-metil-dopa, klonidin emlitheték. Tar-
talmazhatnak az ilyen készitmények valamely
bétaszimpatikolitikus hatéanyagot, példaul
propanololt, vagy ACE-inhibitor hatasu szert,
példaul kaptoprilt, enalaprilt vagy ramiprilt is.

Ezen kiviil készitheték kadlium-visszatarté
hatdsi vegyiileteket, mint aldoszteron-antago-
nistakat, pl. spironolaktont vagy pszeudoal-
doszteron-antagonistakat, pl.  triamterént
vagy amiloridot tartalmazé kombindaci6s ké-
szitmények is. Tekintetbe johet egyidejii ka-
lium-szubsztiticié is, kiilonféle alkalmazasi
formak, mint drazsék, tablettak, pezsgétablet-
tak, kanalas orvossagok és hasonlok alkalma-
z4saval.

Terapias szempontbdl elényos lehet a ta-
lalmédny szerinti Gj vegyiiletek kombindldsa
antihiperurikémids és/vagy urikoszurikus ha-
tasi vegyiiletekkel is; az ilyen kombinaciék a
xantin-oxidaz gatlasa vagy a renélis hugysav-
kivalasztds fokozdsa atjan elkeriilik a vér
hiigysavtartalmanak erGsebb novekedését.

A taldlmény szerinti eljirés gyakorlati
kiviteli modjait kozelebbrél az alabbi példak
szemléltetik; ezekben a példakban az olvadas-
pont.illetleg bomlasi pont értékek korrigalat-
lanok.

1. példa

5-{4-Klér-[(3,5-diizopropil-4-hidroxi-fenil)

-szulfamoil] -fenil}-5-hidroxi-1-metil-2-pir-

rolidon
a) 5-(3-Amino-4-klor-fenil)-5-hidroxi-1-metil

-2-pirrolidon

60 g 4- (3-amino-4-klor-fenil)-4-oxo-vajsav
és 27,8 g trietil-amin 500 ml tetrahidrofuran-
nal készitett oldatahoz 42,8 g klor-hangyasav-
-etilésztert adunk olyan iitemben, hogy ekoz-
ben az elegy hémérséklete ne emelkedjék 10°C
folé. Az elegyet jégiiirdGben tovabbi 10 percig
keverjiik, majd a hiités fenntartasa kozben
35 g gazalakd metil-amin 250 ml tetrahidro-
furdnnal készitett oldatat adjuk a reakcio-
elegyhez, iigyelve, hogy ekozben az elegy
hémérséklete ne emelkedjék 25°C {olé. A reak-
cidelegyet a jégiiird6ben tovabbi 45 percig
keverjiik, az olddszert ledesztillaljuk, a mara-
dékhoz vizet adunk és a kapott kristalyos
csapadékot sziiréssel elkiilonitjiik. Etanolbdl
atkristdlyositva 154°C-on olvadd kristalyok
alakjaban kapjuk a cim szerinti vegyiiletet.
Hozam: 62%.
b) 5-(4-Klor-3-klor-szulfonil-fenil)-5-hidroxi-

-1-metil-2-pirrolidon

30,5 g 5-(3-amino-4-klo6r-fenil) -5-hidroxi-
-1-metil-2-pirrolidon 300 m! 1:1 higitdsa so-
savval készitett oldatahoz 0—5°C homérsék-
leten 9,9 g natrium-nitrit 60 ml vizzel ké-
sziilt oldatat adjuk a sésavas oldat feliilete

5
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ala adagolva. Az elegyet tovédbbi hiités alatt
10 percig keverjiik, majd 15,2 g réz (I11)-klorid-
-dihidrat és 450 ml kén-dioxiddal telitett jég-
ecetoldat elegyét adjuk kisebb adagokban hoz-
z4. Az elegyet tovabbi 30 percig keverjik,
majd a szulfokloridot viz hozzdadasa datjan
levalasztjuk és a kapott kristdlyokat sziiréssel
elkdilonitjiik. Az igy kapott cim szerinti vegyii-
let 137—139°C-on olvad. Hozam: 689%.
¢y 5-(4-Klor-3-[(3,5-diizopropil-4-hidroxi-ie-

nil)-szulfamoil] -fenil}-5-hidroxi- 1-metil-2-

-pirrolidon

17,5 g 5-(4-klor-3-klor-szulfonil-fenil)-5-
-hidroxi-1-metil-2-pirrolidon és 22,7 g trietil-
-amin 200 ml etil-acetattal készitett oldata-
hoz 29,1 g 4-amino-2,6-diizopropil-fenol 450 ml
etil-acetattal - készitett szuszpenziojat adjuk
kisebb részletekben. Az elegyet 50°C hémeér-
sékleten 3 6ra hosszat keverjik, majd lehiit-
jik, vizet adunk hozza, a szerves olddszeres
fazist elkiilonitjiik, és a vizes fazist etil-acetat-
tal tobbszor kirdzzuk. Az egyesitett szerves
oldészeres fazisokat vizzel mossuk, vizmentes
natrium-szulfattal szaritjuk és az oldoszert
ledesztilldljuk. A kapott vords szinii amorf
maradékhoz 250 ml diklor-metant adunk, az
elegyet felmelegitjiik és dorzsdléssel megindit-
juk a kristalyosoddst. A kristalyosodé elegyet
szobahdémérsékleten 30 percig keverjik, majd
a kristalyos csapadékot sziiréssel elkiilonitjitk
és — anélkil, hogy huzamosabb ideig 4llmi
hagyndnk — acetonitrilbgl atkristalyositjuk.
lly médon 198—200°C-on olvadé szintelen
kristadlyok alakjaban kapjuk a cim szerinti
vegyiiletet. Hozam: 76%.

2. példa

5-(4-klor-3- [ (3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-

-fenil) -szulfamoil} -fenil}-5-hidroxi- 1 -metil-

-2-pirrolidon

Ezt a vegyiiletet az 1. péida c) szakasza-
ban leirthoz hasonlé médon allitjuk eld 5- (4-
-kl6r-3-klér-szulfonil-fenil)-5-hidroxi- I -metil-
-2-pirrolidonbél, 4-amino-2,6-di-terc-butil-fe-
nollal trietil-amin jelenlétében torténé reagal-
tatas atjan. A szintelen szilard termék 120—
[30°C-on olvad. Hozam: 429%.

3. példa

5-{4-Klor-3- [ (3-terc-butil-4-hidroxi-5-me-

til-fenil) -szulfamoil] -fenil}-5-hidroxi - 1 -

-metil-2-pirrolidon

Ezt a vegyiiletet is az 1. példa c) szaka-
szaban leirthoz hasonlé mddon allitjuk elé
5-(4-klor-3-klor-szulionil-fenil)-5-hidroxi-1-
-metil-2-pirrolidonbél, 4-amino-2-terc-butil-6-
-metil-fenollal trietil-amin jelenlétében torté-
né reagaltatds utjan. A kapott szintelen szi-
lard termék 120°C-on olvad. Hozam: 72%.

4. példa
5-[4-Kl6r-3-(3,5-diizopropil-4-hidroxi-fe-
nil-szulfamoil)-fenil}-5-hidroxi-1-metil-2-
-pirrolidon

a) 4-[4-Klor-3-(3,5-diizopropil-4-hidroxi-fe-
nil-szulfamoil) -fenil] -4-oxo0-vajsav

6
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10
17,2 g 3,5-diizopropil-4 - hidroxi - anilint

150 ml dioxdnban oldunk, majd 9,8 g trietil-

-amint és ezt kdvetden 4-(4-k16r-3-k16r-szu|-

fonil-fenil)-4-oxo-vajsav 150 ml dioxannal ké-

szitett oldatdt adjuk hozza. Az elegyet 50°C
hémérsékleten 4 6ra hosszat keverjik, majd
az oldészert csokkentett nyomason ledesztillal-
juk. A voros olajszerii maradékot vizben szusz-
pendéljuk, a szuszpenzidt etil-acetattal extra-
haljuk, a szerves olddszeres fazist aktivszén-
nel kezeljiik, majd az olddszert ledesztilial-
juk és a maradékot szilikagél-oszlopon kro-
matografédljuk. Toluol és etil-acetat l:1 ara-
nyla elegyével elualunk, az eluatumbdl az

oldoszert elparologtatjuk és a maradékot n-

-hexdan hozzaadasaval kristalyositjuk. Az igy

kapott cim szerinti vegyiilet 184—187°C-on

olvad. Hozam: 87%.

b) 5-[4-Klor-3-(3,5-diizopropil-4-hidroxi-fe-
nil-szulfamoil)-fenil] -5-hidroxi-1-metil -2-
-pirrolidon
4,6 g 4-[4-Klor-3- (3,5-diizopropil-4-hidroxi-

-fenil-szulfamoil)-fenil] -4-oxo-vajsavat 50 mi

tetrahidrofuranban az 1. példdban leirthoz

hasonlé modon 1,06 g trietil-aminnal és 1,6 g

klor-hangyasav-etilészterrel reagaltatunk,

majd 4 g gazalaki metil-amin 50 mi tetrahid-
rofurdnnai készitett oidatdban szobahémér-
sékleten 2 6ra hosszat reagaltatjuk. Ezutan
az oldoszert elpdrologtatjuk, a maradékot
szilikagél-oszlopon torténd kromatografalas-

sal tisztitjuk, és diklor-metdn és metanol 10:1

aranyl elegyével eludlunk. Az eluatum be-

parlasa dtjan maradékként kapott terméket
n-hexdnbol kristalyositjuk. Az igy kapott cim
szerinti vegyiilet 195—199°C-on olvad. Ho-

zam: 769%.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (1) altalanos képletii benzol-
szulfonamid-szarmazékok — ebben a képlet-
ben
R' jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport,
R? jelentése 1—6 szénatomos alkilcsoport;
R® jelentése 3—5 szénatomos alkilcsoport;
Y jelentése halogénatom,
és a megfelelé (la) éltaldnos képletii nyilt-
lanct tautomerjeik — ebben a képletben R!,
R? R és Y a fent megadott jelentésiiek — el6-
allitasara, azzal jellemezve, hogy
a) valamely (IIJ altalanos képletii vegyiile-

tet — ahol R%, R® és Y jelentése egyezik a

fent megadottal, X valamely, a karbon-

sav (X=OH) hidroxilcsoportja helyén 4llo

reakcioképes szervetlen vagy szerves ma-

radékot képvisel — a szokdsos méddon
valamely (III) a&ltalanos keépletii primer
aminnal — ahol R' a fenti jelentésii —

reagéiltatunk,

vialamely (IV) altaldnos képletii vegyii-
leict — ahol R' és Y jelentése egyezik a
fent megadottal — valamely (V) altalanos
képletii aminnal — ahol R? és R? jelentése
egyezik a fent megadottal — reagaltatunk.

b)

B-
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2. Az |. igénypont szerinti eljaras olyan
(I) altalanos képletii vegyiiletek vagy (la) al-
taldnos képletii nyiltlanch tautomerjeik eld-
allitdsdra, amelyek képletében az aldbb fel-
sorolt szubsztituensek legaldbb egyike az
alabb megadott sziikebbkoril jelentésii:

R' 1—4 szénatomos alkilcsoport;

R? 1—6 szénatomos alkilcsoport;

R® 3—5 szénatomos alkilcsoport;

Y kloratom;

azzal jellemezve, hogy a fenti sziikebbkoérii
meghatirozasnak megfelel6 szubsztituenseket
tartalmazo kiindulasi vegyiileteket alkalma-
zunk az 1. igénypont szerinti eljarasban.

3. Az |. igénypont szerinti eljaras olyan
(I) altalanos képletii vegyiiletek vagy (la) al-
taldnos képletii nyiltldnca tautomerjeik eldal-
litdsdra, amelyek képletében az alébb felso-
rolt szubsztituensek legalabb egyike az alabb
megadott sziikebbkorii jelentésii:

R' 1—4 szénatomos alkilcsoport;

R? metil-, izopropil- vagy terc-butilcsoport;
R? izopropil- vagy terc-butilcsoport;

Y kilératom;

azzal jellemezve, hogy a fenti sziikebbkorii
meghatarozasnak megfelelG szubsztituenseket
tartalmazé kiinduldsi vegyiileteket alkalma-
zunk az |. igénypont szerinti eljarasban.

4. Az |. igénypont szerinti eljaras olyan
(I) altalanos képletii vegyiiletek vagy (la) al-
taldnos képletii nyiltlancd tautomerjeik eld-
allitdsdara, amelyek képletében az alabb fel-
sorolt szubsztituensek legalabb egyike az
alabb megadott sziikebbkorii jelentésii
R' metilcsoport;

R? metil-, izopropil- vagy terc-butilcsoport;
R? izopropil- vagy terc-butilcsoport;
Y kloratom;
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azzal jellemezve, hogy a fenti sziikebbkérii
meghatarozasnak megfelel6 szubsztituenseket
tartalmazé kiinduldsi vegyiileteket alkalma-
zunk az l. igénypont szerinti eljarasban.
5. Az 1. igénypont szerinti eljaras
5-{4-klér-3- [ (3,5-diizopropil-4-hidroxi-fenil)-
-szulfamoil] -fenil}-5-hidroxi-1-metil-2-pir-
rolidon vagy
5-{4-klor-3- [ (3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil ) -
-szulfamoil] -fenil}-5-hidroxi-1-metil-2-pir-
rolidon
el64llitasdra, azzal jellemezve, hogy a fenti
vegyiileteknek megieleléd szubsztituenseket
tartalmazé kiindulasi vegyiileteket alkalma-
zunk az 1. igénypont szerinti eljarasban.

6. Eljaras az (I) &ltalanos képletii ve-
gyiileteket hatéanyagként tartalmazo gyogya-
szati készitmények elGéllitdsara, azzal jelle-
mezve, hogy valamely az . igénypont szerint
eléallitott (I) altalanos képletii vegyiiletet —
ahol R', R% R® és Y jelentése egyezik az
1. igénypontban megadottal — gydgyszerésze-
ti celra alkalmas vivGanyaggal és/vagy egyéb
gyogyészati segédanyaggal keveriink 6ssze.

7. A 6. igénypont szerinti eljaras lipidszint-
-csokkentd hatdssal is rendelkez diuretikus és
antihipertenziv gyogyszerkészitmények el6-
allitasara, azzal jellemezve, hogy valamely,

az 1. igénypont szerint elGailitott (I) alta-
lanos képletii benzolszulfonamid-szarmazé-
kot — ahol R', R%, R® és Y jelentése egyezik az
I. igénypontban megadottal — gyégyszeré-
szeti célra alkalmas vivGanyaggal és/vagy
egyéb gyogydszati segédanyaggal Osszeke-
verve, uralis, rektdlis vagy parenteralis be-
adasra alkalmas készitménnyé alakitunk.

2 lap rajz képletekkel

7-
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