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ELJARAS HELYETTESITETT 4,5-DIHIDRO-6-(HELYETTESITETT)-FENIL-32H)-
PIRIDAZINONOK ES 6(HELYETTESITETT)-FENIL-3(2H)-PIRIDAZINONOK ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A talalmany targya eljaras 0j, vérnyomascsok-
kentd és szivizomdsszehuzodast fokozo (1) altala-
nos képletii vegyiiletek eldallitasara, ahol a képlet-
ben o

77777 jelentése két szénatom kozotti egyes-
vagy kettoskotés,

R; jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport,

A jelentése 4,5,6,7-tetrahidro-benzimidazol-1-il-,
benzimidazol-1-il-csoport, vagy (d) altalanos kép-
leti csoport, ahol X =L =2Z=CH, vagy
X=Z=N=e& L=CH vagy L=Z=N ¢és
X = CH. vagy R csoporttal szubsztitualt imidazol-
I-al-csoport, ahol R jelentése hidrogénatom, hidro-
xi-(| 4 szénatomos alkil)-, metil-tio-, metil-szulfi-
nil- vagy metil-szulfonil-csoport.

Az eljaras sordan:

a) egy (XIX) éltalanos képletii helyettesitett y-
oxo-benzol-butansavat hidrazinnal reagaltatnak és
a kapott (la) altalanos képletli vegyiiletet kivant
esetben (Ib) altalanos képletii vegyiletté dehidro-
genzzik, vagy

b) egy megfelelé amino-fenil-piridazinont 1,1’-
tiokarbonil-diimidazollal reagiltatnak és a kapott
izotiocianatot amino-acetaldehiddel vagy annak
acetaljaval 2-merkapto-imidazol-szarmazékka ala-
kitjik, ezt CH,J-dal kezelik, majd a kapott metil-
tio-vegyiiletet kivant esetben metil-szulfinil- vagy
metil-szulfonil-vegyiiletté oxidaljak, vagy

¢) egy megfeleld amino-fenil-piridazinont difor-
mil-hidrazinnal vagy dimetoxi-tetrahidrofurannal
reagaltatnak, és kivant esetben a barmely eljarassal
kapott (1) képletii vegyiiletet savaddiciés sova ala-
kitj ik.

A b) és c) eljarassal a célvegyiiletek sziikebb
korit allitjak eld.
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A talalmany targya eljaras 0j 4,5-dihidro-6-
(helyettesitett)fenil-3(2 H)-piriazinon-szarmazékok
és 6-(helyettesitett)-fenil-3(2H)-piriazinon-szirma-
zékok valamint gyogyaszatilag elfogadhaté savad-
dicids séik eloallitasara.

Ezek a vegyiiletek szivmiikddést fokozo gyogy-
szerek valamint antihipertenziv gyogyszerek hato-
anyagai lehetnek.

Az 1j 4,5-dihidro-6-(helyettesitett)fenil-3-(2H)-

piriazinon-szarmazékok és a 6-(helyettesitett)fenil-
3(2H)-piriazinon-szarmazékok az (I) altalinos kép-
letnek felelnek meg, mely a képletben

T vonalpar kettos- vagy egyeskotést képvisel
két szénatom kozott;

R, jelentése hidrogénatom vagy 14 szénatomos
alkilcsoport és

A jelentése 4,5,6,7-tetrahidro-benzimidazol-1-il-,
benzimidazol-1-il-csoport, vagy (d) altalanos kép-
leth csoport, ahol X =L =7Z=CH, vagy
X=Z=N¢é L=CH vagy L=Z=N ¢
X = CH, vagy R csoporttal szubsztitualt imidazol-
1-il-csoport, ahol R jelentése hidrogénatom, hidro-
xi-(1-4 szénatomos alkil)-, metil-tio-, metil-szulfi-
nil- vagy metil-szulfonil-csoport.

A 4,5,6,7-tetrahidro-benzimidazol-1-il-csoport a
(b) altalanos képletnek felel meg, melynél
m+n = 3.

Ha A jelentése (b) altalanos képletii csoport,
akkor a talalmany szerinti eljarassal eldallithato
vegyiiletek a (III) altalanos képletnek;

ha A jelentése imidazol-1-il-csoport, mely a fenil-
gyurli 3-as, illetve 4-es helyzetében kapcsolédik,
akkor a (IV), illetve (VIII) altalanos képletnek,

és ha A jelentése (d) képletii csoport, akkor az
V), (V1), illetve (VII) altalanos képletnek felelnek

meg.

Az (1), (III), (IV)—~(VIII) altalanos képletii vegyii-
letek tautomer formakban létezhetnek, mint példa-
ul a (VIII) altalanos képletnek megfeleld 6-[4-(1H-
imidazol-1-il)-fenil}-3-(2 H)-piridazinonok és a
(VIIIA) altalanos képletnek megfelelé 6-[4-(1H-
imidazol-1-il)fenil}-3-piriazinolok.

A taldlmany kiterjed az (I) képleti vegyiiletek
sziikebb korét képezo (Ia) altalanos képletii 4,5-di-
hidro-6-(helyettesitett)fenil-3(2 H)piridazinonok
eldallitasara is, ebben a képletben A és R; jelentése
az (I) altalinos képletnél megadottakkal egyezik.

Ezek a vegyiiletek nem csak kozbensé termékek-
ként hasznalhatok az (Ib) altalanos képletii vegyii-
letek elballitasanal, hanem szivmikodést fokozo
gyogyszerkészitmények hatdanyagai is lehetnek.

A talalmany szerinti eljarassal eloallitott vegyii-
letek alkalmasak szivizomdsszehizodas fokozasara
olyan betegeknél, akik ilyen kezelést igényelnek.
A modszer abban 4ll, hogy a betegeknek oralisan
vagy parenteralisan valamely (I) altalanos képletii
hatéanyagot tartalmazd gyogyszerkészitményt
adunk szilard vagy folyékony formaban.

A taldlmany kiterjed szivizomosszehizodast no-
veld, szivmiitkodést fokozo gyogyszerkészitmények
elballitasara is. Az eljaras abban all, hogy valamely
(I) altalanos képletii vegyilet hatasos mennyiségét
és a sziikséges gyogyszerészetileg elfogadhato vivo-
anyagot egymassal kombinaljuk. .

A taldlmany szerinti eljarassal eloallitott vegyi-
letek alkalmasak szivizom-dsszehizodas fokozasa-
ra. A kezelés soran valamely (I) altalanos képletnek
megfeleld vegyiletet hatéanyagként tartalmazo
gyogyszerkészitmény hatdsos mennyiségét adjuk a
betegnek.

Az (1) altalanos képletii pirazinonokat a talal-
many értelmében gy allitjuk eld, hogy egy megfe-
lelden helyettesitett y-oxo-benzol-butansavat hid-
razinnal reagaltatunk, és a kapott 4,5-dihidro-6-
(helyettesitett)fenil-3(2H)-piridazinont kivant eset-
ben dehidrogénezziik valamely ismert dehidrogene-
zési madszerrel, igy bromozassal és dehidrobromo-
zassal; nemes fémmel katalizalt dehidrogénezéssel,
igy palladiummal katalizalt dehidrogénezéssel,
vagy oxidacids és redukciés folyamatokkal MnO,
vagy m-nitrobenzolszulfonsav felhasznalasa mel-
lett az irodalomban leirt szabvanyos modszerekkel, -
példaul W. V. Curran és A. Ross, J. Med. Chem.,
20 17 273 (1974) irodalmi helyen ismertetett médon.

Azokat az (I) altalanos képleti piridazinonokat,
melyek képletében A jelentése metil-tio-, metil-szul-
finil- vagy metil-szulfonil-csoporttal szubsztitualt
imidazolcsoport, a talalmany értelmében ugy allit-

25 juk eld, hogy egy megfeleld amino-fenil-piridazi-
nont 1,1’-tiokarbonil-diimidazollal reagaltatunk,
és a kapott izotiocianatot aminoacetaldehiddel
vagy acetaljaval reagaltatva 2-merkapto-imidazol-
szarmazékka alakitjuk at. Ezt a vegyiiletet CH,J-

30 dal kezeljik, majd a kapott metil-tio-vegyiiletet
metil-szulfinil- és/vagy metil-szuifonil-vegyiiletté
oxidaljuk.

Azokat az (I) altalanos képletii vegyiileteket, me-
lyek képletében A jelentése olyan (d) altalanos kép-

35 letii csoport, ahol X = L = Z = CH, illetve L =
=2Z =N é X = CH és R, jelentése hidrogén-
atom, a talalmany értelmében ugy allitjuk eld, hogy
a megfelelé amino-fenil-piridazinont diformil-
hidrazinnal (aménnyiben L = Z = N és X = CH),

40 illetve dimetoxi-tetrahidrofurannal (amennyiben
X = L = X = CH) reagaltatjuk.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek szabad bazis
formaban és savaddicios so alakban is hasznalha-
tok. A savaddicids so elonyosebben alkalmazhatd

45 és egyenértékii a bazissal. Vizsgalataink soran azt
talaltuk, hogy a gyakorlatban a szulfat-, foszfat-
vagy metanszulfonat-sok jol felhasznalhatok.
Ezenkiviil megfeleléek még mas gyogyszerészetileg
elfogadhatd sok, melyek asvanyi savakbol, példaul

50 hidrogénkloridbodl vagy szulfanilsavbol; szerves sa-
vakbol, példaul etanszulfonsavbdl, benzolszulfon-
savbol, p-toluolszulfonsavbol és hasonld savakbol
szarmaztathatok le, igy a hidrokloridok, szulfama-
tok, etanszulfonatok, benzolszulfonatok, p-toluol-

55 szulfonatok és hasonlok.

Az alapvegyiiletek savaddicios soit ugy allitjuk
eld, hogy a szabad bazist vizben vagy vizes alkohol-
ban vagy mas oldoszerben oldjuk, amely a megfele-
16 savat tartalmazza és a sot elkiilonitjiik oly mo-

60 don, hogy az oldoszert leparoljuk, vagy a szabad
bazist és a savat szerves oldoszerben reagaltatjuk
egymassal. Ebben az esetben a sot kozvetleniil el-
kilonitjiik, de eléallithatjuk az oldat betoményite-
sével is.

1
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2.
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A kovetkezo példak a talalmany szerinti eljaras
bemutatdsara szolgdlnak annak korlatozasa nél-
kil

1. példa
Metil-4-( 1 H-imidazol- 1-il)-B-oxo-benzol-propa-
nodt

24,2 g (0,13 mol) 4-(1H-imidazol-1-il)acetofenon

250 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat keverés .

kodzben hozzaadjuk 6,7 g NaH 70 ml tetrahidrofu-
rannal készitett 50 %-os szuszpenzidjahoz. Az olda-
tot egy ora hosszat szobahomérsékleten keverjiik.
Ezutan 30 ml dimetilkarbonatot adunk az oldathoz
és az egészet éjszakan at visszafolyatas kdzben me-
legitjiik. A szilird anyagot sziiréssel elkiilonitjik, a
maradékot vizzel kezeljiik és ecetsavval semlegesit-
jiik. Az igy kapott szilard anyagot sziiréssel elkiilo-
nitjilkk és metanol/éter-elegybodl kikristalyositjuk.
Ily médon 15,0 g metil-4-(1 H-imidazol-1-il)-B-oxo-
benzol-propanoatot kapunk.

2. példa
4-(1H-imidazol-1-il )-y-oxo-benzol-butdnsav

6,1 g metil-4-(1H-imidazol- 1-il)-B-oxo-benzol-
propanoat 65 ml tetrahidrofurannal készitett olda-
tat (0,025 mol) lassa iitemben keverés kozben hoz-
zaadjuk 1,2 g (0,025 mol) NaH 20 ml tetrahidrofu-

rannal készitett 50%-os szuszpenziojahoz és az egé-

szet tovabbi egy ora hosszat keverjiik. Ezt kdvetoen
4,5 g etil-bromacetatot adunk az elegyhez és az
egészet visszafolyatas kozben melegitjik 7-8 ora
hosszat. A tetrahidrofurant ezutan eltavolitjuk, a
maradékot vizzel kezeljiik és a szerves anyagot éter-
rel kivonjuk. Az éterrel valo kivonas utani maradeé-
kot hidrolizaljuk oly modon, hogy 6 n HCl-oldattal
egyitt melegitjiik 6 ora hosszat. A nyers savat végiil
dimetilformamidbol kikristalyositjuk, igy 3,3 g 4-
(1H-imidazol-1-il)-y-oxo-benzol-butansavat  ka-
punk.

3. példa
4,5-dihidro-6-{4-(1H-imidazol-1-il )-fenil ]-3(2H )-
piridazinon (3a)

4,5g 4-(1H-imidazol-1-il)-y-oxo-benzol-butan-
sav 60 ml etanollal készitett oldatat 2,5 ml 85%-os
hidrazin-hidrattal egyiitt melegitjiik visszafolyatas
kozben 17 ora hosszat. Az alkoholt ezutan leparol-
juk, a maradékot vizzel kezeljitk és'szirjiik, végil
a nyers terméket etanolbol kikristalyositjuk. Ily
moédon 3,5 g 4,5-dihidro-6-[4-(1H-imidazol-1-il)fe-
nil}-3(2H)-piridazinont kapunk termékként, amely
bomlas kézben 206-207 °C-on olvad.

Analizis C,;H;N,O képletre ’

Szamitott: C 65,00; H 5,00; N 23,33%.

Talalt: C 65,06; H 5,35; N 23,39%.

A kapott termék ismert moédon

fumarat- (0.p. 235-237 °C bomlassal),

maleat- (o.p. 174-175 °C bomlassal) és

oxalat- (o.p. 238-239 °C) savaddicids sova ala-
kithato.
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Abban az esetben, ha 4-(4-hidroximetil-1H-
imidazol-1-il)-y-oxo-benzol-butansavat hidrazin-
hidrattal reagaltatunk ebben a példaban leirt mo-
don, hasonlé moédon kapunk 4,5-dihidro-6-{4-(4-
hidroximetil-1H-imidazol-1-il)-fenil]-3(2H)-pirida-
zinont (3 g).

Op. 213,5-215 °C.

Abban az esetben, ha 4-(1H-benzimidazol-1-il)-
y-0x0-benzol-butansavat hidrazinhidrattal reagal-
taturik ebben a példaban leirt modon, hasonléan
kapunk 4,5-dihidro-6-[4-(1H-benzimidazol-1-il)-
fenill-3(2H)-piridazinont (31).

Op. 262-264 °C.

4,5-dihidro-6-{4-( 1 H-imidazol- 1-il )-fenil ] -5-
metil-3(2H )-piridazinon (3j)

6,6 g KCN 8 ml vizzel készitett szuszpenziojat
lassu ltemben keverés kozben hozzaadjuk 17,2 g
4-(1H-imidazol-1-il)benzaldehid, 19 g p-toluolszul-
fonsav és 11,4 g morfolin 100 ml dioxannal készi-
tett oldatahoz. Az elegyet harom ora hosszat visz-
szafolyatas kozben melegitjiik, utana fele térfogat-
ra betomeényitjiik és telitett K,CO, oldatba dntjitk.
Az clajat CH,Cl,-vel extrahaljuk, a CH,Cl,-kivo-
natot vizzel mossuk, szaritjuk és beparoljuk, igy
olajat kapunk, amelyet szilikagélen atsziiriink. Az
olajat végiil éterbol kikristalyositjuk.

A fenti [4-(1H-imidazol-1-il)-fenil]-4morfolin-
acetonitril 120 ml THF-el készitett oldatahoz keve-
rés kozben hozzaadunk 30 csepp 30%-os metanolos
KOH-t, ezt kvetden pedig bevisziink 15 perc lefor-
gasa alatt lassi iitemben 4,2 g krotononitrilt és a
keletkezo elegyet szobah8mérsékleten keverjik 90
percig. Ezutan a reakcidelegyet vakuumban bet6-
ményitjiik, a maradékot vizzel kezeljiik és az olajat
CH,Cl,-vel extrahaljuk. A metilénkloridos kivona-
tot vizzel mossuk, szaritjuk és betdoményitjiik, igy
nagyon viszkozus gumit kapunk.

A kapott anyagot 30 ml 6 n HCl-ben oldjuk és
vizfiirdén 6 ora hosszat melegitjiik. A vordses szinti
oldatot vakuumban szdrazra paroljuk, a marade-
kot : 50 ml abszolit etanolban felvessziik, az olda-
tot vizfiirdon 15 percig melegitjiikk és utana lehiit-
jilk. A szervetlen sokat sziiréssel elkiilonitjiik és a
sziirletet kozvetleniil felhasznaljuk a kovetkezd lé-
pésben. A sziirletet 4 ml hidrazinhidrattal (85%-os)
négy ora hosszat visszafolyatas kozben melegitjiik.
Ezutan az oldatot lehitjik, vizzel higitjuk és sziir-
jik. A szilard anyag etanol/tetrahidrofuran-elegy-
bol kikristalyosodik, igy 2,8 g terméket kapunk,
amely a 4,5-dihidro-6-[4-(1H-imidazol-1-il)-fenil}-
5-metil-3(2H)-piridazinon (3j). ’

Op. 197-198 °C.

Analizis C,,H,,N,O képletre

Szamitott: C 66,12; H 5,55; N 22,04%.

Talalt: C 66,12; H 5,54; N 21,05%.

A kapott termék ismert modon

fumarat- (o.p. 212-215°C),

maleat- (o.p. 187-189 °C),

hidrogénfoszfat- (o0.p. 107-116 °C bomlassal) és

hidrogénszulfat- (o.p. 254-257 °C) savaddicios
sova alakithato.

3-



4,5-dihidro-6-[4-( 2-metiltio- | H-imidazol-1-il ) -
fenil]-3(2H )-piridazinon (3k)

" 10g (0,053 mol) 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-
3(2H)-piridazinon 200 ml N,N-dimetilformamid-
dal készitett oldatat harom ora leforgasa alatt hoz-
zdadjuk 10 g (0,056 mol) 1,1’-tiokarbonil-diimida-
zol N,N-dimetilformamiddal készitett, jéggel hi-

tott oldatahoz. A reakcioelegy lassan szobahomeér-

sékletre melegszik fel és ezutan azt még fel ora
hosszat keverjiik. Az oldatot 800 ml vizzel higitjuk,
hiitjiik, szlirjitk és a kivalt és elkiilonitett csapade-
kot szaritjuk levegdn. Ily modon 10,8 g tiszta izo-
tiocianatot kapunk.

Op. 181-182,5°C.

10 g fenti izotiocianat 60 ml N,N-dimetilforma-
middal készitett oldatat cseppenként hozzaadjuk
7,17 g aminoacetaldehid-dietilacetdl 20 ml N,N-
dimetilformamiddal készitett oldatahoz és utana az
egészet két ora hosszat 80 °C-on melegitjitk.
A DMF-et csokkentett nyomason ledesztillaljuk és
a maradékot 100 ml 10%-os HCl-el visszafolyatas
kozben melegitjiik fél 6ra hosszat. Lehiilés utdn a
szilard anyagot sziiréssel 6sszegyijtjik, vizzel mos-
suk és végil kikristalyositjuk. [ly modon 7 g 4,5-di-

hidro-6-[4-(2-merkapto-1H-imidazol- 1-il)-fenil}-
3(2H)-piridazinont kapunk.

Op. 310-312,5 °C (bomlik).

2,97 g fenti vegyiilet 50 ml N,N-dimetilforma-
middal készitett oldatat 4,6 g CH,J-vel kezeljiik.
A DMPF-et desztillacidval eltavolitjuk és a maradé-
kot vizzel kezeljitk. Az oldatot ezutan megligosit-
juk és a kivalt kristalyos anyagot sziiréssel elkiilo-
nitjiik. Ily modon termékként 1,75 g 4,5-dihidro-6-

{4-(2-metiltio- 1 H-imidazol- 1 -il)-fenil]-3(2H)-piri-
dazinont (3k) kapunk.

Op. 155-156 °C.

2,08 g 4,5-dihidro-6-[4-(2-metiltio-1H-imidazol-
1-iD)fenil]-3(2H)-piridazinon 30 ml kloroformmal
készitett oldatat 1,56 g m-klér-perbenzoesavval
oxidaljuk 0 °C-on. Igy 1,45 g mennyiségben 4,5-di-

hidro-6-[4-(2-metilszulfinil- 1 H-imidazol-1-il)-
fenil)-3(2H)-piridazinont kapunk (31).

Op. 187-188 °C.

Abban az esetben, ha 1,68 g 4,5-dihidro-6-[4-(2-
metiltio- 1 H-imidazol-1-il)fenil]-3(2H)-piridazinon
15ml kloroformmal készitett oldatat 2,55g m-
klor-perbenzoesavval oxidaljuk kornyezeti hémér-
sékleten, akkor termékként a fenti modon 1,54 g

4,5-dihidro-6-{4-(2-metilszulfonil-1H-imidazol-1-
ilfenil]-3(2H)-piridazinont kapunk (3m).

Op. 200-201 °C.

4. példa
Metil-3-( 1 H-imidazol-1-il)-B-oxo-benzol-propa-
noat

53,4 ¢ (0,28 mél) 3-(1H-imidazol-1-il)acetofenon
300 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat keverés
kdzben hozzaadjuk 11,6 g NaH 90 m! tetrahidrofu-
rannal keészitett 60%-os szuszpenzidjahoz. Az ele-
gyet szobahdmeérsékleten keverjiik egy ora hosszat.
Ezutan 70 ml dimetilkarbonatot adunk az elegyhez
és ezt kdvetden az egészet éjszakan at visszafolyatas
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kozben melegitjiik. A szilard anyagot sziiréssel el-
kiilonitjiik, a maradékot vizzel kezeljiik, ecetsavval
semlegesitjiik és az olajat etilacetattal extrahaljuk.
Az etilacetatos kivonatot szilikagélen szlrjilk és a
szirletet beparoljuk. lly moédon termekként 29,8 g
metil-3-(1H-imidazol-1-il)-B-oxo-benzol-propano-
atot kapunk.

5. példa
3-(1H-imidazol-1-il ) -y-oxo-benzol-butdnsav

29,1 g (0,12mol) metil-3-(1H-imidazol-1-il)-B-
oxo-benzol-propanoat 200 ml tetrahidrofurannal
készitett oldatat lassu itemben keverés kozben
hozzaadjuk 5,1 g (0,12 mol) NaH 75 ml tetrahidro-
furannal készitett 60%-os szuszpenzidjahoz és az
elegyet tovabbi egy ora hosszat keverjiik. Ezutan
21,1 g etilbromacetatot adunk az elegyhez és az
egészet 7-8 ora hosszat visszafolyatas kozben mele-
gitjiik. A tetrahidrofurant eltavolitjuk, a maradé-
kot vizzel kezeljiik és a szerves anyagot éterrel ext-
rahaljuk. A kapott maradékot az éter eltavolitdsa
utan hidrolizaljuk oly modon, hogy 6 n HCl-el
nyolc 6ran at melegitjitk. A nyers savat végiil vizbol
kikristalyositjuk és igy 12,3 g 3-(1H-imidazol--il)-
y-oxo-benzol-butansavat kapunk.

Op. 140,5-142°C.

6. példa
4,5-dihidro-6-[3-( 1 H-imidazol-1-il )-fenil ]-3(2H ) -
piridazinon

5,2g 3-(1H-imidazol-1-il)-y-oxo-benzol-butan-
sav 60 ml etanollal készitett oldatat 1,8 g 85%-os
hidrazin-hidrattal egyiitt melegitjiikk visszafolyatas
kdzben négy oOra hosszat. Az alkoholt leparoljuk,
a maradékot vizzel kezeljik és szirjilk. A nyers
terméket végiil etanolbdl kikristalyositjuk. Ily mo-
don 2.9 g 4,5-dihidro-6-[3-(1 H-imidazol- 1-il)-fenil}-
3(2H)-piridazinont kapunk.

Op. 190-190,5 °C.

Analizis C,3H;,N,O képletre

Szamitott: C64,98; H 5,03, N2

Talalt: C 65,02; H 5,08, N 2

3,39%.
,»33%.

7. példa
4-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzimidazol-1-il)-y-
oxo-benzol-butansav

20 g (0,1 mol) 4-fluor-y-oxo-benzol-butansav és
12,2g (0,1 mol) 4,5,6,7-tetrahidrobenzimidazol
50 ml DMSO-val készitett oldatat cseppenként, ke-
verés kézben és 30 °C koriili hdmérsékleten 9,6 g
(0,2mol) NaH 20 ml toluollal készitett S0%-os
szuszpenzidjahoz adjuk. Az elegyhez hozzaadunk
50 ml DMSO-t és az egészet ¢jszakan at keverjitk
szobahémérsékleten, majd 100-110 °C-on melegit-
jik 18 6ra hosszat. Az oldatot lehiitjiik, éterrel
extrahaljuk és a vizes oldat pH-jat koriilbelil 5-re
allitjuk be. A keletkezé szilard anyagot sziiréssel
elkillonitjikk, vizzel mossuk és DMF-bol kikrista-
lyositjuk, igy termékként 4-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-

4.
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benzimidazol-1-il)-y-oxo-benzol-butansavat  ka-
punk.

Op. 234-235°C.

8. példa
4,5-dihidro-6-{4-(4.5.6,7-tetrahidro-1 H-benzimi-
dazol-1-il)-fenil|-3( 2H )-piridazinon

9g 4-(4,5,6,7-tetrahidro- 1 H-benzimidazol-1-il)-

y-oxo-benzol-butansav és 3,5g hidrazin-hidrat .

80 ml etanollal készitett elegyét hat ora hosszat
visszafolyatas kozben melegitjiik. A reakcidelegyet
ezutan lehilni hagyjuk és sziirjiikk, végiil a nyers
terméket 2-metoxietanolbol kikristalyositjuk, igy
4,5-dihidro-6-{4-(4,5,6,7-tetrahidro-

1H-benzimidazol-1-il)-fenil]-3(2H)-piridazinont
kapunk.

Op. 296-297 °C.

Analizis C\;H,iN,O - 0,1 H,O képletre

Szamitott: C 68,88; H 6,14; N 18,90%.

Talak: C 68,84; H 6,40; N 18,50%.
9. példa ’

4.5-dihidro-6-{4-( 1H-1,2 4-triazol-1-il )-fenil ] -
3-(2H )-piridazinon

15 g 4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)--oxo-benzol-butan-
sav, amelyet 4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)acetofenonbél
dllitunk el az 1. és 2. példaban leirt médon (op.
234-235 °C), 100 ml etanollal készitett oldatat 5,4 g
85%-o0s hidrazin-hidrattal egyitt melegitjiik vissza-
folyatas kozben hat 6ra hosszat. A reakcidelegyet
lehiilni hagyjuk és a kivalt szilird anyagot sziiréssel
elkiilénitjiik, egymas utdn mossuk hig natriumhid-
rogénkarbonat-oldattal, majd vizzel és végiil
DMF-bé! kikristalyositjuk. Ily modon termékként
8,3 2 4,5-dihidro-6-{4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-fenil}-
3(2ZH)-piridazinont kapunk. ;

Op. 311-312 °C (bomlik).

Analizis C;,H,,;N,O - 0,1 DMF képletre

Szamitott: C 59,43; H 4,74; N 28,74%.

Talalt: C 59,30; H 4,59; N 28,85%.

10. példa
4,5-dihidro-6-{4-(4H-1,2 4-triazol-4-il )-fenil ] -
3(2H )-piridazinon

3,78 g (0,02 mol) 6-(4-aminofenil)-3(2H)-pirida-
zinon és 1,76 g (0,02 mol) diformil-hidrazin elegyét
220 °C-on melegitjiik hat 6ra hosszat. A szilard
anyagot kromatografaljuk és végiil acetonitril/
metanol-elegybdl kikristalyositjuk. Ily modon ter-
mekként  4,5-dihidro-6-[4-(4H-1,2,4-triazol-4-il)-
fenil]-3(2H)-piridazinont kapunk.

Op. 292,5-293 °C (bomlik).

Analizis C,,;H,;,N,O képletre

Szamitott: C 59,74; H 4,60; N 29,03%.

Talalt: C 59,66; H 4,61; N 29,27%.
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11. példa
4,5-dihidro-6-{4-( 1H-pirrol-1-il)-fenil -3 ( 2H ) -
piridazinon ’ .

3,7 g 6-(4-aminofenil)-3(2H)-piridazinon és 2,6 g
2,5-dimetoxitetrahidrofuran 37 mi jégecettel készi-
tett elegyét négy ora hosszat visszafolyatas kézben

melegitjiik. A reakcidelegyet lehiitjiik, sziirjiik és a

szilérd anyagot etanollal mossuk, végiil metanolbo!
kikristalyositjuk. Ily médon termékként 1,2 g 4,5-
dihidro-6-[4-(1H-pirrol-1-ihfenil)-3(2H)-piridazi-

nont kapunk.

Op. 222-223 °C.

Analizis C,,H,;N,0O képletre

Szamitott: C 70,27; H 5,48; N 17,56%.
Talalt: C 70,50; H 5,40; N 17,60%.
12. példa

6-{4-( 1 H-imidazol-1-il )-fenil]-3( 2H ) -piridazinon
(13a)

1,6 ml bromot cseppenként hozzaadunk 4,5-di-
hidro-6-[4-(1 H-imidazol-1-il)fenil]-3(2H)-piridazi-
non 3,5 g mennyiségének 25 ml ecetsavval készitett
oldatihoz 80 °C hdmérsékleten. Az elegyet hat ora
hosszat melegitjitk a reakcio teljessé tétele érdeké-
ben. A szilard anyagot sziiréssel elkiilonitjiik, éter-
rel mossuk és szabad bazissd alakitjuk, amelyet
etanolbol atkristalyositjuk. Ily médon termékként
1,1 g 6-[4-(1H-imidazol-1-il)-fenil]-3(2H)-piridazi-
nont kapunk.

Op. 244-245°C.

Analizis C,,H oN,O - 1/5 H,0 képletre

Szamitott:

C 64,56; H 4,30; N 23,17; H,0 1,49%.

Talalt: C 64,30; H 4,36; N 23,04; H,0 1.11%.

6-{4-( 1H-imidazol-1-il)-fenil]-5-metil-3( 2H , -
piridazinon (12i)

3,6 g 4,5-dihidro-6-[4-(1H-imidazol-1-il)-fenil]-5-
metil-3(2H)-piridazinon 100 m! dioxan és 25 ml
N,N-dimetilformamid elegyével készitett oldatait
12 g MnO,-vel egyiitt melegitjitkk 90 °C-on éjszakén
at. A hémérseklet 105 °C-ra emelkedik, amelyet 4
ora hosszat meg is tartunk. A szervetlen szilard
anyagot sziiréssel elkiilonitjiik és dioxannal alapo-
san dtmossuk melegen. A sziirletet és a moséfolya-
dékokat egyesitjitkk, vakuumban beparoljuk és a
maradékot metanolbdl és tetrahidrofuranbol ki-
kristalyositjuk. Ily médon termékként 2,1 g 6-[4-
(IH-imidazol- I-il)fenil]-5-metil-3(2H)-piridazinont -
kapunk.

Op. 284-286 °C.

Analizis C,,H,,;N,O képletre

Szamitott: C 66,65; H 4,79; N 22.21%.

Talal: : C 66,22; H 4,59: N 22,06%.

5.



13. példa
6-{3-(1H-imidazol-1-il )-fenil ]-3( 2H )-piridazinon

* 0,7 ml brom 20 ml ecetsavval készitett oldatat
cseppenként hozzaadjuk 2,6 g 4,5-dihidro-6-[3-
{1H-imidazol-1-il)-fenil]-3(2H)-piridazinon 85 ml
ecetsavval készitett oldatahoz 90-95°C-on. A re-
akcioelegyet 3,5 oOra hosszat visszafolyatas kozben
melegitjik. Lehiilés utan a szilard anyagot sziiréssel
elkiilonitjiik, éterrel mossuk és szabad bazissa ala-
kitjuk, amelyet etanolbdl atkristalyositunk. Ily mé-
don termékként 1,3 g 6-[3-(1H-imidazol-1-il)-fenil]-
3(2H)-piridazinont kapunk.

Op. 234,5-235,5°C.

Analizis C,;H,,)N,O

Szamitott:

Talalt:

C 65,53; H 4,23; N 23,52%.
C 65,44; H 4,66; N 23,73%.

14. példa
6-[4-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzimidazol-1-il )-
fenil]-3(2H )-piridazinon

1 g brom 10 ml ecetsavval készitett oldatat csep-
penként hozzaadjuk 1,6 g 4,5-dihidro-6-[4-(4,5,6,7-
tetrahidro-1H-benzimidazol-1-il)-fenil]-3(2H)-piri-
dazinon 40 ml ecetsavval készitett oldatahoz
86-88 "C-on. Az elegyet ezutan 100 °C-on melegit-
Jjiik 4-5 ora hosszat. Ezt kdvetOen a reakcioelegyet
lehitjiik, a szilard anyagot sziliréssel elkilonitjiik,
éterrel mossuk és levegdn szaritjuk. Az igy kapott
hidrobromid-sét szabad bazissa alakitjuk, amelyet
etanolbdl atkristalyositunk. Ily modon 0,6 g 6-[4-

(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzimidazol- 1-il)-fenil]-
3(2H)-piridazinont kapunk.

Op. 266-267 °C.

Analizis C,H(N,O - 0,1 H,0

Szamitott: C 69,35; H 5,50; N 19,03%.

Talalt: C 69,25; H 5,36; N 19,03%.

A talalmany szerinti eljarassal elGallithaté ve-
gyiiletek hasznalhatosagat a szivmilkkodés fokoza-
sara gyogyszerkészitmények alakjaban farmakolo-
giai vizsgalatok tjan mutatjuk be. Igy példaul je-
lentés mértékben megndveljiik a szivizomdsszehu-
zddast pentobarbitallal “érzéstelenitett kutyanal,
mikozben alig vagy csak kis mértékben valtozik a
szivsebesség és a vérnyomas. Ezt a modszert a ko-
vetkezOkben ismertetjik.

In vivo szivizom Gsszehuzoédasdra gyakorolt hatds
érzéstelenitett kutyanal

Ez a modszer abban all, hogy meghatarozzuk
azt, hogy a vizsgalando vegyiilet milyen hatast gya-
korol a vegyiilet megnovelt adagjanak intravénas
beadasa esetén a pentobarbitallal érzéstelenitett ku-
tya szivizomosszehuzodasara (bal szivkamravér-
nyomas dP/dt max), szivsebességére és az aortas
vérnyomasra.

Modszerek

Barmelyik nemii kifejlett korcs kutyakat 35
mg/kg pentobarbitallal i. v. érzéstelenitiink és ezt
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kovetden érzéstelenitett allapotban tartunk oly mo-
don, hogy infuzié utjan 3,5 mg/kg/ora sebességgel
pentobarbitalt adunk be az allatoknak. A légcsGbe
csOvet vezetiink, de az éllatoknak megengedjiik,
hogy spontan lélegezzenek. Egy kaniilt illesztiink a
combi vénaba a vizsgalando hatoéanyagok bevitelé-
re. Egy Millar-katéter tipusii nyomasatvivot vagy
folyadékkal toltott katétert vezetiink be a felszallo
aortaba a combi artéria Utjan az aortds vérnyomas’
meérésére. A Millar-katéter tipusi nyomdsatvivot a
bal szivkamraba vezetjiik a bal nyaki veréér utjan
a bal szivkamra vérnyomasanak mérésére. Tuelekt-
rodokat helyeziink el ezutan elektrokardiogram
(EKG) felvételére.

A bal szivkamra vérnyomasat és az aortas vér-
nyomast egy szalagos regisztralo kartyalapon rog-
zitjilk. A szivsebességet, amelyet egy az EKG
R hullama altal vezérelt biotachométer segitségével
hatarozunk meg, és a bal szivkamra-vérnyomas
elsé derivatjat (dP/dt), amelyet egy a megfeleld
erdsitéhdz kapcsolt differenciator-erdsitovel ka-
punk, szintén feljegyezziik. Legalabb 30 perces ido-
szakaszt hasznalunk ahhoz, hogy kontrolladatokat
kapjunk a vizsgalando vegyiilet beaddsa elott.

Oldhatésaguktol fiiggden a vegyiileteket 0,9%-os
konyhasooldatban vagy higitott HCI vagy NaOH
oldatban (0,1 n vagy 1,0 n) oldjuk, és normal kony-
haso-oldattal higitjuk azokat a kivant térfogatra.
Etanolt vagy dimetilacetamidot haszndlhatunk ol-

' doszerként megfeleld higitasok készitésére. Sziikség

esetén megfeleld vivoanyag-kontroliokat adhatunk
be.

A vizsgalando vegyiiletek mindegyik adagjat 0,1
mi/kg térfogatban adjuk be egy perces idotartam

+ alatt.

Abban az esetben, ha a fent leirt érzéstelenitett
kutyakkal végzett kisérletet alkalmaztuk, akkor a
talalmany szerinti eljarassal eldallitott vegyiiletek
0,01-0,31 mg/kg/perc sebesség mellett torténd be-
adas esetén jelentos mértékben novelték a sziv-
izomOsszehuzodast, mimellett a szivsebesség és a
vérnyomas alig vagy csak kis mértékben valtozott.

A kapott eredményeket a kovetkezOkben tabla-
zatokban Osszefoglalva adjuk meg.

Erzéstelenitett kutya-modszerrel kapott kisérleti
eredmények
4,5-dihidro-6-( 1 H-imidazol-1-il)-fenil-3(2H ) -piri-
dazinon-szarmazékok alkalmazasa esetén

%-os valtozas

Szivizom- . ,

. Adag, . Sziv- Vér-
Példa mg/kg h?ii?ga-is sebesség  nyomas
3a 0,01 9 —4,0 -20
0,03 32 -4,0 -6,0
0,10 57 -10 -10,5
0,31 87 2,0 -21,5
6 0,01 6 —-2,0 -1,0
0,10 36 -1,0 ~-1.0
0,30 71 2,0 -8,0
1,0 114 11,0 -20,0

B-
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A tdblazat folytatdsa

Adag, Szivizom-

Példa Ossze- Sziv- Vér-
mg/kg hizédés sebesség  nyomas
8 0,01 10 -30 -25
0,03 21 - 15,0 -17,0
0,10 51 -17,0 —-11,0
0,31 95 —18,0 -17,0
1,0 127 -17,0

-27,0

Erzéstelenitett kutya-modszerrel kapott kisérleti
eredmények _
6-( 1H-imidazol-1-il )fenil-3( 2H )-piridazinon-szar-
mazékok alkalmazdsa esetén

%-o0s vdltozds

Szivizom- . s
. Adag, "7~ Sziv- Vér-
Példa mg/kg h?i;%zjés sebesség  nyomas
13a 0,01 3 . 0,0 0,0
132 0,03 15 6,0 —1,5
0,10 40 16,0 -6,0
0,31 78 32,0 -9,0

A taldlmany szerinti eljarassal eldallithato ve-
gylletek antihipertenziv hatasat szabvinyos far-
makologiai modszerekkel vizsgaljuk, példaul a f3-
itéér nyomasat jelentés méitékben csokkentjik
éber patkanynal. A vizsgalati médszert az alabbi-
akban irjuk le.

Mddszer az aortds vérnyomds és a szivsebesség
kézvetlen mérésére éber patkdnynal

A liikkteté vérnyomas folyamatos kimutatasat
polietilén-kaniilokkel milvi uton ellatott szabad,
éber patkanyokndl egy szamitogépes adatbefogod
rendszerrel (CADCS) végezziik. A mddszer alap-
elemei a kaniilozési folyamat és a CADCS.

Modszer
Kaniilozési modszer

A patkanyokat 2040 mg/kg Telazollal (tileta-
min - HCl és zolazepam - HCI 1 : 1 aranyt elegye)
i.m. érzéstelenitjiik és a leszallo aortat kozépsd va-
gassal latjuk el. Poliésztercs6bdl késziilt kaniiloket
helyeziink az aortaba egy a veseartériak alatti alul-
méretezett furt nyilas utjan. A nyilast egy 23 G
rendelkezésre allo tiivel készitjiik és az aorta egy
szakaszat leszoritjuk a nyilas felett és alatt. Egy
PE 100 (0,86 mm belsé atmérd) testbdl és egy
PE 50 (0,58 mm belsé atmérd) tipusit testbdl allo

késziiléket egy punkcids kaniilbe kotiink be és

szubkutdn vezetiink a hat k6zépvonalan és a fiilek
kozott nyitunk meg. A kaniiloket a horpaszizom-
hoz és a lapockacsontok kozotti részhez rogzitjiik
(3-0 erds keresztdltés). A kozépvonald nyilast két
lépésben bezarjuk (az izmot eldszér, a bért masod-
szor) egymas feletti oltésekkel (4-0 tartds oltés).

Ezutin mindegyik patkanynak 30 000 egység peni-
cillint adunk be szubkutan (Penicillin G prokain
steril szuszpenzio). ) ,

A patkanyokat egy rugos forgobham-egyiittessel

5 latjuk el, amely arra szolgal, hogy védje a kaniilo-

ket és a patkanyok viszonylagos szabad mozgasat
tegye lehetévé. A hamok nylon kapcsokbdl és fo-
nott hurkokbodl késziiltek fémlaphoz erdsitve,
amelynél rugok kapcsolodnak (18-8 rozsdamentes

10 acél) sargaréz forgdkhoz. Mindegyik polietilén-

kanilt egy hurkon at vezetjiik és egy kampd segit-
ségével a nyomasatvivéhoz és egy infuzids szivaty-
tytthoz kapcsoljuk egy PE 100 cs6 utjan. A vizsga-
lat alatt mindegyik patkany olyan heparinos kony-

15 haso-oldatot kap folyamatos lassa infuzidként (k6-

riilbeliil 400/1 vagy 40 egység heparint 24 6ra alatt).
A kaniil tovabbi , feltoltését” heparinos konyhaso-
oldattal akkor végezziik, amikor az aortas liiktetd
nyomas (szisztolés és diasztolés nyomas kiilonbsé-

20 ge) 25 Hgmm-nél kisebb.

CADCS

25 A 32 patkany mindegyikének a liikteté vérnyo-

masit és a‘szivsebességét minden percben kimutat-
hatjuk két laboratériumi mikroszamitogép segitsé-
gévei, amelyet kozvetleniil egy adattarolo szamito-
géppzl kapcsolunk ossze. Az adatokat el8szor egy

30 adatiarolé tarcsan taroljuk, majd egy mdgneses

szalagra vissziik analizis és adatszolgaltatas célja-
bol =gy keres6-szamitogép segitségével (Varian
V-74 vagy IBM). A teljes rendszer a nyomasvivotsl
JOv6 primer jel modositasat, a szisztolés, a diaszto-

35 1és é; az atlagos vérnyomasra, valamint a labor-

mikroszamitogeppel meghatarozott szivsebességre,
a tarolasra, az analizisre és a keresd-szamitogéppel
meghatarozott adatszolgaltatasra vonatkozo egy-
perces értékek primer adatainak a leirasat magaban

40 foglalja.

Az atvivoket analdg jelszabalyozé modulusok-
hoz kapcsoljuk. A modulusok szabalyozott gerjesz-
t6 fesziiltséget adnak az atvivoknek, erdsitést bizto-
sitanak szitkség szerint a mikroprocesszorok elva-

45 lasztisahoz és aktiv kis dtbocsato sziirot szolgaltat-

nak « hajlékony, folyadékkal t5ltott, keskeny, iire-
ges kanildk élial Iétesitett nyomashullaim forma
torzulasanak a kiegyenlitésére. A  torzulds
22-25 Hz, igy a szisztolés €s diasztolés vérnyomas

50 megtizhatdo megallapitasat teszi lehetové.

A mikroszamitogépeket a bevezetd alkotokhoz
kapcsoljuk, mégpedig két — 16-16 patkanybol allé
: csoportra — egyet-egyet, a modulusos valaszfeliilet
egységek, egy analog kijelzéses atalakitd a nyomas- -

55 hullim formalo jel szdmara és a digitalis bemene-

tek, ¢ dozis és az eseményjelzd kapcsolok szamara,
utjan. A mikroszamitdgép a modulusos valasztéfe-
lilet-egységektdl szarmazo adatok egymast kovetd
befogasat egy bels6 szinkron nappali 6ra/idd bazis-
generatorral szabdlyozza. Az iddbazisi generator-
nak, mint hivatkozasi alapnak az alkalmazasa ese-
tén a vérnyomasértéket és az allapotjelzd kapcsolot
mind a 32 dllomas esetén minden msec-ban mérjiik.
A mikroszamitogép minden vérnyomasmintat fel-
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dolgoz, mihelyt megkapja azt és igy ,.folyamatos
atlagértéket” ad a szivsebességre az atlagos, a szisz-
.tolés és a diasztolés vérnyomasra.

" Azt talaltuk, hogy abban az esetben, ha a fenti
modszert hasznaljuk, akkor az (I)-(VIII) altalanos
képletii vegyiiletek vagy gyogyszerészetileg elfo-
gadhato savaddicios soik, igy a 3, 6, 8,9, 10, 11
példak szerinti vegyiletek 1, 3, 10 és 30 mg/kg

adagok esetén jelentds mértékii aortas vérnyomas- -

csokkenést okoznak.

Azt talaltuk tovabba, hogy a 12-14. példak sze-
rinti vegyiiletek abban az esetben, ha a fenti mod-
szert alkalmazzuk, azaz az (I) altalanos képletnek
vagy gyogyszerészetileg elfogadhaté savaddicios
soiknak megfeleld vegyiletek, 1, 3, 10 és 30 mg/kg
adagok esetén szintén jelentds mértékii aortds vér-
nyomascsokkenést okoznak.

A szamszerii, szivmiikddést szabalyozo adatok
tényleges megallapitasat, amely meghatarozo jelle-
gli barmely mas talalmany szerinti eljarassal eloal-
lithato vegyiiletre, konnyen elvégezhetjitk a fent
leirt szabvanyos modszerrel, amely jol ismert a far-
makologiai vizsgalatok kozott, kiterjedt kisérletek
szitkségessége nelkiil.

A talalmany kiterjed szivmiikodést fokozo
gyogyszerkészitmények eldallitasara is. Ezek a sziv-
izomosszehtizoédast fokozd gyogyszerek valamely
gyogyszerészetileg elfogadhatd vivéanyagot, vala-
mint a talalmany szerinti eljarassal eloallithato
szivmiikodést fokozo hatdanyagot tartalmaznak,
illetdleg ilyen hatéanyagok gyogyszerészetileg elfo-
gadhaté soit foglaljak magukba.

A talalmany szerinti eljarassal el6allitott vegyi-
letek alkalmasak szivmiikodés fokozasira olyan
betegeknél, akiknek sziiksége van ilyen kezelésre.
A modszer abban éll, hogy a betegnek ilyen gyogy-
szerkészitmények hatasos mennyiségét adjuk be.
A klinikai gyakorlatban a gyogyszerkészitménye-
ket oralisan vagy parenteralisan adjuk, amelyek az
adagolasi formak széles valtozataban léteznek.

Oralis beadasra alkalmas szilard készitmények a
tablettak, piruldk, porok és a granulatumok. Az
ilyen készitmények legalabb egy hatéanyagot tar-
talmaznak k6z0mbos higitdanyaggal, igy keményi-
t6vel, kalciumkarbonattal, szachar6zzal vagy lak-
tozzal keverve. Ezek a készitmények ezenkiviil to-
vabbi anyagokat tartalmazhatnak a k6zombds hi-
gitdbanyagok mellett, példaul csisztatéanyagokat,
igy magnéziumsztearatot, talkumot és hasonlo
anyagokat. :

Oralis beadasra alkalmas folyékony készitmé-
nyek a gyogyszerészetileg elfogadhato emulzidk,
oldatok, szuszpenzidk, szirupok és elixirek, ame-
lyek altaliban hasznalt kozombds higitoszereket,

igy vizet vagy folyékony paraffint tartalmaznak.’

A 'k6z6mbos higitoszerek mellett az ilyen készitmé-
nyek tartalmazhatnak segédanyagokat, igy nedve-
sitd és szuszpendald szereket, édesitd anyagokat,
izesité és illatositd anyagokat, tovabbd tartosito
szereket. A talalmany szerinti eljarassal el6allithato
gyogyszerkészitmények oralis beadasra kapszulak
is lehetnek, amelyek abszorbealhato anyagot, igy
zselatint foglalnak magukban és a hatéanyagot
higité adalékkal vagy toltbanyaggal egyiitt vagy
anélkil tartalmazzak.
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Parenteralis beadasra a taldlminy szerinti elja-
rassal elallitott hatéanyagokat tartalmazo gyogy-
szerkészitmények a steril vizes, vizes—szerves oldo-
szeres és szerves olddszeres oldatok, szuszpenzidok
és emulziok. Szerves olddszerek vagy szuszpendalo
szerek példaul a propilénglikol, polietilénglikol, nd-
vényi olajok, igy az olivaolaj és a befecskendezhet
szerves észterek, igy az etiloleat. Ezek a készitmé-
nyek szintén tartalmazhatnak segédanyagokat, igy
stabilizald, tartosito, nedvesitd, emulgeald és disz-
pergalo szereket.

Ezeket a készitményeket sterilizathatjuk példaul
baktériumokat visszatarté sziirén valo atengedeés-
sel, sterilizalo szernek a készitménybe valo bekebe-
lezésével, besugarzassal vagy melegitéssel. Ezek a
készitmények steril szilard kompoziciok alakjiban
is eloallithatok, amelyek kozvetleniil oldhatok ste-
ril vizben vagy bizonyos steril injektalhato kozeg-
ben.

A hatéanyag szazalékos mennyiségét €s a sziv-
miikddés fokozasara alkalmas modszert gy val-
toztathatjuk, hogy megfelelé adagolast érjiink el.
A beadhato adag valtozhat a kezelGorvos megitélé-
se szerint és fiigg a beadas modjatol, a kezeles
tartamatol, a beteg sulyatol és allapotatdl, a hato-
anyag erdsségétdl és a beteg reagalasatol. fgy tehat
a hatasos mennyiséget mindezeknek a kdvetelmé-
nyeknek a figyelembevételével allapitja meg a keze-
16orvos.

20

25

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras (I) altalanos képletti 4,5-dihidro-6-
35 (helyettesitett)-fenil-3(2H)-piridazinonok és 6-(he-
lyettesitett)-fenil-3-(2H)-piridazinonok  valamint
gyogyszerészetileg elfogadhato savaddicios sdik
eldallitsara, ahol a képletben
—————— jelentése két szénatom kozotti egyes-
40 vagy kettoskoteés,
R, jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport,
A jelentése 4,5,6,7-tetrahidro-benzimidazol-1-il-,
benzimidazol-1-il-csoport, vagy (d) altalanos kép-
45 leti csoport, ahol X =L =Z=CH vagy
X=Z=N é L=CH vagy L=Z=N ¢és
X = CH, vagy R csoporttal szubsztituait imidazol-
1-il-csoport, ahol R jelentése hidrogénatom, hidro-
xi-(1-4 szénatomos alkil)-, metil-tio-, metil-szulfi-
nil- vagy metil-szulfonil-csoport, azzal jellemezve,
hogy

a) valamely (XIX) altalanos képleti helyettesi-
tett y-oxo-benzol-butansavat hidrazinnal reagalta-
tunk, és a kapott (Ia) altalanos képletil vegyiiletet
kivant esetben (Ib) altaldnos képleti vegyiiletté de-
hidrogénezziik, e képletekben A és R, jelentése a
targyi korben megadott, vagy ’

b) olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek eldalli-
tasara, ahol

———————— jelentése a targyi korben megadott,

R, jelentése a targyi korben megadott,

A jelentése R” csoporttal a 2-es helyen szubszti-
tualt imidazol-1-il-csoport, ahol R” metil-tio-, me-
til-szulfinil- vagy metil-szulfonil-csoportot képvi-
g5 Sl egy megfeleld amino-fenil-piridazinont 1,1"-tio-
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karbonil-diimidazollal reagaltatunk és a kapott
izotiocianatot aminoacetaldehiddel vagy annak
acetaljaval 2-merkapto-imidazol-szarmazekka ala-
kitjuk, ezt CH,J-dal kezeljiikk, majd a kapott metil-
tio-vegyiiletet kivant esetben metil-szulfinil-, illetve
metil-szulfonil-vegyiiletté oxidaljuk, vagy

¢) olyan (I) altalanos képletit vegyiiletek el6alli-
tasara ahol

T T T~ ""jelentése a targyi korben megadott,

R, jelentése a targyi kérben megadott,

A olyan (d) altalanos képletii csoportot képvisel,
melynédl X =L =Z=CH vagy L=2 =N &
X = CH .egy megfelelé amino-fenil-piridazinont
diformil-hidrazinnal (amennyiben L = Z = N és
X = CH), illetve dimetoxi-tetrahidrofurdnnal
(amennyiben X = Z = CH) reagaltatunk, és ki-
vant esetben az a), b) vagy c) eljarassal kapott (I)
altalanos képletii vegyiiletet gyogyszerészetileg el-
fogadhato6 savaddicios sova alakitjuk. (Els6bbség:
1982. 07. 27.)

2. Az |. igénypont szerinti a) eljaras olyan (I)
altalanos képleti vegyiiletek eldallitasara, melyek
képleteben és R, jelentése az 1. igénypont-
ban megadott, és A jelentése imidazol-1-il-csoport,
azzal jellemezve, hogy a megfelel6 kiinduldsi anya-
gokat alkalmazzuk. (Els6bbség: 1981. 09. 17.).

3. Az 1. igénypont szerinti a) eljaras olyan (la)
altalanos képletii vegyiletek elballitasara, melyek
képletében R, jelentése az 1. igénypontban meg-
adott, és A jelentése benzimidazol-1-il-csoport, az-
zal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulsi anyago-
kat alkalmazzuk. (ElsObbség: 1982. 07. 27.).

4. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljaras (X1

altalanos kepletii vegyiiletek eldallitasara, ahol a
képletben R és R, jelentése az I. igénypontban
megadott, azzal jellemezve, hogy a megfelel6 kiin-
dulasi anyagokat alkalmazzuk. (Elsobbsége: 1982.
07. 27.). : '

5. Az 1. igénypont szerinti a) vagy c¢) eljaras
(XIN) altalanos képletl vegyiiletek eléallitasdra,
ahol a képletben X, L, Z és R, jelentése az I.
igénypontban megadott, azzal jellemezve, hogy a
megfeleld kiindulasi anyagokat alkalmazzuk. (El-
sObbsége: 1982. 07. 27.).

6. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljaras
(XIID) altatanos képletii vegyiiletek eldallitasara,
ahol a képletben R és R; jelentése az 1. igénypont-
ban megadott, azzal jellemezve, hogy a megfeleld
kiindulasi anyagokat alkalmazzuk. (Elsobbség:
1982. 07. 27.)

7. Az 1. igénypont szerinti a) eljaras olyan (Ib)
altalanos képletl vegyiiletek eldallitasara, ahol a
képletben R, jelentése az 1. igénypontban megadott
és A jelentése benzimidazol-1-il-csoport, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelelé kiindulasi anyagokat al-
kalmazzuk. (Elsobbség: 1982. 07. 27.)

8. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljaras
(XVI) altalanos képletli vegyiiletek eldallitasara,
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ahol a képletben R és R, jelentése az 1. igénypont-

ban megadott, azzal jellemezve, hogy a megfeleld
kiindulasi anyagokat alkalmazzuk. (Elsobbség:
1982. 07. 27.)

9. Az 1. igénypont szerinti a) vagy c) eljaras
(XVII) altalanos képlethi vegyiiletek eldallitasara,
ahol a képletben Z, L, X és R, jelentése az 1.
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igénypcntban megadott, azzal jellemezve, hogy a
megfeiei3 kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk. (El-
sObbsag: 1982. 07. 27.) ’ :

10. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljaras
(XVIII) altaldnos képletit vegyiiletek eléallitisara,
ahol 2 képletben R és R, jelentése az 1. igénypont-
ban megadott, azzal jellemezve, hogy a megfeleld
kiindulasi anyagokat alkalmazzuk. (Elsobbség:
1982. 07. 27)

11. Az 1. igénypont szerinti a) eljaras 4,5-dihid-
ro-6-[4-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzimidazol-1-il)-
fenil]- 3(2H)-piridazinon eldallitasara, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelelé kiindulasi anyagokat al-
kalmazzuk. (Elsobbség: 1982. 07. 27.)

12. Az 1. igénypont szerinti @) eljaras 4,5-dihid-
10-6-3-(1H-imidazol-1-il)-fenil]-3(2H)-piridazinon
elGallitasara, azzal jellemezve, hogy a megfeleld ki-
indulasi anyagokat alkalmazzuk. (Els6bbseg: 1982.
07.27)

13 Az 1. igénypont szerinti @) eljaras 4,5-dihid-
r0-6-{4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-fenil]-3(2H)-piridazi-
non ¢léallitasdra, azzal jellemezve, hogy a megfeleld
kiindulasi anyagokat alkalmazzuk. (Elsébbség:
1982 07. 27.)

14 Az 1. igénypont szerinti ¢) eljaras 4,5-dihid-
ro-6-[4-(1H-1,2,4-triazol-4-il)-fenil}-3(2H)-piridazi-
non cléallitasara, azzal jellemezve, hogy a megfeleld
kiindulasi anyagokat alkalmazzuk. (Els6bbség:
1982. 07. 27.)

15. Az 1. igénypont szerinti ¢) eljaras 4,5-dihid-
ro-6-{4-(1H-pirrol-1-il)-fenil]-3(2H)-piridazinon
elda'litasara, azzal jellemezve, hogy a megfeleld ki-
indulasi anyagokat alkalmazzuk. (Elsdbbseg: 1982.

07.27.)

1€. Az 1. igénypont szerinti @) eljaras 4,5-dihid-
ro-6-{4-(1H-imidazol-1-il)-fenil]-3(2H)-piridazinon
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a megfeleld ki-
indulasi anyagokat alkalmazzuk. (ElsObbség: 1981.
09. 17.)

17. Az 1. igénypont szerinti a) eljaras 4,5-dihid-
rc -6-[4-(1H-imidazol-1-il)-fenil]-5-metil-4(2H)-
piridazinon eloallitasara, azzal jellemezve, hogy a
megfelelo kiindulasi anyagokat alkalmazzuk. (El-

sObhség: 1981. 09. 17.)

13. Az 1. igénypont szerinti a) eljaras 4,5-dihid-
ro-6-[4-(1 H-benzimidazoi- 1-il)-fenil}-3(2H)-pirida-
zinon eloallitasara, azzal jellemezve, hogy a megfe-
lelo kiindulasi anyagokat alkalmazzuk. (Elsobb-
ség: 1982. 07. 27.)

13. Az L. igénypont szerinti a) eljaras 4,5-dihid-
r¢-6-[4-(4-hidroximetil-1H-imidazol-1-il)-fenil}-
3(2H)-piridazinon eldallitasara, azzal jellemezve,
hogy a megfelelé kiindulasi anyagokat alkalmaz-
zuk. (Elsobbség: 1982. 07. 27.) '

20. Az 1. igénypont szerinti b) eljaras 4,5-dihid-
ro- 6-[4-(2-metiltio-1H-imidazol-1-il)-fenil]-3(2H)-
piridazinon elballitasara, azzal jellemezve, hogy a
mezfelelé kiindulasi anyagokat alkalmazzuk. (El-
sOtbség: 1982. 07. 27.)

Z1. Az 1. igénypont szerinti b) eljaras 4,5-dihid-
ro-6-[4-(2-metilszulfinil- 1 H-imidazol- 1-il)-fenil]-
3(2H)-piridazinon eldallitasara, azzal jelleme:ve,
hogy a megfeleld kiindulasi anyagokat alkalmaz-

zuk. (Elsobbség: 1982. 07. 27)
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22. Az 1. igénypont szerinti b) eljaras 4,5-dihid-

ro-6-[4(2-metilszulfonil- 1 H-imidazol- 1-il)-fenil]-
3(2H)-piridazinon eldallitasara, azzal jellemezve,
hogy a megfelelé kiinduldsi anyagokat alkalmaz-
zuk. (Elsobbség: 1982. 07. 27.)

23. Az 1. igénypont szerinti a) eljards 6-[4-
(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzimidazol-1-il)-fenil]-
3(2H)-piridazinon eléallitasara, azzal jellemezve,
hogy a megfeleld kiindulasi anyagokat alkalmaz-

zuk. (Elsébbség: 1982. 07. 27.)

24. Az 1. igénypont szerinti a) eljaras 6-[3-(1H-
imidazol-1-il)-fenil}-3(2H)-piridazinon eloallitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy a megfelelé kiinduldsi
anyagokat alkalmazzuk. (ElsObbség: 1982. 07. 27.)

25. Az 1. igénypont szerinti a) eljaras 6-[4-(1H-
imidazol-1-il)-fenil]-3(2H)-piridazinon eldallitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi
anyagokat alkalmazzuk. (Elsoébbség: 1981.09. 17.)

26. Az 1. igénypont szerinti a) eljaras 6-[4-(1H-
imidazol-1-il)-fenil]-5-metil-3(2H)-piridazinon el6-
allitasara, azzal jellemezve, hogy a megfelel6 kiin-
dulasi anyagokat alkalmazzuk. (Elsébbség: 1981.
09. 27)

27. Eljaras szivizomosszehuzodast fokozo és ver-
nyomascsokkentd gyogyszerkészitmények eldalli-

20

| tasara azzal jellemezve, hogy valamely — az 1. igény-
pont szerinti barmely eljarassal eldallitott —(I) alta-
lanos képletii hatéanyagot, melynek képletében —
=——=, R, és A jelentése az 1. igénypontban meg-

5 adott, vagy annak valamely gyogyszerészetileg el-

fogadhato savaddicios sojat a gyogyszerkészitésnél
szokasosan alkalmazott szilard vagy folyékony vi-
voanyaggal és/vagy kivant esetben valamely egyéb
segédanyaggal keverjilk és gyogyszerkészitménnyé

'0 alakitjuk. (ElsSbbség: 1982. 07. 27.)

28. Eljaras szivizomosszehtizodast fokozo és vér-
nyomascsokkenté gyogyszerkészitmények eléalli-
tasara, azzal jellemezve, hogy valamely — a 2. igény-

... pont szerint eldallitott — (I) altalanos képletii hato-

anyagot, melynek képletében — ———- és R, jelenté-
se az l. igénypontban megadott, és A jelentése
imidazol-1-il-csoport, vagy a hatéanyag valamely
gyogyszerészetileg elfogadhato savaddicios sojat a -
gyogyszerkészitésnél szokasosan alkalmazott szi-
lard vagy folyékony vivéanyaggal és/vagy kivant
esetben valamely egyéb segédanyaggal keverjiik és
gyogyszerkészitménnyé  alakijuk. (Elsobbség:
1981. 09. 17.)

25
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