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A taldlmdny tdrgya eljirds vérnyomdscsokkents
hatdsu, 1-es helyzetben helyettesitett 3-amino-1,2,4-
-benzotiadiazin-1-oxid-szdrmazékok eléallitdsdra.

Az 1,2.4-benzotiadiazin-1-oxid egyes szdrmazékai
ismeretesek az  irodalombél.  Példdul a
3936977 szimi Amerikai Egyesiilt Allamok-beli
szabadalmi leirds emliti az 1-fenil-(vagy helyettesitett
fenil)-4H-1,2 4-benzotiadiazin-szdrmazékokat, ame-
lyek 3-as helyzetli szénatomjukhoz kapcsolédé
nitrogénatomjukon kiildnbézd helyettesitSket visel-
hetnek, és ezenkiviil a benzotiadiazin benzolgy(ir{ijén
is helyettesitettek lehetnek, tobbek kozétt alkoxicso-
porttal is. Az emlitett .szabadalmi leirds szerint ezen
vegyiiletek nyugtatélag hatnak a kdzponti idegrend-
szerre, €s  vizelethajté hatdsuk is van. A
3957 769 szimi Amerikai Egyesiilt Allamok-beli
szabadalmi leirds megadja azon 1-fenil{vagy helyette-
sitett fenil)-3-amino-(vagy -alkil-amino- vagy -dialkil-
-amino)-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxid-szdrmazékok el6-
dllitdsit, amelyek benzolgydriijén adott esetben
helyettesiték lehetnek, igy tobbek kozbtt egy
alkoxicsoport is lehet. Ezek a vegyiiletek is kozponti
idegrendszeri nyugtat6k és vizelethajték. A szabadal-
mi lefrds kilonosen elényos vegyiiletként emliti a
7-metoxi-3-metilamino-1-fenil-1,2,4-benzotiadiazin-1-
oxidot és a 6-metoxi-3-metilamino-1-fenil-7-szulfa-
mil-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxidot. A
3933 805 szdmuy Amerikai Egyesiilt Allamok-beli
szabadalmi leirés kézli olyan 1-fenil- (vagy helyettesi-
tett fenil-)-3-dialkilaminometil-1,2 4-benzotiadiazin-1-
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-oxidok elddllitdsi eljardsdt, amelyek benzotiadiazin-
-vizdnak benzolgyir{ijén metoxi-helyettesits is lehet.
E vegyiiletek a szabadalmi lefrds szerint vérnyomds-
csokkentS hatdsiak. Stoss és Satzinger [Chem. Ber.,
109, 2097 (1976)] elGdllitotta azon 1-fenil- &s
1-metil-3-amino-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxid-szdrma-
zékokat, amelyek benzotiadiazin-vdzdnak benzolgyd-
riijén metilcsoport vagy kiératom van. Az emlitett
cikk 1. és 2. tdbldzatiban szerepel a benzotiadiazin-
-vdz 3-as helyzetében lev$ iminocsoporton helyettesi-
{0t tartalmazé szdrmazék is. Cohnen és Mahnke
[Chem. Ber. 105, 757 (1972)] leirta az 1-fenil-3-metil-
aminometil-7-kl6r-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxidot, cik-
kilkben e vegyillet a 758.oldalon, 7jA jelzéssel
szerepel. Az ezen utdébbi cikkben leirt vegyiileteket a
Librium-hoz hasonlé vegyiiletek elSdllitdsinak kozti-
termékeiként alkalmaztik.

Az irodalomban eddig még sem dltaldnosan, sem
konkrétan nem irtak le az 1-es helyzetben helyettesi-
tett, 3-amino-6,7{dimetoxi-, dietoxi- vagy metilén-di-
oxi-)-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxid-szdrmazékokat.

A jelen taldlmdny tdrgya eljdras uj, vérnyomdscsok-
kentd hatdsi, 1-es helyzetben helyettesitett 3-amino-
-6,7{(dimetoxi-,  dietoxi- vagy metilén-dioxi)-
-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxidok elGdllitdsira. A taldl-
miny szerinti vegyiiletek vérnyomdscsokkents hatdsa
erdsebb, mint a rokonszerkezet(i, csak egy metoxicso-
portot tartalmazé vegyiileteké, és tovabb novelik a
klinikus orvosoknak kisérleti célokra rendelkezésre
allé szerek vilasztékit.
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A taldlmany térgya eljards az [ dltaldnos képlet, az
1-es helyzetben helyettesitett 3-amino-1,2,4-benzotia-
diazin-1-oxid-szirmazékoknak,  valamint  ezek
gy6gydszatilag elfogadhaté savaddiciés soinak az
elGallitdsara, ahol az I dltaldnos képletben

jelentése 1—3 szénatomot tartalmaz6 alkil-
csoport vagy fenilcso-
port,
R? és R® jelentése kiilon-kiilon metoxi- vagy etoxi-
csoport, vagy R? és R? egyitt metilén-di-
oxi-csoportot jelent,
jelentése hidrogénatom vagy metoxicso-
port,
jelentése hidrogénatom, vagy 1—5 szénato-
mot tartalmazo alkilcsoport,
jelentése 1—5 szénatomszdmu alkilcsoport,
vagy II altaldnos képletd csoport, ahol a II
altaldnos képletben n jelentése 1 vagy 2, és
m jelentése O vagy 1, és R’ jelentése
hidrogénatom, tovibbd metil-, etil-, metoxi-
vagy etoxi-csoport, vagy
jelentése egyiitt azon nitrogénatommal
egyiitt, amelyhez kapcsolddnak, egy adott
esetben R® csoporttal helyettesitett piperi-
din-1-il-csoport, valamely, a 4-es helyzetben
adott esetben R® csoporttal helyettesitett
piperazin-1-il-csoport, a 4-es helyzetben
adott esetben valamely R® csoporttal
helyettesitett  1,4-diaza-ciklohept-1-il-cso-
port, vagy 4-hidroxi-4-fenil-piperidin-1-il-
-csoport, ahol a piperidin-1-il-csoporton
levd R® helyettesits jelentése a piperidin-
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-gylri 3-as vagy 4-es helyzetében levs -

fenilcsoport, hidroxilcsoport, rovidszénlan-
ci alkanoil-oxi-csoport, benzoilcsoport,
o-hidroxi-benzil-csoport,  2,3-dihidro-1H-
-benzimidazol-2-on-1-il-csoport vagy furdn-
-2-karbonil-csoport és R® jelentése 1-3
szénatomot tartalmazé rovidszénlinci alkil-
csoport, fenilcsoport, egy III dltalinos
képletli csoport, ahol n jelentése a kordbbi,
benzoilcsoport vagy furdn-2-karbonil-cso-
port,
és az jellemzi, hogy valamely IV dltalinos képletii
vegyiiletet — ahol R', R?, R® és R* jelentése a fenti
és X jelentése klor- vagy brématom — valamely
HNRSR® iltalanos képletil vegyiilettel — ahol RS és
R® jelentése a fenti — reagdltatunk, majd a terméket
szabad bdzis, vagy valamely gyogydszatilag elfogadha-
t6 savaddicids sé formédjaban kinyerjiik.

A fent emlitett ltaldnos képletekben, ha R! vagy
R® jelentése 1—3 szénatomot tartalmazé rovidszén-
linct alkilcsoport, akkor ez metil-, etil-, izopropil-
vagy n-propil-csoport lehet. Ha R® vagy R® jelentése
1-5 szénatomot tartalmazé rovidszénlinci alkilcso-
port, akkor ez az R'-re fent megadott csoportok
valamelyike, tovdabb4 n-butil-, izobutil-, szekunder-bu-
til-, n-amil-, izoamilcsoport, vagy valamely mis,
hasonlé csoport lehet. Ha R® jelentése rovidszénldnci
alkanoil-oxi-csoport, akkor az acetoxi-, propionoxi-
vagy butiroxicsoport lehet.

A taldlmdny szerinti elny6s vegyiiletek azon I
dltaldnos képletii vegyilletek, ahol R' jelentése 13
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szénatomot tartalmazé alkilcsoport és elonyosen gg
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metilcsoport, R* jelentése hidrogénatom, R* és R®
jelentése egyarint metoxicsoport €s R’ és RS
jelentése a fenti.

A talilmdny szerinti vegyiiletek gyogydszatilag
elfogadhato  savaddiciés s6i lehetnek szervetlen
savakkal, mint példdul sésavval, salétromsavval,
foszforsavval, kénsavval, brémhidrogénsavval, jod-
hidrogénsavval, salétromossavval, foszforsavval, vagy
mds, hasonlé savval képzett sk, vagy nem toxikus
szerves savakkal, mint példdul alifis egy- vagy
kétértékii karbonsavakkal, fenilcsoporttal helyettesi-
tett alkdn-karbonsavakkal, hidroxilcsoporttal helyet-
tesitett alkdn-karbonsavakkal, vagy alkdn-dikarbonsa-
vakkal, aromds savakkal, alifds vagy aromds szulfonsa-
vakkal stb. képzett sok. Ilyen gydgydszatilag elfogad-
haté sék példdul a szulfitok, piroszulfdtok, hidrogén-
-szulfatok, szulfitok, hidrogén-szulfitok, nitritok,
foszfdtok, monohidrogén-foszfdtok, dihidrogén-fosz-
fatok, metafoszfatok, pirofoszfitok, kloridok, bromi-
dok, jodidok, fluoridok, acetdtok, propiondtok,
dekanodtok, kaprildtok, akrildtok, formidtok, izobuti-
ritok, kaprdtok, heptanodtok, propioldtok, oxaldtok,
malondtok, szukcindtok, szuberdtok, szebacdtok,
fumardtok, maledtok, mandeldtok, butin-1,4-diodtok,
hexin-1,6-diodtok, benzodtok, klér-benzodtok, metil-
-benzodtok, dinitro-benzodtok, hidroxi-benzodtok,
metoxi-benzoitok, ftaldtok, tereftaldtok, benzol-szul-
fondtok, toluol-szulfondtok, klér-benzol-szulfonitok,
xilol-szulfonatok, fenil-acetdtok, fenil-propiondtok,
fenil-butirdtok, citrdtok, laktitok, B-hidroxi-butird-
tok, glikolldtok, maldtok, tartardtok, metin-szulfond-
tok, propian-szulfondtok, naftalin-1-szulfondtok, naf-
talin-2-szulfondtok és hasonlok.

A taldlmény szerinti vegyliletek néhdny jellemzs
képviselGje példdul a kovetkezd:

1-etil-6,7-dietoxi-3-izoamilamino-1,2,4-
-benzotiadiazin-1-oxid,
1-metil-6,7-dimetoxi-3{4’(furdn-2"-karbonil)-
-hexahidro-1H-1",4’-diazepin-1-it]-1,2 4-
-benzotiadiazin-2-oxid,
1-metil-6,7-dimetoxi-3-(piperazin-1°’-il)-
-1,2 4-benzotiadiazin-1-oxid.

A taldlmdny szerinti vegylileteknek, akdr 6nmaguk-
ban, akdr valamely savaddicis séjuk formdjdban, vér-

. nyoméascsokkent6 hatdsuk van. Habdr ezt a hatdst

Iaboratériumi korilmények kozott mind normdlis
vérnyomast, mind pedig eleve magas vérnyomdsu
emiGs édllatokon ki lehet mutatni, e vegyiileteket a
normdlisndl nagyobb véinyomdst mutaté emiGsok
vérnyomdsdnak csokkentésére fogjdk alkalmazni. Igy
a taldlmany tdrgya tovdbbd mddszer a normdlisnal
magasabb vérnyomdst mutatd, és kezelésre szoruld
emlGsok vérnyomadsinak oly médon vald csokkentésé-
re, hogy a taldlmdny szerinti, I dltalinos képletii
vegylileteknek a vérnyomds csokkentéséhez elegendd-
en nagy dézisit alkalmazzuk. Kildnosen hatékony
vérnyomascsokkents szerek a fentiekben emlitett
el6ny6s vegyiiletek. Ezen vegyiiletek gy6gyészatilag
elfogadhatd s6it természetesen ugyancsak haszndlhat-
juk magas vérnyomds kezelésére.

A taldlmdny szerinti gydgykezelési modszer céljaira
dltaliban el6nyos, ha valamely olyan gytégyszerkészit-
ményt alkalmazunk, amelyben a hatdanyag mellett



176232

5

egy vagy tobb, a kivdlasztott adagoldsi médnak
megfeleld kiséréanyag is van. Az ordlis (szdjon 4t
torténd) adagoldsra szdnt készitmények lehetnek
szilirdak, mint példdul kapszuldk, tablettdk, piluldk,
porok stb., vagy folyékony halmazédllapotiak, mint
példdul emulziék, oldatok, szuszpenzik, szirupok,
fozetek stb., amelyek a szokdsos kisérdanyagokat
tartalmazzak, Szildrd halmazdllapoti készitmények-
hez semleges anyagokat, mint példdul szacharézt,
laktozt vagy keményit6t hasznalhatunk kisérGanyag-
ként, folyékony halmazillapoti készitmények alkal-
mas kisérdanyaga példdul a viz, dsvinyi olajok stb. Ha
vizes oldatra van sziikség, akkor j6! haszndthatjuk a
taldlmdny szerinti vegyiiletek savaddicids séit. Mind a
szildrd, mind a folyékony halmazillapotu gyodgyszer-
formdk tartalmazhatnak cstisztatd-, nedvesitd-, emul-
gedlé- és szuszpenddld, konzervild-, édesitG- vagy
izesitGszereket is.

Parenterdlis (a gyomor-béltraktust megkeriil)
adagolds céljaira a talidlmdny szerinti vegyiileteket
valamely steril, injektdlhatd, folyékony halmazadllapo-
ti gyégyszerformdban alkalmazzuk. Példdul intravé-
nds vagy mds injekcidk céljra a taldlmédny szerinti
vegyiiletek valamely nem foxikus savval képzett,
gyOgydszatilag elfogadhaté savaddicids sdinak izotdni-
ds (a vérrel azonos ozmdzisnyomdsi) sé-oldattal
készillt oldatdt haszndljuk. Altaldban elSnyos a
taldlmédny szerint vegytleteket ordlis uton adagolni.
Ordlis adagolds céljira megfelels gydgyszerkészitmény
az a — vérnyomdscsOkkent hatds kivdltdsdra alkal-
mas dézisegység, amely ezen egységenként a taldl-
mény szerinti egy vagy tobb vegylilet koriilbeliil
0,01 mg és koriilbelil 100 mg kdzotti mennyiségét
tartalmazza.

A taldlminy szerinti vegyileteket az A reakcidsé-
mdn feltiintetett -mddon dllitjuk els, ahol a
reakciésémdn taldthatd dltaldnos képleti vegyiiletek-
ben R', R%, R®, R*, R® és R® jelentése a fenti és X
jelentése klér- vagy bromatom.

A taldlmdny szerinti eljdrds egyik elényos kivitele-
z8si valtozata szerint az A reakcidéséma értelmében a
kovetkezSképpen jarunk el:

Valamely, megfelelden helyettesitett V dltalinos
képletli o-brém-nitro-benzol-szdrmazékot valamely
R'SH 4ltaldnos képleti merkaptdnnal reagdltatunk,
és igy a megfelel§ VI dltaldnos képletii o-[alkil- (vagy
fenil)-merkapto]-nitro-benzol-szdrmazékkd alakitjuk.
E vegyiilet nitrocsoportjdt példdul 6n és sésav, vagy
valamely mds alkalmas redukdldszer segitségével
redukdljuk, és igy a VII dltaldnos képletd ofalkil-
(vagy aril-)-merkaptol-anilint nyerjik. Az ily médon
elgdllitott aminovegyiiletet dimetil-anilin (DMA)
jelenlétében foszgénnel reagiltatva a megfelels, VII
dltaldnos képletli izociandthoz jutunk, amelynek
valamely szekunder aminnal, példdul pirrolidinhel
(vagy dietil-aminnal) végbemend reakcidja a IX
dltaldnos képletii helyettesitett karbamid-szdrmazékot
szolgdltatja. Ezen karbamid-szdrmazék peroxiddal
végzett oxiddcidja utjdn a X dltalinos képletd
szulfoxidhoz jutunk. A szulfoxidot O-mezitilén-szul-
fonil-hidroxil-aminnal (O—MSH) reagiltatva a megfe-
lels, XI 4ltalinos képletii helyettesitett szulfoximin-
-zdrmazékot nyerjiik. Melegités hatdsdra a’ vegyiilet
gylriizdrdsi reakciéban a XII 4ltaldnos képletd
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3-oxo-benzotiadiazin-1-oxiddd alakul. Klérozé- vagy
brémozészerekkel, mint példdul foszfor-oxidkloriddal
vagy foszfor-oxibromiddal kezelve a XII dltaldnos
képletii vegyiiletet a IV éltaldnos képletd, helyettesi-
tett 3-(klor- vagy brém)-benzotiadiazin-1-oxid-szdr-
mazékkd alakitjuk. Ezen vegyiilet reakcidképes klor-
vagy brématomja készségesen reagdl valamely
HNRSRS iltaldnos képletdi primer vagy szekunder
aminnal, és igy nyerjik a taldlmdny szerinti I
dltaldnos képletl vegyiiletet. Az aminolizis miiveletét
acetonitrilben, rovidszénldncd alkoholokban, kléro-
zott szénhidrogénekben, tetrahidro-furdnban, dioxdn-
ban, 1,2-dimetoxi-etdnban, vagy valamely mds,
alkalmas oldészerben, 20°C és 120°C kozotti
hémérsékleten, és el6nyGsen acetonitrilben mint
olddszerben, a reakciGelegy forrdspontjdn hajtjuk
végre.

Az 1-es helyzetben helyettesitett 1,2,4-benzotiadia-

-zin-oxid-vdzat tartalmazdé vegyiiletekben, beleértve

mind a taldlminy szerinti 1 dltaldnos képleti
vegyileteket, mind pedig az elGdllitdsukra szolgdld
koztitermékeket, van egy aszimmetria-centrum,
mégpedig a négy kilénbidzd csoporthoz, koztik az
oxidcsoporthoz kapcsolédé tetragondlis kénatom. A
koztitermékként haszndlt szulfoximid-szdrmazékok-
ban szintén van egy tetragondlis, aszimmetrikus
kénatom, ezért ezek a vegyliletek is kirdlisak
(tartalmaznak egy aszimmetria-centrumot). Az emli-
tett kirdlis vegyiileteket a szokdsos médon vélaszthat-

30 juk szét optikailag aktiv enantiomerjeikre.
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A fenti reakcidsémdban szerepld XI, XII, 1V és [
iltalinos képletek a benniik el6forduld kirdlis
kénatom szerinti mindkét enantiomert jelképezik.
Nem ismeretes, hogy csak az egyik, vagy mindkét
enantiomer rendelkezik-e vérnyomdscsokkenté hatds-
sal (ldsd I.t4bldzat), és az egy vagy tobb akiiv
enantiomert tartalmazé racemdtok ugyancsak alkal-
mazhatdk vérnyomdscsokkentd szerként.

A taldlmdny szerinti eljdrdst a tovdbbiakban, a
taldlmdny oltalmi korének szlkitése nélkiil, példdkkal
szemléltetjiik.

1. példa
3-Bréni4-nitro-veratrol

750 ml 1,42-es fajsiilyt salétromsavhoz kevertetés
kézben, 40 perc alatt hozzdcsepegtetink 100g
4-brom-veratrolt, mikozben az elegy homérsékletét
kiils6 hiitéssel, egy etanoljég-elegyet tartalmazd
hiitéfirds segitségével, —8 C és -4 °C kozbtti
értéken tartjuk. A becsepegtetés utin, tovdbbra is
hiités mellett, az elegyet még 10 percen at kevertet-
jiik, majd 2500 ml vizzel higitjuk. A kivdlt csapadékot
kiszirjiik, vizzel kimossuk, majd koriilbeliil 2,5 liter
etanolbél 4tkristdlyositjuk, ily médon a vildgos-srga

szinf  3-brém-4-nitro-veratrolt  nyerjiik,  op.:
120122 °C, hozam: 834 g.
Analizis:
szamitott: C =36,67%, H =3,08%,
N = 5,34%, .
taldlt: C =36,44%, H =3,05%,
N = 5,97%.
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2. példa
3-Metiltio-4-nitro-veratrol

21 g kdlium-karbondt, 25g metil-merkaptin és
30 ml etanol elegyét jeges vizes fiirddben hiitjik, és
hozzdadunk 33,5 g 3-brém<4-nitro-veratrolt. . A reak-
cidelegyet 1 6rdn dt hiités mellett kevertetjik, majd
engedjik szobahdmérsékletre melegedni, és tovibbi
24 6réan 4t kevertetjik. Utdna 3 liter vizet adunk
hozza, és a kivilt 3-metiltio-4-nitro-veratrolt kisz{r-
jiik. Ezt a nyersterméket benzol és etanol elegyébdl
atkristalyositjuk, ily médon sirga, kristilyos anyagot
nyerunk, op.: 137-140 °C, hozam: 22,8 g.

Analizis:

szamitott: C =47,15%, H =4,84%,
N = 6,11%,

taldlt: C =47,38%, H =497%,
N = 6,16%.

Az anyaligbdl tovabbi 3,1 g 3-metiltio4-nitro-ve-
ratrolt nyerhetink ki.

3. példa
2-Metiltio-4,5-dimetoxi-anilin {a) modszer]

107,1 g, 200 mesh dtmérSjii részecskékbdl dllo
fém o6n, 330 ml jégecet és SOml 12 normadl vizes
sosav-oldat elegyéhez négy részletben, Osszesen
20 perc alatt hozzdadagolunk 68,7 g 3-metiltio-4-nit-
ro-veratrolt. Utdna 105°C-ra emeljik az elegy
hémérsékletét, majd 10 perc alatt tovibbi 300 ml 12
normdl vizes sdsav-oldatot adunk hozzid. A reakci6-
elegy hoémérsékletét korilbelil masfél oran 4t
100-105 °C-on tartjuk, majd jeges-vizes fiirdében
hiitjiik, 50%-o0s vizes ndtrium-hidroxid-oldattal erésen
meghigositjuk, €és az elegy térfogatira szdmitott
Otsz0ros térfogatu vizzel higitjuk. Hiromszor 22 li-
ter dietil-€terrel kirdzzuk az elegyet, a dietil-éteres
oldatokat egyesitjiik, megsziritjuk, majd a dietil-étert
csokkentett nyomdson ledesztilliljuk. A maradékot
benzol és hexdn elegyébdl dtkristdlyositva 2-metiltio-
4,5-dimetoxi-anilinhez jutunk, op.: 72—74 °C, ho-
zam: 37 g.

Az anyahigokbol tovdbbi 10g terméket nyerhe-
tink ki.

Analizis:
szamitott: C =54,25%, H =6,58%,
N = 7,03%,
talalt: C =54,13%, H =6,58%,
N = 7,05%.

4. példa
2-Metiltio4,5-dimetoxi-anilin [b) médszer]
68,7 g 3-metiltio-4-nitro-veratrol, 261 g nitrium-

-ditionit, 1500 ml etanol és 2250 ml viz elegyét egy
érdn 4dt forraljuk, majd lehiitjiik. A reakcidelegyet
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kalium-karbondttal megligositjuk, majd csokkentett
nyomison eredeti térfogatdnak korilbeliil felére
betoményitjuk. A betoményitett vizes oldatot kétszer
22 liter dietil-éterrel kirdzzuk, az egyesitett dietil-
$teres oldatokat megszdritjuk, a dietil-étert csokken-
tett nyomason ledesztilldljuk, és a szildrd maradékot
benzol és hexdn elegyébsl dtkristdlyositjuk. Op.:
69-72 °C, hozam: 33,6 g.

5. példa

N+(Pirrolidin-1’-il-karbonil)-2-metiltio-4,5-
-dimetoxi-anilin

58,1 g N,N-dimetil-anilin 500 ml toluollal késziilt,
jeges-vizes fiirdgvel koriilbeliil 0 °C hémérsékletre
hiitott oldatdhoz gyorsan hozzdadjuk 24 g foszgén
toluolos oldatit. Az elegyet koriilbelil 5 percig
kevertetjilk, majd hiités és kevertetés kozben,
kortlbeliill féléra alatt hozzdcsepegtetjik 39.8¢g
2-metiltio4,5S-dimetoxi-anilin 350 ml  toluollal
készitett oldatit. Utdna hagyjuk szobahémérsékletre
melegedni az elegyet, majd tovdbbi 4 6rdn 4t
szobah6mérsékleten kevertetjilk. Utdna az oldatlan
részeket kiszlirjik, és az old6szert csokkentett
nyomdson ledesztilldljuk. A maradékként nyert siirii
olajat feloldjuk 1 liter acetonitrilben, és 50 ml
pirrolidint adunk hozzd. Az elegyet koriilbeliil
24 6rdn at kevertetjlik, majd az olddszert csokkentett
nyomdson ledesztilldljuk. A maradékként nyert olajat
feloldjuk 1 liter metilén-kloridban, az oldatot kétszer
5%-os vizes sosav-oldattal, majd egyszer vizzel
mossuk, megszdritjuk, majd az olddszert csokkentett
nyomdson ledesztilldljuk. A szildrd maradékot benzol
¢és hexdn elegyébdl atkristdlyositva kristilyos N-(pir-

rolidin-1’-il-karbonil}4,5-dimetoxi-anilint  nyeriink,
op.: 141-143 °C, hozam: 91%.
Analizis:
szamitott: C =56,74%, H =6,80%,
N = 945%,
taldlt: C =56,73%, H =6,52%,
N = 9,77%.
6. példa

N-(Pirrolidin-1’-il-karbonil )-2-metilszulfinil-
4,5-dimetoxi-anilin

52 g N<(pirrolidin-1-il-karbonil)-2-metiltio4,5-di-
metoxi-anilin, 19,8 ml 31%-os vizes hidrogén-peroxid-
-oldat és 1 liter jégecet elegyét koriilbeliil 20 6ran 4t
szobahSmérsékleten kevertetjiik. Utdna az oldészere-
ket csOkkentett nyomason ledesztillaljuk, a maradék-
ként nyert viaszszer(i anyagot feloldjuk 1 liter metilén-
kloridban, majd az oldatot kétszer vizzel mossuk, és
megszdritjuk. A metilén-kloridot csokkentett nyomi-
son ledesztilldljuk, majd a maradékot benzol és hexdn
elegy€ébdl atkristdlyositva N-(pirrolidin-1’-il-karbonil)-
-2-metilszulfinil-4,5-dimetoxi-anilint nyeriink, op.:
124127 °C, hozam: 80%.

Analizis:
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szamitott: C =53,83%, H =645%,
N = 897%,
taldlt:  C =53,90%, H =6,34%,
N = 8,89%.
7. példa

S-Metil-S{2’{pirrolidin-1"-il-karbonil-
-amino)-4’,5’-dimetoxi-fenil | szulfoximin

51,7 g N+{(pirrolidin-1’-il-karbonil)-2-metilszulfinil-
4,5-dimetoxi-anilin, 0,48 m6l O-mezitilén-szulfonil-
-hidroxil-amin [amelyet Tamura és munkatérsai
modszeréwel [J. Org. Chem. 38, 1239 (1973)) dllitunk
el és 1 liter acetonitril elegyét 48 drdn 4t szobahd-
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mérsékleten kevertetjilk. Utdna az old6szert csokken- *

tett nyomdson ledesztilliljuk, és a maradékot
feloldjuk 2 liter metilén-kloridban. Ezt az oldatot
1500 mi viz és 200 ml 14 normdl vizes amménium-
-hidroxid-oldat hiitott elegyével kirizzuk, majd vizzel
mossuk, és megszdritjuk. Az olddszert csokkentett
nyomdson ledesztilldljuk. Iy médon kristilyos
S-metil-S-[2°{pirrolidin-1"-karbonil-amino)- 4’,5-di-

metoxi-fenil]-szulfoximint  nyeriink, op.:
312-314 °C, hozam: 70%.
Analizis:
szamitott: C =51,36%, H =647%,
N =12,83%,
taldlt: C =51,16%, H =6,72%,
N =12,75%.
8. példa

1-Metil-6,7-dimetoxi<4H-1,2 4-benzotiadiazin-
-3-on-1-oxid [a) mddszer]

42,8 g S-metil-S-[2’{(pirrolidin-1”-il-karbonil-ami-
‘no)- 4°,5’-dimetoxi-fenil]-szulfoximin és 1 liter
brém-benzol elegyét hirom ordn 4t forraljuk, majd
lehdtjik. A kivdlt csapadékot kisziirjik, majd
feloldjuk 700ml kloroformban. Lehiités sordn
kristdlyos formdban kivdlik az 1-metil-6,7-dimetoxi-
-4H-1,2,4-benzotiadiazin-3-on-1-oxid. Op.:
326-328 °C, hozam: 91%.

Analizis:
szamitott: C =46,87%, H =4,72%,
‘ N =10,93%,
taldlt: C =46,63%, H =4,61%,
N =10,63%.
9. példa

1-Metil-6,7-dimetoxi-4H-1,2 4-benzotiadiazin-
-3-on-1-oxid [b) médszer]

Az 5-8. példdban leirt mddon jirunk el, azzal az
eltéréssel, hogy a 2-metiltio4,5-dimetoxi-anilinbé! és
foszgénbdl N,N-dimetil-anilin jelenlétében nyert
2-metiltio4,5-dimetoxi-fenil-izociandtot dietil-amin-
nal reagiltatjuk. Az ily médon nyert N2 -metiltio-4’
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5’-dimetoxi-fenil)-N’ N’-dietil-karbamidot  hidrogén-
-peroxiddal N+2’-metilszulfinil4’,5’-dimetoxi-fenil)-
-N’,N’-dietil-karbamiddd oxiddljuk. Ezt a terméket
O-mezitilén-szulfonil-hidroxil-aminnal reagiltatva az
S-metil-S-[2’-(dietil-amino-karbonil-amino)4’,5’di-
metoxi-fenil}-szulfoximinhez jutunk. Ezen szulfox-
imin melegitése itjdn nyerjiik az 1-metil-6,7-dimetoxi-
-4H-1,2,4-benzotiadiazin-3-on-1-oxidot, op.:
333-335 °C, hozam: 59% (a 2-metiltio-4,S-dimetoxi-
-anilinre szdmitva).

10. példa

1-Metil-3-amino-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzo-
tiadiazin-1-oxid-szarmazékok

2,6 g 1-metil-6,7-dimetoxi<4H-1,2,4-benzotiadia-
zin-3-on-1-oxid, 25 ml foszfor-oxiklorid és 0,5 ml viz
elegyét korilbeliil 3 6rdn at forraljuk, majd kevertetés
kozben 200 g jégre Ontjiik. A vizes elegyet kloroform-
mal kirdzzuk, a kloroformos oldatot megszaritjuk, és
az olddszert csokkentett nyomdson ledesztilldljuk. A
barna szinti, szilird anyag formdjdban nyert 1-metil-3-
k161-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxidot fel-
oldjuk 100 ml acetonitrilben, ¢és hozzdadunk 5g
4-fenil-piperidint. Az elegyet koriilbeliil 20 dran it
forraljuk, majd az illékony osszetevéket csokkentett
nyomdson ledesztilldljuk. A maradékként nyert
szildrd 1-metil-3-(4’-fenil-piperidin-1°-il)-6,7-dimetoxi-
-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxidot feloldjuk 1 liter meti-
lén-kloridban, az oldatot vizes kdlium-karbonit-oldat-
tal mossuk, megszdritjuk, majd az olddszert csokken-
tett nyomdson ledesztilldljuk, ily médon kristilyos
terméket nyeriink.

E vegyiilet sdsavas sdjat etanolos sdsav-oldat
segitségével készithetjik el, ily mddon az 1-metil-3-
{4’fenil-piperidin-1°-il)-6,7-dimetoxi-1,2,4- benzotia-
diazin-1-oxid-hidrokioridot 55%-o0s hozammal nyer-
jiik, op.: 216218 °C.

Analizis:
szdmitott: C =57,85%, H =601%,
N = 9,64%,
talalt: C =57,62%, H =5,79%,
N = 9,94%.

A fent leirt mddon eljrva, de 4-fenil-piperidin
helyett mds aminokat haszndlva allitjuk el6 az
I. tdbldzatban megadott 3-amino-szdrmaz€ékokat. A
tiblizat 1. oszlopiban taliljuk az aminocsoport
helyettesit§jét, a 2. oszlopban az op.-adatokat, a 3-5.
oszlopban az elemi analizis szdmitott szén-, hidrogén-
és nitrogén-értékeit, és a 6—8. oszlopban a talilt
értékeket.

A taldlmdny szerinti vegyiileteknek, beleértve a
10. példdban leirt és az I tdbldzatban megadott
fizikai adatokkal jellemezhetGé vegyileteket is,
vérnyomdscsokkentd hatdsuk van. E hatdsuk abban
nyilvinul meg, hogy képesek normalis vérnyomasu
nyulak vérnyomdsit csokkenteni. A méréseket a
kovetkezGképpen végeztik:

Koriilbelui 2,5-3,5 kg testsilyu him albiné nyula-
kat hasznaltunk. Az dllatok artéridjaba a kisérlet alatt
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végig bennlév3 Kkaniilt helyeztiink a kovetkez
médon: Szekobarbitdllal (30 mgkgiv.) érzésteleni-
tettiik az 4llatot, és a linea alba mentén bemetszést
végeztiink, koriilbelill a hasi aorta eligazdsinak
magassdgdban. Tygonbdl késziilt kanilt helyeztink az
aortdba az eldgazdsi pontjdban, és gy rogzitettik,
hogy a kanill vége a veseartéridhoz képest disztdlis
(tavolesd) helyzetben legyen. A kaniil végét meghur-
koltuk, rogzitettiik a hdtsé hasfalhoz, dtvezettik az
izomfalon, és a bdr alatt végigvezetve az dllat tarkdjin
vezettik ki. A kaniilt heparin-oldattal (1000 egy-
ségiml) toltottik fel, és amikor nem haszndltuk,
akkor a végét bedugaszoltuk.

Az ily moédon eldkészitett nyulak szisztolés,
diasztolés és dtlagos vérnyomdsit kozvetlenill regiszt-
raltuk. A vizsgdlati anyagokat el6re meghatdrozott
dézisszinten, 0,2 mg/kg injekcids térfogatban a 6 fiili
véndba adtuk. A vérnyomds regisztrildsa kozben
0,01 ml/perc sebességgel, egy Harvard Apparatus
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kaniilbe. Fz két célt szolgdlt: biztositotta, hogy a
regisztrdlds idején ne keletkezhessen vérrdg, mésrészt
a véryomds regisztrildsindl stabilabb alapvonal
kialakulasdhoz vezetett.

A kontroll idStartam félérdval azutdn kezdddott,
hogy az 4llatokat elhelyeztik a ketrecekben. A
kontroll értékeket a félérds ,hozzdszokdsi” id6
elteltével olvastuk le. Ezutdn intravéndsan beadtuk a
vizsgdlati anyagot, és azt kovetGen 120 percen &t
meghatdrozott id6nként leolvastuk a vérnyomds-érté-
keket. A kapott értékeket a Student-féle t-teszttel
analizaltuk.

Az alibb kovetkezd 1. tdbldzat 9. oszlopdban
megadtuk az 1.oszlopban megadott helyettesitot
tartalmaz6 XIII dltaldnos képletd vegyiileteknek azon
legalacsonyabb dozis-értékeit (mglkg testsuly egysé-
gekben), amelyek mdr statisztikusan szignifikdns
vérnyomadscsokkenést idéztek el§ a kisérleti nyula-

infiizi6s szivatty\ segitségével heparint vezettiink bea 20 kon.

1. tdbldzat

Altaldnos képlet: XIII

. Analizis Vérnyomds-
R Op., °C szdmitott taldlt csokkentd
C H N C H N dobzis
Metil-amino- .
-csoport 216218 43,21 527 13,74 43,24 5,53 13,87 0,08
Izopropil-
-amino-
~csoport 226228 46,77 6,04 12,59 46,53 5,97 12,30 2,5
N-Butil-
-amino-
-csoport 212214 4834 6,37 12,08 48,12 6,13 11,93 1,25
Fenil-amino-
-csoport 245-247 5224 4,93 11,42 52,22 473 11,17 0,5
Benzil-amino-
-csoport 205207 53,61 5,03 11,03 53,46 5,14 10,97 1,25
B-Fenil-etil-
-amino-csoport 234-236 54,61 5,60 10,61 54,33 5,7 10,69 1,25
B-{o-Anizil-
-oxi)-etil-
-amino-
-csoport 200202 51,64 5,47 9,51 51,37 542 9,21 5,0
Dimetil-
-amino-
-csoport 234-236 45,07 5,67 13,14 45,35 5,45 12,95 0,125
Dietil-
-amino-
-csoport 210-212 48,34 6,37 12,08 48,31 6,10 11,84 0,04
Di«(n-propil)-
-amino-
-csoport 110-112 51,12 6,97 11,18 51,35 6,81 11,28 5,0
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I. tdbldzat folytatdsa

176232

14

R

Op., °C

szdmitott

H

Analizis

N

taldlt

N

Vérnyomads-
csOkkentd
dézis

Piperidin-1-
-il-csoport

4-Fenil-pipe-
ridin-1-l-
-csoport

4-(-Hidroxi-
-benzil)-pi-
peridin-1-il-
-csoport

4-(2’,3’-dihidro-
-1H-benzimidazol-

2’-on-1-l)-
-piperidin-1-il-
-csoport

4-Metil-pipera-

zin-1-il-
-csoport

4-Fenil-pipe-
zarin-14l-
-csoport

4-Benzil-
-piperazin-1-
-il-csoport

4-Benzoil-
-piperazin-1-
-il-csoport

4-(Furan-2’-
*karbonil)-
-piperazin-1-
-il-csoport

4-(Furdn-2’-
“karbonil)-
-1,4-diaza-
-ciklohept-
-1-l-
-csoport

4-Hidroxi-
-piperidin-1-
-il-csoport

4-Benzoil-
-piperidin-
14l
~csoport

4-Hidroxi-4-
-fenil-pipe-
ridin-1-il-
-csoport

210-213

216218

232-234

243-245

235--237

186188

243-245

208-210

242-245

206-208

209-210

220-222

222-224

50,06

57,85

57,70

53,71

43,69

50,73

51,74

54,25

50,16

51,22

4793

56,95

55,81

6,16

6,01

6,06

5,33

6,08

5,54

5,99

542

5,10

5,37

5,90

5,65

5,80

11,68

9,64

9,02

1423

13,62

11,84

11,49

12,05

12,32

11,95

11,18

9,00

9,30

49,98

57,62

56,48

53,44

43,48

50,25

52,14

54,42

50,12

51,45

48,16

56,72

55,62

6,50

5,79

5,96

5,66

6,46

5,40

6,34

5,33

5,33

5,66

6,08

5,88

5,74

12,04

9,94

8,76

13,98

13,05

11,54

11,40

11,94

12,42

11,68

11,25

8,88

9,20

0,625

0,16

0,04

1,25

5,0

0,3125

5,0

0,0312

0,008

0,025

0,625
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1 tabldzat folytatdsa
Analizis Vérnyomds
° - talalt csokkents
R Op., C szan;iltott N e H N dozis
3-Hidroxi-
-piperidin-1-
+l-csoport 162—-168 4793 5,90 11,18 47,77 5,72 10,94 b
4-Acetoxi-
-piperidin-1-
4l-csoport 210212 4886 5,79 10,05 48,83 5,79 9,89 X
X Normlis vérnyomést nyulakon nem vizsgaltuk, eleve magas vérnyomdsi patkdnyokon aktiv volt.
A 10, példdban leirt médon elGdllitott valamennyi 2-Feniltio-4,5-dimetoxi-anilin,
vegyillet 1-metil-6,7-dimetoxi-szdrmazék. Az 1-es op.: 70-74 °C,
helyzetben metilcsoporttdl eltérs helyettesitGt tartal- 20 Apalizis:
maz6 1 dltaldnos képletd vegyilleteknek a 10. példd-
ban leirt moédon valé elédllitisit a 11. péida szdmitott:  C =69,34%, H =5,79%,
szemlélteti. N = 5,36%,
taldlt: C =69,18%, H =6,06%,
11. példa 25 N = 5,42%.
l-es helyzetben helyettesitett 3-(helyettesitett ami- 2-Etiltio-4,5-dimetoxi-anilin,
no)-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxid-szdrma- fp.: 104~113 °C/0,05 Hgmm,
zékok Analizis:
. 30
3-Brém-4-nitro-veratrolt a 2. példdban lefrt médon szdmitott: C =56,31%, H =7,09%,
fenil-merkaptannal, etil-merkaptinnal, illetve izopro- N = 6,57%,
pil-merkaptinnal reagdltatva nyerjik a kovetkezd taldlt: C =56,03%, H =5,89%,
vegyiileteket: N = 6,53%.
35
3-Feniltio-4-nitro-veratrol, 2-Izopropiltio-4,5-dimetoxi-anilin,
op.:110-112°C, fp.: 106—111°C/0,05 Hgmm,
Analizis: Analizis:
szamitott:  C =57,72%, H =4,50%, 40 szamitott:  C =58,12%, H =7,54%,
N = 4,81%, N = 6,16%,
taldlt: C =5783%, H =480%, talalt: C =58,30%, H =7,82%,
N = 515%. N = 6,08%.
3-Etiltio-4-nitro-veratrol, 45 A fenti anilin-szdirmazékokat az 5. példdban leirt
op.:145-147 °C, moédon, N,N-dimetil-anilin jelenlétében foszgénnel
Analizis: reagiltatva a megfeleld izociandtokhoz jutunk, amely
utébbiak: dietil-aminnal a megfelel dietil-karbamid-
szamitott:  C =49,37%, H =539%%, szdrmazékokhoz vezetnek. A karbamid-szdrmazéko-
N = 5,76%, 50 kat elszor hidrogén-peroxiddal, majd O-mezitilén-
taldlt: C =49,15%, H =552%, -szulfonil-hidroxil-aminnal reagiltatva nyerjilk az
N = 5,62%. S-helyettesitett-S-{2’(dietil-amino-karbonil-amino)-4’
5’-dimetoxi-fenil]-szulfoximin-szdrmazékokat, ame-
3-Izopropiltio-4-nitro-veratrol, lyeket hevitve, gy(riizdrdsi reakciéban az aldbbi
op.: 107109 °C, 55 l-helyettesitett-6,7-dimetoxi-4H-1,2,4-benzotiadiazin-
Analizis: 3-on-1-oxid-szdrmazékokat nyerjiik.
szdmitott: C =51,35%, H =5,88%, 1-Fenil-6,7-dimetoxi4H-1,2,4-benzotiadiazin-
N = 5,44%, -3-on-1-0xid, op.: 245-247 °C,
talalt: C =51,16%, H =5,64%, 60 Analizis:
N = 545%.
szamitott:  C =56,59%, H =443%,
A fenti vegyiiletek nitrocsoportjit a 3. példiban N = 8,80%,
leirt médon aminocsoporttd redukilva a kovetkezd taldlt: C =5683%, H =4,69%,
vegyiiletekhez jutunk: 65 N = 8,55%.
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1-Etil-6,7-dimetoxi-4H-1,2,4-benzotiadiazin-
-3-on-1-oxid, op.: 284286 °C,
Analizis:

C =4844%, H =522%,
N =10,36%,
C =49,08%,
N =10,41%.

szdmitott:

talalt: H =5,10%,

1-Izopropil-6,7-dimetoxi-4HM-1,2 4-benzotiadiazin-
-3-on-1-oxid, op.: 253255 °C,
Analizis:

C =50,69%,
N = 9,85%,
C =50,79%,
N = 991%.

szamitott: H =5,67%,

taldlt: H =5,74%,

A 3-oxo-szdrmazékokat foszfor-oxikloriddal reagil-
tatva a megfeleld 3-klér-szdrmazékok keletkeznek,
amelyek 4-(furdn-2’-karbonil)-piperazinnal lejataz6dé
reakciGja a kovetkezo vegyiiletekher vezet:

1-Fenil-3-[4°(furdn-2"-karbonil)-piperazin-
-1°-i1]-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-
-1-oxid-hidroklorid, op.: 235237 °C,
Analizis:

C =55,76%,
N =10,84%,
C =55,66%,
N =10,60%.

szamitott: H =4,87%,

taldit: H =5,19%,

1-Etil-3-[4’(furdn-2” karbonil)-piperazin-
-1’-i1}-6,7-dimetoxi-1,2 ,4-
-benzotiadiazin-1-oxid-hidroklorid,
op.:216-218 °C,

Analizis:
szémitott: 51,22%, H =5,37%,
11,95%,

51,17%,

11,68%.

taldlt: H = 5,28%,

ZOZ0

1-Izopropil-3-[4’(furdn-2"karboni)-
-piperazin-1’-i]-6,7-dimetoxi-1,2,4-
-benzotiadiazin-1-oxid-hidroklorid,
op.:210-212 °C,

Analizis:

C =52,22%,
N = 11,60%,
C =51,94%,
N =11,51%.

szimitott: H =5,63%,

taldlt: H =590%,

A benzotiadiazin-viz 6-0s és 7-es helyzetében a
metoxicsoporttél eltéré helyettesitSket,
6,7-dietoxi-helyettesitst, vagy 6,7-metilén-dioxi-cso-
portot tartalmazé vegyiileteket olyan kiinduldsi
anyagok felhaszndldsdval dllitunk els, amelyekben az
emlitett csoportok mér eleve beane vannak, mint
példdul a kovetkezd példdban:
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12. példa

3-as, 6-0s és 7-es helyzetben helyettesitett 1-metil-
-1,2 4-benzotiadiazin-1-oxid-szdrmazékok elddllitdsa:

34-Dietoxi-brém-benzolt és  3,4-metiléndioxi-
brém-benzolt az 1.példdban leirt médon nitrilva
nyerjiik a megfeleld 6-nitro-szirmazékokat. Ezeket a
2. példdban leirt médon metil-merkaptdnnal reagdltat-
va nyerjiik a kovetkezd vegyiileteket:

2-Metiltio-4,5-dietoxi-nitrobenzol,
op.: 105108 °C,

Analizis:

szamitott: C =51,35%, H =5,88%,
N =5,44%,

taldlt: C =51,37%, H =6,10%,
N = 5,67%.

2-Metiltio-4,5-metiléndioxi-nitrobenzol,
op.: 195-199 °C,

Analizis:

szamitott: C =45,07%, H =331%,
N = 6,57%,

taldlt: C =45,20%, H =3,06%,
N = 6,53%.

Ezen nitro-vegyiileteket a 3. példdban leirt médon
redukdlva nyerjilk a kovetkezd anilin-szdrmazéko-
kat:

2-Metiltio-4,5-dietoxi-anilin,
fp.: 112—115 °C/0,02 Hgmm,

Analizis:

szamitott: C =58,12%, H =7,54%,
N = 6,16%,

taldlt: C =57,99%, H =7,46%,
N = 591%.

2-Metiitio-4,5-metiléndioxi-anilin,
fp.: 140—145 °C|3,0 Hgmm,

Analizis:

szamitott: C =52,44%, H =4,95%,
N = 7,64%,

taldlt: C =52,33%, H =4,69%.
N = 7,40%.

A két anilin-szdarmazékbol kiindulva és az 5., 6. €s
7. példdban leirt miiveleteket elvégezve a kovetkezd
két vegyiiletet nyerjiik:

1-Metil-6,7-dietoxi-4H-1,2,4-benzotiadiazin-
-3-on-1-oxid, op.: 282-285 °C,

Analizis:
szamitott: C =50,69%, H =5,67%,
N = 9,85%,
taldlt: C =50,67%, H =543%,
N = 9.87%.
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1-Metil-6,7-metiléndioxi<4H-1,2,4-benzotiadiazin-
-3-on-1-0xid, op.: 338—344 °C,

Analizis:

szamitott: C =45,00%, H =3,36%,
N =11,66%,

taldlt: C =45.27%, H =3,44%,
N =11,87%.

A fenti két oxo-szdrmazékot foszfor-oxikloriddal
reagaltatjuk, és ily médon a megfelel6 3-klor-szdrma-
zékokhoz jutunk, amelyek dietil-aminnal, illetve
4{furdn-2’karbonil)-piperazinnal a kdvetkezd vegyi-
leteket szolgaltatjik:

1-Metil-3-dietilamino-6,7-dietoxi-1,2,4-
-henzotiadiazin-1-oxid-hidroklorid,
op.:172-174 °C,

Analizis:

szamitott: C =51,12%, H =6,97%,
N =11,18%,

taldlt: C =50,91%, H =7,16%,
N =11,07%.

1-Metil-3-{4’(furdn-2""-karbonil)-piperazin-
-1-i1}-6,7-dietoxi-1,2,4-benzotiadiazin-
-1-oxid-hidroklorid, op.: 243—245 °C,

Analizis:

szdmitott: C =52,22%, H =5,63%,
N =11,60%,

talalt: C =52,14%, H =5,73%,
N =11,38%.

1-Metil-3-dietilamino-6,7-metiléndioxi-1,2,4-
-benzotiadiazin-1-oxid-hidroklorid,
0p.: 216217 °C,

Analizis:

szdmitott: C =47,06%, H =547%,
N =12,66%,

taldlt: C =47,33%, H =541%,
N =12,73%.

1-Metil-3{4’{furdn-2" karbonil)-piperazin-
-1’-il}-6,7-metiléndioxi-1,2 4-
-benzotiadiazin-1-oxid-hidroklorid,

op.: 242-245 °C,

Analizis:
szdmitott: C =49,26%, H =4,36%,
N =12,77%,
taldlt: C =49,50%, H =4,44%,
N =12,78%.

2,3,4-Trimetoxi-6-nitro-brém-benzolbé]  kiindulva
és a fenti példdkban leirt médon eljarva dllitjuk elé az
1-metil-3-[4’-(furin-2’* -karbonil)-piperazin-1’-il}-
6,7,8-trimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxid-hidroklo
ridot, op.: 130—-132 °.

Analizis:

szdmitott:  C =49,53%, H =5,20%,
N =11,55%,

taldlt: C =49,30%, H =5,22%,
N =11,28%.
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13. példa

A taldlmdny szerinti vegyiletek séinak
elddllitisa

A taldlmdany szerinti vegyiiletek szabad bdzisaibél
oly médon készitiink sékat, hogy a szabad bazist
feloldjuk dietil-éterben, és valamely alkalmas, nem-
-toxikus sav, példdul maleinsav egy egyenértéknyi
mennyiségét adjuk hozzd, ugyancsak dietiléteres
oldatban. A keletkez6 s6, példiul ebben az esetben a
maleat, dietiléterben nem oldddik, kivdlik az
elegybdl, és igy kiszlirhetd.

Egy mdsik mddszer szerint az amin-bdzist feloldjuk
az etanolban, és valamely sav, példdul kénsav egy
egyenértéknyi mennyiségét adjuk hozzd etanolos
oldat formdjiban. Ebben az esetben a keletkezd s6
oldodik az elegyben, ilyenkor oly médon nyerjiik ki a
sot, hogy csokkentett nyomdson ledesztilldljuk az
oldészert. A fent leirt modszerekkel dllithatjuk eld
példdul a hidrokloridokat, hidrobromidokat, foszfito-
kat, hidrogén-foszfitokat, dihidrogén-foszfatokat,
acetdtokat, szukcindtokat, tartaritokat, nitrdtokat,
benzodtokat és p-toluol-szulfondtokat.

A taldlmdny szerinti vegyiiletek nemcsak normalis
vérmyomadsi emlGsok, hanem magas vérnyomadsi
emlGsok, nevezetesen eleve magas vérnyomdsi patka-
nyok vérnyomdsdt is képesek csokkenteni. Ilyen
patkinyok a kereskedelemben vdsdrolhaték. A
taldlmdny szerinti vegyliletek vizsgdlatira egy-egy
vegyllet egy-egy adott dézisinak hatdsit 4—4 ilyen,
eleve magas vérnyomdsi patkinyon mértiik ki.
Minden egyes dllat egyben kontrollként is szolgdlt a
rajta végzett mérésekhez. Az dllatok vérnyomdsdt a
Terrence T. Yen és munkatdrsai [Lilly Research
Laboratories, Indianapolis] dltal kidolgozott kozve-
tett modszerrel a kovetkez6képpen mértik: egy, az
dllat farkdra illesztett, felfiijhat mandzsetta segitsé-
gével automatikusan mértiik az illat vérnyomadsat.
Koriitbelil 300 Hgmm nyomdsra fijtuk fel a
mandzsettdt, majd 11 mdsodperc alatt 0 Hgmm nyo-
midsra engedtilk le. A vérnyomdst automatikusan
regisztraltuk. A kisérleti anyagok hatdsinak mérése-
kor megmértik az illatok szisztolés vérnyomdsit
kozvetlenil a vizsgdlandé vegyiilet beaddsa utdn, majd
egy 6ra mulva megint. A megfigyelt vérnyomascsok-
kenés mértéke szerint az adott anyag hatasit egy, két
vagy hdrom ,,plusz” jellel jeloltiik. A taldlmdny
szerinti vegyiiletek koriilbelill 50 mg/kg intraperitone-
ilis dézisban adagolva dltaldban egy vagy két ,,plusz”
jellel jellemezhets vérnyomascsdkkentd hatést fejtet-
tek ki. A fenti médon mérve az 1-metil-3-[4’{furdn-
-2”karbonil)-piperazin-1’-il}]- 6,7-dimetoxi-1,2,4-ben-
zotiadiazin-1-oxid kilénosen aktivnak bizonyult, mdr
2 mglkg-os dézisszinten két ,,plusz” jellel jellemezhe-
t6 hatast mutatott.

A taldlmdny szerinti vegyiiletek koziil néhdny, akdr
bézis, akir valamely gydgydszatilag elfogadhaté savval
képzett savaddicids s6ja formdjaban kevéssé oldodik
vizben, és igy nem lehet ezeket normalis vérnyomdsu
nyulakon megfelelGen vizsgdlni. A vizsgdlat sordn
ugyanis intravénds uton adagoljuk a nyulaknak 2
kisérleti anyagot, viszont csak korlitozott mennyisé-
gl folyadékot adhatunk be ezen az iton az

" dllatoknak. Az ilyen vegyiileteket nem hatdstalannak,
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hanem ,nem-vizsgilt”-nak tiintettik fel, és vérnyo-
mascsokkentd hatdsukat késébb eleve magas vérnyo-
masu patkinyokon hatdroztuk meg. Ezeknek az
dllatoknak ugyanis konnyebb intraperitonedlis \iton
akdr oldhatatlan anyagokat is beadni.

Szabadalmi igénypontok:

1. Eljrds az 1 dltalinos képletli, 1-es helyzetben
helyettesitett ~ 3-amino-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxid-
-szarmazékok, valamint ezek gydgydszatilag elfogad-
haté savakkal képzett savaddicids séi elGillitdsara,
ahol az [ dltaldnos képletben
R! jelentése 1—3 szénatomot tartalmazé alkil-
csoport vagy fenilcsoport,

R? és R? jelentése kiilonkilon metoxi- vagy etoxi-
csoport, vagy R? és R? egyiitt metilén-di-
oxi-csoportot jelent,

R* jelentése hidrogénatom vagy metoxicso-
port,

RS jelentése hidrogénatom, vagy 1—5 szénato-
mot tartalmazé alkilcsoport,

RS jelentése 1—5 szénatomszdmi alkilcsoport,

vagy Il dltaldnos képletd csoport, ahol a I
iltaldnos képletben n jelentése 1 vagy 2, és
m jelentése O vagy 1, és R” jelentése
hidrogénatom, tovibba metil-, etil-, metoxi-
vagy etoxi-csoport, vagy
R® és RS jelentése egyiitt azom nitrogénatommal
egyitt, amelyhez kapcsolodnak, egy adott
esetben R® csoporttal helyettesitett piperi-
din-1-il-csoport, a 4-es helyzetben adott
esetben valamely R? csoporttal helyettesi-
tett piperazin-1-il-csoport, a 4-es helyzetben
adott esetben valamely R® csoporttal
helyettesitett  1,4-diaza-ciklohept-1-il-cso-
port, vagy 4-hidroxi<4-fenil-piperidin-1-il-
-csoport, ahol a piperidin-1-il-csoporton
levé R® helyettesits jelentése a piperidin-
gyiri 3-as vagy 4-es helyzetében levé
fenilcsoport, hidroxilcsoport, rovidszénlan-
ci alkanoil-oxi-csoport, benzoilcsoport,
a-hidroxi-benzil-csoport,  2,3-dihidro-1H-
-benzimidazol-2-on-1-il-csoport, vagy furin-
-2-karbonil-csoport, és a piperazin-1-il- és az
1,4-diaza-ciklohept-1-il-csoport 4-es helyze-
tében levs .R® helyettesito jelentése 1-3
szénatomot tartalmazé rovidszénldncu alkil-
csoport, fenilcsoport, egy III dltalinos
képletii csoport, ahol n jelentése a kordbbi,
benzoilcsoport, vagy furin-2-karbonil-cso-
port;
azzal jellemezve, hogy valamely IV altaldnos képleti,
1-es helyzetben helyettesitett 3-halogén-1,2,4-benzo-
tiadiazin-1-oxid-szirmazékot — ahol R', R?, R? és
R* jelentése a fent megadott és X jelentése kior- vagy
brématom — valamely HNR®R® dltaldnos képleti
vegyiilettel — ahol R és R® jelentése a fent
megadott — reagdltatunk, majd a terméket szabad
bazis vagy valamely gydgyaszatilag elfogadhatéd
savaddicios s6 formdjdban kinyerjiik.

2. Az l.igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
modja, azzal jellemezve, hogy valamely IV dltalinos
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képletii 3-halogén-1,2,4-benzotiadiuzin-1-oxid-szarma-
zékot — ahol X jelentése kloratom — valamely
HNRSR® iltaldnos képleti vegyiilettel reagaltatunk, a
képletekben R'—-R® jelentése az 1.igénypontban
megadott.

3. Az l.igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
moédja, azzal jellemezve, hogy valamely 1V dltalinos
képletl 3-halogén-1,2 4-benzotiadiazin-1-oxid-szarma-
zékot — ahol X jelentése bromatom és R', R?, R3 és
R* az 1.igénypontban megadott — valamely
HNRF® RS dltalinos képletii  vegyiilettel  reagilta-
tunk, ahol R® és R® az 1. igénypontban megadott.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljdrds
foganatositdsi mddja, azzal jellemezve, hogy a
reakciot acetonitrilben mint olddszerben, a reakcio-
elegy forrdspontjdn végezziik.

5. Az 1., 2. és 4. igénypontok bdrmelyike szerir.ti-
eljards foganatositdsi mddja olyan I dltaldnos képletii
3-amino-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxid-szirmazék el6al-
litdsdra — ahol R® és R® hidrogénatom és R', R?,
R® és R* az 1.igénypontban megadott —, azzal
jellemezve, hogy valamely IV dltalinos képleti
3-halogén-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxid-szdirmazékot
— ahol X jelentése klératom és R', R?, R® és R? az
1. igénypontban megadott — acetonitrilben mint
oldészerben, a reakcidelegyet korulbeliil 20 6rdn dt
forralva aminolizdlunk, majd az elegy illékony
OsszetevGit csokkentett nyomdson eltdvolitjuk, a
maradékot feloldjuk metilén-kloridban, az oldatot
tomény, vizes kdlium-karbondt-oldattal mossuk, majd
az olddszert csokkentett nyomdson ledesztillaljuk.

6. Az 1--5. igényporitok barmelyike szerinti eljdrds
foganatositdisi mddja, azzal jellemezve, hogy a
taldlmany szerinti 3-amino-1,2,4-benzotiadiazin-1-
-oxid-szdrmazékot s6 formdjaban nyerjiik ki, a szabad
bazist dietil-éterben oldva, valamely nem-toxikus sav
egy egyenértéknyi mennyiségének hozzdaddsdval, és a
keletkezett sot elkiilonitve.

7. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljirds
foganatositasi médja 1-metil-3-metilamino-6,7-dimet-
oxi-1,2.4-benzotiadiazin-1-oxid elddllitasdra, azzal jel-
lemezve, hogy valamely 1-metil-3-halogén-6,7-dimet-
oxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxidot metil-aminnal rea-
giltatunk.

8. Az 1-5. igénypontok bdrmelyike szerinti eljdrds
foganatositasi médja 1-metil-3-izopropilamino-6,7-di-
metoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxid el6allitdsira, azzal
jellemezve, hogy valamely I-metil-3-halogén-6,7-di-
metoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxidot izopropil-amin-
nal reagdltatunk.

9. Az 1-5. igénypontok birmelyike szerinti eljiras
foganatositdsi modja 1-metil-3-(n-butil-amino)-6,7-di-
metoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxid elédllitdsira, azzal
jellemezve, hogy valamely 1-metil-3-halogén-6,7-di-
metoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxidot n-butil-aminnal
reagiltatunk.

10. Az i-S.igénypontok bdrmelyike szerinti
eljaras foganatositisi médja 1-metil-3-anilino-6,7-di-
metoxi-1,2 4-benzotiadiazin-1-oxid elGéllitdsira, azzal
jellemezve, hogy valamely 1-metil-3-halogén-6,7-di-
metoxi-1,2,4-benzotiadiazint anilinnel reagdltatunk.

11. Az 1-S5.igénypontok bdrmelyike szerinti
eljards foganatositisi moédja 1-metil-3-benzilamino-
-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxid elddllitdsd-
ra, azzal jellemezve, hogy valamely 1-metil-3-halogén-

11
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-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxidot  benzil-
-aminnal reagaltatunk.

12. Az 1-5.igénypontok barmelyike szerinti
eljards foganatositdsi médja 1-metil-3-feniletilamino-
-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxid els4llitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy valamely 1-metil-3-halo-
gén-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxidot fenil-
-etil-aminnal reagéltatunk.

13. Az 1-5.igénypontok bdrmelyike szerinti
elidrds foganatositdsi modja 1-metil-3-[8-(o-aniziloxi)-
-¢til-amino}-6,7-dimetoxi-1,2,4- benzotiadiazin-1-oxid
elgallitdsdra, azzal jellemezve, hogy valamely 1-metil-
-3-halogén-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxidot
@-(aniziloxi)-etil-aminnal reagdltatunk.
~ 14. Az 1-5.igénypontok barmelyike szerinti
elidrds foganatositisi mddja 1-metil-3-dimetilamino-
-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxid el6allitdsa-
ra, azzal jellemezve, hogy valamely 1-metil-3-halogén-
-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxidot  dimetil-
-aminnal reagdltatunk.

15. Az 1-5.igénypontok béarmelyike szerinti
eljdrds foganatositdsi médja 1-metil-3-dietilamino-6,7-
-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxid  elGdllitdsdra,
azzal jellemezve, hogy valamely 1-metil-3-halogén-6,7-
-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxidot  dietil-amin-
nal reagdltatunk.

16. Az 1-S5.igénypontok barmelyike - szerinti
eljdrds foganatositdsi médja 1-metil-3-(di-n-propil-ami-
no)-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxid el&alli-
tésdra, azzal jellemezve, hogy valamely 1-metil-3-halo-
gén-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxidot di-n-
-propil-aminnal reagédltatunk.

17. Az 1-5.igénypontok bdrmelyike szerinti
elidrds foganatositdsi moédja 1-metil-3-(piperidin-
-1’-i1)-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxid el&4l-
litdsdra, azzal jellemezve, hogy valamely 1-metil-3-ha-
logén-6,7-dimetoxi-1,2 4-benzotiadiazin-1-oxidot pi-
peridinnel reagéltatunk.

18. Az 1-5.igénypontok bédrmelyike szerinti
eljdrds foganatositdsi médja 1-metil-3-(4’-fenil-piperi-
din-1’-i1}-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxid
elGdllitdsdra, azzal jellemezve, hogy valamely 1-metil-
-3-halogén-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxidot
4-fenil-piperidinnel reagiltatunk.

19. Az 1-5.igénypontok barmelyike szerinti
eljdrds foganatositisi médja 1-metil-3-[4’~(e-hidroxi-
benzil)-piperidin-1’-il}- 6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadi-
azin-1-oxid eldallitdsdra, azzal jellemezve, hogy
valamely 1-metil-3-halogén-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzo-
tiadiazin-1-oxidot 4-(a-hidroxi-benzil)-piperidinnel re-
agaltatunk.

20. Az 1-5.igénypontok bédrmelyike szerinti
eljdrds foganatositdsi modja 1-metil-3-[4’(27,3”-di-
hidro-1H-benzimidazol-27-on-1"-il)-  piperidin-1’-it}-
-6,7-dimetoxi-1,2 4-benzotiadiazin-1-oxid el&éllitdsd-
1a, azzal jellemezve, hogy valamely 1-metil-3-halogén-
-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxidot
4-(2°,3’-dihidro-1H-benzimidazol-2’-on-1’-il)-piperi-
dinnel reagdltatunk.

21.
eljards foganatositisi mddja 1-metil-3-(4’-metil-pipera-
zin-1°-il)-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxid
elGdllitdsira, azzal jellemezve, hogy valamely 1-metil-
-3-halogén-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxidot
4-metil-piperazinnal reagdltatunk.
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22. Az 1-5.igénypontok barmelyike szerinti
elidrds foganatositdsi modja 1-metil-3-(4’fenil-pipera-
zin-1-i1)-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxid
elGallitdsara, azzal jellemezve, hogy valamely 1-metil-
-3-halogén-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxidot
4-fenil-piperazinnal reagdltatunk.

23. Az 1-5.igénypontok bédrmelyike szerinti
eljirds foganatositsi médja 1-metil-3-(4’-benzil-pipe-
razin-1°-i1)-6,7-dimetoxi-1,2 4-benzotiadiazin-1-oxid
elddllitdsdra, azzal jellemezve, hogy valamely 1-metil-
-3-halogén-6,7-dimetoxi-1,2 4-benzotiadiazin-1-oxidot
4-benzil-piperazinnal reagiltatunk.

24. Az 1-5.igénypontok barmelyike sxerinti
eljards foganatositdsi médja 1-metil-3-(4’-benzod-pipe-
razin-17-i1)-6,7-dimetoxi-1,2 4-benzotiadiazin-1-oxid
el&dllitdsara, azzal jellemezve, hogy valamely 1-me+d-
-3-halogén-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxidot
4-benzoil-piperazinnal reagiltatunk.

25. Az 1-5.igénypontok bdrmelyike szerinti
eljdrds foganatositdsi mddja 1-metil-3-[4’(furdn-2"-
“karbonil)-piperazin-1’-il]- 6,7-dimetoxi-1,2,4-benzo-
tiadiazin-1-oxid elGdllitdsdra, azzal jellemezve, hogy
valamely 1-metil-3-halogén-6,7-dimetoxi-1,2 4-benzo-
tiadiazin-1-oxidot  4~(furdn-2’-karbonil)-piperazinnal
reagiltatunk.

26. Az 1-5.igénypontok bdrmelyike szerinti
eljirds foganatositdsi mddja 1-metil-3-[4’(furin-
-2”-karbonil)-1°,4’-diaza-ciklohept-1’il]-  6,7-dimet-
oxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxid el64llitisara, azzal jel-
lemezve, hogy valamely 1-metil-3-halogén-6,7-dimet-
oxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxidot 4+furin-2’-karbo-
nil)-1,4-diaza-cikloheptinnal reagdltatunk.

27. Az 1-5.igénypontok bdrmelyike szerinti
eljdrds foganatositdsi médja 1-metil-3<(4’-hidroxi-pipe-
ridin-1’-i1)-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxid
eldallitdsdra, azzal jellemezve, hogy valamely 1-metil-
-3-halogén-6,7-dimetoxi-1,2 4-benzotiadiazin-1-oxidot
4-hidroxi-piperidinnel reagdltatunk.

28. Az 1-5.igénypontok barmelyike szerinti
eljdrds foganatositdsi médja 1-metil-3-(4*-hidroxi-4’
-fenil-piperidin-1°-il)-6,7-dimetoxi-1,2 4-benzotiadia-
zin-1-oxid elGallitdsira, azzal jellemezve, hogy vala-
mely 1-metil-3-halogén-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadi-
azin-1-oxidot 4-hidroxi<4-fenil-piperidinnel reagilta-
tunk.

29. Az 1-5.igénypontok bdrmelyike szerinti
eljdrds foganatositdsi médja 1-metil-3-(4’-benzoil-pipe-
ridin-1-i1)-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxid
elGdllitdsdra, azzal jellemezve, hogy valamely 1-metil-
-3-halogén-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxidot
4-benzoil-piperidinne! reagiltatunk.

30. Az 1-5.igénypontok barmelyike szerinti
eljdrds foganatositdsi médja 1-metil-3«(3™-hidroxi-pipe-
ridin-1’-il)-6,7-dimetoxi-1,2 4-benzotiadiazin-1-oxid
elGallitdsira, azzal jellemezve, hogy valamely 1-metil-
-3-halogén-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxidot
3-hidroxi-piperidinnel reagdltatunk.

31. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti
eljdrds foganatositdsi modja 1-metil-3-(4’-acetoxi-pipe-
ridin-1’-i1)-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxid
elGdllitdsdra, azzal jellemezve, hogy valamely 1-metil-
-3-halogén-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxidot
4-acetoxi-piperidinnel reagiltatunk.

32. Az 1-5.igénypontok bérmelyike szermtl
elidris foganatositdsi médja 1-femil-3-[4’(furdn-2"-
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-karbonil)-piperazin-1°-il}-6,7-dimetoxi- 1,2,4-benzoti-
adiazin-1-oxid el6dllitdsdra, azzal jellemezve, hogy
valamely 1-fenil-3-halogén-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzo-
tiadiazin-1-oxidot 4-{furdn-2’karbonil)-piperazinnal
reagdltatunk.

33. Az 1-5.igénypontok bdrmelyike szerinti
eljards foganatositdsi mddja 1-etil-3-[4’«(furdn-2"-kar-
bonil)-piperazin-1*-il}- 6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadi-

26

-6,7-metiléndioxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxidot dietil-
-aminnal reagiltatunk.

38. Az 1-5.igénypontok barmelyike szerinti
eljards foganatositdsi moédja  1-metil-3-[4’(furdn-
-27-karbonil)-piperazin-1’-il}-  6,7-metiléndioxi-1,2,4-
-benzotiadiazin-1-oxid elddllitdsdra, azzal jellemezve,
hogy valamely 1-metil-3-halogén-6,7-metiléndioxi-
-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxidot  4-(furdn-2>-karbonil)-

azin-1-oxid elGallitdsdra, azzal jellemezve, hogy -piperazinnal reagdltatunk.
valamely 1-etil-3-halogén-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotia- 39  39. Az 1-5.igénypontok barmelyike szerinti
diazin-1-oxidot 4-(furdn-2’-karbonil)-piperazinnal rea- eljards foganatositdsi mddja 1-metil-3-[4°-furdn-2”-
gdltatunk. karbonil)-piperazin-1’-il}- 6,7 8-trimetcxi-1,2,4-ben-
34. Az 1-5.igénypontok bdrmelyike szerinti zotiadiazin-1-oxid elGdllitdsdra, azzal jellemezve, hogy
eljards foganatositdsi médja 1-izopropil-3-[4’-(furin- valamely 1-metil-3-halogén-6,7,8-trimetoxi-1,2,4-ben-
2”-karbonil)-piperazin-1-il]- 6,7-dimetoxi-1,2,4-ben- 15 zotiadiazin-1-oxidot 4-(furdn-2’-karbonil)-piperazin-
zotiadiazin-1-oxid elddllitdsdra, azzal jellemezve, hogy nal reagéltatunk.
valamely  l-izopropil-3-halogén-6,7-dimetoxi-1,2,4- 40. Az 1-5.igénypontok birmelyike szerinti
-benzotiadiazin-1-oxidot  4-(furdn-2’karbo- eljirds foganatositdsi mddja 1-metil-3-[4’(furdn-2”-
nil)-piperazinnal reagdltatunk. ~karbonil)-hexahidro-1H-1’ 4’-diazepin-1’-il}-  6,7-di-
35. Az 1-5.igénypontok bdrmelyike szerinti 5y metoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxid elddllitdsdra, azzal
eljdrds foganatositdsi médja 1-metil-3-dietilamino-6,7- jellemezve, hogy valamely 1-metil-3-halogén-6,7-di-
-dietoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxid elGallitdsira, az- metoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxidot 4-(furdn-2’-kar-
zal jellemezve, hogy valamely 1-metil-3-halogén-6,7- bonil)-hexahidro-1H-1,4-diazepinnel reagdltatunk.
-dietoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxidot dietil-aminnal 41. Az 1-5.igénypontok bdrmelyike szerinti
reagdltatunk. o5 eljdrds foganatositdsi modja 1-metil-3-(piperazin-1’-il)-
36. Az 1-5.igénypontok bdrmelyike szerinti -6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxid eldallitdsd-
eljdrds foganatositdsi médja 1-metil-3-[4(furdn-2”- ra, azzal jellemezve, hogy valamely 1-metil-3-halogén-
karbonil)-piperazin-1’-il]-  6,7-dietoxi-1,2,4-benzoti- -6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxidot  pipera-
adiazin-1-oxid elddllitdsdra, azzal jellemezve, hogy zinnal reagéltatunk.
valamely 1-metil-3-halogén-6,7-dietoxi-1,2,4-benzotia- 33  42. Az 1-5.igénypontok barmelyike szerinti
diazin-1-oxidot 4-(furdn-2’-karbonil)-piperazinnal re- eljards foganatositdsi mddja 1-metil-3-[4’<(a-hidroxi-
agaltatunk. -benzil)-piperidin-1-il}- 6,7-dimetoxi-1,2,4-benzotia-
37. Az 1-5.igénypontok bdrmelyike szerinti diazin-1-oxid elédllitdsdra, azzal jellemezve, hogy
eljdrds foganatositdsi médja 1-metil-3-dietilamino-6,7- valamely 1-metil-3-halogén-6,7-dimetoxi-1,2,4-benzo-
-metiléndioxi-1,2,4-benzotiadiazin-1-oxid el6dllitdsd- 35 tiadiazin-1-oxidot 4-(a-hidroxi-benzil)-piperidinnel re-
ra, azzal jellemezve, hogy valamely 1-metil-3-halogén- agiltatunk.
2 lap képletekkel
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