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(54) Benzokondenzalt heterociklusos vegyiiletek, eljaras elGallitasukra,
és ezeket a vegyiileteket tartalmazé gyogyszerkészitmények

KIVONAT

A talalmany benzokondenzalt 5 tagh heterociklusos ve-
gyiiletekre és elBallitdsukra vonatkozik. Az (I) altala-
nos képletben
X jelentése nitrogénatom vagy =CR(6) altalanos kép-
letii csoport, ahol
R(6) jelentése —CO(N=C(NH,),) képletii csoport,
hidrogénatom-, klor- vagy brématom, 1—7 szénato-
mos alkil-, 1-7 szénatomos alkoxi-, fenil-, fenil-
tio- vagy fenil-szulfonil-csoport;
Y jelentése oxigén- vagy kénatom, vagy =NR(7) élta-
lanos képletli csoport, ahol
R(7) jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos al-
kilcsoport vagy R(8)-C, H,,— altaldnos képleti cso-
port, ahol
R(8) jelentése szubsztitudlatlan vagy halogén-
atommal egyszeresen vagy kétszeresen szubsz-
titualt fenil-, di(1-4 szénatomos alkil)-amino-
vagy piridilcsoport és
n értéke 0, 1,2, 3 vagy 4;
A és B egyiittesen kémiai kotést alkot, vagy mind a ket-
t6 hidrogénatomot jelent, ha egyidejlleg X jelentése
=CR(6) altalanos képleti csoport és Y jelentése
=NR(7) altalanos képleti csoport;

A leirds terjedelme 16 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)

R(1) jelentése —~CO~N=C(NH,), képletii csoport, hid-
rogénatom vagy kloratom, 1-12 szénatomos
alkil-, amino-, hidroxi- vagy tienilcsoport, vagy
R(8)’—CnH,,—Z altaldnos képletii csoport, ahol
R(B)’ jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport vagy
adott esetben 1—4 szénatomos alkil-, 1-4 szénato-
mos alkoxi-, hidroxil- vagy trifluor-metil-csoport-
tal, halogénatommal vagy halogén-fenil-csoporttal
szubsztitualt fenilcsoport,

Z jelentése oxigén- vagy kénatom, vagy kémiai ko-
tés és
n értéke 0, 1,2, 3 vagy 4;

R(2), R(3), R(4) és R(5) szubsztituens koziil egynek a je-

lentése ~CO-N=C(NH,), képletii csoport azzal a felté-

tellel, hogy R(1) jelentése —CO-N=C(NH,), képletii m

csoporttol eltérd, a fennmarad6 szubsztituensek jelenté- ()

R(2) B (*)]
R(3) I N~
X o0
\ /Z’\ KI
R(4) Y R(1) -
A )
R(S
(5) T



1 HU 218790 B 2

se fluor-, klor- vagy bromatom vagy 1—6 szénatomos
alkilcsoport; vagy legfeljebb kettSjitknek a jelentése nit-
ro-, 1 -4 szénatomos alkoxi- vagy trifluor-metil-csoport,
vagy legfeljebb egynek a jelentése R(8)"—C Hy,—Z kép-
letid csoport, amelyben
R(8)” jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos al-
kil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, fenil-, amino-, N-

(1-4 szénatomos alkil)-N-[fenil-(1-4 szénatomos

alkil)-amino}- vagy pirrolidinilcsoport,

Z jelentése oxigén- vagy nitrogénatom, karbonil-

vagy szulfonilcsoport és

n értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4.

A taldlmany szerinti vegyiiletek antiaritmias haté-
stak, saldiuretikus mellékhatas nélkiil.

A talalmany benzokondenzalt 5 tagti heterociklusos ve-
gyiiletekre, elGallitasukra, valamint az 0j vegyiileteket
tartalmazo gyogyszerkészitményekre vonatkozik.

A benzokondenzalt 5 tag heterociklusos vegyiile-
tek az (I) altalanos képletnek felelnek meg, amelyben
X jelentése nitragénatom vagy =C(R6) altalanos kép-

letd csoport, ahol

R(6) jelentése —CO(N=C(NH,),) képletl csoport,

hidrogén-, klér- vagy bromatom, 1-7 szénatomos

alkil-, 1-7 szénatomos alkoxi-, fenil-, fenil-tio-
vagy fenil-szulfonil-csoport;

Y jelentése oxigén- vagy kénatom, vagy =NR(7) alta-
lanos képleti csoport, ahol
R(7) jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos al-
kilcsoport vagy R(8)-C_ H,,— éltalanos képletii cso-
port, ahol

R(8) jelentése szubsztitudlatlan vagy halogén-
atommal egyszeresen vagy kétszeresen szubszti-
tualt fenil-, di(1-4 szénatomos alkil)-amino-
vagy piridilcsoport, és

n értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

A és B egyiittesen kémiai kotést alkot vagy mind a ket-

t6 hidrogénatomot jelent, ha egyidejiileg X jelentése

=CR(6) altaldnos képletli csoport és Y jelentése
=NR(7) éltalanos képletii csoport;

R(1) jelentése —CO—N=C(NH),), képletii csoport, hidro-
gén- vagy kloratom, 1-12 szénatomos alkil-, amino-,
hidroxi- vagy tienilcsoport, vagy R(8)’—C H,,~Z &l-
talanos képleti csoport, ahol
R(8)’ jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy
adott esetben 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénato-
mos alkoxi-, hidroxil- vagy trifluor-metil-csoporttal,
halogénatommal vagy halogén-fenil-csoporttal
szubsztitualt fenilcsoport,

Z jelentése oxigén- vagy kénatom, vagy kémiai kotés

és

n érteke 0,1,2,3és4;

R(2), R(3), R(4) és R(5) szubsztituensek koziil egynek
a jelentése —CO-N=C(NH,), képletli csoport, azzal
a feltétellel, hogy R(1) jelentése —CO-N=C(NH,),
képletl csoporttdl eltérd, a fennmaradé szubsztituen-
sek jelentése fluor-, klér- vagy bréomatom, vagy 1-6
szénatomos alkilcsoport; vagy legfeljebb kettdjiik-
nek a jelentése nitro-, 1-4 szénatomos alkoxi- vagy
trifluor-metil-csoport; vagy legfeljebb egynek a jelen-
tése R(8)"-C,H,,~Z- altalanos képletli csoport,
amelyben

R(8)” jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos al-

kil-, 3—6 szénatomos cikloalkil-, fenil-, amino-, N-
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(1—4 szénatomos alkil)-N-[fenil-(1-4 szénatomos

alkil)-amino]- vagy pirrolidinilcsoport,

Z jelentése oxigén- vagy nitrogénatom, karbonil-

vagy szulfonilcsoport és

n értéke 0, 1,2, 3 vagy 4.

A talalméany a fenti vegyiiletek fiziologiailag elfo-
gadhato soira is kiterjed.

Az R(1)-R(5) szubsztituensek egy vagy tobb aszim-
metriacentrumot tartalmazhatnak, és mind az S-, mind
az R-konfiguracioji vegyiiletek a taldlmany targyat ké-
pezik. A vegylletek lehetnek optikai izomerek, race-
matok vagy azok keveréke. A fenti alkilcsoportok lehet-
nek egyenes vagy elagazo szénlanctak.

Az alabbi vegyiiletek kiilondsen elényosek:
5-kl6r-1-metil-2-indolil-karbonil-guanidin-hidroklorid,
5-kl6r-1-etil-2-indolil-karbonil-guanidin-hidroklorid,
3-kl6r-1-metil-2-indolil-karbonil-guanidin-hidroklorid,
3,5-diklér-1-metil-2-indolil-karbonil-guanidin-hidro-
klorid,
5-fluor-1-metil-2-indolil-karbonil-guanidin-hidroklorid,
3-klér-5-fluor-1-metil-2-indolil-karbonil-guanidin-hid-
roklorid,
4,6-diklor-1,3-dimetil-2-indolil-karbonil-guanidin-hid-
roklorid,
2-fenoxi-1-(fenil-indol)-3-karbonsav-guanidid-metan-
szulfonsav-so,
2-k16r-1-(fenil-indol)-3-karbonsav-guanidid-metéan-
szulfonsav-so,
1-metil-indolin-2-karbonsav-guanidid-hidroklorid,
5-fluor-1-metil-indolin-2-karbonsav-guanidin-hidro-
klorid.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek szubsztitualt acil-
guanidinek. Az acil-guanidinek legismertebb képviseld-
je az amilorid nevii pirazinszdrmazék, amelyet kalium-
kimél8 diuretikumként alkalmaznak a terapidban. Az iro-
dalom szdmos tovabbi amilorid tipusi vegyiiletet ir le,
példaul dimetil-amiloridot és etil-izopropil-amiloridot. E
vegyiileteket az (A) altalanos képlet mutatja:
amilorid: R’ =R”=H,
dimetil-amilorid: R’=R”=CH,,
etil-izopropil-amilorid: R’=etilcsoport, R”=izopropil-
csoport.

Olyan publikacio is ismertté valt, amely az amilorid
aritmia elleni hatdsaval foglalkozik [Circulation 79,
1257-1263 (1989)]. Ennek gyakorlati hasznositasét vi-
szont hatraltatja, hogy a hatas nem til erds, és vérnyo-
mascsokkentd, valamint szaluretikai hatdssal egyiitt je-
lentkezik; pont ezek a mellékhatdsok szivritmuszava-
rok kezelésében nemkivéanatosak.
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Az amilorid antiaritmias tulajdonsagait izolalt &llati
sziven végzett kisérletek is alatdmasztani latszanak
[Eur. Heart J. 9. (sppl. 1): 167 (1988) (book of abst-
racts)]. Patkinysziven példaul azt talaltak, hogy mester-
ségesen kivaltott kamrafibrillacié amiloriddal teljesen
elnyomhaté. E modellben a fent emlitett etil-izopropil-
amilorid-szarmazék az amilorid hatasat még feliilmalta.

A 416 499 szamh eurdpai kozzétételi irat antiarit-
mids hatasii benzoil-guanidin-szarmazékokat ir le.

A 3780 027 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leiras szintén acil-guanidin-szarmazékokat
ir le, amelyek az itt leirt talalmany szerinti (I) altalanos
képletli vegyiiletektGl abban kiilonbdznek, hogy tri-
szubsztitudlt benzoil-guanidinekrdl van sz6, amelyek
szubsztitualasi mintaja a kereskedelemben kaphat6 diu-
retikumok, igy bumetamid és furoszemid szubsztitua-
lasi mint4jar6l szarmaztathato le, és a célzott saldiure-
tikus (so- és vizhajtd) hatas szempontjabol fontos ami-
nocsoportot tartalmaznak a karbonil-guanidin-csoport-
hoz viszonyitva 2. vagy 3. helyen.

Ezért meglepd volt, hogy a talalmany szerinti vegyii-
letek nemkivéanatos és hatranyos saldiuretikus hatdsa
nem volt, antiaritmias tulajdonsagaik pedig igen jok,
példéul oxigénhiany esetén fellépd allapotok kezelésé-
ben. Farmakologiai tulajdonsagaik révén a vegyiiletek
mint szivvédGhatas-komponenst is mutatd antiaritmias
hatéanyagok kivaloan alkalmasak az infarktus megel6-
zésében és kezelésében, tovabba az angina pectoris ke-
zelésében; ischémia okozta szivaritmia esetén megelS-
z06 hatéssal gatoljak vagy erGsen csokkentik a patofizio-
l6giai kdrosodasokat. A patologias hipoxids és isché-
miés helyzetben mutatkozé védShatasuk alapjan az (I)
altaldnos képletd taldlmany szerinti vegyiiletek a sejt
Na+/H+ cseremechanizmusat gatoljak, igy ischémia 4l-
tal kivaltott akut vagy idiilt karosodasok vagy az ilyen
karosodasokra elsGdlegesen vagy masodlagosan vissza-
vezethetd betegségek kezelésére alkalmazhaték. Ez vo-
natkozik példaul a vegyiiletek sebészeti beavatkozas so-
ran torténd alkalmazasara, példaul szervitiiltetés ese-
tén, ahol a vegyiiletek a még a donorban 1év6 szerv vé-
delmére, a kivett szerv kezel6fiirdjében vagy tarolasi
oldataban és a szerv beiiltetésekor is. A vegyiiletek to-
vabba értékes, védShatisu hatéanyagok angioplaszti-
kus sebészeti beavatkozasok soran, példaul sziven vagy
periférids véredényeken végzett miitétkor. Az ischémia
okozta karosodasokat kivédé hatasuk alapjan a vegytile-
tek az idegrendszer, kiilondsen a kozponti idegrendszer
ischémiés allapotainak, példaul gutaiitésnek vagy agyi
6déménak a kezelésére alkalmazhatok. Ezen tilme-
nden az (I) altalinos képletd vegyiiletek sokkos allapo-
tok, példaul allergids sokk, sziv okozta sokk, hipovo-
lémids és baktériumok altal kivaltott sokk kezelésére
alkalmasak.

Tovabbi hatédsa az (I) altalanos képletd vegyiiletek-
nek, hogy sejtek, példaul a fibroblasztok és a sima vér-
gytletek értékes terapeutikumok lehetnek olyan beteg-
ségek kezelésében, amelyekben a sejtproliferacié a be-
tegség elsGdleges vagy maésodlagos oka, mint példaul
ateroszklerdzis, a cukorbetegség kés6i szovédmeényei,
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rakos megbetegedések, fibrotikus megbetegedések, pél-
daul tiidéfibrozis, majfibrozis vagy vesefibrozis, szerv-
hipertrofia és -hiperplézia, killonosen a prosztatahiper-
plézia, illetve a prosztatahipertrofia.

A taldlmany szerinti vegyuletek hatasosan gatoljak
a sejtek natriumproton-antiporterét (Na+*/H+ exchan-
ger), amelynek szintje szamos betegség, példaul esszen-
cidlis magas vérnyomas, ateroszklerozis, cukorbeteg-
ség esetén olyan sejtekben is emelt, amelyek konnyen
hozzéaférhet6k mérés céljabol, példaul vordsvértestek,
trombocitak és leukocitdk. A talalmany szerinti vegyii-
letek ezért kivalo, egyszer tudomanyos eszk6zok, pél-
daul diagnosztikumként alkalmazva segitségével a ma-
gas vémyomas bizonyos formait meghatdrozni és meg-
kiilonboztetni lehet, tovabba az ateroszklerozis, a cukor-
betegséget és a proliferacios betegségeket diagnosztizal-
ni. Ezen tilmenGen a talalmany szerinti vegyiletek al-
kalmasak a magas vérnyomas, példaul az esszencialis
magas vérnyomas keletkezésének megeldzésére.

A talalmany az (1) altaldnos képletl vegyiiletek el6al-
litdsara iranyul6 eljarasra is vonatkozik. Az eljarasra jel-
lemz8, hogy egy (II) ltalanos képletii vegyiletet — a (II)
altalanos képletben az R(1)’~R(5)’ szubsztituensek ko-
ziil egynek a jelentése —CO—-L csoport, ahol L nukleofil
reakcioval konnyen helyettesithet kilépdcsoportot je-
lent, mig a tobbi R(1)’~R(5)’ szubsztituens jelentése a
fent az R(1)-R(5) jelentéseként megadott és A, B, X és
Y jelentése a fenti — guanidinnel reagaltatunk az (I) alta-
lanos képlettel kapcsolatban emlitett —CO-N=C(NH,),
keletkezése kozben, majd adott esetben a kapott vegyiile-
tet fiziologiailag elfogadhatd s6va alakitjuk.

A (II) altaldnos képletd aktivalt savszarmazékok,
amelyekben L jelentése alkoxi-, elénydsen metoxi-
csoport, fenoxi-, fenil-tio-, metil-tio-, 2-piridil-tio-
csoport vagy nitrogéntartalmil heterociklus, elénydsen
1-imidazolilcsoport, elénydsen ismert médon a megfele-
16 karbonsav-kloridokbol [(II) altalanos képlet, L=Cl],
amelyek a megfelel§ karbonsavakbol [(II) altalanos kép-
let, L=OH] nyerhet6k, példaul tionil-kloriddal.
A karbonsav-kloridok mellett més aktivalt formak is el6-
allithatok ismert moédon kozvetleniil a heterociklusos kar-
bonsavszarmazékokbol [(IT) altalanos képlet, L=OH],
példaul a (IT) altalanos képletii metil-észter (L=—OCH,)
ugy, hogy a karbonsavat metanolban sésavgazzal kezel-
jiik, a (IT) altalanos képletd imidazolid ugy, hogy a savat
karbonil-diimidazollal [L=1-imidazolilcsoport, Staab,
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1, 351-367 (1962)]. A ve-
gyes anhidridet klor-hangyasav-etil-észterrel vagy tozil-
kloriddal trietil-amin jelenlétében, kdzémbos olddszer-
ben végzett kezelés utjan allithatjuk el6, illetve a karbon-
savat diciklohexil-karbodiimiddel aktivalhatjuk. A (IT) 4l-
talanos képletli aktivalt karbonsavszarmazékok elgallita-
sara alkalmas modszerek egész sorat kozli a forrdsmun-
kak megnevezésével J. March, Advanced Organic
Chemistry, Third Edition (John Wiley & Sons, 1985,
350. oldal).

A (II) altalanos képletd aktivalt karbonsavszdrmazé-
kot ismert médon reagéltatjuk a guanidinnel. Protonos
vagy nemprotonos, polaros, de kdzombos szerves ol-
doszert alkalmazunk. A karbonsav-metil-észterek (11,
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I=-0Me) és guanidin reagéltatasa szempont)abol kiilo-
nosen metanol és tetrahidrofuran valt be oldoszerként,
a reakci6-hémérséklet elényosen 20 °C és a forrdspont
kozotti hémérséklet. A legtdbb (11) altalanos képletil ve-
gyiiletet elényosen protonmentes kozombds oldoszer-
ben, igy tetrahidrofuranban, dimetoxi-etdnban vagy
diox4nban reagaltatjuk a guanidinnel, de a viz is alkal-
mas e reakcid oldoszereként.

Ha L jelentése kloratom, elényodsen a sosav megko-
tésére savmegkoté szer jelenlétében valositjuk meg a
reagaltatast. A savmegkotd szer lehet a guanidin felesle-
ge is.

A (ID) altalanos képletd heterociklusos karbonsav-
szarmazékok egy része ismert és az irodalomban le-
irt. A még nem ismert heterociklusos karbonsavakat
(L=OH) az irodalomboél ismert mddszerekkel allitha-
tok elo.

A 2-benzimidazol-karbonsavakat [(II),
R(1)=—COOH, X=N és Y=—-NR(7)], amelyek elényos
kiindulasi anyagok, példaul ugy allithatjuk €l8, hogy is-
mert modon a megfeleld 2-hidroxi-metil-benzimidazolt
kalium-permanganattal oxidaljuk [Bistrzycki és
Przeworski, Ber. 45, 3483 (1912)].

Az elényben részesitett (I) altalanos keépletii kar-
bonil-guanidin-szdrmazékokat eredményezd indol-2-
karbonsavakat példaul a 2-nitro-toluol-szarmazékokbol
allithatjuk el J. R. Johnson és munkatarsai [J. Am.
Chem. Soc. 67, 423 (1945); [lasd: Noland és Baude,
Org. Synth. Coll. Vol. 5, 567 (1973)] nyoman, a Fischer-
féle indolszintézissel, pirosz6l6savbol és fenil-hidrazon-
bol. Az indol-2-karbonsavak az acetil-indolok bromo-
form- vagy jodoformreakcidja utjan is nyerheték; az
acetil-indolok eldallitasat Rajur és munkatarsai irta le
[Synth. Commun. 22, 421-428 (1992)]. 2-Keto-anilin-
szirmazékokbol kiindulé szintézist irtak le Jones és mun-
katarsai [J. Org. Chem. 37, 3622 (1972)].

A kiilénlegesen szubsztitualt indol-2-karbonsavak
kiinduldsi anyagai lehetnek maguk az indol-2-karbon-
savak is, amelyeken az irodalombol ismert médon
konnyen lehet szubsztiticios reakciokat végezni. Kiilo-
nosen a 3-as helyzetben torténd elektrofil helyettesités
nagyon szelektiv, de a tobbi pozicioba is lehet szubszti-
tuenseket bevinni. Hal+-atvivé anyaggal végzett halogé-
nezések példaul siman, teljes konverzidval zajlanak.
Az 1-es helyzetli nitrogénatomot szintén konnyen lehet
alkilezni és arilezni.

Az indolin-2-karbonsavakat, illetve észtereiket az
irodalombol ismert modon a megfelel6 indol-2-karbon-
savakbol allithatjuk eld redukalassal, illetve hidrogéne-
zéssel. Kiilonosen el6nydsnek a metanolban fémmagné-
ziummal végzett kezelés bizonyult [Kwon Youn, Gyu
Hwan Yon, Chwang Siek Pak; Tetrahedron Letters
27 (1986) 2409-2410].

Az (1) éltalanos képleti benzoil-guanidin-szirma-
zékok 4ltalaban gyenge bazisok, igy savval sot képez-
hetnek. Savaddicids soként a fiziologiailag elfogadhato
savakkal képzett sok jéhetnek szamitasba, példaul halo-
genidek, f8leg hidrokloridok, laktatok, szulfatok, citra-
tok, tartaratok, acetatok, foszfatok, szulfonsavsok, pél-
daul metilszulfonatok, p-toluolszulfonatok stb.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

Az () altalanos képletii vegytuleteket tartalmazd
gyogyszerkészitmények ordlisan, parenterdlisan, intra-
vénasan, rektilisan vagy inhalacioval alkalmazhatok;
az, hogy melyik forma elényés, az adott betegség meg-
jelenési képétdl fiigg. Az (I) altalinos képletii vegyiile-
tek onmagukban vagy gyogyaszati segédanyagokkal
egyiitt keriithetnek felhasznalasra, mind a human gyo-
gyaszat, mind az allatgyogyaszat teriiletén.

Az adott gydgyszerforma kiszereléséhez alkalmas
segédanyagokat a szakember az ismeretei alapjén tud-
ja. Olddszerek, gélképzSk, kupalapmassza, tabletta-se-
gédanyagok és egyéb hatbanyag-hordozé mellett pél-
daul antioxidénsok, diszpergaloszerek, emulgedtorok,
habzasgatlok, izanyagok, tartositoszerek, az oldodast
elBsegitd anyagok vagy szinezékek keriilhetnek felhasz-
nalasra.

Oralis alkalmazésra a hatdanyagokat alkalmas ada-
lékanyagokkal, igy hordozokkal, stabilizatorokkal vagy
kozombos higitdanyagokkal osszekeverjik és szokaso-
san alkalmazott modszerekkel gyogyszerkészitménnyé
alakitjuk. A gydgyszerkészitmény lehet példaul tablet-
ta, drazsé, keményzselatin kapszula, vizes, alkoholos
vagy olajos oldat. K6z6mbos hordozéanyag lehet pél-
daul a gumiarabikum, magnézia, magnézium-karbonat,
kalium-foszfat, tejcukor, glikéz vagy keményitd, el6-
nydsen kukoricakeményitd. Az Osszekeverés szaraz-
vagy nedvesgranulalassal torténhet. Olajos hordozo-
anyagként vagy oldoszerként ndvényi vagy allati erede-
t{i olajokat, példaul napraforgoolajat vagy csukamajola-
jat alkalmazhatunk.

Szubkutin és intravénas alkalmazasra szant készit-
mények eldallitdsara a hatéanyagot adott esetben a szo-
kasos anyagokkal (az oldodast elésegité anyagok, emul-
geatorok és egyéb segédanyagok) egyiitt feloldjuk,
szuszpendaljuk vagy emulgealjuk. Oldészerként példaul
az aldbbiakat alkalmazhatjuk: viz, fiziologids NaCl-ol-
dat vagy alkoholok, példaul etanol, propanol, glicerin,
emellett még cukoroldatok, példaul glikkéz- és mannit-
oldat vagy a felsoroltak elegyei.

Aeroszol vagy spray forméajaban az (I) altalanos
képletdl hatoanyagnak fizioldgiailag elfogadhaté oldo-
szerrel, példaul etanollal vagy vizzel, vagy az ilyen ol-
doszerek elegyével készitett oldatat lehet kiszerelni.
Sziikség esetén a készitmény még egyéb gyogyaszati se-
gédanyagokat, példaul tenzideket, emulgeétort és stabi-
lizatort, valamint hajtdgazt tartalmaz. Az ilyen készit-
ményben a hatéanyag éltaldban 0,1-10, elénydsen
mintegy 0,3-3 tomeg% mennyiségben van jelen.

Az (I) altalanos képletli hatéanyagok adagoldsa, sze-
désiik gyakorisaga az alkalmazott vegyiilet hatdsanak
er8sségétdl és tartossagatdl, tovabba a kezelendd beteg-
ség milyenségétSl és silyossagitdl, valamint a beteg
ember, illetve emlGsallat nemétdl, koratol, testtdmegé-
t6l és egyéni érzékenységétol fiigg.

Atlagban, 75 kg-os beteg esetén az (I) altaldnos kép-
leti vegyiilet napi adagja legalabb 0,001 mg, elénydsen
0,01 mg, legfeljebb 10 mg, elénydsen legfeljebb 1 mg.
A betegség akut kitorésekor, példaul szivinfarktus ese-
tén erésebb és f6leg gyakoribb adagolasra lehet sziik-
ség, példaul napi 4 egyszeri dozis. Példaul infarktusos
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péciens intenziv osztalyon torténd kezeléséhez intrave-
nas adagolds esetén napi 100 mg hatéanyag lehet sziik-
séges.

Példa
Altalanos 1. elBiras (1) altalanos képletii heterociklusos
acil-guanidin-szarmazékok elGallitasara heterociklusos
karbonsavakboél (II, L=OH)

0,01 mol (II) altalanos képlet( karbonsavszarmazék
(L=0H) 60 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett
oldatdhoz 1,78 g (0,011 mol) karbonil-diimidazolt
adunk. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten 2 oran at
keverjiik, utana 2,95 g (0,05 mol) guanidint adagolunk.
Az elegyet egy éjszakan at keverjik, utdna a tetrahid-
rofurdnt csokkentett nyomason (rotacids beparlon) elta-
volitjuk. Az elegyhez vizet adunk, 2 N sésavval a pH-
értéket 6—7-re allitjuk, és a kapott (I) altalanos képletii
acil-guanidint kiszirjiik.

Az igy kapott heterociklusos acil-guanidin-szar-
mazékok vizes vagy metanolos sosavval vagy mas, fi-
ziologiailag elviselhet6 savval végzett kezelés utjan a
megfelel6 sova alakithatok.

Altalanos I1. el6iras (I) 4ltalanos képletil heterociklusos
acil-guanidin-szarmazékok elGéllitasara a megfeleld kar-
bonsav-észterekbdl (II, L=alkoxi- vagy fenoxicsoport)

A (II) altaldnos képlet(i karbonsav-észter 1 egyenér-
tékét és 5,0 egyenértéknyi guanidint izopropanolban ol-
dunk vagy tetrahidrofurdnban szuszpendélunk, €s a ka-
pott elegyet visszafolyaté hiité alkalmazisaval teljes
konverzidig (ellenGrzés vékonyréteg-kromatografids
modszerrel) forraljuk (reakcidéidé mintegy 2-8 ora).
Az oldoszert csokkentett nyomason eltavolijuk (rota-
cids beparlon), a maradékot etil-acetitban oldjuk, és az
oldatot hiromszor telitett natrium-hidrogén-karbonat-
oldattal mossuk.

A szerves fazist ndtrium-szulfattal szaritjuk, az oldo-
szert csokkentett nyomason ledesztillaljuk, és a maradé-
kot alkalmas futtatoeleggyel kovasavgélen kromatogra-
faljuk. A kapott heterociklusos acil-guanidinbdl az I.
elbiras szerint készithetiink hidrokloridot.

Az 1. és I1. 4ltalanos elGiras szerint az alabbi vegyii-
leteket allitjuk el6.

1. példa
2-(Benzofuril-karbonil)-guanidin-hidroklorid
olvadaspont: 279-283 °C

2. példa
(6-Kl6r-2-benzofuril)-karbonil-guanidin-hidroklorid
olvadaspont: 272-274 °C

3. példa
(7-Metoxi-2-benzofuril)-karbonil-guanidin-hidro-
klorid

olvadaspont: 266 °C

4. példa
(7-Brém-4-hidroxi-3-benzofuril)-guanidin-hidro-
klorid

olvadaspont: 239 °C
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5. példa
(7-Hidroxi-2-benzofuril-karbonil)-guanidin-hidro-
klorid

olvadaspont: 243--244 °C

6. példa
[5-(Dimetil-amino-metil)-2-benzofuril-karbonil]-
guanidin-dihidroklorid

olvadaspont: >250°C

7. példa
(5,6-Dikl6r-2-benzofuril-karbonil)-guanidin-hidro-
klorid

olvadaspont: >250 °C

8. példa
(7-Amino-2-benztiazolil-karbonil)-guanidin-dihidro-
klorid

olvadaspont: >250 °C

9. példa
(2-Amino-6-benztiazolil-karbonil)-guanidin-dihidro-
klorid

olvadaspont: >250 °C

10. példa
6-Kl16r-3-metoxi-(2H)-benzo[b]tien-2-il-karbonil-gua-
nidin-hidroklorid

olvadaspont: 202 °C

11. példa
Benzotriazol-5-il-karbonil-guanidin-hidroklorid
olvadaspont: 270 °C

12. példa
2-Benztiazolil-karbonil-guanidin-hidroklorid
olvadaspont: 273-275 °C

13. példa
Benzol[b]tien-2-il-karbonil-guanidin-hidroklorid
olvadéaspont: 296—298 °C

14. példa
2-Klor-5-metil-benzo[b]tien-2-il-guanidin-hidro-
klorid

olvadaspont: 221-222 °C

15. példa
5-Nitro-benzo[b]tien-2-il-karbonil-guanidin-hid-
roklorid

olvadaspont: 285 °C

16. példa
5-Amino-benzo[b]tien-2-il-karbonil-guanidin-hid-
roklorid

olvadaspont: 250 °C (bomlas)

17. példa
1H-Benzimidazol-5-il-karbonil-guanidin-hidroklorid
olvadaspont: 265 °C
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18. példa
1-(2-Kl6r-benzil)-1H-benzimidazo!l-5-il-karbonil-
guanidin-hidroklorid

olvadaspont: 265 °C

19. példa
1-(1-hexil)-1H-benzimidazol-5-il-karbonil-guani-
din-hidroklorid

olvadaspont: 232-234 °C

20. példa
1-(2-Kl16r-benzil)-2-hidroxi-1H-benzimidazol-5-
il-karbonil-guanidin-hidroklorid

olvadaspont: 283 °C

21. példa
2-Metil-tio-1H-benzimidazol-5-il-karbonil-gua-
nidin-hidroklorid

olvadaspont: 211 °C

22. példa
1-(2-K16r-benzil)-2-(metil-tio)-1H-benzimidazol-5-
il-karbonil-guanidin-hidroklorid

olvadaspont: 220 °C

23. példa
1-(1-Hexil)-2-hidroxi-1H-benzimidazol-5-il-karbo-
nil-guanidin-hidroklorid

olvadaspont: 227-229° C

24. példa
6-[N-Metil-N-(2-fenil-etil)-szulfamoil]-1H-benzimi-
dazol4-il-karbonil-guanidin-hidroklorid
olvadaspont: 205 °C

25. példa
1-Metil-2-(metil-tio)-1H-benzimidazol-6-il-karbonil-
guanidin-hidroklorid

olvadaspont: 246 °C

26. példa
6-Szulfamoil-1H-benzimidazol-4-il-karbonil-gua-
nidin-hidroklorid

olvadaspont: 223 °C

27. példa
2-(2-Fenil-etil)-6-(N-pirrolidino-szulfonil)-1H-benz-
imidazol-4-il-karbonil-guanidin-hidroklorid
olvadaspont: 192 °C (bomlas)

28. példa
6-K161-2-(2-fenil-etil)-1H-benzimidazol-4-il-karbo-
nil-guanidin-hidroklorid

olvadaspont: 262-264 °C

29. példa

6-(N-Pirrolidino-szulfonil)- 1H-benzimidazol-4-il-kar-
bonil-guanidin-hidroklorid

olvadaspont: 200-202 °C (bomlés)
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30. példa
6-(Metil-szulfonil)-2-(2-fenil-etil)-1H-benzimidazol-
4-il-karbonil-guanidin-hidroklorid

olvadaspont: 215 °C

31 példa
6-[N-Metil-N-(2-fenil-etil)-szulfamoil]-2-(2-fenil-
etil)-1H-benzimidazol-4-il-karbonil-guanidin-hid-
roklorid

olvadaspont: 130 °C

32. példa

2-(Benzil-tio)-6-(metil-szulfonil)- H-benzimidazol-
4-il-karbonil-guanidin-hidroklorid

olvadaspont: 215 °C

33. példa
5-K16r-1-metil-1H-benzimidazol-2-il-karbonil-gua-
nidin-hidroklorid

olvadaspont: 228 °C

34. példa
5,6-Dikl6r-1-metil-1H-benzimidazol-2-il-karbo-
nil-guanidin-hidroklorid

olvadaspont: 274 °C (bomlas)

35. példa
3-Indolil-karbonil-guanidin-hidroklorid
olvadaspont: 270 °C (bomlas)

36. példa
5-Indolil-karbonil-guanidin-hidroklorid

37. példa
1-Benzil-3-indolil-karbonil-guanidin-hidroklorid
olvadaspont: 256 °C (bomlas)

38. példa
4-Indolil-karbonil-guanidin-hidroklorid
olvadaspont: 270 °C (bomlas)

39. példa
1-Metil-3-indolil-karbonil-guanidin-hidroklorid
olvadaspont: 250 °C (bomlas)

40. példa
1-(2-N,N-Dimetil-amino-etil)-3-indolil-karbonil-gua-
nidin-hidroklorid

olvadaspont: 250 °C (bomlas)

41. példa
1-Metil-2-indolil-karbonil-guanidin-hidroklorid
olvadaspont: 280 °C

42. példa
2-Indolil-karbonil-guanidin-hidroklorid
olvadaspont: 310-312 °C
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43. példa
5-Kl6r-2-indolil-karbonil-guanidin-hidroklorid
olvadaspont: 317-320 °C

44. példa
5-Metoxi-2-indolil-karbonil-guanidin-hidroklorid
olvadaspont: 292 °C

45. példa
5-K16r-1-metil-2-indolil-karbonil-guanidin-hidro-
klorid

olvadaspont: 269 °C

46. példa
1-(3,4-Diklér-benzil)-2-indolil-karbonil-guanidin-
hidroklorid

olvadaspont: 195 °C

47. példa
1-(2-N,N-Dimetil-amino-etil)-2-indolil-karbonil-gua-
nidin-hidroklorid

olvadaspont: 255 °C (bomlas)

48. példa
1-Benzil-2-indolil-karbonil-guanidin-hidroklorid
olvadéspont: 229 °C

49. példa
1-Etil-2-indolil-karbonil-guanidin-hidroklorid
olvadaspont: 200-201 °C

50. példa
1-Benzil-5-k16r-2-indolil-karbonil-guanidin-hidro-
klorid

olvadaspont: 198 °C

51. példa
5-Kl1é6r-1-(2-N,N-dimetil-amino-etil)-2-indolil-
karbonil-guanidin-dihidroklorid

52. példa
5-K16r-1-etil-2-indolil-karbonil-guanidin-hidroklorid
olvadaspont: 255 °C

53. példa
5-Kl16r-1-propil-2-indolil-karbonil-guanidin-hidro-
klorid

olvadaspont: 255 °C

54. példa
5-K16r-1-butil-2-indolil-karbonil-guanidin-hidro-
klorid

olvadaspont: 222 °C

55. példa
5-Hidroxi-1-metil-2-indolil-karbonil-guanidin-hidro-
klorid

olvadaspont: 288 °C
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56. példa
3,5-Dikl6r-1-(2-N,N-dimetil-amino-etil)-2-indolil-
karbonil-guanidin-dihidroklorid

olvadaspont: 246 °C

57. példa
5-Metoxi-1-metil-2-indolil-karbonil-guanidin-hidro-
klorid

olvadaspont: 277 °C

58. példa
3-K16r-1-metil-2-indolil-karbonil-guanidin-hidro-
klond

olvadaspont: 216 °C

59. példa
3-K1ér-2-indolil-karbonil-guanidin-hidroklorid
olvadaspont: 222 °C

60. példa
3,5-Dikl6r-1-(4-pikolil)-2-indolil-karbonil-guanidin-
dihidroklorid

olvadaspont: 220 °C

61. példa
5-K16r-1-(4-pikolil)-2-indolil-karbonil-guanidin-
dihidroklorid

olvadaspont: 287 °C

62. példa
5-K16r-1,3-dimetil-2-indolil-karbonil-guanidin-hid-
roklorid

olvadaspont: 258 °C

63. példa
5,7-Diklor-1,3-dimetil-2-indolil-karbonil-guanidin-
hidroklorid

olvadaspont: 307 °C

64. példa
4,6-Diklor-1,3-dimetil-2-indolil-karbonil-guanidin-
hidroklorid

olvadaspont: 296 °C

65. példa
5-K161-1-metil-3-fenil-2-indolil-karbonil-guani-
din-hidroklorid

olvadaspont: 288 °C

66. példa
3-Brom-1-metil-2-indolil-karbonil-guanidin-hid-
roklorid

olvadaspont: 208-210 °C

67. példa
5-Fluor-1-metil-2-indolil-karbonil-guanidin-hidro-
klorid

olvadaspont: 278 °C
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68. példa
3,5-Diklér-2-indolil-karbonil-guanidin-hidroklo-
rid

olvadaspont: 208-210 °C

69. példa
3,5-Dikl6r-1-metil-2-indolil-karbonii-guanidin-
hidroklorid

olvadaspont: 208-210 °C

70. példa
4,5,6-Triki6r-1,3-dimetil-2-indolil-karbonil-guani-
din-hidroklorid

olvadaspont: 307 °C

71. példa
2-(4-Metoxi-fenil)-benzimidazol-5-il-karbonsav-
guanidid-metanszulfonsav-so

olvadaspont: 270 °C

72. példa
2-(4-Trifluor-metil-fenil)-benzimidazol-5-karbonsav-
guanidid-metanszulfonsav-so

olvadéspont: 275 °C

73. példa
2-Fenil-benzimidazol-4-karbonsav-guanidid
olvadaspont: 264 °C

74. példa

2-(4-Fluor-fenil)- 1-metil-benzimidazol-5-karbonsav-
guanidid-metanszulfonsav-so

olvadaspont: 252 °C

75. példa
2-(4-Metil-fenil)-benzimidazol-5-karbonsav-guani-
did-metanszulfonsav-s6

Olvadaspont: 285 °C

76. példa
2-(4-Hidroxi-fenil)-benzimidazol-4-karbonsav-guani-
did-metanszulfonsav-sé

olvadaspont: 281 °C

77. példa
2-[4-(4-Klor-fenoxi)-fenil]-benzimidazol-5-karbon-
sav-guanidid-metanszulfonsav-so

olvadaspont: 239 °C

78. példa
2-Benzil-benzimidazol-5-karbonsav-guanidid-me-
tanszulfonsav-so

olvadaspont: 210 °C

79. példa
2-Undecil-benzimidazol-5-karbonsav-guanidid-
metanszulfonsav-so

olvadaspont: 252 °C
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80. példa
2-Metil-benzimidazol-5-karbonsav-guanidid-metan-
szulfonsav-so

olvadaspont: 279 °C

81. példa
1-Metil-2-fenil-imidazol-5-karbonsav-guanidid-
metanszulfonsav-so

olvadaspont: 230 °C

82. példa
1-Metil-2-(2-tienil)-benzimidazol-5-karbonsav-gua-
nidid-metanszulfonsav-so

olvadaspont: 211 °C

83. példa
2-Kl16r-1-fenil-indol-3-karbonsav-guanidid-metan-
szulfonsav-s6

olvadaspont: 203-205 °C

84. példa
2-Fenoxi-1-fenil-indol-3-karbonsav-guanidid-me-
tanszulfonsav-s6

olvadaspont: 202-204 °C

85. példa
5-Kl16r-1-etil-benzimidazol-2-karbonsav-guanidid-
hidroklorid

olvadaspont: 244 °C

86. példa
3-K16r-5-fluor-1-metil-2-indolil-karbonsav-guani-
did-hidroklorid

olvadaspont: 234 °C

87. példa
5-Metoxi-1-fenil-2-indolil-karbonsav-guanidid-hid-
roklorid

olvadaspont: 266 °C

88. példa
3-1zopropil-5-metoxi-2-indolil-karbonsav-guanidid-
hidroklorid

olvadaspont: 210 °C

89. példa
5-K16r-3-(fenil-tio)-2-indolil-karbonsav-guanidid-
hidroklorid

olvadéspont: 252 °C

90. példa
3,5-Dimetoxi-1-metil-2-indolil-karbonsav-gua-
nidid-metanszulfonsav-sé

olvadaspont: 212 °C

91. példa
3-(Izopropoxi)-5-metoxi-1-metil-2-indolil-karbon-
sav-guanidid-metanszulfonsav-so

olvadaspont: 248 °C
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92. példa
5-K16r-3-(fenil-szulfonil)-2-indolil-karbonsav-gua-
nidid-metanszulfonsav-s6

olvadaspont: 240 °C

93. példa
5-K16r-1-fenil-2-indolil-karbonsav-guanidid-me-
tanszulfonsav-so ’
bomlas: 305 °C-on

94. példa
5-Kl6r-3-izopropil-2-indolil-karbonsav-guanidid-me-
tanszulfonsav-s6

bomlas: 258-259 °C-on

95. példa
5-K16r-3-metoxi-1-metil-2-indolil-karbonsav-gua-
nidid-metanszulfonsav-s6

bomlas: 234 °C-on

96. példa
5-K16r-3-izopropil-1-metil-2-indolil-karbonsav-
guanidid-metanszulfonsav-so

bomlds: 164—-166 °C-on

97. példa
5-(Trifluor-metil)-3-metil-2-indolil-karbonsav-
guanidid-hidroklorid

bomlas: 232-236 °C-on

98. példa
5-(Trifluor-metil)-1,3-dimetil-2-indolil-karbonsav-
guanidid-hidroklorid

bomlas: 219-223 °C-on

99. példa
5-Benzoil-1,3-dimetil-2-indolil-karbonsav-guani-
did-hidroklorid

olvadaspont: 270-273 °C

100. példa
5-Ciklohexil-1,3-dimetil-2-indolil-karbonsav-gua-
nidid-hidroklorid

olvadaspont: 191-194 °C

101. példa
1,3,5-Trimetil-2-indolil-karbonsav-guanidid-hid-
roklorid

olvadaspont: 210-212 °C

102. példa
1,3,4,6-Tetrametil-2-indolil-karbonsav-guanidid-
hidroklorid

bomlas: 164-171 °C-on

103. példa
5-(Metil-szulfonil)-2-indolil-karbonsav-guanidid-hid-
roklorid

olvadaspont: 298-305 °C
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104. példa

1-Metil-indolin-2-karbonsav-guanidid-hidroklorid

a) Indolin-2-karbonsavat dimetil-formamidban
2 egyenérték kalium-karbonattal és metil-jodiddal N-
metil-indolin-2-karbonsav-metil-észterré alakitunk.
Szintelen olaj, MS (ES): 192 (M+1). ‘

b) Az a) szerint kapott észtert 5 egyenérték guani-
dinnel tetrahidrofurdnban visszafolyato hiit6 alatt forral-
juk. Az oldészert vakuumban ledesztillljuk, a maradé-
kot vizben felvessziik, és etil-acetattal haromszorosan
extrahdljuk. Az egyesitett szerves fdzisokat magné-
zium-szulfattal szaritjuk, és a kapott cim szerinti termé-
ket metanolos sdsav adagolasaval hidroklorid alakja-
ban kicsapjuk. Olvadaspont: 162—-170 °C.

105. példa
1-Metil-(S)-indolin-2-karbonsav-guanidid-hidroklo-
rid : '
Analog moédon allitjuk eld az (S)-indolin-2-karbon-
savbol a cim szerinti terméket.
Olvadaspont: 162 °C.

106. példa
5-Fluor-1-metil-indolin-2-karbonsav-guanidid-hid-
roklorid

a) 5-Fluor-indol-2-karbonsav-metil-észtert egy, az
irodalombdl ismert modszer segitségével [Kwon Youn,
Gyu Hwan Yon, Chwang Siek Pak; Tetrahedron
Letters 27 (1986) 2409-2410] metanolban magnézium-
mal 5-fluor-indolin-2-karbonsav-metil-észterré alaki-
tunk. Szintelen olaj, MS (ES): 196 (M+1).

b) Az a) szerint kapott indolin-2-karbonsav-észtert
dimetil-formamidban, kalium-karbonat jelenlétében
metil-jodiddal N-metilezziik. A szokasos feldolgozas
utan N-metil-5-fluor-indolin-2-karbonsav-metil-észtert
kapunk szintelen olaj alakjaban, MS (ES): 196 (M+1).

¢) A b) szerinti terméket 5 egyenérték guanidinnel
egyiitt tetrahidrofuranban visszafolyat6 hiit6 alatt forral-
juk. Az oldészert vakuumban beparoljuk, a maradék-
hoz vizet adunk, és etil-acetattal haromszor extrahal-
juk. Az egyesitett szerves fazisokat magnézium-szulfat-
tal szaritjuk, és a cim szerinti terméket metanolos sav
adagolasaval hidrokloridként kicsapjuk. Voroses szi-
lard anyag, olvadaspont: 135-150 °C.

107. példa
5-Metoxi-1-metil-indolin-2-karbonsav-guanidid-
hidroklorid

Analég moddon allitjuk eld a cim szerinti terméket.
Voroses szilard anyag, olvadaspont: 169174 °C.

Az indol-2-karbonsav-szdrmazékoknak a megfeleld
indolinsav-szarmazékokka torténé, 104-107. példak
szerinti atalakitédsa szintén az dsszes egyéb indol-kar-
bonsavra atvihetd.

108. példa

1-Metil-indol-2-karbonsav-guanidid

1,5 g 1-metil-indol-2-karbonsav-guanidid-hidro-
kloridot 30 ml vizben vizes natrium-hidrogén-kar-
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bonat-oldattal kezeliink. Szintelen kristalyok alakja-
ban kapjuk a cim szerinti terméket. Olvadaspont:
95-100 °C.
Kiindulasi anyagok eldallitasa
A. 3-J6d-indol-2-karbonsav-szdrmazékok
Eléallitasuk gy torténhet, hogy 0,02 mol indol-2-
karbonsav-észter oldatdhoz vagy szuszpenzidjihoz
szobahémérsékleten 0,02 mol jod-monoklorid jégecet-
tel készitett oldatat csepegtetjiik, és az elegyet 40 °C-on
30 percen at keverjilk. Az oldoszert ledesztilldljuk,
a maradékot vizben felvessziik és a terméket kisziir-
jik.
5-Kl16r-3-j6d-indol-2-karbonsav-etil-észter, szintelen
kristalyok, olvadaspont: 190—194 °C;
3-J6d-indol-2-karbonsav-etil-észter, szintelen krista-
lyok, olvadaspont: 127-131 °C;
5-Benzil-oxi-3-j6d-indol-2-karbonsav-etil-észter,
szintelen kristalyok, olvadaspont: 122—-124 °C;
5-Fluor-3-j6d-indol-2-karbonsav-etil-észter, szintelen
kristalyok, olvadaspont: 154158 °C.
B. 3-Brom-indol-2-karbonsav-szarmazékok
ElGallitasuk gy torténhet, hogy 0,05 mol indol-2-
karbonsav-észter oldatdhoz vagy szuszpenzi6jahoz szo-
bahémérsékleten 0,05 mol brém jégecettel készitett ol-
datat csepegtetjiik, és az elegyet 40 °C-on 15 percen 4t
keverjiik. Az oldészert ledesztillaljuk, a maradékhoz vi-
zet adunk, a kristélyos, szilard anyagot kisz{rjiik, atkris-
talyositassal tisztitjuk.

Bl. példa
3-Brom-indol-2-karbonsav-etil-észter, szintelen kris-
talyok, olvadaspont: 143-144 °C

B2. példa

3-Brom-5-klor-indol-2-karbonsav-etil-észter, szinte-

len kristalyok, olvadaspont: 184—186 °C.

C. 3-Klér-indol-2-karbonsav-szdrmazékok

ElGallitasuk gy torténhet, hogy 0,05 mol indol-2-
karbonsav-észter oldatdhoz vagy szuszpenziojahoz szoba-
hdmérsékleten 0,05 mol klor-szukcinimid jégecettel ké-
szitett oldatét csepegtetjiik, és az elegyet 40 °C-on 15 per-
cen 4t, utina szobah6mérsékleten még egy ideig kever-
jilk. Az olddszert ledesztilldljuk, a maradékhoz vizet
adunk, és a pH-értéket telitett vizes NaHCO,-oldattal
8-ra allitjuk. A kristalyos, szilard anyagot kiszirjiik, at-
kristalyositassal tisztitjuk.

Cl. példa
3,5-Diklér-indol-2-karbonsav-etil-észter, szintelen
kristalyok, olvadaspont: 163—-165 °C

C2. példa
3-Klér-5-fluor-indol-2-karbonsav-etil-észter, szinte-
len kristalyok, olvadaspont: 138—141 °C

C3-példa
3-Brom-5-klér-indol-2-karbonsav-etil-észter, krista-
lyos, szilard anyag, olvadaspont: 178—182 °C

D. 2-Indol-karbonil-szarmazékok 1-alkilezése
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A cim szerinti mivelet példaul Ogy végezhetS el,
hogy 0,05 mol indol-2-karbonsav-észter, 0,06 mol
alkilezdszer és 0,015 mol finomra poritott vizmentes
kalium-karbonat 10-50 ml acetonnal készitett elegyét
koriilbeliil 5—8 6ran 4t visszafolyatd hité alatt forral-
juk, mikozben a reakcidt vékonyréteg-kromatografias
modszerrel kovetjik. Az oldészert ledesztillaljuk, a ma-
radékhoz vizet adunk, és etil-acetattal extrahaljuk.

DI. példa
3-J6d-1-metil-indol-2-karbonsav-etil-€szter
Alkilez8szer: metil-jodid

Tulajdonsagok: sarga olaj

D2. példa

5-K16r-3-j6d-1-metil-indol-2-karbonsav-etil-észter

Alkilezdszer: metil-jodid

Tulajdonsagok: szintelen, kristalyos anyag, olvadas-
pont: 88-93 °C-on

D3. példa
3-J6d-1-(2-dimetil-amino-etil)-indol-2-karbonsav-
etil- észter

Alkilezdszer: 2-dimetil-amino-etil-klorid-hidroklorid
Tulajdonsagok: vilagossarga olaj

D4. példa
3-J6d-1-(3,4-dikl6r-benzil)-indol-2-karbonsav-etil-
észter

Alkilezdszer: 3,4-diklor-benzil-klorid
Tulajdonsagok: vildgossarga olaj

DsS. példa

5-K16r-1-etil-3-j6d-indol-2-karbonsav-etil-észter

Alkilezdszer: etil-bromid

Tulajdonsagok: szintelen, kristalyos, szilard anyag,
olvadaspont: 56—59 °C

D6. példa

5-K16r-3-j6d-1-propil-indol-2-karbonsav-etil-észter

Alkilez6szer: propil-jodid

Tulajdonsagok: szintelen, kristalyos, szilard anyag,
olvadaspont: 77-84 °C

D7. példa

1-Butil-5-kl6r-3 jod-indol-2-karbonsav-etil-észter
Alkilez8szer: butil-jodid

Tulajdonsagok: vilagossarga olaj

D8. példa

5-K16r-3-j6d-1-izopropil-indol-2-karbonsav-etil-

észter

Alkilez8szer: izopropil-jodid

Tulajdonsagai: szintelen, kristalyos, szildrd anyag,
olvadaspont: 162—-166 °C

D9. példa
5-(Benzil-o0xi)-3-j6d-1-metil-indol-2-karbonsav-
etil-észter
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Tulajdonsagok: szintelen, kristalyos, szilard anyag,
90105 °C korili elmos6do olvadaspont

D10. példa

5-Fluor-3-j6d-1-metil-indol-2-karbonsav-etil-észter

Alkilez8szer: metil-jodid

Tulajdonsagok: szintelen, kristalyos, szilard anyag,
76-79 °C koriili elmos6doé olvadaspont

D11. példa

3,5-Dikl6r-1-metil-indol-2-karbonsav-etil-észter

Alkilezészer: metil-jodid

Tulajdonsagok: szintelen, kristalyos, szilard anyag,
54-56 °C koriili elmosodo olvadéspont

D12 példa

3,5-Dikl6r-1-(2-dimetil-amino-etil)-indol-2-karbon-

sav-etil-észter

Alkilez8szer: 2-(dimetil-amino)-etil-klorid-hidro-
klorid

Tulajdonsagok: olaj

D13. példa
3,5-Diklér-1-(4-pikolil)-indol-2-karbonsav-etil-észter
Alkilez8szer: 4-pikolil-klorid-hidroklorid
Tulajdonsagok: olvadaspont: 100-103 °C

D14. példa
5-Kl6r-3-j6d-1-(4-pikolil)-indol-2-karbonsav-etil-észter
Alkilezdszer: 4-pikolil-klorid-hidroklorid
Tulajdonsagok: olvadaspont: 88 °C

DI6. példa
2-Acetil-5-kl6r-1-metil-3-fenil-indol
Alkilezdszer: metil jodid
Tulajdonsagok: 89-91 °C

D17. példa
2-Acetil-5,7-dikl6r-1,3-dimetil-indol
Tulajdonsagok: olvadaspont: 105-108 °C

DI8. példa
2-Acetil-4,6-dikl6r-1,3-dimetil-indol
Alkilez@szer: metil-jodid

Tulajdonsigok: olvadaspont: 115-118 °C

D19. példa
2-Acetil-4,5,6-triklor-1,3-dimetil-indol
Alkilezészer: metil-jodid
Tulajdonsagok: olvadaspont: 129 °C

D20. példa

5-Fluor-3-klor- 1-metil-indol-2-karbonsav-etil-észter

Alkilez6szer: metil-jodid

Tulajdonsagok: szintelen, kristalyos, szilard anyag,
elmosddé olvadaspont: 65-69 °C

D21. példa
5-Kl16r-3-fenil-szulfonil-1-metil-indol-2-karbonsav-
metil-észter
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5-Kl16r-3-fenil-szulfonil-indol-2-karbonsav metilezé-

se utjan

Alkilezdszer: metil-jodid

Tulajdonsagok: szintelen, kristalyos, szilard anyag,
olvadaspont: 192-196 °C

D22. példa

3-Brém-5-kl6r-1-metil-indol-2-karbonsav-etil- észter

Alkilez8szer: metil-jodid

Tulajdonségok: szintelen, kristalyos, szilard anyag,
olvadaspont: 60-63 °C

D23;. példa

2-Acetil-5-izopropil-1,3-dimetil-indol

Alkilez8szer: metil-jodid

Tulajdonsagok: szintelen, kristalyos, szilard anyag,
olvadaspont: 74-77 °C

D23, példa

2-Acetil-5-benzoil-1,3-dimetil-indol

Alkilezdszer: metil-jodid

Tulajdonsagok: szintelen, kristalyos, szilard anyag,
olvadaspont: 113 °C

D24. példa

2-Acetil-5-benzoil-1,3,5-trimetil-indol

Alkilez6szer: metil-jodid

Tulajdonsagok: szintelen, kristalyos, szilard anyag,
olvadaspont: 175 °C

E. 1-Alkil-karbonsav-szarmazékok el6allitdsa deha-
logénezd hidrogénezés uitjan

0,005 mol 3-halogén-indol-2-karbonsav-észter me-
tanolos oldatat 300 mg palladium csontszén (10%-os)
jelenlétében, szobah8mérsékleten, razas kdzben az el-
méleti hidrogénfelvételig hidrogénezziik. Az oldoszert
ledesztillaljuk, és a maradékhoz vizet adunk.

El. példa

5-Kl16r-1-metil-jodid-2-karbonsav-metil-észter

Tulajdonsagok: szintelen, kristalyos, szilard anyag,
olvadaspont: 68-72 °C

E2. példa
1-[2-(Dimetil-amino)-etil]-2-karbonsav-etil-észter
Tulajdonsagok: vilagossarga olaj

E3. példa

1-(3,4-Diklér-benzil)-2-karbonsav-etil-észter

Tulajdonsagok: szintelen, kristalyos, szilard anyag,
olvadéaspont: 88—92 °C

E4. példa

5-K16r-1-etil-indol-2-karbonsav-etil-észter

Tulajdonsagok : szintelen, kristalyos, szilard anyag,
olvadaspont: 53-56 °C

ES. példa

1-1zopropil-5-klér-indol-2-karbonsav-etil-észter

Tulajdonsagok: szintelen, kristalyos, szilard anyag,
olvadaspont: 151-155°C
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E6. példa

5-Kl6r-1-propil-indol-2-karbonsav-etil-észter

Tulajdonsagok: szintelen, kristalyos, szilard anyag,
olvadaspont: 49-54 °C

E7. példa
1-Butil-5-klor-indol-2-karbonsav-etil-észter
Tulajdonségok: olaj

ES8. példa

5-(Benzil-oxi)-1-metil-indol-2-karbonsav-etil-észter

Tulajdonsagok: szintelen, kristélyos, szilard anyag,
olvadaspont: 120-127 °C

E9. példa

5-Fluor-1-metil-indol-2-karbonsav-etil-€szter

Tulajdonsagok: szintelen, kristalyos, szilard anyag,
olvadaspont: 68—69 °C '

E10. példa

5-Kl6r-1-(4-pikolil)-indol-2-karbonsav-etil-észter

Tulajdonsagok: olvadéspont: 7678 °C

F. Indol-2-karbonsav-észterek hidrolizise

A cim szerinti reakcié példaul gy végezhetd el,
hogy az indol-2-karbonsav-észtert viz és metanol ele-
gyében koriilbeliil 3 mol NaOH adagolasa mellett az
anyagok teljes oldodasaig melegitjilk. Utdna a pH-
értéket 2 N sosavval 1-re allitjuk, és a terméket extra-
haljuk vagy kristalyositjuk.

F1. példa
5-Kl6r-1-metil-indol-2-karbonsav
Tulajdonsagok: bomlas 235239 °C-on

F2. példa

1-[2-(Dimetil-arnino)-etil]-indol-2-karbonsav

Kevés vizbdl kristalyositjuk pH 4—5 mellett belsd
sOként.

Tulajdonsagok: szintelen, kristélyos, szilard anyag,
olvadaspont: 214-216 °C

F3. példa

1-(3,4-Diklor-benzil)-indol-2-karbonsav

Tulajdonsagok: szintelen, kristalyos, szilard anyag,
olvadaspont: 152-155 °C

F4. példa

5-Kl6r-1-¢til-indol-2-karbonsav

Tulajdonsagok : szintelen, kristalyos, szilard anyag,
olvadaspont: 194-200 °C

F5. példa

5-Klér-1-propil-indol-2-karbonsav

Tulajdonsagok: szintelen, kristalyos, szilard anyag,
olvadaspont: 152—-154 °C

F6. példa

1-Butil-5-klér-indol-2-karbonsav

Tulajdonsagok: szintelen, kristdlyos, szildrd anyag,
olvadaspont: 175 °C
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F7. példa

5-(Benzil-oxi)-1-metil-indol-2-karbonsav

Tulajdonsagok: szintelen, kristilyos, szilird anyag,
olvadaspont: 218-222 °C

F8. példa

5-Fluor-1-metil-indol-2-karbonsav

Tulajdonsagok: szintelen, kristalyos, szilard anyag,
olvadaspont: 227 °C

F9. példa

3,5-Diklor-indol-2-karbonsav

Tulajdonsagok: szintelen, kristalyos, szilard anyag,
olvadaspont: 235-240 °C

F10. példa

3,5-Diklor-1-metil-indol-2-karbonsav

Tulajdonsagok: szintelen, kristalyos, szilard anyag,
olvadaspont: 250-252 °C

Fll. példa

3,5-Diklé6r-1-[2-(dimetil-amino)-etil}-indol-2-kar-

bonsav ’

Tulajdonsagok: szintelen, kristalyos, szilard anyag,
olvadaspont: 243-246 °C

F12. példa

5-Metoxi-1-metil-indol-2-karbonsav

Tulajdonsagok: szintelen, kristalyos, szilard anyag,
olvadaspont: 211-214 °C

F13. példa

3,5-Diklor-1-(pikolil)-indol-2-karbonsav

Tulajdonsagok: szintelen, kristalyos, szilard anyag,
olvadaspont: 228-232 °C

F14. példa
5-K16r-1-(4-pikolil)-indol-2-karbonsav
Tulajdonsagok : olvadéaspont: 288—290 °C

F15. példa

3-K16r-5-fluor-1-metil-indol-2-karbonsav

Tulajdonsagok: szintelen, kristalyos, szilard anyag,
olvadéspont: 222-225 °C

F16. példa
3-Izopropil-5-metoxi-indol-2-karbonsav
Kristalyos, szilard anyag, olvadaspont: 156—158 °C

F17. példa

5-K16r-3-(fenil-szulfonil)-1-metil-indol-2-karbon-

sav

Tulajdonsagok: szintelen, kristalyos, szilird anyag,
olvadaspont: 238-241 °C

F18. példa

3-J6d-indol-2-karbonsav

Tulajdonsagok: szintelen, kristalyos, szilard anyag,
olvadéspont: 177-179 °C .
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F19. példa

3-J6d-1-metil-indol-2-karbonsav

Tulajdonsagok: szintelen, kristalyos, szilard anyag,
olvadaspont: 177-179 °C (bomlas)

G. Alkandion-monofenil-hidrazonok el6éllitasa

Altalanos szintézis-elGiras

0,127 mol NaOH 20 ml vizzel készitett oldatat keve-
rés kozben 0,103 mol B-karbonsav-észter 25 ml etanol-
lal készitett oldatdhoz adjuk, és a reakcidelegyet szoba-
hémérsékleten 30 percen at keverjiik. 200 ml viz adago-
lasa utén az elegyet szobahémérsékleten még 4 6ran at
keverjiik, majd koriilbeliil 50—100 ml dietil-éterrel ext-
rahaljuk.

Az igy kapott vizes fazisba kisebb adagokban jéghi-
deg diazoniumso-oldatot ontiink, amely az alabbiak sze-
rint késziil.

0,1 mol anilinkomponens 150 ml 18%-o0s sdsavval
készitett elegyét melegitjiik. Ennek soran tSbbnyire
sirG kristalyszuszpenzié keletkezik. Ehhez lehiiles
utan 0,1 mol natrium-nitrit oldatat a folyadék feliilete
alatt olyan iitemben csepegtetjik az elegyhez, hogy a
hémérséklet 0—-5 °C kozott maradjon. Az adagolds
utan az elegyet még 10 percen at keverjiik. Az igy ka-
pott, tobbnyire 4tlatszd diazéniumsd-oldatot kisebb
adagokban a f-ketokarbonsav-észter ligos oldatahoz
ontjitk. Koriilbelill 300 ml viz adagoldsa utan nat-
rium-acetattal a pH-értéket 5-re allitjuk, a kristalyos
csapadékot kiszirjiik, illetve olajos termék esetén etil-
acetattal extrahaljuk.

Gl. példa

Anilin: 4-klér-anilin, B-ketoészter: 2-etil-acetecet-

sav-etil-észter

Végtermék: 2,3-pentandion-3-N-(4-klor-fenil)-hid-
razon, olvadaspont: 153—157 °C

G2. példa

Anilin: 4-kl6r-anilin, B-ketoészter: 2-benzil-acet-

ecet-sav-etil-észter

Végtermék: 1-fenil-butan-2,3-dion-3-N-(4-klor-fe-
nil)-hidrazon, olvadaspont: 98-104 °C

G3. példa

Anilin: 3,5-diklér-anilin, B-ketoészter: 2-etil-acet-

ecetsav-etil-észter

Végtermék: 2,3-pentandion-3-N-(3,5-diklér-fenil)-
hidrazon, olvadaspont: 175 °C

G4. példa

Anilin: 2,4-diklor-anilin, B-ketoészter: 2-etil-acet-

ecetsav-etil-észter

Végtermék: 2,3-pentandion-3-N-(2,4-diklor-fenil)-
hidrazon, olvadaspont: 48—-53 °C

GS5. példa

Anilin: 2,3,4-triklor-anilin, B-ketoészter: 2-etil-acet-

ecetsav-etil-észter

Végtermék: 2,3-pentadion-3-N-(2,3,4-triklor-fe-
nil)-hidrazon, olvadéspont: 214-218 °C
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G6. példa

Anilin: 4-izopropil-anilin, B-ketoészter: 2-etil-acet-

ecetsav-etil-észter

Végtermék: 2,3-pentandion-3-N-(4-izopropil-fe-
nil)-hidrazon, olvadaspont: 214-218 °C

G7. példa

Anilin: 4-amino-benzofenon, B-ketoészter: 2-etil-

acetecetsav-etil-€szter

Végtermék: 2,3-pentdndion-3-N-(4-benzoil-fenil)-
hidrazon, olvadaspont: 114-118 °C

G8. példa

Anilin: p-toluidin, B-ketoészter: 2-etil-acetecetsav-

etil-észter

Végtermék: 2,3-pentandion-3-N-(4-metil-fenil)-hid-
razon, olvadaspont: 136 °C (bomlas)

G9. példa

Anilin: 3,5-dimetil-anilin, B-ketoészter: 2-etil-acet-

ecetsav-etil-észter

Végtermék: 2,3-pentandion-3-N-(3,5-dimetil-fe-
nil)-hidrazon, olvadaspont: 122 °C (bomlas)

G10. példa

Anilin: 4-trifluor-metil-anilin, B-ketoészter: 2-etil-

acetecetsav-etil-észter

Végtermék: 2,3-pentandion-3-N-(4-trifluor-metil-
fenil)-hidrazon, olvadaspont: 120 °C

Gl11. példa

Anilin: 3,5-bisz-trifluor-anilin, B-ketoészter: 2-etil-

acetecetsav-etil-észter

Végtermék: 2,3-pentandion-3-N-(3,5-bisz-trifluor-
metil-fenil)-hidrazon, olvadaspont: elhuzdédik 110 °C-
tol 160 °C-ig

G12. példa

Anilin: 4-ciklohexil-anilin, B-ketoészter

Végtermék: 2,3-pentandion-3-N-(4-ciklohexil-fenil)-

hidrazon, olvadaspont: 107 °C

H. 2-Azetil-indol-szarmazékok eldallitasa fenil-hid-
razonok (G) savas koriilmények kozott végzett gytiriza-
rasa utjan /Rajur és munkatarsai modositott szintézise
[Synthetic Commun. (1992) 22: 421-428].

Altalanos szintézis-el6iras

0,02 mol fenil-hidrazon (G) 70 ml trifluor-ecetsavval
készitett oldatdhoz néhény csepp trifluor-metén-
szulfonsavat adunk, és az elegyet visszafolyato hiitd alatt
5-10 6ran 4t forraljuk, mikozben a reakcio elérehalada-
sat vékonyréteg-kromatografids modszerrel kovetjiik.
Az oldészert ledesztillaljuk, a tobbnyire s6tét maradék-
hoz vizet adunk, és a kristdlyos csapadékot lesziirjiik.

HI. példa
2-Acetil-5-klor-3-metil-indol, olvadaspont: 172—176 °C

H2. példa
2-Acetil-5-klor-3-fenil-indol, olvadaspont: 124 °C
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H3. példa
2-Acetil-4,6-dikl6r-3-metil-indol, olvadaspont:
187 °C (kevés etanolbol)

H4. példa
2-Acetil-5,7-diklor-3-metil-indol, olvadaspont:
165-168 °C

HS5. példa
2-Acetil-4,5,6-triklér-3-metil-indol, olvadaspont elhi-
zodik 188-202 °C-ig

H6. példa
2-Acetil-5-izopropil-3-metil-indol, olvadaspont:
174-177 °C

H7. példa
2-Acetil-5-benzoil-3-metil-indol, olvadaspont:
158-164 °C

H8. példa
2-Acetil-3,5-dimetil-indol
Elkiilonités nélkil 1-es helyzetben metileziink.

HY. példa
2-Acetil-3,4,6-trimetil-indol, olvadaspont: 156 °C-t6l

HI0. példa
2-Acetil-5-trifluor-metil-3-metil-indol, olvadaspont:
246 °C-t6l

H11. példa
2-Acetil-5-ciklohexil-3-metil-indol, olvadaspont:
209-212 °C-t6l

Hi2. példa

2-Acetil-5-trifluor-metil-3-metil-indol, olvadéspont:

314 °C-t6l

I. Indol-2-karbonsavak el8allitasa 2-acetil-indol-szar-
mazékokbol

Altalénos szintézis-el6iras

12,5 g (0,314 mol) natrium-hidroxid 120 ml vizzel
készitett oldatahoz 0—5 °C-on lassan 12,5 g (0,079 mol)
brémot csepegtetiink, majd 100 ml 14 °C-os dioxant
adagolunk. Az igy kapott oldatot lassan 0,0242 mol 2-
acetil-indol hiitétt oldatdhoz csepegtetjiik, iigyelve
arra, hogy a reakcio-hémérséklet 10 és 15 °C kozott ma-
radjon.

A reakcibelegyet 15—20 °C-on 4 0rdn 4t keverjiik,
utdna 0,033 mol natrium-szulfit 40 ml vizzel készitett
oldatat adjuk hozza, és az elegyet visszafolyato hi-
t6 alatt 30 percen at forraljuk, és miutan koriilbeliil
60 °C-ra lehilt, 30—40 ml tdmény sésavat adunk hoz-
z4. Jeges fiird8ben végzett hltés utdn a kristalyokat le-
szivatjuk.

/1. példa
5-K16r-1,3-dimetil-indol-2-karbonsav, olvadas-
pont: 244-247 °C
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1/2. példa
5,7-Diklér-1,3-dimetil-indol-2-karbonsav, olvadas-
pont: 228-232°C

1/3. példa
4,6-Diklor-1,3-dimetil-indol-2-karbonsav, olvadas-
pont: 212 °C

1/4. példa
4-K16r-1-metil-3-fenil-indol-2-karbonsav, olvadas-
pont: 218-220°C

1/5. példa
4.5 6-Triklor-1,3-dimetil-indol-2-karbonsav, olvadas-
pont: 232-237 °C (bomlas)

1/6. példa
5-Benzoil-1-metil-1,3-dimetil-indol-2-karbonsav, ol-
vadaspont: 238-240 °C

Egyéb kiindulasi anyagok

Egyéb kiindulési anyagok (1)

3-Izopropil-5-metoxi-indol-2-karbonsav-etil-észter

0,01 mol 4-metoxi-fenil-hidrazin-hidrokloridot 4-
metil-2-ketovaleridnsav-etil-észterrel reagaltatunk for-
16, vizmentes etanolban (18 6rés forralas). Az oldoszert
elparologtatjuk, a maradékhoz vizet adunk, az elegyet
etil-acetattal extrahaljuk, a szerves fazist vizes NaCl-
oldattal mossuk, szaritjuk, és az olddészert ledesztillal-
juk. Atkristalyositas n-heptdnbél. Szintelen kristalyok,
olvadaspont: 83-90 °C.

Egyéb kiindulasi anyagok (2) (indo! Ullmann-ari-
lezése)

0,015 mol indol-2-karbonsav, 50 ml vizmentes dime-
til-formamid, 0,0165 mol brém-benzol, 0,5 g Cu(Il)-
oxid és 0,032 mol KOH elegyét argonlégkor alatt, keve-
rés kozben visszafolyato hit6 alatt 5 oran at forraljuk.
A s6tét szuszpenziot jeges vizre 6ntjitk, 30 percen at ke-
verjiik, deritrétegen vagy aktiv szén rétegen keresztiil
szlirjiik, és a szlirletet szintén aktiv szénnel kezeljiik.
Sz{irés utn a szfirletet tomény sosavval pH 1-2-re sava-
nyitjuk, mire a kivant sav kicsapodik. A csapadékot ki-
sziirjilk, vizzel tobbszordsen mossuk, majd szaritjuk.

Egyéb kiindulasi anyagok (2a)

5-Metoxi-1-fenil-indol-2-karbonsav, szintelen krista-

lyok, olvadaspont: 194—-197 °C

Farmakologiai adatok

Hazinyul-eritrocitak Na+/H+ cseréjének gatlasa

Fehér 0j-zélandi hazinyulakat (Ivanovék) 2% kolesz-
terint tartalmazé szabvanydiétaval etettiink 6 héten 4t, a
Na+/H+ csere aktivalasa céljabol, és az e cseremecha-
nizmus révén az eritrocitdkba kerilt Na+-mennyiséget
(influx) langfotométerrel mérjilk. A vért a filartériabol
vettitk ki, 25 NE kalium-heparinnal megakadélyoztuk
az alvadast. Mindegyik mintinak egy részét centrifugal-
tuk, a parhuzamos hematokritmeghatirozas céljabol.
Az eritrocitak kiindulasi Na+-tartalmanak meghatéroza-
séhoz 100 pl-es feliiliszot alkalmaztunk.

Az amiloridre érzékeny Na-mennyiség meghataro-
zé4s4ra 100 pl vérmintdt 5 ml hiperozmolaris s6-cukor
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kozeggel (mmol/l: 140 NaCl, 3 KCl, 150 szacharéz,
0,1 ouabain, 20 trisz-hidroxi-metil-amino-metan)
7,4 pH mellett 37 °C-on inkubaltunk. Utdna az eritro-
citdkat hiromszor jéghideg MgCl,-ouabain oldattal
mostuk (mmol/l: 112 MgCl,, 0,1 ouabain) és 2,0 ml
vizben hemolizdltuk. A sejtek Na-tartalmét langfoto-
metridsan mértik.

A Na+ netto influxa: a kiindulasi Na-érték és az
eritrocitdk inkubalisa utdn mért Na-tartalom kozotti
kiilonbség. A nétriuminfluxnak az amiloriddal kivéd-
het6 része ugy szamithato ki, hogy az amiloriddal
(3 x 10-4 mol/l) inkubalt eritrocitak Na-tartalmat kivon-
juk az amilorid nélkiil inkubalt eritrocitdk Na-tartal-
mabol. Azonos mddon a taldlmany szerinti vegyiiletek
esetén is eljarunk.

A Na+/H+ csere gétlasa

Példa ICsq, mol/l
52. 4x10-8
53. 5x10-8
54. 2x10-7
61. 3x10-7
69. 5x10-8
86. 3x10-8

104. 2x10-7

106. 5x10-8

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) altalanos képletii, benzokondenzalt, 5 tagi he-
terociklusos vegyiiletek, mely képletben

X jelentése nitrogénatom vagy =CR(6) altalanos kép-
let csoport, ahol
R(6) jelentése —CO(N=C(NH,),) képletii csoport,
hidrogén-, klor- vagy bromatom, 1-7 szénatomos
alkil-, 1-7 szénatomos alkoxi-, fenil-, fenil-tio- vagy
fenil-szulfonil-csoport;

Y jelentése oxigén- vagy kénatom, vagy =NR(7) élta-
lanos képleti csoport, ahol R(7) jelentése hidrogén-
atom, 1-10 szénatomos alkilcsoport vagy
R(8)-C,H,,~ éltalanos képletd csoport, ahol

R(8) jelentése szubsztitudlatlan vagy halogén-
atommal egyszeresen vagy kétszeresen szubsz-
titualt fenil-, di(1-4 szénatomos alkil)-amino-
vagy piridilcsoport, és

nértéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

A és B egyiittesen kémiai kotést alkot vagy mind a ket-

t6 hidrogénatomot jelent, ha egyidejiileg X jelentése

=CR(6) altalanos képletd csoport és Y jelentése
=NR(7) altalanos képletii csoport;

R(1) jelentése —CO-N=C(NH,), képletl csoport,
hidrogén- vagy kloratom, 1-12 szénatomos al-
kil-, amino-, hidroxi- vagy tienilcsoport, vagy
R(8)’-CnH,,-Z- altalénos képletd csoport, ahol
R(8)’ jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy
adott esetben 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénato-
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mos alkoxi-, hidroxil- vagy trifluor-metil-csoport-

tal, halogénatommal vagy halogén-fenil-csoporttal

szubsztitualt fenilcsoport,

Z jelentése oxigén- vagy kénatom, vagy kémiai ko-

tés és

n értéke0,1,2,3és4;

R(2), R(3), R(4) és R(5) szubsztituensek kozil egynek a
jelentése —~CO—-N=C(NH,), képletd csoport, azzal a fel-
tétellel, hogy R(1) jelentése —CO-N=C(NH,), képletd
csoporttol eltérd, a fennmarad6 szubsztituensek jelentése
fluor-, klor- vagy bromatom, vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport; vagy legfeljebb kettdjikknek a jelentése nitro-,
1-4 szénatomos alkoxi- vagy trifluor-metil-csoport;
vagy legfeljebb egynek a jelentése R(8)"-C H,,~Z~ 4l-
talanos képletd csoport, amelyben

R(8)” jelentése hidrogénatom, 1—-4 szénatomos

alkil-, 3—-6 szénatomos cikloalkil-, fenil-, amino-,

N-(1-4 szénatomos alkil)-N-[fenil-(1-4 szénato-

mos alkil)-amino]- vagy pirrolidinilcsoport,

Z jelentése oxigén- vagy nitrogénatom, karbonil-

vagy szulfonilcsoport, és

n értéke 0, 1,2, 3 vagy 4.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii ve-
gyiiletek, amelyek az alabbi csoportbol keriilnek kivé-
lasztsra:
5-kl6r-1-metil-2-indolil-karbonil-guanidin-hidroklorid,
5-kl16r-1-etil-2-indolil-karbonil-guanidin-hidroklorid,
3-k16r-1-metil-2-indolil-karbonil-guanidin-hidroklo-
rid,
3,5-diklor-1-metil-2-indolil-karbonil-guanidin-hidro-
klorid,
5-fluor-1-metil-2-indolil-karbonil-guanidin-hidroklo-
rid,
3-kl6r-5-fluor-1-metil-2-indolil-karbonil-guanidin-
hidroklorid,
4,6-dikl61-1,3-dimetil-2-indolil-karbonil-guanidin-
hidroklorid,
2-fenoxi-1-(fenil-indol)-3-karbonsav-guanidid-metan-
szulfonsav-so,
2-kl6r-1-(fenil-indol)-3-karbonsav-guanidid-metan-
szulfonsav-so,
1-metil-indolin-2-karbonsav-guanidid-hidroklorid,
5-fluor-1-metil-indolin-2-karbonsav-guanidid-hidro-
klorid.

3. Eljaras (I) altalanos képletii vegyiiletek eldallita-
sara, azzal jellemezve, hogy egy (II) altalanos képleti
vegyiiletet — a (II) altalanos képletben az R(1)’—R(5)’
szubsztituensek koziil egynek a jelentése —CO-L alta-
lanos képlet csoport, ahol L nukleofil reakcidval
kénnyen helyettesithetd kilép&esoportot jelent, mig a
tobbi R(1)’—R(5)’ szubsztituens jelentése az 1. igény-
pontban az R(1)-R(5) szubsztituensekre megadott je-
lentéssel azonos, tovabba A, B, X és Y jelentése az 1.
igénypontban megadott — guanidinnel reagéltatunk,
majd adott esetben a kapott vegyiiletet fiziologiailag el-
fogadhato sova alakitjuk.

4. Gyogyszerkészitmény, amely az 1. igénypont sze-
rinti (I) altalanos képletd vegyiiletek valamelyikének
hatasos mennyiségét tartalmazza, a gyodgyaszatban elfo-
gadhato6 segédanyagokkal egyiitt.
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