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A taldlmény tdrgya eljdrds dj S - heterociklusos -
2,4 - dialkil - 3H - 1,2,4 - triazol - 3 - tionok el6-
4llitdsdra, melyek antidepressziv hatdssal rendel-
keznek. Pontosabban a taldlmdny tdrgya eljdrés (1)
4ltaldnos képletd vegyilletek el4llit4sdra, ahol
R, és R, egymistdl figgetleniil 1—4 szénatomos

alkilcsoportot, és
Het piridil- vagy tienilcsoportot jelent.
Az (1) dltaldnos képlet magdba foglalja a vegyile-
tek Osszes lehetséges tautomerjeit is.

R, és R, elényosen metil- vagy etilcsoport.

Az (1) dltaldnos képletben szereplS ,,Het” jelen-
tése 2-, 3- vagy 4-piridil-, vagy 2- vagy 3-tienil-
csoport. .

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek konnyen el6-

allithatdk az irodalombdl ismert eljdrdsok, példdul -

az 1. reakcigvézlat szerint, ahol
R,, R, és Het jelentése a fentiekben megadott.

Az (A) lépésben a (11) 4ltaldnos képletd hidra-
zin-vegybleteket megfeleld oldészer jelenlétében
(111) 4ltaldnos képletd izotiociantokkal reagéltat-
juk. Termékként (1V) 4ltaldnos képletd tioszemi-
karbazidokat kapunk. A reakeié 0 *C és szobah6-
mérséklet kozotti h6mérséklet-tartomdnyban igen
gyorsan végbemegy. Noha a reakcié gyors, az
elegyet 24 Orén 4t is tarthatjuk a reakcid korillmé-
nyei kozott anélkil, hogy a hozam csokkenne. A
reakcidt az elegy forraldsa kozben is végrehajthat-
juk, ez azonban nem elényés. OldGszerként viz és
szerves savak kivételével gyakorlatilag az Osszes 4l-
talénosan alkalmazott szerves olddszert felhaszndl-
hatjuk. Kiiléndsen elényoseknek bizonyultak a viz-
mentes alkobolok (kéztitk elssorban az etanol és a
metanol), azonban dimetil-formamidot, klorofor-
mot, dikldr-metdnt, tetrahidrofurdnt és dietil-étert
is felhaszndlhatunk. A (11) és (1) dltaldnos képletd
kiinduldsi anyagck kereskedelmi forgalomban kap-
haté vegyszerek vagy ismert mddszerekkel 4llitha-
tdk eld.

A (B) Iépésben a (1V) dltaldnos képletd tiosze-
mikarbazidokat (V) 4ltaldnos képletd aroil-klori-
dokkal reagdltatva a kfvdnt (V1) 4ltaldnos képletd
aroil-szubsztitudit ticszemikarbazidokk4 = alakitjuk.
A reakci6t aprotikus oldészerben, példdul piridin-
ben, kloroformban, tetrahidrofurdnban vagy hason-
16 olddszerben végezzik. Az acilezés 0 °C és szo-
bah6mérséklet kozotti h6mérséklet-tartomanyban
3—24 dra alatt lezajlik, de magasabb h6mérsékle-
teket (példdul forrdspont korisli hGmérs€kletet) is
alkalmazhatunk. Az (V) 4ltalinos képletd savhalo-
genidek a kereskedelemben beszerezhetS anyagok
vagy ismert médon 4llithaték el6 a megfelel§ sa-
vakbdl. ,

A (C) 1épés sordn a (V1) 4italdnos képletd ve-
gyilleteket gydrdzdrdssal (I) 4ltaldnos képletd ve-
gyiiletekké alakitjuk. A gyirGzdrds sordn a (V1) 4l-
taldnos képletd vegyiiletek vizes higgal készitett ol-
dat4t melegftjitk. El6ny6sen 1 mdlekvivalens ligot,
igy példdul ndtrium-hidrogén-karbonit vagy ndtri-
um-hidroxid vizzel készitett oldatdt haszniljuk. A
reakciéban alkoholos ligoldatokat is haszndltha-
tunk, ez azonban rendszerint kevésbé el6nyds. A

reakci6t rendszerint az elegy forraldsa kézben,

elénydsen 65—100 °C -on végezzitk. A (C) lépés-
ben kiinduldsi anyagokként felhaszodlt (V1) 4ltald-
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nos képletd tioszemikarbazidokat dltaldban nem
szitkséges el6zetesen tisztftani; ezeket még piridil-
hidrokloriddal képezett 1:1 tomegardnyy elegyeik
formdjdban is felhaszndlhatjuk.

A taldlmdny szerinti eljardst az aldbbi példdkban
részletesebben ismertetjik.

1. példa
2,4-Dimetil-tioszemikarbazid

16,0 ml (3,00x10~* mdl) metil-hidrazin 50 ml,
molekulaszitdn szdritott, etanollal készitett oldat4-
ba 4llandé keverés kdzben 22,0 g (3,00X10~! mdl)
metil-izotiociandt 30 ml, molekulaszitdn széritott
etanollal készftett oldatat csepegtetjitk. Exoterm re-
akcié indul be, és az izotiociandt beadagoldsa
kozben az elegy enyhén forrni kezd, majd hamaro-
san csapadék képzdédik. 24 Ords keverés utdn a
reakcidelegyet jeges fiird6ben lehdtjitk, majd a csa-
padékot kiszirjitk, kevés hideg izopropanollal mos-
suk, s vakuvumszfvatdssal sz4rftjuk. 26,7 g (75"%)
halvdnysdrga, porszerd terméket kapunk. Az fgy
kapott anyagot vizbGl kétszer és izopropanolbdl
kétszer 4tkristalyosftjuk. 14,7 g (41%) 135—137°C
olvaddspontd, apré, szintelen tikristilyos anyagot
kapunk. ’

2. példa
2,4-Dimetil-1-(4-piridoil)-tioszemikarbazid

6,7 g (5,6X10-2 mdl) 2,4-dimetil-tioszemikarba-
zidot 150 ml piridinnel készftett oldatdba Allandé
keverés kozben 10,0 g (5,62X102 mdl) 4-piridoil-
kloridot csepegtetiink. 17 drai keverés utdn az ol-
dészert lepéroljuk, és gy a kivant 2,4 - dimetil - 1
- (4 - piridoil) - tioszemikarbazid és piridin-
hidroklorid keverékét kapjuk. Ezt a keveréket 4lta-
ldban tovdbbi tisztfids nélkil felhaszndlhatjuk. Ha
tiszta 1 - (4 - piridoil) - 2,4 - dimetil - tioszemikar-
bazidra van szitkségink, akkor a kapott keveréket
vfzzel mossuk, a nem old6dé részt leszarjik, vaku-
umszivatdssal szdritjuk, majd a szildrd anyagot kris-
télyositjuk.

A végtermek elddllitdsa

3. példa
5-(4-Piridil)-2,4-dimetil-3H- 1, 2,4-triazol-3-tion

A 2. példa szerint kapott anyagot (a végtermék
és piridin-hidroklorid 1:1 ardnyd keveréke) 100 ml
1 mdlos vizes nétrium-hidrogén-karbonét oldathoz
(1,00X10-' mdl) adjuk, és az elegyet keverés
kézben forrdsig melegitjitk. 15 6rdn 4t tortén6 for-
mlds wtdn az elegyet jeges firdGben lehdtjik. A
képz6d6 csupadékot leszdrjitk és vakunmszfvatdssal
széritjuk. A kapott terméket etil-acetdt és hexdn
elegyébdl 4tkristdlyosithatjuk. 4,1 g (35%) 150—

2.
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152 *C-on olvadé nagy, szfntclen, lemezes krist4-
lyokat kapunk.

!H-NMR (CDCl,: & 3,67 (s, 3, CH,), 3,82 (s, 3,
CH,), 7,50 (m, 2, arom4s), 8,75 (m, 2, aromds).

" 4. példa
2,4-Dimetil-1-(2-tienoil)-tioszemikarbazid

3,75 g (3,15X1072 m¢l) 2,4-dimetil-tioszemikar-
bazidnak 30 ml piridinne! készftett oldatdhoz szoba-
hémérsékleten, keverés kozben cseppenként hozzd-
adunk 3,20 ml (2,99%x10-2 mdl) 2-tiofén-karbonil-
kloridot. Egy éjszakdn 4t valé keverés utdn a piri-
dint csokkentett nyomdson elpdrologtatjuk, és a
koncentrdtumot vizzel kezeljik. A visszamaradd
félszildrd terméket etil-acetdttal extrahdljuk, az ext-
raktumot telitett NaCl oldattal mossuk, majd viz-
mentes Na,SO, felett széritjuk. A szdrtdszert szd-
réssel eltdvolitjuk, a sziirletet csokkentett nyom4-
son bepdroljuk, a visszamarad$ enyhén sdrgds szi-
ldrd anyagot Et,O-val kezeljilk, a szildrd anyagot
sziiréssel egyesitjiik, és ily médon 4,7 g (68 t%)
szintelen terméket kapunk, melynek olvaddspontja
176—178 *C.

5. példa

2,4-Dimetil-5-(2-tienil)-3H-
1,2,4-triazol-3-tion

4,7 g (2,0x10~2 mol) 2,4 - dimetil - 1 - (2 - tie-
noil) - tioszemikarbazid és 200 ml 1 mdlos vizes
NaHCO, (2,00X10-2 mél) oldat elegyét keverés
kozben, visszafolyatdsi h6mérsékleten 6 Ordn 4t
melegitjik. Ezutdn a reakcidelegyet néhdny dréra
hitSszekrénybe tesszitk, majd a kivdlt csapadékot
szlréssel egyesftjitkk és izopropanolbdl kristdlyosft-
juk. fgy 3,6 g szintelen, tidskristdlyos terméket ka-
punk. . '

Olvad4spont: 128—129 °C.

Kitermelés: 83 t%.

'H-NMR (CDCl;: & 3,80 (s, 3, CH,), 3,88 (s, 3,
CH,), 7,2 (m, 1, arom4s), 7,48—7,57 (m, 2, aro-
més).

Standard laboratériumi médszerek haszndlatdval
a farmakoldgiai sajdtsdgok és relatly hatdsossdg
konnyen meghatdrozhaték. Az alkalmazandé ada-
gok nagysdgit az 4ltaldnosan hasznélt mSdszerek-
kel egyszeriien meghatdrozhatjuk gy, hogy Ossze-

hasonlftjuk mé4s klinikailag jolismert antidepresz-

szdns szerekkel.

Péld4ul egy szokdsos médszer a rezerpin hatdsd-
.ra létrejové ptosis (szemhéjcsiingés) meggdtldsdra
tortén6 vizsgdlat egereken és patkédnyokon. Ezek-
ben a vizsgilatokban az egereket és patkdnyokat
lemérjitk, majd kiilon-killén dréthdlé ketrecben he-
lyezziik el, és az 4llatoknak beadjuk a vizsgdlandd
anyagot vagy a hordozéanyagot. Meghatdrozott id6
miilva a patkdnyoknak 4 mg/kg mennyiségd, 4
mg/ml koncentrécidjii ecetsavas rezerpin oldatot
adunk szubkutén, az egereknek pedig 0,2 mg/ml
koncentraciGju ecetsavas rezerpin oldatbél 2 mg/
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kg adagot adunk intravéndsan a farokvéndba. 90
perccel késGbb mindegyik dllatot plexiburdn 4t
megfigyeljik. Akkor tekintjiik a szemhéjcsimgest
megakadalyozottnak vagy késleltetettnek, ha mind-
két szem zdrtsdga a megfigyelés 30 mp-e alatt
50%-osndl kevesebb. Az ED,, az a hatbanyag-
mennyiség, amely a vizsgdlt 4llatok 50%-4ndl je-
lent6sen megakaddlyozza a szemhéjcsiingés 1ét-
rejottét. Ezekben a vizsgdlatokban az imipramin
ED,, ériéke 2,6 mg/kg patkdnyok esetcben. (Az
alkalmazott elGkezelési idS 30 perc). Egerek eseté-
ben az imipramin EDy, értéke 4,1 mg/kg, 60 per-
ces el6kezelési id6 esetén. .
Egy mdsik médszer az antidepresszins aktivitds
értékelésére az RO-4-1284* 4ltal indukdlt hipoter-
midndl az antagonista hatds vizsgdlata. ("Nieme-
geers, Carlos, J. E. »Antagonism of Reserpine —
Like Activity” (szerk.: S. Fielding and Lal, ’kxado:
Futura 73—98. oldal). Ebben a vizsgélati mddszer-
ben him egereket hasznilunk, melyeket lchémnk
és egyenként dréthdlé ketrecekben helyeziink el.
Feljepyerzitk minden cgyes egér végbéihGmérsékle-
16t miclGtt a vizsgdlati vegyillettel vagy a hordozo-
anyaggal kezeljitk Gket. Meghatdrozott idS Hmlva
az egercket 20 mg/kg i.p. ddzisokkal kezeljitk az
RO-4-1284 2 mg/ml hatdanyag-tartalmu desztilldlt
vizes oldatdbdl. Ezutdn 30 percre az cgc'rckc't cgy
hideg szobdban helyezziik el (2,2 *C), majd vissza-
vissziik Gket 30 percre szobahémérsékletre. Ekkor
(60 perccel az RO-4-1284-gyel valé kezelés utdn)
ismét feljegyezzik minden egyes egér végbélhs-
mérsékletét. llyen korilmények kozott az RO-4-
1284 10—12 *C végbélhémérséklet-csdkkenést
okoz. A kontroll csoportokbdl tfz RO-4-1284-gyel
kezelt egérnek a végs6 h6mérsékletét szdmos kisér-

letbGl Ssszesitjik, és igy képezzitk 100 egér ,.,tc'irté-
neti kontrolljét”. Ezt a kontrollértéket periodikusan
felfrissitjiik a legrégebbi adatok helyettesitésével.
Minden hatéanyagot, amelynek hatdsdra a kezelt
dllat végs6 h6mérséklete RO-4-1284-gyel végzelt
kezelés utdn +2 SD-vel (standard eltérés) nagyobb
mértékben tér el az RO-4-1284 torténeti kontroll-
jiban kapott 4tlagtdl, vgy tekintjik, hogy szignifi-
kdnsan gétolja az RO-4-1284 hipotermids hatdsdt.

Ebben az esetben az EDy, az a hatéanyag-meny-
nyiség, amely a kezelt 4llatok 50%-4ban szignifi-
kénsan gétolja az RO-4-1284 hipotermidt el6idéz6
hatdsdt. 60 perc cl6kezelési id6t és a fenti értékelé-
si médszert alkalmazva a dezipramin esetén ED;q-
re 0,1 mg/kg i.p.; imipramin esetén EDy, 1,8 mg/
kg ip.; Catron esetén EDy, 0,7 mg/kg i.p.-nek
adddott.

A taldimdny szerinti eljdrdssal elgallithats 2,4 -
dimetil - 5 - (2 - tienil) - 3H - 1,2,4 - triazol - 3 -
tiont hatSanyagként tartalmazé készitménnyel
vgyanezeket a vizsgélatokat elvégezve, az aldbbi
eredményeket kaptuk:

3-
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El5- Alkal- ED
Vizsgélat kezelési  mazdsi /5°

méd  mod (ke/ke)
RO-4-1284 4ltal
induk4lt hipo-
termia 30 perc ip. 0,5—1,0
egereknél
RO-4-1284 4ltal
indukdlt hipo-
termia . 60 perc i.p. 0,39
egereknél
RO-4-1284 4ltal
indukdlt hipo-
termia 60 perc ordlis 1,87
egereknél
Reserpin hatdsdra
1étrejott ptosis 39 perc ip. 0,25-0,5
egercknél

!

A fenti adatokbdl Idthaté, hogy a taldlmdny sze-
rinti vegyiileteknek jelentGs antidepresszdns hatdsa
van, és igy ezek alkalmazdsdval a depresszidban
szenved betegek kedélydllapota javithatd, és ezért
az endogén depresszidban (mds szdval pszichotikus
vagy involuciondlis depresszidban) szenved6 bete-
gek kezelésére alkalmasak. A taldlmdny szerint el6-
4llitott (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek ebben az al-
kalmazdsi médban viszonylag gyorsan €s bosszan
tartéan hatnak.

Altaldban a vegylletek antidepresszédnsként valé
alkalmaz4sakor napi ddzisként 0,25—25 mg/kg-t
alkalmaznak a testtomegt6l fiiggéen, de szdmitésba
kell venni a beteg 4llapotdnak sulyossdgdt, a péci-
ens korét és més egyéb tényezGket, melyeket a ha-
t4sos kira érdekében minden egyes beteg esetében
diagnosztikai Gton kell megédllapitani. Altaldban a
parenterdlisan alkalmazott dézisok az ordlisan al-
kalmazott dézisoknak 1/4—1/2-6t teszik ki.

A vegyiileteket ordlis kezelésre, szildrd vagy fo-
lyadék készitményként lehet elG4llitani, ilyenek a
kapszuldk, piruldk, tablettdk, porok, oldatok,
szuszpenzidk vagy emulzidk. A szildrd készftmény
cgyik formdja a kapszula, amely szokds szerint zse-
latin tfpusd anyagbdl késziil, amely tartalmazhat
példdul sikosité anyagot és inert toltGanyagot, mint
példdul laktdzt, szacharézt vagy kukoricakeményi-
16t .

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek tabletta for-
méban is el64llithaték hagyoményos tablettahordo-
z6 anyagokkal, mint péld4ul laktdzzal, szachardzzal
vagy kukoricakeményftGvel; kotGanyagokkal is le-
het kombin4lni, ilyenek a gumiardbikum, kukorica-
keményitS vagy zselatin; szétesést elSsegitS szerrel,
mint példdul a burgenyakeményit6 vagy alginsav;
és sfkositéval, mint példdul sztearinsav vagy mag-
nézium-szteardt. :

A taldlmény szerinti vegylileteket parenterdlis
kezelésnél injektdlhaté formdban lehet alkalmazni.

4
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A készftmények a hatSanyagok (fizioldgiai szem-
pontbdl megfelel6) higitdszerekkel készitett oldatai
vagy szuszpenzi6i lehetnek. A felhasznlt farmako-
16giai vivGanyagok steril folyadékok, mint példdul
viz, alkoholok, olajok és mds elfogadhaté olddsze-
rek lehetnek, melyek adott esctben felitletaktv
anyagokat és més farmakoldgiailag megfelel6 se-

gédanyagokat is tartalmazhatnak.

A Készitmények el64llitdsshoz alkalmazhatd ola-
jok példdul 4svanyi, 4llati, ndvényi vagy szintetikus
eredetiek lehetnek; mint példdul foldimogyord-
olaj, széjaolyj és dsvanyolaj. Injektdlhatd készftmé-
nyek oldataihoz ditaliban vizet, séoldatot, vizes
dextréz- vagy mds cukoroldatot, etanolt és glikolo-
kat, példdul propilén-glikol vagy polietilén-glikol
vagy a 2-pirrolidont hasznélnak.

“A hatéanyagokbdl nyijtott hatdsu injekcids ké-
szitményeket vagy késleltetett hatéanyag-felszaba-
duldsd implantdciés készitményeket is kialakitha-
tunk. A hatSanyagokat pasztilldkk4 vagy aprd hen-
gerekké préseljiik, és ezeket a blr ald iltetjiik be,
vagy intramuszkulris injekcié formdjaban juttatjuk
a szervezetbe. Az implantéciés készitményck gyé-
gydszatilag k6z0mbos segédanyagokat, példdul bio-
Iégiailag lebonthaté polimereket vagy szintetikus
szilikonokat is tartalmazhatnak; az utébbiak koziil
a Dow—Coming Corporation cég 4ltal elGallitott
Silastic kereskedelmi nevd szilikongumit emlitjitk
meg.

Az adott farmakoldgiai hatdssal rendelkezG ve-
gyiilctesoportok legtébbjén beliil megkilonboztet-
het6k olyan alcsoportok, amelyek a végsé gyogyéd-
szati felhaszndlds szempontjdbSl — 4ltaldnos terd-
pids indexiik, biokémiai és farmakolégiai jellegiik
kovetkezében — killonosen elénydsek. Az (1) dlta-
ldnos képletd vegyiletek elényos alcsoportjait ké-
pezik azok a szérmazékok, amelyekben R, és R,
egyarént metil- vagy etilcsoportot jelent, vagy a he-
terociklusos molekularész 4-, 3- vagy 2-piridil-
csoportot jelent.

Szabadalmi igénypontok |

1. Eljards az (1) dltaldnos képletd vegyiletck €s
tautomerjeik el64llft4sdra — a képletben
R, és R, egymdstd] figgetleniil 1—4 szénatomos

alkilcsoport, és

Het piridil- vagy tienilcsoportot képvisel —,
azzal jellemezve, hogy egy megfelels (V1) dltalinos
képletd tioszemikarbazid-szdrmazékot — a képlet-
ben R,, R, és Het jelentése a tdrgyi kor szerinti —
egy bazis vizes oldatdval, elénydsen vizes ndtrium-
hidrogén-karbon4t oldattal reagéltatva ciklizdljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljsrés olyan (1) 4lta-
Jinos képletd vegyiletek elé4llitdsdra, ahol Het je-
lentése 2-, 3- vagy 4-piridil-csoport R, és R, jelen-
tése az 1. igénypontban megadott, azzal jellemezve,
hogy a megfelel6en szubsztitudlt kiinduldsi vegyi-
leteket alkalmazzuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan (I) 4lta-
lanos képletd vegyilletek el64llitdsdra, ahol Het je-
lentése 2- vagy 3-tienil-csoport, R, és R, jelentése

-az 1. igénypontban megadott, azzal jellemezve,

4.



7

hogy a megfelelGen szubsztitudlt kiinduldsi vegyt-
leteket alkalmazzuk. :

4. Az 1. igénypont szerinti eljdrds olyan Sl) 4lta-
ldnos képletd vegyiiletck elSdllitdsdra, ahol R, és
R, jelentése metil- vagy etilcsoport, Het jelentése
az 1. igénypontban megadott, azzal jellemezve,
bogy a megfelelSen szubsztitudlt kiinduldsi vegyi-
leteket alkalmazzuk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljirds olyan (1) 4lta-
ldnos képletd vegyiiletek el64llftdsdra, ahol R, és
R, jelentése metilcsoport, Het jelentése az 1. igény-

196 988
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pontban megadott, azzal jellemezve, hogy a megfe-
leléen szubsztitudlt kiinduldsi vegyileteket alkal-
mazzuk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljdrds 5 - (4 - piridil)
- 2,4 - dimetil - 3H - 1,2,4 - tinzol - 3 - tion clGAllf-
tdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfelel6en
szubsztitudlt kiinduldsi vegyiiletet alkalmazzuk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljards 5 - (2 - tienil)
- 2,4 - dimetil - 3H - 1,2,4 - tiazol - 3 - tion elGdlli-
tdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelGen
szubsztitudlt kiinduldsi vegyiiletet alkalmazzuk.

1 dbrajz

5.
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Nemzetkozl osztalyozas: C 07 D 401/04;
C 07 D 409/04;
A 61 K 31/41

—- O S
NR2 || i

N— |
"Het _4‘\‘%5 “Het ~—C—NHNR,—CNHR
I
Ry (1) (V1)

A \
i reakciovazlat

5
oldoszer I
(A)R,NHNH, + RGNCS ————= R4NHC-NR,~NH,

(1) () (1v)

0
. oldoszer [
(B)(\V)+ ‘Het—cCOCl ——= Het— C-NHNR , —
A S
| u
( v ) — CNHR4

(V1)

(1)

(C)(V1) + NaHCO4

Kiadja az OrszAgos Taldlmdnyi Hivatal
A kinddsért fclel: Himer Zoltdn oszidlyvezetd
Megiclent: A Mdszaki Konyvkindd gondozdsdban

Antikva KIt.
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