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A taldlmény tdrgya eljards szivmidkodést fokozé hatd-
st, 4 heterociklikus vegyiiletek és az azokat tartalmazé
gy6gyiszati készitmények elGillitidsdra.

A taldlmény szerint a (I) 4dltalanos képletd vegyiilete-
ket és azok séit — a képletben
X jelentése oxigén- vagy kénatom;

R*R® azonos vagy kiilénbozS lehet és jelentésiik hid-
rogénatom, ciano-, nitro-, amino-, hidroxil- vagy
legfeljebb 4 szénatomos alkil-tio-csoport vagy
valamely -Q-CO-OR?®, -Q-CO-NR’R?, -Q-CO-
-R®, -Q-SO,-NRR%agy -Q-SO,-R’ iltaldnos
képletd csoport, ahol
Q jelentése kozvetlen kétés vagy imino-csoport

(-NH-) vagy legfeljebb 4 szénatomos alkilén-
-oxi-csoport;

R, R’, R® és R® azonos vagy kiilénboz6 le-
het és jelentésiik hidrogénatom, legfeljebb 6
szénatomos alkil-, alkenil-, ciklo- alkil- vagy
alkoxi-alkil-csoport, adott esetben halogén-
helyettesitett fenil-csoport vagy legfeljebb 10
szénatomos fenilalkil-csoport, vagy R, és R®
a szomszédos nitrogén-atommal egyiitt,
amelyhez kapcsolédnak, S- vagy 6-tagi telje-
sen telitett IN atomot és adott esetben egy to-
vibbi O atomot tartalmazé heterociklikus
gydrit képeznek;

azzal a feltételiel, hogy R* és RS koziil legaldbb az egyik
hidrogénatomt6! eltér§ jelentést — allitjak elS oly mé-
don, hogy a (IIl) 4ltaldnos képletd vegyiileteket bazikus
kozegben (IV) 4ltalanos képletd savakkal (ahol Hal halo-
génatom) vagy azok reakcidképes szdrmazékaival reagil-
tatjdk, majd kivant esetben a kapott (II) 4ltaldnos képletd
vegyiileteket més (IT) 4ltaldnos képletd vegyiiletekké ala-
kitjak.

ELJARAS OXA- ES TIADIAZIN-SZARMAZEKOK ELOALLITASARA
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A taldlmény targya eljirds szivmikodést fokozé hatd-
su, 4j oxa- és tiadiazin-szdrmazékok €s az azokat tartal-
mazé gyégyészati készitmények el6allitdsara.

A szakirodalomban — igy t6bbek kézdtt a Journal of
Medicinal Chemistry 17, 273—286 (1974) és Journal of
Heterocyclic Chemistry I, 755—761 (1974) kdzlemény-
ben és tobb szabadalmi lefrdsban — eddig mér sok olyan
6-aril-dihidro-piridazin-3-on-szdrmazékot  ismertettek,
amelyek a gybégydszatban a sziv- és érrendszerre hatd
szerekként hasznélhatok fel.

A tudomdnyos szakirodalomban a piridazin-gyiribe
egy tovibbi heteroatom beiktatdsdval kialakithatd, vi-
szonylag egyszer( szerkezetd vegyilleteket is ismertettek.
Igy példéul

— a 2-fenil-4H ,6H—1,3,4-tiadiazin-5-ont és a vegyiilet
6-metil-analégjat a Chemical Abstracts 42, 5919 (1948)
és 50, 7817 (1956) referdtum,

— az S-fenil-3H ,6H-1,3,4-tiadiazin-2-ont és a vegyiilet
6-metil-, p-brém-fenil- és 4-bifenilil-analégjit a Liebig’s
Annalen der Chemie, 791 (1977) kézlemény,

— a 2-fenil-4H,6-1,3,4-oxadiazin-5-ont a Receuil des
Travaux Chimiques des Pays Bas 48, 417 (1929) kéz-
lemény,

— a fenti vegyiilet o-hidroxi-fenil-analdgjit a J. Hete-
rocyclic Chemistry 7, 927 (1970) kdzlemény,

— a 3-fenil-4,5-dihidro-5-metil-1H-1,2,4-triazin-6-ont
a J. Heterocyclic Chemistry 15, 1271 (1978) kézlemény, és

— a 6-fenil-4,5-dihidro-2H-1,2 ,4-triazin-3-ont és a
vegylilet 4-metil-analégjdt a Chemical Abstracts 73,
35334 (1970) referatum ismerteti.

A szabadalmi irodalombél ismert az is, hogy az
5-fenil-3-H,6H-1,3,4-oxadiazin-2-on és a vegyiilet 4-brém
-fenil- és 2-naftil-analégja a milanyagiparban habositd-
szerként hasznilhaté fel (4 097 425., 4 105 848. és
4 158 094. sz Amerikai Egyesiilt Allamok-beli szabadal-
mi leiras).

Az utébb idézett tudoméanyos kdzlemények és szaba-
dalmi leirdsok a felsorolt vegyiileteknek semmiféle gy6-
gyészati hatdst nem tulajdonitottak. Gyégyészati hatdsu,
rokonszerkezetd vegyiileteket eddig csak a 3 514 455. és
3 946 010. sz. Amerikai Egyesiilt Allamok-beli szabadal-
mi lefrdsban ismertettek. Az el6bbi szabadalmi lefrss
lazcsillapité, fijdalomcsillapits, gyulladdsgitlé és Gdé-
maellenes hatdssal rendelkezd 4,6-diszubsztitualt-2-fe-
nil-4H ,6H-1,3,4-tiadiazin-5-on-szdrmazékokat ismertet,
mig az ut6bbi szabadalmi leirds gyulladdsgitloként fel-
hasznélhaté 3-(o-amino-fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-tria-
zin-6-on-szdrmazékokrél szdmol be.

A szivmiikédést fokoz6 hatdsi vegyiiletek koziil jelen-
leg az ,,Amirone”néven forgalomba hozott (I) képletd
piridon-szdrmazék tart nagy érdekl8désre szdmot.

Kisérleteink sordn azt tapasztaltuk, hogy a fenil-gy(rd
3-as vagy 4-cs helyzetében kiilonféle szubsztituenseket
hordoz6 oxa- és tiadiazin-szdrmazékok jelentSs szivmd-
kédést fokozo hatést fejtenek ki.

A taldlminy tirgya eljards a (II) 4ltaldnos képletd ]
heterociklusos vegyiiletek és séik el§4llitdsara — ahol a
képletben )

X jelentése oxigén- vagy kénatom;

R* és R® azonos vagy kiilénboz6 lehet és jelentésiik hid-
rogénatom, ciano-, mitro-, amino-, hidroxil- vagy legfel-
jebb 4 szénatomos alkil-tio-csoport vagy valamely
-Q-CO-OR%, -Q-CO-NR’R®, -Q-CO—R®’, -Q-SO,-
-NR'R*® vagy -Q-SO-,-R® 4ltaldnos képletd csoport, ahol
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Q jelentése kozvetlen kotés vagy imino-csoport
(-NH-) vagy legfeljebb 4 szénatomos alkilén-oxi-
-csoport, ahol az oxigénatom a fenil-gy(rGhéz
kapcsol6dik;

R¢, R7, R® és R® azonos vagy kiilonboz8 lehet és je-
lentésiik hidrogénatom, legfeljebb 6 szénatomos
alkil-, alkenil-, adott esetben halogénhelyettesitett
fenil-csoport vagy cikloalkil- vagy alkoxi-alkil-
-csoport, legfeljebb 10 szénatomos fenil-alkil-cso-
port, vagy R7 és R® a szomszédos nitrogénatom-
mal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak, 5- vagy
6-tagt teljesen telitett IN atomot és adott esetben
egy tovabbi O atomot tartalmazé heterociklikus
gyirit képeznek;

azzal a feltétellel, hogy R* és R® koziil legaldbb az egyik
hidrogénatomtdl eltér§ jelentésd.

R* és R® alkil-tio-csoportként példdul metil-tio- vagy
etil-tio-csoportot jelenthet.

Q alkilén-oxi-csoportként példdul metilénoxi-cso-
portot jelent.

Ré, R7, R® és R® alkil-, alkenil, cikloalkil- illetve
alkoxi-alkil-csoportként példaul metil-, etil-, n-propil-,
izopropil-, izobutil-, n-hexil-, allil-, ciklopentil-, ciklo-
hexil- vagy metoxi-metil-csoportot jelenthet.

R®, R7, R®és R’ fenil-alkil-csoportként, péld4ul benzil-
vagy fenil-etil-csoportot jelenthet.

R’ és R® a kozbezirt nitrogénatommal egyiitt példdul
pirrolidino-, piperidino- vagy morfolinocsoportot al-
kothat.

A (II) 4ltaldnos képleti vegyiiletek s6i koziil példaként
a bazisokkal — példdul alkdlifém-, amménium- vagy
aminb4zisokkal — képezett sékat, igy a ndtrium-,
kdlium- és benzilamin-sékat emlitjik meg. Ilyen s6kat
képeznek az R® helyén hidrogénatomot tartalmazoé (II) 41-
taldnos képletd vegyiiletek.

A (II) éltaldnos képletid vegyiiletek elényos képviselSi
azok a szdrmazékok, amelyekben
X jelentése kénatom;

K* jelentése valamely -COOR® vagy -CONR’R® iltal-
nos képletd csoport; ahol
R®, R7 és R® jelentése a kordbbiakban megadott és R*
jelentése hidrogénatom, és az R® helyén hidrogénato-
mot tartalmaz6 (IT) 4ltaldnos képletii vegyiiletek b4-
zisokkal képezett addici6s s6i.

A (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletek egyes képvise-
16it a példdkban soroljuk fel. Ezek koziil a kovetkezd
vegyiiletek bizonyultak elnyoseknek:
p-(5,6-dihidro-5-ox0-4H-1,3,4-tiadiazin-2-il)-
-benzoesav és a vegyiilet metil- és izopropilésztere,
p-(5,6-dihidro-5-ox0-4H-1,3,4-tiadiazin-2-il)-benz-
-amid és a megfelel§ N-metil- és N,N-dimetil-benz-
-amid,
p-(5,6-dihidro-5-ox0-4H-1,3,4-oxadiazin-2-il)-benz-
amid.

A felsorolt vegyiiletek koziil kiemelkedGen el6nyds
az N,N-dimetil-p-(5,6-dihidro-5-ox0-4H-1,3,4-tiadi-
azin-2-il)-benzamid.

A taldlményunk tirgyét képezd eljérdst az jellemzi,
hogy valamely (III) 4ltaldnos képletd hidrazid- vagy
tiohidrazid-szdrmazékot (mely képletben R*, R® és X
jelentése a fent megadott) bazikus koriilmények ko-
zott valamely (IV) 4ltaldnos képletd karbonsavval
(ahol Hal jelentése halogénatom) vagy reakciéképes
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szdrmazékdval reagéltatunk, majd kivant esetben egy
kapott (IT) 4ltaldnos képletd vegyiiletet egy vagy t6bb
al4bbi 4talakitdsnak vetlink al4:

i) R* vagy R® helyén aminocsoportot tartalmazé (II) 4l-
taldnos képletd vegyiiletek eldéllitdsa esetén (ahol X je-
lentése a kordbbiakban megadott), a megfelel§, R* vagy
R* helyén nitrocsoportot tartalmazé (IT) 4ltaldnos képletid
vegyiiletet (ahol X jelentése a kordbbiakban megadott)
redukdljuk; vagy

(i) R* vagy R® helyén karboxilcsoportot tartalmazd (IT)
altaldnos képletd vegyiiletek elGallitisa esetén (ahol X je-
lentése a kordbbiakban megadott), a megfeleld, R* vagy
R® helyén alkoxi-karbonil- vagy amino-karbonil-csopor-
tot tartalmaz6 (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletet (ahol X je-
lentése a kordbbiakban megadott) hidroliziljuk; vagy

(iii) R* vagy R® helyén karboxil- vagy karbamoil-cso-
portot tartaimazé (IT) dltaldnos képletd vegyiiletek elGal-
litdsa esetén (ahol X jelentése a kordbbiakban megadott),
a megfelelS, R* vagy R® helyén cianocsoportot tartalma-
z6 (II) 4ltaldnos képleti vegyiiletet (ahol X jelentése a
kordbbiakban megadott) hidrolizaljuk; vagy

(iv) R* vagy R® helyén valamely Q csoportot magédban-
foglalé csoportot tartalmaz6 (II) altaldnos képletd vegyii-
letek eldallitdsa esetén (ahol Q jelentése iminocsoport és
X jelentése a kordbbiakban megadott), a megfelels, ami-
no-csoporttal helyettesitett vegyiletet acilezziik vagy va-
lamely izocianittal reagéltatjuk; vagy

(V) R* R® helyén -CO-OR*® vagy -CO-NR'R® 4ltaldnos
képletd csoportot tartalmazd (IT) 4ltaldnos képletd vegyii-
letek eldallitdsa esetén (ahol X, RS, R’ és R® jelentése a
kor4bbiakban megadott), a megfelelS, R* vagy R® helyén
karboxilcsoportot vagy aktivalt szdrmazékat tartalmazé
(II) 4ltaldnos képletd vegyiiletet (ahol X jelentése a ko-
rabbiakban megadott) valamely R°OH iltaldnos képletid
alkohollal (ahol R® jelentése a korabbiakban megadott)
vagy HNR’R® 4ltaldnos képletd aminnal (ahol R” és R®
jelentése a kordbbiakban megadott) reagiltatunk; vagy

(vi) R* vagy R® helyén valamely -Q-CO-OR°® vagy
-Q-CO-NRR® 4ltalanos képletii csoportot tartalmazé (IT)
altaldnos képletd vegyiiletek elddllitdsa esetén (ahol Q
alkilénoxi-csoport; R® R7 R® és X jelentése a kordbbiak-
ban megadott), a megfelelS, R* vagy R® helyén hidroxil-
-csoportot tartalmazé (II) altaldnos képleti vegyiiletet
(ahol X jelentése a kordbbiakban megadott) valamely
Hal-alk-CO-OR® 4ltaldnos képletd vegyiilettel reagilta-
tunk (mely képletben Hal jelentése halogénatom és -alk-
jelentése legfeljebb 4 szénatomos alkilén-csoport), majd
kivant esetben a kapott vegyiiletben levs -CO-OR¢® altala-
nos képletd csoportot egy HNR’R? iltaldnos képletd
aminnal t6rténé reagaltatissal -CO-NR’R? éltaldnos kép-
letdd csoportta alakitjuk (ahol R, R7 és R® jelentése a ko-
rabbiakban megadott);
majd kivant esetben egy kapott (II) dltaldnos képletd ve-
gyiiletet sév4 alakitunk.

Az X helyén oxigénatomot tartalmazd (1II) 4ltaldnos
képletid vegyiileteket eldnydsen a (IV) altaldnos képletd
savak reakcioképes szdrmazékaival, példdul a megfeleld
savhalogenidekkel reagaltatjuk. A reakcidt el6nydsen két
lépésben végezziik. Az els§ 1épésben a benzoil-hidrazin-
-vegyliletet k6z6mbos oldészerben (péld4ul toluolban),
bazis (példdul kilium-karbondt) jelenlétében reagltat-
hatjuk a megfelel6 savhalogeniddel, majd a képzddott
diacil-hidrazin-vegyiiletet dipoldros aprotikus oldészer-
ben (példdul dimetil-formamidban) bizissal (példdul
natrium-hidriddel) vagy acetonban egy alkélifém-
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karbonittal kezelhetjiik. A reakciét megnévelt hémér-
sékleten, példaul 100 °C koriili hdmérsékleten végez-
hetjiik.

A kapott (II) dltaldnos képletd vegyiileteket kivant
esetben egy vagy tobb alabbi 4talakitdsnak vethetjiik ala:

Az (i) eljards szerint az R* vagy R® helyén amino-
-csoportot tartalmazé (TI) 4ltaldnos képletd vegyiiletek
bidrolizisével 4llithatjuk el6.

Az (ii) eljdréds szerint az R* vagy R® helyén karboxil-
csoportot tartalmaz6 (IT) dltaldnos képletdd vegyiileteket a
megfelels, R* vagy R® helyén alkoxi-karbonil- vagy
amino-karbonil-csoportot tartalmazé (IT) altaldnos képle-
til vegyiiletek hidrolizisével dllithatjuk eld.

Az (iii) eljdras szerint az R* vagy R® helyén karboxil-
vagy karbamoil-csoportot tartalmaz6 (IT) 4ltalinos képle-
t vegyiileteket dgy éllithatjuk el6, hogy a megfelelS, R*
vagy R® helyén ciano-csoportot tartalmaz6é (II) altaldnos
kspletd vegyiileteket hidrolizaljuk.

A (iv) eljaras szerint az R* vagy R® helyén -Q- csopor-
tct tartalmazé oldalldncot hordozé (IT) dltaldnos képletd
vegyiileteket, ahol Q imino-csoportot jelent, a megfeleld
amino-szubsztitudlt vegyiiletek acilezésével vagy izocio-
nittal végzett reakcibjdval dllithatjuk eld.

Az (V) eljaras szerint az R* vagy RS helyén -CO-OR®
vagy -CO-NR’R® iltaldnos képletd csoportot tartalmaz6
(I) 4ltaldnos képletd vegyiileteket tigy 4llithatjuk el6,
hogy a megfelels (II) 4ltaldnos képletd vegyiileteket,
amelyekben R* vagy R® helyén karboxil-csoport vagy re-
akcidképes karboxil-szdrmazék 4ll, R°OH 4ltaldnos kép-
letGi alkoholokkal vagy HNR'R® 4ltaldnos képletdi ami-
nckkal reagéltatjuk.

A (vi) eljaras szerint az R* vagy R® helyén -Q-CO-OR®
vagy -Q-CO-NR’R? dltaldnos képletli csoportot tartalma-
26 (I1) 4ltalanos képletd vegyiileteket (ahol Q alkilén-oxi-
-csoport) tgy allithatjuk el8, hogy a megfeleld, R* vagy
R® helyén bidroxil-csoportot tartalmazé (II) altaldnos
képletd vegyiiletekkel reagéltatjuk — ahol Hal-alk-CO-
OR® dltaldnos képletd vegyiiletekkel reagdltatjuk — ahol
Hal halogénatomot és -alk- legfoljebb 4 szénatomos
alkilén-csoportot jelent, mig R® jelentése a fenti —, majd
a kapott terméket kivant esetben egy NHR” R® ltaldnos
képletd aminnal reagdltatjuk — a képletben R” és R® je-
lertése a fenti.

Miként mar kordbban kozoltiik, a (IT) altaldnos képletd
he-erociklusos vegyiiletek és séik szivmikodést eldsegits
hardssal rendelkeznek, amit az jelez, hogy a vegyiiletek
altatott macskakon novelik az aortds vérnyom4s véltoza-
sénak sebességét. A vegyiiletek a vizsgalt esetekben a ha-
tdsos — azaz az artérids vérnyomds viltozdsi sebességét
legaldbb 25 %-kal noveld — d6zisban semmiféle toxikus
tiretet nem valtottak ki.

A (Il) 4ltaldnos képletd vegyiiletek egyes képviseldi
periférids értdgito hatdssal is rendelkeznek, amit az jelez,
hogy szervprepardtumon (perfundélt kutyahats6ldbon)
novelik a vérdramlds sebességét.

A (II) dltaldnos képletd vegyiileteket a human- és 4llat-
gy6gydszatban gybgydszati készitmények formdjdban
hasznalhatjuk fel. A gy6gyészati készitmények hatba-
nyagként legaldbb egy (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletet
tartalmaznak, adott esetben s6 formdjiban, gy6gyészati-
lag alkalmazhaté higité-, hordoz6- és/vagy segédanya-
gokkal egyiitt.

A gybgyészati készitmények, példdul tablettdk, kapszu-
14k . vizes vagy olajos oldatok vagy szuszpenziék, emul-
zi6k, injektdlhaté vizes vagy olajos oldatok vagy szusz-
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penzi6k, diszpergdlhaté porkészitmények, permetek (I1A) 4ltaldnos képlet vegyilletek

vagy aerozolos készitmények lehetnek. Ezeket a készit-

ményeket ismert gydgyszertechnolégiai miveletekkel al-

lithatjuk el6. 1. tablézat
A gy6gyaszati készitmények a taldlmény szerint el6alli- 5

tott j hat6anyagokon kiviil adott esetben egy vagy tobb,

tovibbi gy6gyhatisi anyagot is tartaimazhatnak, amelyek 50%-o0s ndve-
koziil példaként a kovetkezdket soroljuk fel: nyugtatdk, " s kedést elGidézd
igy fenobarbiton, meprobam4t, kiérpromazin és R R dézis
benzodiazepin-tipusi nyugtaték (példaul klérdiazepoxid 10 (mg/kg)

és diazepdm), értagitok, igy hidralazin, glicerin-trinitrét,
pentaeritrit-tetranitrat és izoszorbid-dinitrat, divretiku-

mok, igy klértiazid, hidroklér-tiazid, amilorid, bendro- -COCH H 300
fluazid és kiértalidon, szivmembrén-stabilizdlé anyagok, -CONHCH; H 120
igy kinidin, a Parkinson-kér és egyéb reszketegségek ke- 15 .CONHC, H; H 260
zelésére alkalmas anyagok, igy benzhexol, valamint
egyéb szivserkentS anyagok, igy digitalisz-készitmények. “CONHC; H, (n) H 100
Ha az Gj vegyiileteket a humén gyégyészatban kivanjuk -CONHCH, C Hs H 280
felhaszndlni akut vagy krénikus szivmitkédési rendelle- -CON(CH; ), H 250
nességek kezelésére, a hatGanyagokat vdrhatoan 20 (IX) H 700
100—2000 mg-os napi ordlis dozisokban, 6—8 éranként X) H 185
adagolt részdézisok form4jaban kell a szervezetbe juttat-
nunk. A vegyiiletck hatdsos intravénés dézisa ugyanilyen -COOCH,; H 140
esetekben vdrhatéan 5—100 mg. -CO0C; H,(izo) H 390
Az ordlisan adagolhaté gy6gyszerformdk el6nydsen 26 gy H 360
50—500 mg, célszerfien 100—500 mg hat6anyagot tartal-
mazd tabletgték vagy kapszuldk lehetngek. Az iﬁrgavénz’\san -OCH, CONHCH, H 260
adagolhaté gyégyszerformak koziil elénydsek a 0,05—1 -OCH, CONHCH, O, H; H 13
stly % hat6anyagot, célszerdien 0,1 vegyes% hatéanyagot -OCH, CON(CH3), H 380
tartalmaz6 steril vizes oldatok. 30 NH H 260
A (IT) 4ltalanos képletl vegyiiletek kardiotonids hatdsat 2
az aldbbi teszttel igazoljuk: -NHCOCH, H 17
Mindkét nemf, 18—30 g testsilyd macskikat X1 H 300
natrium-pentobarbitonnal (40) mg/kg) érzéstelenitiink, -NHCONHCH, H 35
majd vagotomizilunk és tracheotomizdlunk és spontin 35
1élegezni hagyunk. A bal karotid artéridt kanniilezziik az “NHCONHC, Hy H 36
aort4s vérnyomés feljegyzése és e nyomasvaltozds mérté- -NHCONHC; H;(n) H 95
kének elektronikus differencidldssal torténd regisztra- -NHCONHCH, CH—CH, H 90
lasa céljabél. A jobb femorilis artéridt a szisztémds vér-
nyomés feljegyzése céljgb6l kannilezzik €s a jobb 40 NHCONHCH, OCH, H 800
femoralis véna kanniilezése révén a teszt-vegyiiletet intra- H -CN 410
véndsan adagoljuk. A vezetéses II. ECG-t és a szivmiko- H -OCH, -
dést feljegyezzilk; az 4llatok hémérsékletét 37 °C-on ' €00C, H; 120
tartjuk. H OCH; -
Teljes B-blokkolds elSidézése céljabél intravéndsan 4% -CONHCH, 200
atenololt adunk be (5 mg/kg), majd 20 perc miilva a
teszt-vegyiletet intravéndsan adagoljuk. A teszt-vegyiilet H "NO, 28

10 mg-jat 0,5 ml dimetil-szulfoxid és 9,5 ml poli(etilén-
-glikol) elegyében oldjuk és az oldatot felhasznélds eldtt
poli(etilén-glikol)-lal és fiziol6gids konyhas6-oldattal 50
100 pg/ml értékre higitjuk.

A teszt-vegyiiletet egymadsutdn 0,01, 0,02, 0,05, 0,1, 0,2,
0,5, 1,0 és 2,0 mg/kg iv. d6zisban addig adagoljuk, mig
az aortds vérnyomis valtozdsdnak 50%-os emelkedését
elérjiik. A teszt-vegyiilet aktivitdsat a fenti névekedés el- 55
érését eldidézd akkukulativ dozissal mérjiik.

A kapott eredményeket az aldbbi Tdbldzatokban foglal-
juk Ossze:

4.
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(IIB) altaldnos képletfi vegyiiletek

2. tdbldzat

50%-0s nove-
kedést elGidézé

R* 1§
dézis
(mglkg)

-CONH, H 1000
-CON(CH; ), H 500
-SO,NH, H 450
-NHCONHCN, H 25
H CN 1000
H -S0, N(CH; ), 375
H -SCH;, 720

A taldlmény szerinti eljrdst az oltalmi kor korl4tozdsa
nélkiil az alibbi példikban részletesen ismertetjiik.

1. példa

10,45 g p-acetamido-tio-benzhidrazid és 50 ml 2 n vi-
zes ndtrium-hidroxid-oldat elegyéhez keverés kozben
6,95 g brémecetsavat adunk. A reakci6elegyet 75 percig
szobahSmérsékleten keverjilkk, majd szdrési segédanya-
gon keresztiil szdrjiik. A szirletet ecetsavval pH = 4-re
savanyitjuk, és az elegyet szfirjiik. A kapott szilard ter-
méket vizes metanolb6l kristalyositjuk. 266—267 °C-on
olvadé N-[p-(5,6-dihidro-5-oxo-4H-1,3,4-tiadiazin-2-il)-
-fenil]-acetamidot kapunk. Kitermelés: 50 g.

A kiinduldsi anyagként felhasznalt p-acetamido-tio-
-benzhidrazidot a kovetkezGképpen dllitjuk el6:

10

15

20

25

30

35

570 g p-acetamido-benzaldehid, 52,5 ml piperidin és
16,8 g kénvirdg elegyét 15 percig keverés és visszafolyatds
kozben forraljuk. Az elegyhez Gjabb 40 ml piperidint
adunk, tovabbi 1 6rén 4t keverés és visszafolyatds kézben
forraljuk, majd jeges vizbe Ontjiik. Az elegyet szdrjiik, a
kapott szilard terméket szritjuk, majd etanolb6l krist4-
lyositjuk. 201—202 °C-on olvadé (p-acetamido-tioben-
zoil)-piperidint kapunk.

52,4 g igy kapott (p-acetamido-tiobenzoil)-piperidin,
200 ml kloroform és 29,2 g brémecetsav elegyét 18 6rén
4t szobahdmérsékleten tartjuk, majd az elegyet szdrjiik.
Szilard maradékként N—[p-acetamido-a-(karboximetil-
-tio)-benzilidén]-piperidinium-bromidot kapunk; op.:
123 °C (boml4s k6zben).

80,1 g igy kapott N-{p-acetamido-a-(karboximetil-tio)-
-benzilidén]-piperidinium-bromid és 250 ml etanol ele-
gyébe jéghités kozben, 4 6ran 4t hidrogén-szulfidot ve-
zetiink, majd az elegyet 18 6rdn 4t szobah6mérsékleten
tartjuk. Ezutdn a reakci6elegyet lassa iitemben 2 liter je-
ges vizbe Ontjiik. A kapott elegyet szdrjiik. Szildrd mara-
dékként 224—226 °C-on olvad6é p-acetamido-ditioben-
zoesav-karboximetil-észtert kapunk.

40,35 g igy kapott terméket 75 ml 2 n vizes nitrium-
-hidroxid-oldatban oldunk, az oldathoz 7,5 ml hidrazin-
-hidratot adunk, és az elegyet 30 percig szobahSmérsék-
leten tartjuk. Ezutdn az elegyet szirjiik. Szildrd mara-
dékként p-acctamido-tiobenzhidrazidot kapunk.: op.:
220—221 °C.

2. példa
Az 1. példdban kozoltek szerint jarunk el, azonban kiin-
dul4si anyagokként egyéb tiobenzhidrazidokat hasznd-
lurk fel. A III. tdbl4zatban felsorolt, X helyén kénatomot
tartalmazé (I) dltaldnos képletd vegyiileteket kapjuk,
amelyekben az ,,A” benzolgylirihéz nem kapcsolédik
R*en és R3-6n kiviil tovibbi szubsztituens.

3. tablizat
° Kristilyositdshoz hasznalt
R R? Op. C ):)ld oszer(ek)
H nitro- 1565-167 etanol/petroléter
hidroxil- H 238289 dimetil-formamid/dietil-éter
H hidroxil- 215-217 etanol
amino- H 192-197 etanol/petroléter
H ciano- 193197 etanol
karboxil- H 306-308 dimetil-formamid /dietil éter
(bomlds)
dimetil-karbamoil- H 208 izopropanol

5.
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A kiindul4si anyagokként felhaszndlt tiohidrazid-ve-
gyiileteket az 1. példa mdsodik részében ismertetett eljd-

185 97%

2

rdssal 4llitjuk elS. A kiinduldsi anyagok, valamint az el6-
llitasukkor képz6dS kozbensS termékek olvaddspontjat

a IV. és V. tdbldzatba soroljuk fel.

4. tibldzat
Olvad4spont, °C

R® RS V) é‘:}il:;‘i‘i’lifépletﬁ (V) 4ltaldnos képletd vegyilet
H nitro- 81— 83
hidroxil- H 169-170 179180
amino-* H 162-164
H ciano- 71— 73 166—168
karboxil- H 222-223 198-199
dimetil-karbamoil- H 158 168

*Ezt a vegyiiletet Ggy 4llitjuk el§, hogy a megfeleld 4-nitro-vegyiiletet (op.: 164—167 °C) vizes etanolos

nétrium-szulfit-oldattal 80 °C-on redukaljuk.

5. tabldzat

(VID) dltaldnos képletd

Olvadispont, °C

4 5 . . . - ”
R R vegyiilet (VIII) dltaldnos képletd vegytlet
hidroxil- H 193--197 203-205
(bomlis)
amino- H 127-130 168-169
H ciano- 113
karboxil- H 218-221 >310
dimetil-karbamoil- H 158
3. példa 4. példa

8,28 g, a 2. példa szerint elGallitott 2-(p-amino-fenil)-
-4H ,6H-1,3,4-tiadiazin-5-on 40 ml piridinnel készitett ol-
datdhoz 6,89 g klérhangyasav-fenilésztert adunk. Az ele-
gyet 1 6ran 4t szobahdmérsékleten tartjuk, majd vizzel
higitjuk és etil-acetdttal extrahdljuk. Az extraktumot viz-
zel mossuk, széritjuk, az oldészert vdkuumban lepérol-
juk, és az olajos maradékot petroléterrel eldorzsoljiik.
138—142 °C-on olvadé 2-(p-fenoxikarboxamido-fenil)-
-4H,6H-1,3,4-tiadiazin-5-ont kapunk.

3,27 g igy kapott termék, 1,0 g morfolin és 25 ml di-
ox4n elegyét 2,5 6rdn 4t 100 °C-on tartjuk. A reakcidele-
gyet lehdtjiik, szfrjiik, és a szdrletet lassi iitemben
dietil-éterrel higitjuk. Az elegyet szdrjiik, és a szilard
terméket dioxdnb6! kristalyositjuk. 268—269 °C-on ol-
vad6 4-N-[p-(5,6-dihidro-5-ox0-4H-1,3,4-tiadiazin-2-il)-
-fenil]-karbamoil-morfolint kapunk. Kitermelés: 0,75 g.

40
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50

3,1 g, a 2. példa szerint elSallitott 2-(p-amino-fenil)-
-4H,6H-1,3,4-tiadiazin-5-on 100 ml forrisban 1év§ eta-
nollal készitett oldatdhoz lassd iitemben 2 ml metil-
-izociandtot adunk. A reakcidelegyet 30 percig visszafo-
lyatds kézben forraljuk, majd lehiitjik és szdrjiik. Szildrd
termékként  1-metil-3-[p-(5,6-dihidro-5-oxo-4H-1,3,4-ti-
adiazin-2-il)-fenil]-karbamidot kapunk; op.: 275 °C. Ki-
termelés: 2,55 g.

A 4. példdban kozoltek szerint jarunk el, azzal a kii-
16nbséggel, hogy metil-izociandt helyett egyéb izociand-
tokat haszndlunk fel. A VI. tdbldzatban felsorolt (II) 4lta-
lanos képletli vegyiileteket kapjuk, amelyek képletében
X kénatomot, R® hidrogénatomot és R* R’NHCONH- 4l-
tafdnos képletd csoportot jelent.

6. tibldzat
° Kristélyositishoz hasznélt
’
R Op. °C oldészer(ek)
etil- 297-299 dimetil-formamid/dietil-éter
n-propil- 250 etanol
allil- 266 etanol
metoxi-metil- 220 dimetil-formamid /dietil éter

B-
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5. példa

10,9 g, a 2. példa szerint elG4llitott 2-(p-hidroxi-fenil)-
-4H 6H-1,3,4-tiadiazin-5-on, 8,35 g brémecetsav-
etilészter, 6,9 g vizmentes kalium-karbonat és 50 ml
dimetil-formamid elegyét 2 6ran 4t szobah6mérsékleten
keverjiik, majd a reakci6elegyet vizbe oOntjiik. A kapott
elegyet etil-acetittal extrahdljuk, az extraktumot vizzel
mossuk, magnézium-szulfat f6lott szaritjuk, végiil az ol-
dészert lepdroljuk. A szildrd maradékot etil-acetét és pet-

2,94 g igy kapott termék, 10 ml etanol és 9 ml 33 %-os
etanolos metil-amin-oldat elegyét 2 6rén 4t keverjiik,
majd az elegyet szdrjik. A szildrd maradékot metanolbél
kristdlyositjuk. 212-213 °C-on olvadé N-metil-p-(5,6-di-
hidro-5-oxo-4H-1,3,4-tiadiazin-2-il)-fenoxi-acetamidot
%apunk. Kitermelés: 1,7 g.

S. példa 2. bekezdésében kozoltek szerint jarunk el,
azonban metil-amin helyett egyéb aminokat hasznilunk
fel. A VII. tabldzatban felsorolt (II) 4ltaldnos képletd

roléter elegyébdl kristilyositjuk. 142—144 °C-on olvadé 10 vegyiileteket kapjuk, amelyek képletében X kénatomot,
p-(5,6-dihidro-5-oxo0-4H-1,34-tiadiazin-2-il)-fenoxi-ecet- R® hidrogénatomot és R* R’R®NCOCH,O- 4ltaldnos kép-
sav-etilésztert kapunk. Kitermelés: 5,85 g. I=tli csoportot jelent.
7. tiblazat
” s o Kristdlyositdshoz hasznalt
R R Op. C oldészer
etil- H 216217 metanol
n-propil- H 202-203 metanol
metil metil- 199-200 vizes dimetilformamid
benzil- H 192-194
6 példa 7. példa
10 g, a 2. példa szerint eldéllitott 2-(m-hidroxi- 21,24 g, a 2. példa szerint elGallitott p-(5,6-dihidro-
fenil)-4H 6H-1,3,4-tiadiazin-5-on, 0,61 ml brémecetsav- -5-0x0-4H-1,3,4-tiadiazin-2-il)-benzoesav, 20,8 g trikl6r-
etilészter, 25 ml etanol és 084 g nitrium-hidrogénkar- 39 -fenol, 7,25 ml pridin és 500 ml etil-acetdt elegyéhez ke-
bonit elegyét 48 6rén dt visszafolyatds kozben forraljuk, verés kozben 19,5 g N,Ndiciklohexil-karbodiimidet
majd az olddszert leparoljuk. A maradékot kioroform és adunk, és a reakcidelegyet 16 6ran 4t keverjiik. Ezutin az
metanol 9:1 térfogatardnyi elegyében oldjuk, és az olda- elegyhez 10 ml ecetsavat adunk, az elegyet sziirjiik, és a
tot 100 g szilikagélle! toltott oszlopra vissziik fel. Az szildrd maradékot etil-acetattal alaposan mossuk. A szir-
oszlop eludldsdhoz ugyanezt az olddszer elegyet haszndl- 35 letet €s a mosofolyadékot egyesitjiik, az illékony anyago-
juk. Az eludtumfrakcidkat rétegkromatografids modszer- kat lepdroljuk, és a maradékot metanol és dimetil-form-
rel (adszorbens: szilikagél-lemezek, elualészer: 9:1 tér- -amid elegyébdl kristdlyositjuk. 220-222 °C-on olvadé
fogataranyti  kloroform/metanol elegy) vizsgiljuk. p-(§,6-dihidro-5-ox0-4H-1,3,4-tiadiazin-2-il)-benzoesav-
Azokat a frakciokat, amelyek a vizsgélat szerint R, = 0,7 -2,4,5-triklor-fenil-észtert kapunk.
értékii anyagot tartalmaznak, egyesitjiik, az oldészert le- 40 30 g igy kapott termék 150 ml dimetil-formamiddal ké-
péaroljuk, és a maradékot etanolbdl kristdlyositjuk. szitett oldatdhoz 40 ml 33 vegyes %-os etanolos dimetil--
13—115 °C-on olvadé m-(56-dihidro-5-oxo-4H-1,3,4- amin-oldatot adunk, a reakciéelegyet 1 6r4n 4t szobah6-
-tiadiazin-2-il)-fenoxi-ecetsav-etilésztert kapunk. Kiter- mérsékleten tartjuk, majd vizzel higitjuk és szfirjiik. A
melés: 0,36 g. szildrd terméket szdritjuk és izopropanolbdl kristilyosit-
1,5 g, a fentiek szerint kapott termék és 25 ml 33%-0s 45 juk. 208 °C-on olvadé N,N-dimetil-p-(5,6-dihidro-5-
etanolos metil-amin-oldat elegyét 18 6ran 4t visszafolya- -0x0-4H-1,3,4-tiadiazin-2-il)-benzamidot kapunk. Kiter-
tas kozben forraljuk, majd az illékony komponenseket le- melés: 181 g.
péroljuk. A maradékot etanol &s dimetil-formamid 25:1 Az el626 bekezdésben kozoltek szerint jarunk el, azon-
térfogatardnyi elegyéb6l kristdlyositjuk. 195—197 °C-on ban dimetil-amin helyett egyéb aminokat hasznilunk fel.
olvadé N-metil-m-(56-dihidro-5-ox0-4H-1,3,4-tiadiazin- 50 A VII. tébldzatban felsorolt (II) 4ltaldnos képletd vegyii-

-2-il)-fenoxi-ecet-amidot kapunk. Kitermelés: 0,78 g.

letek kapjuk, amelyek képletében X kénatomot,
R® hidrogénatomot és R* R’'R®NCO- 4ltaldnos képletd
csoportot jelent.

7-
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8. t4bl4zat
° Kristdlyositishoz hasznalt
R? R® 9. C ):)ldészer(ek)
H H 265-270 izopropanol
metil- H 236-237 etanol
etil H 222-224 metanol
n-propil H 236-237 etanol/dietil-éter
allil- H 227-229 izopropanol
benzil- H 219-220 izopropanol
ciklohexil- H 245-246 izopropanol
metil- etil- 125-126 (kromatografildssal) tisztitott
termék)
etil- etil- 154-155 izopropanol
-(CH: )2 -O-(CH2 )2 - 180-181 etanol
«(CH,)s- 163-166 metanol
& példa -tiadiazin-2-il)-benzoesav-izopropilésztert kapunk. Ki-

0,5 g, a 2. példa szerint elGillitott p-(5,6-dihidro-5-
-ox0-4H-1,3,4-tiadiazin-2-il)-benzoesav, 0,25 ml tomény
kénsav és 100 ml izopropanol elegyét 36 Ordn 4t visszafo-
lyatds kozben forraljuk. Az elegybdl 70 ml izopropanolt
lepdrolunk, és a kapott koncentritumot lehiitjiik, majd
szdrjiik. A szilard maradékot metanolbdl kristalyositjuk.
141-143 °C-on olvadé p-(5,6-dihidro-5-ox0-4H-1,3,4,-

25

30

termelés: 0,25 g.

A 8. példdban kozoltek szerint jdrunk el, azonban izo-
propanol helyett egyéb alkoholokat hasznélunk fel. A IX.
tablazatban felsorolt (II) ltalinos képletd vegyiileteket
kapjuk, amelyek képletében X kénatomot, R® hidrogén-
atomot és R* R°OC(O)- 4ltaldnos képletd csoportot
jelent.

9. tablazat
6 B ° Kristdlyositdshoz hasznlt
R Op. °C oldészer
metil- 205-206 metanol
n-propil- 148-150 metanol

9. példa

1,18 g, a 2. példa szerint elGéllitott p-(5,6-dihidro-5-
-ox0-4H-1,3,4-tiadiazin-2-il)-benzoesav, 0,72 g 1-hidroxi-
-benzotriazol, 0,47 g anilin és 25 ml dimetil-formamid
clegyét 45 percig szobah&mérsékleten keverjik. Az
elegyhez 1,6 ml diciklohexil-karbodiimidet adunk, a ke-
verést 15 6rdn 4t szobahdmérsékleten folytatjuk, majd az
illékony komponenseket csokkentett nyomdson leparol-
juk. A maradékot dietil-éterrel elkeverjiik, az elegyet
sz(rjiik, és a szildrd maradékot etanolbdl kristdlyositjuk.
264—266 °C-on olvadé N-fenil-p-(5,6-dihidro-oxo-4H-
-1,3,4-tiadiazin-2-il)-benzamidot kapunk.

A fenti eljdrdst ismételjiik meg azzal a kiilonbséggel,
hogy anilin helyett n-butanolt, illetve izobutanolt haszn4-
lunk fel. 185—188 °C-on olvadé p-(5.6-dihidro-5-oxo-
-4H-1,3,4-tiadiazin-2-il)-benzoesav-n-butilésztert  (etil-
-acetat és dietil-éter elegyébdl kristdlyositott termék) és
166—168 °C-on olvadé p-(5,6-dihidro-5-oxo-4H-1,3 4-
-tiadiazin-2-il)-benzoesav-izobutilésztert  (etil-acetatbol
kristilyositott termék) kapunk.

10. példa

0,5 g, a 2. példa szerint elS4llitott p-(5,6-dihidro-5-
-0x0-4H-1,3,4-tiadiazin-2-il)-benzoesav €s 30 ml dimetil-
-formamid elegyét 15 percig szobah6mérsékleten kever-
8
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juk. Az elegyhez 1,06 ml 2 n vizes nitrium-hidroxid-
-oldatot adunk, majd az illékony komponenseket leparol-
juk. A maradékot metanollal elkeverjiik, az elegyet sz(ir-
juk, és a szildrd s6t tisztitds céljabol vizes oldatdbol eta-
nollal kicsapjuk. p-(5,6-Dihidro-5-ox0o-4H-1,3,4-tiadia-
zin-2-il)-benzoesav-nitriumsét kapunk; op.: > 300 °C.

11. példa

2,3 g N-(m-ciano-benzoil)-Nkléracetil-hidrazin 40 m!
dimetil-formamiddal készitett oldatdhoz 500 mg nétrium-
-hidridet (50%-o0s dsvényolajos diszperzi6) adunk, és az
elegyet 2 6rén 4t 100 °C-on tartjuk. A reakciéelegyet le-
hitjiik, vizzel higitjuk, majd vizes sésav-oldattal pH=1-re
savanyitjuk. Az elegyet etil-acetdttal extrahdljuk, az ex-
traktumot vizzel mossuk, szaritjuk, majd az oldé6szert le-
paroljuk. A maradékot etil-acetitb6l kristalyositjuk.
229-230 °C-on olvad6’ 2-(m-ciano-fenil)-4H,6H-1,3,4-
-oxadiazin-5-ont kapunk. Kitermelés: 0,07 g.

A kiinduldsi anyagként felhasznélt diacil-hidrazin-
vegyiiletet a kovetkez6képpen 4llitjuk el6:

106 g m-ciano-benzoesav-etilészter, 6,0 ml hidrazin-
-hidrat és 100 ml etanol elegyét 4 6rdn 4t visszafolytatds
kozben forraljuk. A reakcidelegyet lehdtjiik, szdrjiik, és
a kapott 56 g szilard hidrazid-szdrmazékot etanollal
mossuk, majd szirftjuk. A terméket 100 ml toluolban

8-
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szuszpendéljuk, a szuszpenzi6hoz keverés kozben 4,5 g
vizmentes kélium-karbondtot adunk, majd a reakci6-
elegybe 4,0 g ki6r-acetil-kloridot csepegtetiink. Az ele-
gyet 30 percig keverjik, majd vizzel mossuk, és a toluo-
los oldatot bepéroljuk. Maradékként N-(m-ciano-ben-
z0il)-N2klér-acetil-hidrazint kapunk, amit tisztitas nélkiil
hasznélunk fel a tovabbi midveletben.

12. példa

A 11. példdban kozoltek szerint jarunk el, azzal a kii-
lonbséggel, hogy m-ciano-benzoesav-etilészter helyett
2gyéb benzoesav-etilészterekbdl indulunk ki, olddszer-

5 ként toluol helyett dioxant hasznilunk fel, és b4zisként

kdlium-karbondt helyett trietil-amint alkalmazunk. Az
igy kapott diacil-hidrazin-vegyiileteket a 11. példa elss
bekezdésében kozoltek szerint reagéltatjuk tovibb. Az X.
tdbldzatban felsorolt (I) 4ltaldnos képletdi vegyiileteket

10 kapjuk, ahol a képletben X oxigénatomot jelent.
10. tiblazat
Kristdlyositdshoz haszndlt
4 5 °
R R Op. C oldészer(ek)
nitro- H 220-222 etanol
ciano- H 261-264 aceton
dimetil-amino-szulfanil- H 249254 metanol
H metil-tio- 142-144 metanol
H metdn-szulfanil- 218-220 metanol
H dimetil-amino-szulfonil- 202-205 metanol/petroléter
13. példa v szirjiik, és a szirletbdl leparoljuk az illékony anyagokat.

0,2 g N-(m-metilszulfamoil-benzoil)-N*kléracetil-hid-
razin, 009 g kdlium-karbonit és 10 ml aceton elegyét 16
6rdn 4t keverés és visszafolyatds kozben forraljuk, majd
az elegyet szdrjiik, és a sziirletbdl leparoljuk az illékony
anyagokat. A maradékot metanolbSl kristdlyositjuk.
227—229 °C-on olvadé N-metil-m-5,6-dihidro-5-oxo-
-4H-1,3,4-oxadiazin-2-il-benzol-szulfohamidot kapunk.
-szulfonamidot kapunk.

A fentiek szerint dllitjuk el6 a megfeleld diacill-hid-
rezin-vegyiiletekbdl a XI. tibl4zatban felsorolt (II) 4ltal4-
nos képletd vegyiileteket — a képletben X oxigénatomot
jelent. A termékeket metanolbél kristalyositjuk.

11. tablizat

R* R® 0p.°C
H karbamoil- 278-280
H szulfamoil- 237-238
szulfamoil- H 249-251
(0,25 mél kris-
talyvizzel)
dimetil-karbamoil- H 203-204
14. példa

2,2 g, a 12. példa szerint eldallitott 2-(p-nitro-fenil)-
-4H 6H-1,3,4-oxadiazin-5-on 250 ml etil-acetdttal készi-
tett oldatit szobahSmérsékleten, atmoszferikus nyom4-
son 5%-os pallddium/csontszén katalizitor jelenlétében
670 ml hidrogén felvételéig hidrogénezziik. Az elegyet

50

55

60

Szildrd maradékként 2-(p-amino-fenil)-4H,6H-1,3,4-0xa-
-diazin-5-ont kapunk; op.: 253-255 °C (bomlds kozben).
Kitermelés: 20 g.

15. példa

A 4. példidban kézoltek szerint jarunk el, azzal a kii-
lonbséggel, hogy a 14. példa szerint el64llitott 2-(p-ami-
no-fenil)-4H,6H-1,3,4-oxadiazin-5-onbél indulunk ki. A
terméket etanolbdl kristlyositjuk. 298—300 °C-on olva-
d5  1-metil-3-[p-(5,6-dihidro-5-ox0-4H-1,3,4-oxadiazin-
-2-il)-fenil]-karbamidot kapunk.

16 példa

0,25 g, a 12. példa szerint el64llitott 2-(p-ciano-fenil)-
-4H,6H-1,3,4-oxadiazin-5-on, 0,86 g vizmentes kdlium-
-karbondt, 12,5 ml aceton és 2,5 ml viz elegyébe 20
°C-on, keverés kozben 2 ml 30 térfogat%-os vizes
hidrogén-peroxid-oldatot csepegtetiink. Az elegyet to-
vébbi 18 6ran 4t keverjilk, majd sz@rjiik. A szildrd anya-
got metanolbél kristdlyositjuk. 295—298 °C-on olvadé
p-(5,6-dihidro-5-ox0-4H-1,3,4-oxadiazin-2-il)-benzami-
dot kapunk.

17 példa

3,231 g, a 2. példa szerint elGéllitott N,N-dimetil-p-
-(5,6-dihidro-5-ox0-4H-1,3,4-tiadiazin-2-il)-benzamid és
12 ml 2 n vizes ndtrium-hidroxid-oldat elegyét 22 6rdn 4t
szobahdmérsékleten keverjiik, majd a reakcidelegyet 2 n
vizes sésav-oldattal megsavanyitjuk. A kivélt szildrd
anyagot leszdrjik és metanolb6l kristilyositjuk.
306—308 °C-on bomlés kdzben olvadé p-(56-dihidro-
-3-0x0-4H-1,3,4-tiadiazin-2-il)-benzoesavat kapunk.

-9-



1
SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards (ID) 4ltaldnos képletd oxa- €s tiadiazin-szdr-
mazékok

(mely képletben

X jelentése oxigén- vagy kénatom;

R* és R® azonos vagy kiilonboz§ lehet, és jelentésiik hid-
rogénatom, ciano-, nitro-, amino-, hidroxil- vagy leg-
feljebb 4 szénatomos alkil-tio-csoport vagy valamely
-Q-CO-OR%, -Q-CO-NR’R®, -Q-CO-R°, -Q-SO,-
-NR’R® vagy -Q-SO;R® 4ltalanos képletd csoport, ahol
Q jelentése kizvetlen kotés vagy imino-csoport (-NH-)

vagy legfeljebb 4 szénatomos alkilén-oxi-csoport;

RS, R7, R® és R® azonos vagy kiilonboz6 lehet, €s jelen-

tésiik hidrogénatom, legfeljebb 6 szénatomos alkil-,
alkenil-, cikloalkil- vagy alkoxi-alkil-csoport, adott
esetben halogénhelyettesitett fenilcsoport vagy leg-
feljebb 10 szénatomos fenil-alkil-csoport, vagy R’
és R® a szomszédos nitrogénatommal egyiitt,
amelyhez kapcsolédnak, 5- vagy 6-tagi teljesen te-
litett, 1 N atomot és adott esetben egy tovabbi O
atomot tartalmazé heterociklikus gytr(t képeznek;
azzal a feltétellel, hogy R* és R® koziil legaldbb az egyik
hidrogénatomt6l eltéré jelentési)

és s6ik eldallitisa, azzal jellemezve, hogy valamely

(III) 4ltaldnos képletd hidrazid- vagy tiohidrazid-

szdrmazékot (mely képletben R*, R® és X jelentése a fent

megadott) bazikus kérilmények kozott valamely (IV) 4l-

taldnos képletd karbonsavval (ahol Hal jelentése halogén-

atom) vagy reakci6képes szdrmazékdval reagéltatunk,
majd kivant esetben egy kapott (II) 4ltaldnos képletd ve-
gyiiletet egy vagy tobb aldbbi 4talakitisnak vetiink ald:
(i) R* vagy RS helyén amino-csoportot tartalmaz6 (II)
4ltaldnos képletl vegyiiletek elGallitasa esetén (ahol X je-
lentése a targyi korben megadott), a megfelels, R* vagy

R? helyén nitro-csoporiot tartalmazé (II) 4ltaldnos képle-

t( vegyiiletet (ahol X jelentése a tirgyi kdrben megadott)

redukdljuk, vagy
(ii) R* vagy R® helyén karboxil-csoportot tartalmaz6

(Il) 4ltaldnos képletd vegyiiletek elGéllitdsa esetén (ahol

X jelentése a tdrgyi korben megadott), a megfelels, R®

vagy R® helyén alkoxi-karbonil- vagy amino-karbonil-
-csoportot tartalmaz6 (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletet
(ahol X jelentése a tdrgyi korben megadott) hidrolizal-
juk; vagy
(iii) R* vagy R® helyén karboxil- vagy karbamoil-cso-
portot tartalmazé (II) 4dltaldnos képletdl vegyiiletek
el64dllitdsa esetén (ahol X jelentése a tdrgyi korben meg-
adotte), a megfeleld, R* vagy R*® helyén ciano-csoportot
tartalmazé (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletet (ahol X jelen-
tése a tirgyi korben megadott) hidrolizljuk; vagy

(iv) R* RS helyén valamely Q csoportot magibanfogla-

16 csoportot tartalmaz6 (IT) dltaldnos képletd vegyiiletek

elgéllitdsa esetén (ahol Q jelentése imino-csoport és X

jelentése a trgyi korben megadott), a megfeleld, amino-
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-csoporttal helyettesitett vegyiiletet acilezziik vagy vala-
mely izocianittal reagéltatjuk; vagy

(v) R* vagy R® helyén /CO-OR® vagy -CO-NR’R® 4lta-
14nos képletid csoportot tartaimazé (TI) 4ltalénos képletd
vegyiiletek elG4llitdsa esetén (ahol X, R, R” és R® jelen-
tse a targyi korben megadott), a megfelels, R* vagy R®
helyén karboxil-csoportot vagy aktivalt szdrmazékat tar-
talmaz6 (1) 4ltaldnos képletil vegyiiletet (ahol X jelenté-
se a targyi korben megadott) valamely R°OH 4ltaldnos
képletd alkohollal (ahol R® jelentése a targyi korben
megadott) vagy HNR’R?® 4ltaldnos képletd aminnal (ahol
R és R® jelentése a tdrgyi korben megadott) reagélta-
tunk; vagy

(vi) R* vagy R® helyén valamely -Q-CO-OR® vagy
-Q-CO-NR'R2 dltaldnos képletd csoportot tartalmaz6 (II)
4ltaldnos képletd vegyiiletek elGallitdsa esetén (ahol Q
alkilén-oxi-csoport; R%, R7, R® és X jelentése a targyi
korben megadott), a megfelels, R* vagy R® helyén
hidroxil-csoportot tartalmazé (II) 4ltlaldnos képletd ve-
gyiiletet (ahol X jelentése a targyi korben megadott) vala-
mely Hal-alk-CO-OR® 4ltaldnos képletd vegyiilettel rea-
géltatunk (mely képletben Hal jelentése halogénatom és -
alk- jelentése legfeljebb 4 szénatomos alkilén-csoport),
majd kivint esetben a kapott vegyiletben levd -CO-OR*®
altaldnos képletd csoportot egy HNR'R® 4ltaldnos képle-
td aminnal torténd reagiltatdssal -CO-NR'R® 4ltalanos
képletid csoporttd alakitjuk (ahol R, R” és R® jelentése a
tirgyi korben megadott);
majd kivént esetben egy kapott (II) 4ltaldnos képleti ve-
gyiiletet s6vd alakitunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards X helyén kénatomot,
R* helyén -COOR® vagy -CONR’R® dltaldnos képleti
csoportot €s R® helyén hidrogénatomot tartalmazé (II) 41-
taldnos képleti vegyliletek elddllitisara (ahol R, 7 és R®
jelentése az 1. igénypont targyi kdrében megadott), azzal
Jjellemezve, hogy a megfelels kiinduldsi anyagokat alkal-
mazzuk.

3. A 2. igénypont szerinti eljirds R* helyén
-CON(CH,), képletd csoportot tartalmazé (II) 4ltalénos
képletd vegyiiletek elGallitdsdra (ahol X és R® jelentése a
2. igénypontban megadott), azzal jellemezve, hogy a
megfelel§ kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

4. Eljras gyogyaszati készitmények — kiiléndsen akut
és kr6nikus szivrendellenességek kezelésére alkalmazha-
t6 humdn- vagy éllatgy6gy4szati készitmények — eld4lli-
tdsra, azzal jellemezve, hogy valamely, az 1. igénypont
szerinti eljdrissal el&4llitott (IT) 4ltaldnos képletd vegyii-
letet (mely képletben R*, R® és X jelentése az 1. igény-
pontban megadott) vagy gyégyiszatilag alkalmas s6jat
mint hatéanyagot — adott esetben tovébbi, a (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletekkel szinergetikus hatirt nem mutaté
gy6gydszatilag hatdsos anyaggal vagy anyagokkal egyiitt
— s70k4s0s inert gyogyaszati higité-, hordozé- és/vagy
segédanyagokkal osszekeveriink, és humdn- vagy éallat-
gyoégyaszati készftménnyé alakitunk.

(2 rajz)

Kiadja az Orszdgos Taldlm4ny: Hivatal
A kiadédsért felel: Himer Zoltin osztdlyvezet§
Megijelent a Miszaki Konyvkiadé gondozdsdban

860161/3 MSZH Nyomda, Budapest
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