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A taldlmany tirgya eljaras a (Il) altala-
nos képletii ij tiadiazinon-, oxadiazinon- &s
triazinon-szarmazékok elGallitasara — a kép-
letben.

A vegyértékkotést, 1—4 szénatomos alkilén-
csoportot vagy -2—4 szénatomos alkeni-
léncsoportot jelent, .

X —CRI!R?*— iltalanos képletii csoportot €
ugyanakkor Y oxigénatomot, kénatomot
vagy —NH— csoportot jelent, és az
utdbbi képletben R! és R? jelentése egy-
mastdl fliggetleniil hidrogénatom vagy
1—4 szénatomos alkilcsoport, vagy

X oxigénatomot, kénatomot vagy —NH-—
csoportot  jelent, és ugyanakkor Y—
—CRIR2— altalanos képletli csoportot
képvisel, amelyben R! és R? jelentése a
fenti, és

%X
Hc'l'-—A-<\
N

Het egy nitrogén-, oxigén- vagy kénatomot
tartalmazoé ot- vagy hattagi hetero-
aromas csoportot vagy kinoxalincsopor-
tot = jelent, ahol a heterociklusos
csoporthoz egy vagy két szubsz-
tituens, éspedig halogénatom, ciano-,
nitro-, karbamoil- vagy 1—4 szénatomos
alkilcsoport vagy nitrogénatomhoz kap-
csolodé oxocsoport  kapcsolodhat,  és/
vagy a Het csoport két szomszédos
szénatomjan benzolgyiiriivel lehet kon-
denzalva, azzal a’ feltétellel, hogy ha X

—CR'R?— iltalanos képletii csoportot és

ugyanakkor A vegyértékkotést jelent, Het

csak 2-furil-csoporttol eltér§ jelentésii lehet.

A (II) altalanos képletii vegyiiletek sziv-
miikddést fokozo és/fvagy  vérnyoméascsok-
kent§ hatassal rendelkeznek, gyogyszerként
alkalmazhaték.

-Y
=0

-NH

()
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A taldlméany targya eljaras aj tiadiazinon-.
oxadiazinon- és triazinon-szarmazékok és az
azokat tartalmazé gyégyaszati készitmények
eldallitasara. A talalmany szerint el8allit-
haté aj vegyiiletek szivmiikodést fokozo és/

2

gitlé és 6démagétlo hatassal rendelkeznek,
mig az utébbi kozleményben ismertetett 3-

- (0-amino-fenil)-4,5-dihidro-1 H-1, 2, 4-triazin-

6-on-vegyiiletek gyulladasgatlé hatast fejte-
nek ki.

vagy vérnyomascsokkentd hatassal rendel- A jelenlegi gyoégyaszati gyakorlatban el-
keznek. - terjedten alkalmazzak az Amrinone kereske-

A szakirodalomban eddig mar szamos, delmi nevii, (I) képletii piridon-szarmazékot
sziv- és érrendszeri hatdsokkal rendelkez6 szivmiikddést fokozo hatéanyagként,
6-aril-dihidro-piridazin-3-on-szarmazékot  is- 10 Kisérleteink soran azt tapasztaltuk, hogy a
mertettek [ldsd példdul Journal of Medici- (I) altaldnos képletii, kdzvetleniil vagy
nal Chemistry 17, 273—286 (1974) és Jour- szénlancon keresztiil kapcsolédé heterociklu-
nal of Heterocyclic Chemistry 11, 755—761 sos csoporttal szubsztitualt tiadiazinon-, oxa-
(1974)]. diazinon- és triazinon-szarmazékok értékes
" A szakirodalomban a fenti vegyiiletek olyan ;¢ szivrpﬁké@ést fokozé és/vagy vérnyomascsdk-
egyszerii szarmazékait is ismertették mar, kentd hatassal rendelkeznek. '
amelyek a piridazin-gyiiriiben egy tovabbi A taldlmany targya tehat eljaras a (I1) al-
heteroatomot tartalmaznak. Ilyen vegyiiletek taldnos képletii vegviiletek elgallitasara —
tobbek kozott a kovetkezdk: ahol a képletben A vegyértékkotést, 1—4
2-fenil-4H, 6H-1, 3, 4-tiadiazin-5-on és a 20 szénatomos alkiléncsoportot vagy 2—4 szén-
megfelel6 6-metil-vegyiilet [Chemical Abs- atomos alkeniléncsoportot jelent,
tracts 42, 5919 (1948) és 50, 7817 (1956)]; X —CR'R%altalanos képletii csoportot és
5-fenil-3H, 6H-1, 3, 4-tiadiazin-2-on, a meg- ugyanakkor Y oxigénatomot, kénatomot
feleld 6-metil-vegyiilet, és e vegyiiletek p- vagy.—NH- csoportot jelent, és az utéb-
-brém-fenil- és 4-bifenilil-analégjai [Liebig’s 26 bi képletben R' és R? jelentése egymas-
Annalen der Chemie 791 (1977)]; tél fiiggetleniil hidrogénatcm vagy 1—4
2-fenil-4H, 6H-1, 3, 4-oxadiazin-5-on |[Re- szénatomos alkilesoport, vagy
ceuil des Travaux chimiques des Pays Bas, X oxigénatomot, kénatomot vagy —NH—
48, 417 (1929)] és e vegyiilet o-hidroxi-fenil- csoportot jelent, és ugyanakkor Y—
-analégjai [J. Heterocyclic Chemistry 7, 297 * 30 —CRIR?-4ltalanos képletii csoportot kép-
(1970)]; visel, amelyben R! és R? jelentése a fen-
3-fenil-4, 5-dihidro-5-metil-1H-1, 2, 4-triazin- ti, és
6-on [J. Heterocyclic Chemistry 15, 1271 Het egy nitrogén-, oxigén- vagy kénatomot
(1978)]; tartalmazo 6t- vagy hattagn heteroaro-
6-fenil-4, 5-dihidro-2H-1, 2, 4-triazin-3-on és 35 mas csoportot vagy kinoaxilincsoporto je-
a megfelel 4-metil-vegyiilet [Chemical Abs- lent, ahol a heterociklusos  cso-
tracts 73, 35334 (1970)]. porthoz egy vagy  két szubszti-

A szabadalmi irodalomban az 5-fenil-3H, tuens, éspedig halogénatom, ciano-.
6H-1, 3, 4-oxadiazin-2-ont és a megfelels 4- nitro-, karbamoil- vagy 1—4 szénatomos
brém-fenil- és 2-naftil-vegyiileteket a mii- 4p alkilcsoport vagy nitrogénatomhoz kap-
anyagiparban felhaszndlhaté habositészerek- csol6do oxocsoport kapesolédhat, és/vagy
ként ismertették (4097 425, 4105848 eés a Het csoport két szomszédos szénatom-
4158 094 sz. Amerikai Egyesiilt Allamok-beli jan benzolgyiiriivel lehet kondenzalva,
szabadalmi leiras). azzal a feltétellel, hogy ha X —CR!R2 4lta-

Heterociklusos szubsztituenst hordozé tia- 45 lanos keépletii csoportot és ugyanakkor A
diazinon-, oxadiazinon- és triazinon-vegyiile- vegyértékkoteést jelent, Het csak 2-furil-cso-
teket csak a Receuil des Travaux chimiques porttdl eltérd jelentésii lehet.
des Pays Bas, 83, 1047 (1964) kozlemény is- A (IT) altalanos képletii vegyiiletekben az
mertet. A kézleményben leirt 5-(2-furil)-3H, A szubsztituens alkiléncsoportként példaul
6H-1, 3, 4-tiadiazin- és -oxadiazin-2-ont, va- g metilén- vagy etiléncsoportot, alkeniléncso-
lamint a 6-(2-furil)-4, 5-dihidro-2H-1, 2, 4- portként pedig példaul viniléncsoportot je-
triazin-3-ont bakteriosztatikus hatasuk érté- lenthet.
kelése céljabol allitottak els, a vegyiiletek Az R' és R? szubsztituens helyén 4llo al-
tényleges aktivitdsaval kapcsolatban azon- kilesoport példaul metil- vagy etilcsoport le-
ban a szakcikk semmiféle részletes adatot 55 het.
nem kozol. ' A Het gyiiriihoz kapcsolodé halogénatom

A korabban idézett kozlemények egyike példaul fluor-, klér- vagy brématom lehet.
sem utal arra, hogy az ott ismerfetett vegyii- A Het gyiiriihdz alkil-szubsztituensként pél-
letek gyogyaszati hatassal rendelkeznének. daul metil- vagy etilesoport kapesolédhat.

A fentiekhez hasonlé tipusi, gyogyaszati g A (II) altalanos képletii vegyiiletekben
hatassal rendelkezs vegyiileteket ismertet a Het példaul piridil-, tienil-, furil-, pirrolil-.
3514 455 és 3946010 sz. Amerikai Egyesiilt indolil-, benzotienil-, benzofuril-, kinolil-, izo-
A_llamok-beli szabadalmi leirds. Az elbbi kinolil- vagy kinoxalinilesoportot, igy 2-, 3.
kozleményben leirt 4,6-diszubsztitiialt-2-fenil- vagy 4-piridil-, 1-oxi-4-piridil-, 2-tienil-, 3-
4}'1, §H-l, 3, q-tiadiazin-S-on- szarmazékok 65 tienil-, 2-furil-, 3-furil-, 2-pirrolil-, 3-indolil-,
lazesillapito, fajdalomesillapito, gyulladas- 3-benzotienil-, 2-benzo [b] tienil-, 2-benzo[b}-
2
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furil-, 3-benzo [b] furil-, 2-, 3- vagy 4-kinolil-,
1-izokinolil- vagy 2-kinoxalinil-csoportot je-
lenthet. A felsorolt csoportokhoz példaul egy
vagy két klératom, bromatom, cianocsoporf,
karbamoilcsoport, nitrocsoport és/vagy me-
tilesoport kapcsolodhat.
A (II) altalanos képletii vegyiiletek el-
nyds képviseldi azok a szarmazékok, ame-
lyekben
A vegyértékkotést, metiléncsoportot vagy vi-
niléncsoportot jelent,

X —CH;— vagy —CH(CH;)— csoportot és
ugyanakkor Y kénatomot jelent, vagy

X kénatomot és ugyanakkor Y —CH,—.
—CH(CHs)— vagy (I:H(CH3)2 vagy

—CH—
—C(CH3),— csoportot képvisel, vagy
X oxigénatomot vagy —NH— csoportot és
ugyanakkor Y —CH,— csoportot je-
lent, és
Het adott esetben egy klér-, brém-, ciano-,
karbamoil- vagy metilszubsztituenst hor-
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doz6 2-, 3- vagy 4-piridil-csoportot, adott.

esetben egy vagy két klér- vagy metil-
szubsztituenst hordozé 2- vagy 3-tienil-
<csoportot, szubsztitualatlan benzo [b]ti-
enil-, benzo [b] furil-, indolil- vagy kino-
lil-csoportot vagy 3-metil-2-kinoxalinil-
-csoportot jelent.

Kiilondsen elnyds szivmiikodést fokozo
hatéssal rendelkeznek azok a (II) 4ltalanos
képletii vegyiiletek, amelyekben A vegyérték-
kotést jelent, X és Y egyike kénatomot vagy
—NH-csoportot, masika pedig —CH,-csopor-
tot jelent, és Het adott esetben egy klor-,
brém-, ciano-, karbamoil- vagy metil-szub-
sztituenst hordczé 2-, 3- vagy 4-piridil-cso-
portot vagy szubsztitualatlan 2-kinolil- vagy
3-indolil-csoportot képvisel.

KiemelkedGen el8nyés vérnyomascsokkents
hatassal rendelkeznek azok a (II) altalanos
képletii vegyiiletek, amelyekben A vegyérték-
kotést, X —CH,-csoportot, Y oxigénatomot,
kénatomot vagy —NH— csoportot, Het.pedig
2-benzo [b] furil-, 3-benzo [b) tienil-, 2,5-diklor-
tien-3-il-, 5-brém-3-piridil- vagy 5-kl6r-3-piri-
dil-csoportot jelent.

A (II) altalanos képletii vegyiiletek koziil
példaként a kovetkezdket scroljuk fel:
5-(3-piridil-, 4-piridil-, 5-klér-3-piridil-, 2-
ciano-4-piridil-, 5-karbamoil-2-piridil-, 6-kar-
bamoil-3-piridil-, 2-karbamoil-4-piridil-, 2-
benzo [b] furil- és 3-indolil)-3H, 6H-1, 3, 4-
tiadiazin-2-on,
2-(2-piridil-, 3-piridil-, 4-piridil-, 6-metil-2-
piridil-, 5-brém-3-piridil- és 2-kinolil)-4H, 6H-
1, 3, 4-tiadiazin-5-on, 6,6-dimetil-2 (4-piridil)-
4H, 6H-1, 3, 4-tiadiazin-5-on, 5-(2-benzo[b]-
furil)-3H, 6H-1, 3, 4-oxadiazin-2-on, 3-(4-pi-
ridil)-5,6-dihidro-1, 2, 4-triazin-6(I1H)-on, és
6-(3-piridil-, 4-piridil-, 5-kl6r-3-piridil-, 5-
brom-3-piridil-, 2,5-diklér-tien-3-il- és 3-ben-
zo[b] tienil)-4,5-dihidro-1, 2, 4-triazin-3
(2H) -on.
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Azokat a (II) altalanos képletii vegyiilete-
ket, amelyekben X oxigénatomot vagy . kén-
atomot, Y pedig —CR'R?— Aéltalanos képletii
csoportot jelent, a talalmany szerint elonys-
sen ugy Allitjuk el6, hogy a (III) #ltalanos
képletii hidrazidokat vagy tiohidrazidokat —
a képletben Het és A jelentése a fenti, mig
X oxigénatomot vagy kénatomot jelent -—
(IV) altalanos képletii karbonsavakkal — a
képletben R' és R? jelentése a fenti, mig Hal
halogénatomot, példaul klératomot vagy
brématomot jelent — vagy azok reakcioképes
szarmazékaival reagaltatjuk. -

Ha X helyén kénatomot tartalmazé (II1)
altaldnos képletii vegyiiletekbd! indulunk ki,
reagensként eldnydsen magat a szabad (IV)
altalanos képletii karbonsavat vagy a kar-
bonsav alkil-észterét — példaul a megfelel
etil-észtert — hasznéljuk fel, &s a reakci6t
vizes oldatban, bazis, példaul néatrium-hid-
roxid jelenlétében, szobahémérsékleten ve-
gezziik.

Ha X helyén oxigénatomot tartalmazé (I11I)
altalanos képletii vegyiiletekbsl indulunk ki,
reagensként eldnydsen a (IV) éiltalanos kép-
letii karbonsavak reakcioképes szdrmaze-
kait — példaul a megfelel§ acil-halogenide-
ket — hasznaljuk fel. A reakciét célszeriien
két lépésben végezziik gy, hogy elSszdr az
. acil-hidrazin-vegyiiletet kdzémbds oldészer-
ben, példaul dioxédnban vagy toluolban, ba-
zis, példaul kélium-karbonat vagy trietil-
-amin jelenlétében reagaltatjuk a savhaloge-
niddel, majd a kapott diacil-hidrazin-vegyii-
letet bazissal, példaul nétrium-hidriddel re-
agaltatjuk egy dipolaros aprotikus oldészer-
ben, példaul dimetil-formamidban, vagy ace-
tonos vagy dimetil-formamidos kdzegben al-
kalifém-karbcnattal kezeljiik. Az utébbi reak-
ciot megnovelt hémérsékleten, példaul 60—
100 C®-on végezziik.

Az X helyén —CR!R?— 43ltaldnos képletii
csoportot és Y helyén kénatomct tartalmazé
(I) éltaldnos képletii vegyiileteket elényo-
sen ugy allitjuk elS, hogy az (V) altalanos
képletii cil-halogenideket — a képletben Het,
A, R', R? és Hal jelentése a fenti — (VI)
vagy (VII) altalanos képletii tiokarbazatok-
kal reagéltatjuk — a képletekben R0 1—4
szénatomos alkil-csoportot, példaul metil-
vagy etilcsoportot, M+ pedig alkalifém- vagy
ammonjum-iont jelent,

A reakciot szerves higitészer vagy oldo-
szer, példaul acetonitril vagy etanol jelenlé-
tében, szobahGmérsékleten vagy megnovelt
(példaul az oldészer vagy higitészer forras:
pontjaig terjed6) h8mérsékleteken hajthatjuk
végre.

Az X helyén —CR'R?— csoportot és Y
helyén oxigénatomot tartalmazé (I1I)" altala-
nos képletii vegyiileteket elénydsen a (VIII)
altalanos képletii vegyiiletek — a képletben
Het, A, R!, R? & R jelentése a fenti,
R!! pedig hidrogénatomot vagy legfoljebb 4
szénatomos alkanoilcsoportot, példdul acetil-
csoportot jelent — gyiiriizaraséval allitjuk

3
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el6. A gyiiriizarast bazis, példaul natrium-
etoxid jelenlétében, higitészerben vagy oldé-
szerben, példaul etanolban, szobahdmérsékle-
ten hajthatjuk végre.

A kiinduldsi anyagokként . felhasznalt

(VILI) altalanos képletii vegyiileteket igy
allithatjuk el6, hogy a (IX) &ltaldnos kép-
letli vegyiileteket — a képletben Het, A, R,
R? és R jelentése a fenti — (X) &ltalanos
képletii alkil-karbazatokkal reagaltatjuk —
a képletben R0 jelentése a fenti.
" Az X helyén —NH— csoportot és Y helyén
—CR'R? iltalanos képletii csoportot tartal-
mazé (II) 4ltalanos képletii vegyiileteket eld-
nyosen ugy allitjuk el5, hogy a (XI) altala-
nos képletii vegyiileteket — a képletben Het,
A, R és R? jelentése a fenti, és a két R!0
csoport azonos vagy eltérd 1—4 szénatomos
alkilcsoportot jelent — hidrazinnal reagal-
tatjuk.

A reakciot higitészer vagy oldészer, pél-
daul etanol jelenlétében, a felhasznalt higi-
toszer vagy oldészer forraspontjiig terjedd
hémérsékleteken hajthatjuk végre.

Az utobbi reakcioban’ kiindulasi anyagok-
ként felhaszndlt (XI) altaldnos képletii ve-
gyiileteket gy allithatjuk eld, hogy a (X1I)
altalanos képletii vegyiileteket — a képlet-
ben Het, R!, R?, R és A jelentése a fenti —
(R'®);0BF, altalanos képletii oxénium-tri-
fluor-boratokkal reagaltatjuk — a képletben
R jelentése a fenti —, vagy a (XIII) élta-
lanos képletii vegyiileteket — a képletben
Het, A és R' jelentése a fenti — H,NCR!-
R2COOR! altalanos képletii glicin-észterek-
kel reagaltatjuk — a képletben R!, R? és R!®
jelentése a fenti.

Az X helyén —CR'R2— altalanos képleti
csoportot €s Y helyén —NH— csoportot tar-
talmazé (II) altalanos képletii vegyiileteket
elénybsen gy allitjuk els, hogy a (XIV) al-
talanos képletii vegyiileteket — a képletben
Het, A, R!, R? és R jelentése a fenti —
hidrazinnal reagaltatjuk.

A reakci6t higitoszer vagy oldészer, pél-
daul etanol jelenlétében, a feihasznalt higito-
szer vagy oldoszer forraspontjaig terjeds hé-
mérsékleteken hajtjuk végre.

Az utébbi reakcidban kiindulési anyagok-
ként felhasznalt (XIV) altalanos képletii ve-
gyiileteket iigy allithatjuk el§, hogy a (XV)
altalanos képletii vegyiileteket — a képlet-
ben Het, A, R!, R? és R? jelentése a- fenti —
R1OCOCI altalanos képletii klér-hangyasav-

-eszterekkel reagaltatjuk — a képletben R!0
jelentése a fenti.

Miként mar korabban kozoltik, a (I1) al-
talanos képletii vegyiiletek egyes képviseldi
szivmiikodest fokozd hatissal rendelkeznek.
Ezek a vegyiiletek farmakologiai kisérletek-
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ben novelik az altatott macskak aortas vér-
nyomasanak valtozasi sebességét. A vizsgalt
vegyiiletek a hatasos — tehit 25%-osnal na-
gyobb novekedést ckozé — dézisban semmi-
fele toxikus mellékhatast nem fejtettek ki.

A (II) altalanos képletii vegyiiletek mas
képvisel6i vérnyomascsdkkentd hatissal ren-
delkeznek. Ezek a vegyiiletek farmakolégiai
kisérletekben csokkentik a normalis vérnyo-
mési macskak, illetve a spontdn magas vér-
nyomasa patkanyok vérnyomésit. A vérnyo-
méscsokkentS hatas jele az is, hogy ezek a
vegyiiletek értagité aktivitissal rendelkez-
nek; a hatéanyagok csokkentik a patkany
maéjkapuér-preparatum spontin dsszehiizoda-
sait.

A (II) altalanos képletii vegyiiletek kar-
dioténids hatasat a kdvetkezdképpen vizsgal-
tuk:

Mindkét nemii,1,8—3,0 kg testtdmegii macs-
kakat 40 mg/kg nétrium-pentobarbitonnal
érzéstelenitettiink, majd vagotomizaltunk és
tracheotomizaltunk, és az allatokat spontan
lelegezni -hagytuk. Az allatok bal karotid ar-
tériajaba, jobb femoralis artériajaba és jobb
feméralis véndjaba kaniilt helyeztiink el; a
bal karotid artéridban elhelyezett kaniilhdz
az aortas vérnyomas mérésére és a nyomas-
valtozas mértékének elektronikus differen-
cidlassal torténd regisztralisira alkalmas
késziiléket, mig a jobb femoralis artériaban
elhelyezett kaniilhoz a szisztémas vérnyomas
mérésére alkalmas késziiléket kotottiink. A
vizsgalandé vegyiiletet a jobb femoralis vé-
néban elhelyezett kaniilén keresztiil intra-
véndsan adtuk be az allatoknak. A vezetéses
II. ECG-t és a szivmiikddést is folyamatosan
észleltiik. Az allatok hémérsékletét 37 C°-on
tartottuk.

Az allatoknak teljes meértékii B -blokko-
las el6idézése céljabol intravénasan 5 mg/kg
atenololt adtunk be, majd 20 perc elteltével
intravénasan beadtuk a vizsgaland6 vegyii-
letet. Az injekcids oldat el6allitisa soran
10 mg vizsgalandé6 vegyiiletet 0,5 ml dimetil-
szulfoxid és 9,5 ml poli (etilén-glikol) elegyé-
ben oldottuk, és az oldatot felhasznalas eltt
poli(etilén-glikol) és fiziolégids néatrium-
klorid oldat elegyével 100 pg/ml hatéanyag-
tartalomig higitottuk.

A vizsgdlandé vegyiiletet egymas utani
0,01, 0,02, 0,05, 0,1, 0.2, 0,5, 1,0 és 2,0 mg/kg-
os intravénas dozisokban addig adagoltuk,
amig az aortds vérnyomas valtozasanak se-
bessége 50%-kal nem nétt. A vizsgalt ve-
gyilet aktivitisat a vérnyomasvaltozasi se-
besség 50%-o0s novekedését el6idézd akkumu-
lativ dézissal jellemeztiik (EDs,).

Az eredményeket az (A) tablazatban ko-
20ljik.

4.
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(A) téblizat

Het-A~ X Y EDs, mg/kg
2-piridil- -S- -CH,~- 375
3-piridil=- ~-S- —CH, - 1600
4-piridil- -S- ~CH, - 2000
6-metil-2-pi-
ridil- -- -CH,- 320
2-tienil~ -5- ~CH, - 710
3-tienil- -S- —-CH,- 760
3-benzo[b] tienil- -S- -CH, - 610
2-furil- -s- ~CH, - 500
2-kinolil- -5- -CH,~ 1000
3-piridil- -CH, - -5- 315
4-piridil- -CH, - -S- 1900
1-oxido-4-pi-
ridil- ~CH, - ~5- 1100
4-karbamoil=-2-pi-
ridil- -CH, - -5- 1550
6-karbamoil-3~pi-
ridil- v -CH, - -5- 240
2-karbamoil=4~pi-
ridil- —~CH,~- =-5- 750
2-tienil- -CH; - ~5~- 315
5-klér-2-tienil- -CH,- -5- 440
3-benzo b tienil- =CH, ~- =S~ 200
3-metil-2-ki-
noxalil- -CH,- -5~ 760
4-piridil- -CH(CH3) -S~ 320
4-piridil- -NH- ~CH,- 71
1-oxido-3~pi-
ridil- : -NH- ~CH,~ 1240
2-(2-tienil)- ’
-etenil -NH- —-CH, - 1000
3~furil- ~NH- ~CH, - 1700
3-piridil- ~CH,~ -NH - 700
4-piridil- —CH, - -NH- 780
5-klér-2-pi-
ridil- -CH, - -NH- 470
5-brém-2-pi-
ridil- ~CH, - -NH~- 620
2,5-diklér-
-3-tienil- ~-CH,~ -NH~- 345
3~benzolb]tienil- ~CH,- -NH- 260

A (II) altalanos képletii heterociklusos
vegyiileteket a siokasos gyogyszerészeti hi-
gito-, hordozo- é€s/vagy egyéb segédanyagok-
kal Osszekeverve a human- és allatgyogya-
szatban felhasznalhaté gyégyaszati keszit-
ményekké alakithatjuk. ’

A gyobgydszati készitmények példaul tablet-
tak, kapszulak, vizes vagy olajos oldatok
vagy szuszpenziok, diszpergalhaté porkészit-
meények, emulzidk, injektalhaté vizes vagy
olajos oldatok vagy szuszpenziék, permetek
vagy aeroszolos készitmények lehetnek.

A gyogyaszati készitmények a (IT) alta-
lanos képletii vegyiileteken kiviil egyéh,

szinergetikus hatast nem mutaté gyo6gyha-
tasi anyagokat is tartalmazhatnak. Az egyéb
gyogyhatasi anyagok koziil példaként a ko-
vetkezbket soroljuk fel: nyugtatok, igy fe:
nobarbiton, meprobamat, klérpromazin és
benzodiazepin-vegyiiletek (példaul klordi-
azep-oxid es diazepam); értagitok, példaul
hidralazin, glicerin-trinitrat, pentaeritrit-
-tetranitrat és izoszorbid-dinitrat; diuretiku-
mok, példaul klortiazid, hidroklortiazid, ami-
lorid, bendrofluazid és klértalidon; B -adre-
nerg blokkolé hatéanyagok, példiul propra-
nol és atenolol; szivmembran-stabilizalé
hatoanyagok, példaul kinidin; a Parkinson-

5
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-kor és egyéb remegések kezelésére alkalmas
anyagok, példaul benzhexol; szivmiikodést
fokozé anyagok, példaul digitalisz-készitmé-
nyek. '

A (I1I) altalanos képletii vegyiileteket a

humén gyégyéaszatban varhatéan 100—2000
mg-os napi oralis dézisban hasznalhatjuk fel
kronikus szivmiikodési rendellenességek vagy
magas vérnyomas kezelésére. Ezt a hato-
anyagmennyiséget napi 6—8 részletre eloszt-
va adhatjuk be. A hatéanyagokat napi 5—
100 mg-os intravénds dézisokban is beadhat-
juk. .
’ Az oralisan adagolhaté gyogyszerformak
elényésen 50—500 mg, célszeriien 100 mg
vagy 500 mg hatéanyagot tartalmazé tab-
lettak vagy kapszuldk lehetnek. Az intravé-
nasan adagolhaté gyogyszerformak célsze-
riien steril vizes oldatok lehetnek, amelyek
0,05-1 tomeg%, elénydsen 0,1 tomeg% hato-
anyagot tartalmazhatnak.

A taldlmény szerinti eljardst az oltalmi
kor korlatozasa nélkiil az alabbi példakban
részletesen ismertetjiik.

1. példa
1,41 g (brém-metil) - (4-piridil)-keton-hidro-
bromid, 10 ml etanol és 1,64 g, 5 ml vizben
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feloldott ammoénium-tiokarbazat elegyét 15
oran at szobahoémérsékleten keverjiik, majd
a reakcidelegyet csokkentett nyomason sza-
razra paroljuk. A maradékot vizzel elkever-
jik, és az elegyet sziirjik. 1,0 g igy kapott
szilard S-[2-0x0-2(4-piridil)-etil] -tiokarbazat,
15 ml etanol és 0,2 ml t6mény vizes sésav-
oldat elegyét 15 percig visszafolyatas koz-
ben forraljuk, majd az elegyet lehiitjiik és
sziirjiik. A szilard terméket metanolbdl
kristalyositjuk. 0,15 g 227—228 C°-on olvadé
5-(4-piridil)-3H, 6H-1, 3, 4-tiadiazin-2-ont
kapunk. Hozam: 13%.

2. példa

1,275 g  (brém-metil) - (3-benzo [b]tienil)-
keton, 0,8 g metil-tiokarbazat és 80 ml ace-
tonitril elegyét 2 6ran at visszafolyatas koz-
ben forraljuk. Ezutin a reakcidelegyet 24
6ran at szobahSmeérsékleten tartjuk, majd a
szilard terméket lesziirjiik és acetonitrilb6l
kristalyositjuk. 226—228 C°-on bomléis koz-
ben olvadé 5-(3-benzo [b]tienil)-3H, 6H-1, 3,
4-tiadiazin-2-ont kapunk. Hozam: 48%.

A fenti eljarassal allitjuk el6 a megfeleld
brém-metil-ketonokbol kiindulva az I. téb-
lazatban felsorolt (Ila) altaldnos képletii ve-
gyiileteket.

(IIa) dltaldnos képletl vegyiiletek

Het Op. C° Kristdlyositdshoz haszndlt

oldészer
1-oxido—-4-piridil- 228-230 (boml.) metanol
2-karbamoil-4-piridil-  158-159 (kromatografaljuk)
2-ciano-4-piridil- 199-203 (kromatografdljuk)
3-piridil- 175-177 etanol
5-brém~-3-piridil- 191-193 etanol
5-klér-3-piridil- 0.25 H,O0, metanol

180~183 (boml.)
6-karbamoil~-3-piridil- 308 metanol
4-karbamoil-2-piridil-  243-245 etanol
5-nitro-2-piridil- 203-205 toluol
2-tienil- 132-133 metanol
5-klér-2-tienil- 203-206 (boml.) metanol
2,5-diklér-3-tienil- 126-129 etil-acetdt/petroléter
(fp.: 60-80 C°)
3-indolil- 248~250 metanol
3-kinolil- 239 (boml.) etanol
3-metil-2-kinoxalil- 203-205 (kromatografdljuk)
2-benzo bl furil- 221-224 etil-acetét
3-benzo (bl furil- 178-181 (kromatografiljuk)
A 2. példaban kozdltek szerint jarunk el, 3. példa :

azonban (1-brém-etil) - (4-piridil) -ketonbol
indulunk ki. A terméket metilén-kloridbél
kristalyositjuk. 172—174 C%-on olvad6 6-
metil-5- (4-piridil)-3H, 6H-1, 3, 4-tiadiazin-2-
ont kapunk 14%-os hozammal.

6

65

7,65 g piridin-4-karbotiohidrazid és 25 ml
2 N vizes natrium-hidroxid-oldat elegyéhez
keverés kozben 7,0 g bromecetsavat adunk, és
a reakcidelegyet 2 6ran &t szobahOmérsék-
leten keverjilk. Az elegyet sziirjilk, a sziirle-

B-
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tet tomény vizes sésavoldattal pH=4 érték-
re savanyitjuk, 15 percig szobah6mérsékleten
keverjitk, majd sziirjiik. A szilard terméket
100 ml vizbdl kristalyositjuk; az oldatot to-
mény vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat-
tal pH=7-re semlegesitjik. 193—195 C°-on

II. tadblazat

193153
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olvadé 2- (4-piridil)-4H, 6H-1, 3, 4-tiadiazin-
-5-ont kapunk 36%-0s hozammal.

A 3. példaban ismertetett eljarassal allit-
juk el a megfelel§ karbotiohidrazidokbsl a
I1. tablazatban felsorolt (IIb) é&ltalanos kép-
letii vegyiileteket.

(IIb) dltaldnos képletil vegyiiletek

Het op. C° Kristdlyositdshoz haszndlt
oldészer

3-piridil- 183-187 metanol

5-brém~3-piridil- 248-250 (b) dimetil-formamid

2-piridil- 166-168 etil-ecetdt

6-metil-2-piridil- 167-169 etil-acetdt

2-tienil- 128-130 metanol

3-tienil- 139-141 metanol

3-benzofb) tienil- 188-191 etil-acetdt/petrol-
éter (fp.: 60-80 C°)

2-kinolil- 209-210 metanol

2-furil- 124~126 metanol

A kiindulasi anyagként felhasznalt piridin-
-karbotiohidrazidot a kovetkez8képpen allit-
juk el6:

87,9 g piridin-4-aldehid és 39,5 g kén
elegyéhez keverés kozben, lassii  iitemben
104,7 g piridint adunk. Exoterm reakcié in-
dul be, és a reakcidelegy felforr. A beada-
golas utan az elegyet 90 percig keverés és
visszafolyatds kozben forraljuk, majd lehiit-
jiik, és az elegyhez lassi iitemben 500 ml
vizet adunk. A reakcibelegyet 1 6ran at ke-
verjik, majd sziirjik, és a szilard terméket
ciklohexanbdl kristalyositjuk. 115—116 C®-on
olvadé N-(piridin-4-karboticil)-piperidint ka-
punk. Hozam: 999%. ,

10 g igy kapott termék, 10 ml hidrazin-

-hidrat és 30 ml metanol elegyét 2 6ran 4t

szobahOmérsékleten keverjiikk. A reakcidele-
gyet 16 6ran at allni hagyjuk, majd csékken-
tett nyomason szarazra paroljuk. A maradé-
kot metanollal elkeverjiik, az elegyet sziirjiik,
és a sziirletet csokkentett nyomason szarazra
paroljuk. Olajos maradékként piridin-4-kar-
botiohidrazidot kapunk 95%-0s hozammal,
amit tovabbi tisztitds nélkiil hasznalunk fel
a reakcioban.

Hasonléan éllitjuk el6 a kiinduldsi anya-
gokként felhasznalt tovabbi  karbotiohidr-
azidokat a megfeleld heterociklusos aldehidek-
b8l kiindulva. Az igy elGallitott (XVI) alta-
ldnos képletii karbotioil-piperidin-vegyiilete-
ket — amelyek a reakcié sorin kozbensd
termékekként képz6dnek — a III. tablazat-
ban soroljuk fel. A csillaggal megijeldlt ve-
gyiiletek esetén piperidin helyett reagensként
morfolint hasznaltunk fel, a vegyiiletek tehat
karbotioil-morfolin-szdrmazékok.
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I1II. tidblizat

(XVI) 4ltaldnos képletu vegyiiletek

Het Op. C°
3-piridil- 86-89*
5-brém-3-piridil- 110-112%
6-metil-2-piridil-~ 122-123
2-tienil- 87-88 _
3-tienil- . 94-95 s
3-benzo (bl tienil- 95-98
2-kinolil- 128-130
2-furil- 53-54

4. példa

3,82 g piridin-4-karbotiohidrazid és 12,5 ml
2 N vizes natrium-hidroxid-oldat elegyéhez
keverés kézben 3,7 ml 2-brém-2-metil-pro
pionsav-etil-észtert adunk, majd az elegyhez
a szilard anyag teljes feloldodasahoz sziik-
séges mennyiségii metanolt adunk. A reak-
cidelegyet 24 6ran at szobahémérsékleten ke-
verjitk, majd csokkentett nyomason ‘szarazra
paroljuk, és a maradékhoz vizet adunk. Az
elegyet sziirjiik, és a szilard terméket izopro-
panolbél kristéalyositjuk. 196—197 C°-on ol-
vado 6,6-dimetil-2- (4-piridil)-4H, 6H-1, 3, 4-
tiadiazin-5-ont kapunk. Hozam: 16%.

A fenti eljarast ismételjik meg ugy, hogy
2-brém-2-metil-propionsav-etil-észter  helyett
2-brom-propionsav-etil-észterbdl, illetve 2-
brém-3-metil-vajsav-etil-észterbdl indulunk ki.
A kovetkezd vegyiileteket kapjuk:

7
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6-metil-2- (4-piridil)-4H, 6H-1, 3, 4-tiadiazin-
-5-on, op.: 196—198 C° (metanolos kristalyo-
sitas utan), hozam: 23%; és 6-izopropil-
-2 (4-piridil)-4H, 6H-1,3,4-tiadizin-5-on, op.:
137—138 C° (toluolos kristalyositds utan),
hozam: 32%.

5. példa
3,12 g 2-(2-tienil)-aceto-hidrazid 80 ml di-
oxannal készitett oldatdhoz keverés kozben,
10 C°-on 2,8 ml trietil-amint, majd 1,5 ml
kloracetil-kloridot adunk. A reakcidelegyet
18 6ran at szobahOmérsékleten keverjiik,
majd sziirjiik, és a szilard anyagot 100 ml
etil-acetattal mossuk. A sziirletet és a mosé-
folyadékot egyesitjiik és csokkentett nyoma-
son szarazra paroljuk. A kapott szilard ma-
radékot etil-acetatbol kristalyositjuk. 152—
154 C°-on olvadé  N'-kléracetil-N2-2- (2-ti-
enil)-acetil-hidrazint kapunk 56%-0s ho-
zammal.
2,32 g, a fentiek szerint eldallitott diacil-
~hidrazin 80 ml dimetil-formamiddal készitett
oldatdhoz keverés kozben 1,8 g kélium-kar-
bonatot adunk, és a reakcidelegyet 2 éran
at 60—80 C°-on keverjiik. Az elegyet 100 ml
telitett vizes natrium-klorid-oldattal higitjuk,
majd haromszor 80 ml etil-acetattal extra-
haljuk. Az extraktumokat egyesitjiik, négy-
szer 100 ml vizzel mossuk, magnézium-szul-
fat folott szaritjuk, és csokkentett nyomason
szarazra paroljuk. A maradékot tisztitds
céljabol szilikagéllel toltott oszlopon  kro-
matograféaljuk; eludloszerként etil-acetat és
petroléter (forraspont-tartomany: 60—80 C°)
1:1 térfogataranyl elegyét hasznaljuk. A
szilikagél-lemezen, etil-acetat futtatoszer fel-
hasznalasakor 0,7 Ry-értékii termeéket Ossze-
gyiijtjiik és etil-acetdt és petroléter {forras-
ont-tartomany: 60—80 C°) elegyéb6l kris-
alyositjuk. 94—96 C°-on olvadd  2-(tien-2-
il-metil)-4H, 6H-1, 3, 4-oxadiazin-5-ont ka-
punk. Hozam: 31%.

6. példa

548 g (acetoxi-metil)-(2-benzo [b]furil)-
keton-etoxikarbonil-hidrazon 30 ml etanollal
készitett oldatdhoz keverés kozben 0,45 g
natrium 30 ml etanollal készitett oldatat
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adjuk, és a reakcidelegyet 2 napig szobahd-

mérsékleten keverjitk. Az elegyhez ismét
0,45 g natrium 30 ml etanollal készitett ol-
datat adjuk, és a keverést szobahGmérsékle-
ten még 30 oran at folytatjuk. A reakcidele-
gyet 300 ml vizzel higitjuk, ecetsavval pH=
=5 értékre savanyitjuk, majd 100 ml . és
50 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az extraktu-
mokat egyesitjiik, telitett vizes nétrium-klo-
rid-oldattal mossuk, szaritjuk, végiil szaraz-
ra paroljuk. A maradékot tisztitds céljabol
400 g Merck 7734 minGségii szilikagéllel
toltott oszlopon kromatografaljuk; elualo-
szerként petroléter  (forraspont-tartomany:
60—80C°) és etil-acetat 3:2 térfogataranyun
elegyét hasznaljuk. 7500 ml fenti dsszetételii

8
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elualészer felhasznalasa utan az elualast
1000 ml etil-acetattal folytatjuk; az el6zd
eluatumot elontjik. Az etilacetitos eluatu-
mot csokkentett nyomason szarazra paroljuk,
&s a maradékot metanol és dietil-éter ele-
gyével elkeverjilk. Az elegyet sziirjiik, és a
terméket kromatografids uton tisztitjuk. A
kromatografalast Merck 9385 mindségii szi-
likagéllel toltott, 25 cm hosszi, 20 mm atmé-
rojii oszlopon végezziik; elualészerként petro-
léter (forraspont-tartomany, 60—80C°) és
etil-acetat 1:1 térfogataranyit elegyét hasz-
naljuk. Az elsé 40 ml térfogata eluatumirak-
ci6t elontjiik, és a kdvetkez, 90 ml térfo-
gati eluatumfrakciot csokkentett nyomason
szarazra paroljuk. A maradékot dietil-éter
és petroléter (forraspont-tartomény: 60—
80 C°) elegyével elkeverjilkk, és az elegyet
sziirjiik. Szilard termékként 209—211 C%-on
olvaddé 5-(2-benzo-[b]furil)-3H, 6H-1, 3, 4-
oxadiazin-2-ont kapunk 1,4%-os hozammal.

A kiindulasi anyagként felhasznalt hidra-
zon-vegyiiletet a kovetkezSképpen  allitjuk
el6:

39 g 2-bromacetil-benzo [b]-furdn, 8,0 g
natrium-acetat, 0,8 ml tomény vizes sésav-
oldat, 40 ml viz és 40 ml etanol elegyét 75
percig visszafolyatis kozben forraljuk. A
reakcidelegyet lehiitjiik, eredeti térfogata-
nak felére beparoljuk, és a maradékot 100 ml
etil-acetat és 50 ml viz elegyével Osszeraz-
zuk. A szerves extraktumot félretessziik, és
a vizes fazist Gjabb 50 ml etil-acetattal
extrahaljuk. A szerves oldatokat egyesitjiik,
telitett vizes nétrium-klorid-oldattal mossuk,
szaritjuk, majd csokkentett nyomason sza-
razra paroljuk.

3,7 g igy kapott 2-(acetoxi-acetil)-benzo
[b]furan és 1,94 g etil-karbazat 100 ml eta-
nollal készitett oldatat 21 éran at visszafo-
lyatas kozben forraljuk, majd az elegyet
csokkentett nyomason szarazra paroljuk. A
maradékot 100 ml etil-acetat és 50 ml telitett
vizes natrium-klorid-oldat keverékével Gssze-
razzuk. A szerves fazist elvalasztjuk, telitett
vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, szarit-
juk, végiil csokkentett nyomason szarazra pa-
roljuk. Olajos maradékként (acetoxi-metil)-
(2-benzo [b] furil)-keton-etoxikarbonil-hid-
razont kapunk, amit tovabbi tisztitas nél-
kiil hasznalunk fel a reakciéban.

7. példa

90 g metil-N-(etoxi-karbonil-metil) -piri-
din-4-karboximidat, 100 ml etanol és 3,0 ml
hidrazin-hidrat elegyét 15 6ran &t szobahd-
mérsékleten tartjuk. Az elegyet sziirjiik, és
a szilard terméket metanolbdl kristalyositjuk.
269—273 C®-on olvadé 4,5-dihidro-3-(4-piri-
dil)-1, 2, 4-triazin-6 (1H)-ont kapunk. Ho-
zam: 45,3%.

A fenti eljarassal allitjuk el6 a IV. tabla-
zatban felsorolt (lIc) altalanos képleti ve-
gyilleteket a megfelel imidatokbol kiindulva.

P
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IV. tédbldzat

(IIc) altalinos képletd vegyiiletek

Het A Op. C° Kristdlyositdshoz hasznilt
oldészer

2-k1ér-4-piridil - 280-238 (boml.) etanol
2-tienil- - 248-250 etanol
2-tienil- -CH=CH- 238~240 (boml.) etanol
3-furil- - 183-185 etanol

A kiindulasi anyagként felhasznalt metil-
N- (etoxi- karbonil - metil) - piridin-4-karpoxi-
midatot a kovetkezSképpen allitjuk eld:

0,12 g natrium 48 ml metanoilal készitett
oldatahoz keverés kdzben 5,2 g 4-ciano-piri-
dint adunk. A reakcibelegyet 22 6ran  at
szobahSmérsékleten keverjik, majd az elegy-
be pH=6 érték eléréséig ecetsavat csepegte-
tink. Ezutdn a reakcidelegyet szarazra pa-
roljuk. A maradékot 100 ml etil-acetatban
oldjuk, és az oldatot kétszer 50 ml
telitett vizes nétrium-klorid-oldattal mos-
suk. Az oldatot magnézium-szulfat folott
széritjuk, majd csbkkentett nyomason sza-
razra paroljuk.

5,77 g igy kapott metil-piridin-4-karbox-
imidat, 29,59 g glicin-etil-észter-hidroklorid,
120 ml metilén-klorid és 55 ml viz elegyét
3 6ran at szobahdmérsékleten erélyesen ke-
verjilk, majd a fazisokat elvilasztjuk egy-
mastél. A vizes fazist 70 ml metilén-klorid-
dal extrahaljuk. A szerves fazisokat egye-
sitjik, magnézium-szulfat fol6tt szaritjuk,
majd szérazra paroljuk. Maradékként metil-
N-(etoxi-karbonil-metil) - piridin - 4- karbox-
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imidatot kapunk, amit tovabbi tisztitas nél-
kiil hasznalunk fel a reakciéban. Hozam: 809%.

Hasonléan allitjuk el6 az egyéb kiindu-
lasi imidatokat is a megfelelé cianidokbol
kiindulva,

8. példa

2,68 g N-[2-(2,5-diklér-tien-3-il)-2-0x0-
etil] -karbaminsav-metil-észter, 2 ml hidrazin-
hidrdt és 100 ml etanol elegyét 2 o6ran at
keverés és visszafolyatds kozben forraljuk.
Az elegyhez 0,23 g natrium 20 ml etanollal
készitett oldatat adjuk, és az elegyet ijabb
16 6ran at keverés és visszafolyatas kozben
forraljuk. Ezutin a reakcidelegyet csokken-
tett nyomason szarazra péroljuk. A mara-
dékot vizzel és etil-acetattal 0sszerazzuk,
az elegyet sziirjiik, és a szilird terméket
metanolbél kristalyositjuk. 240—242 C°-on
olvadé 6- (2,5-diklér-tien-3-il) -4,5-dihidro-1, 2,
4-triazin-3 (2H)-ont kapunk 37%-os hozam-
mal.

Hasonléan allitjuk el az V. tablazatban
felsorolt (IId) altalanos képletii vegyiilete-
ket a megfelel6 karbaminsav-metil- vagy
-etil-észterekbd! kiindulva.

V. téblazat

(I1d) dltalédnos képletil vegyiiletek

(=]

Het Op. C Kristdlyositdshoz hasznilt
oldészer

4-piridil- 242-244 vizes metanol

3-piridil- . 198-200 viz

5-k16r-3-piridil- 184-187 dimetil-formamid

5-brém-3-piridil-*  287-289 (boml
3-benzo[b] ~tienil- 271-273 (boml
2,5-dimetil-3-tienil- 220-232 (boml

.)

.)

V)

dimetil-formamid
etanol
etanol

*A megfeleld karbaminsav-etil-észterb8l indulunk ki.

A kiindulasi anyagként felhasznalt N-[2-
(2,5 - diklor-tien- 3 -il) -2-0x0 - etil} -karbamin-
sav-metil-észtert a kovetkezSképpen allitjuk
eld:

7,8 g 3-acetil-2,5-diklor-tiofén 100 ml me-
tilén-kloriddal készttett oldatihoz keverés
kozben 6,4 g brém 30 ml metilén-kioriddal

60

65

készitett oldatat adjuk. A reakcidelegyet 30
percig szobahSmérsékleten keverjik, majd
50 ml metilén-kloriddal higitjuk, és egymis
utén vizzel, telitett vizes natrium-hidrogén-
karbonat-oldattal, végiil ismét vizzel mossuk.
Az elegyet magnézium-szulfat f6lott szarit-
juk, majd 6,2 g hexametilén-tetramin 100 ml

9
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metilén-kloriddal készitett oldatdhoz adjuk.
Az elegyet 16 6ran 4t szobahSmérsékleten
keverjiik, majd sziirjiik, és a szilard termé-
ket keverés kozben 100 ml etanol és 20 ml
tomény vizes sésavoldat elegyéhez adjuk.
Az elegyet 16 6ran at szobahSmérsékleten
keverjiik, majd csokkentett nyomason 50 ml
végtérfogatra betoményitjitk. A koncentratu-
mot sziirjiikk, és a szilard termékként kapott
2- (2,5-diklor- tien - 3-il) -2-oxo-etil-amin-hid-
rokloridot etanollal mossuk. A  terméket
100 ml vizben oldjuk, az oldathoz 6,8 ml
klérhangyasav-metil-észter és 0,1 g benzil-
-trietil-ammonium-klorid 100 ml etil-acetattal
készitett oldatat adjuk, és az elegyet szoba-
homérsékleten keverjiik. Az elegyhez részle-
tekben 14,8 g natrium-hidrogén-karbonatot

193153
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adunk. Az elegyet 16 éran at szobahomér-
sékleten keverjiik, majd a fazisokat elvilaszt-
juk egymastol, és a vizes fazist kétszer
100 ml etil-acetattal mossuk. Az etil-acetatos
oldatokat egyesitjiik, vizzel mossuk, magné-
zium-szulfat f6lott szaritjuk, és csokkentett
nyoméson szirazra paroljuk. A maradékot
ciklohexanbél kristalyositjuk. 96—98 C°-on
olvadé N-[2-(2,5-diklor-tien-3-il)-2-oxo-etil] -
karbaminsav-metil-észtert kapunk 42%-os
hozammal.

Hasonléan allitjuk el§ a VI. tablazatban
felsorolt (XVII) altalanos képletii karba-
minsav-észtereket klorhangyasav-metil- vagy
-etil-észter és a megfeleld acetil-heterociklu-
sos vegyiilet reakciojaval.

VI. tablazat

(XVII) 4ltaldnos képletd vegyiiletek

Het R Op. C° Kristdlyositdshoz haszndlt
oldészer
4-piridil- metil- 100-103 dietil-éter
3-piridil- metil- 202-203 dietil-éter/etanol
. (hidroklorid)
5-k16r-3-piri-
dil- etil- 118-124 etil-acetét
5-brém-3-pi-
ridil- etil- 107-110 toluol
3-benzo [bl tie-
nil metil- 121-122 etil-acetit
SZABADALMI IGENYPONTOK 40 Het csoport két szomszédos szénatomjan
. L s benzolgyiiriivel lehet kondenzalva,

I. Eljards a (II) altaldnos képletii tiadi- azzal a leltétellel, hegy ha X —CR'R?2— 4l-
azinon:’,.ot(a'di?zinon- és griazinon-szérmagé- taldnos képletii csoportot és ugyanakkor A
kok el6allitisira — .a kepletben A vegyér- vegyértékkotést jelent, Het csak 2-furil-cso-
tekkotést, 1—4 szénatomos alkiléncsoportot porttél eltérd jelentésii lehet-
vagy 2—4 szénatomos alkenilencsoportot je- 45 7 jellemezve, hogy
lent, o a) olyan (II) altalanos képletii vegyiiletek
X —CR'R?— altalanos képletii csoportot és elb'é)llité)séra(, zzmelyekben xp oxigé?atomot

ugyanakkor Y oxigénatomot, _kenatomot vagy kénatomot és Y —CR'R2— altalinos

vagy —NH— csoportot jelent, & az utéb- o Lapietii csoportot jelent, valamely (I11) al-
bi keplett?gn R ES,R jelentése egymas'tol talanos képletii hidrazidot vagy tiohidrazi-
figgetleniil hidrogénatom vagy 1—4 szén- dot — a képletben Het és A jelentése a tar-
af?_mPS 31k”050P0ft» vagy i gyi kor szerinti és X oxigénatomot vagy kén-
X oxigénatomot, kénatomot vagy "—NH— atomot jelent — egy (IV) altalanos kepletii
csoportot  jelent, és  ugyanakkor Y 55 karbonsavval — a képletben R! és R? jelen-

—CR'R?— altalanos képletii csoportot kép- tése a targyi kér szerinti és Hal halogén-

visel, amelyben R' és R? jelentése a fen- atomot jelent — vagy reakcioképes szarma- '

t, & zékaval reagaltatunk; vagy .
Het egy nitrogén-, oxigén-, vagy kénatomot b) olyan (1I) altalanos képletli vegyiile-

tartalmazé 6t- vagy hattagi’ heteroaromas 6o tek eldallitasara, amelyekben X —CRIRZ—

csoportot vagy kinoxalincsoportot jelent. altalanos képletii csoportot és Y kénatomot
ahol  a heterociklusos csoporthoz egy vagy jelent, valamely (V) altalanos képletii ha-
két szubsztituens, éspedig halogénatom, ci- logenidet — a képletben Het, A, R!, R? és

ano-, nitro-, karbamoil- vagy 1—4 szénato- Hal jelentése a targyi korben, illetve az a)

mos alkilcsoport vagy nitrogénatomhoz kap- 65 pontban megadott — egy (VI) vagy (VII)

csol6dé oxocsoport kapesolddhat, és/vagy a
10

altalanos képletii tiokarbazattal reagalta-

.~
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tunk — a képletekben R!° 1—4 szénatomos
alkilcsoportot, M+ pedig alkalifém- vagy am-
moénium-iont jelent —; vagy o

c) olyan (II) altalanos képletii vegyiiletek
elBallitasira, amelyekben X —CR!'R2— alta-
lanos képletd csoportot és Y oxigénatomot
jelent, valamely (VIII) &ltaldnos képletii
vegyiiletet — a képletben Het, A, R! és R?
jelentése a targyi kor szerinti, R'® 1—4 szén-
atomos alkilcsoportot, R!! pedig hidrogén-
atomot vagy legfoljebb 4 szénatomos alka-
noil-csoportot jelent — ciklizalunk; vagy

d) olyan (II) éltaldnos képletii vegyiile-
tek elballitdsara, amelyekben X —NH— cso-
portot é&s Y —CR!R?— altaldnos -képletii
csoportot jelent, valamely (XI) 4ltalanos
képletii vegyiiletet — a képletben Het, A,
R! és R? jelentése a targyi kor szerinti, és
a két R' csoport azonos vagy eltéré 1—4
szénatomos alkilcsoportot jelent — hidrazin-
nal reagiltatunk; vagy

e) olyan (II) altalanos képletii vegyiiletek
elgallitasara, amelyekben X —CR!'R?— al-
talanos képletii csoportot és Y —NH— cso-
portot jelent, valamely (XIV) altaldnos kép-
letli vegyiiletet — a képletben Het, A, R! és
R? jelentése a targyi kor szerinti és R 1—4
szénatomos alkilcsoportot jelent — hidra-
zinnal reagaltatunk.

2. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) el-
jarés,azzal jellemezve, hogyolyankiin-
duldsi anyagokat hasznalunk fel, amelyek-
ben
A vegyértékkotést, metiléncsoportot vagy vi-

niléncsoportot jelent,

X —CH;~ vagy —CH (CHj3)— csoportot

és ugyanakkor Y kénatomot jelent, vagy
X kénatomot és ugyanakkor Y —CH,—,
(I:H(Cﬁs)z
—CH (CH;3)— , —CH— vagy

—C(CHj)o— csoportot jelent, vagy
X oxigénatomot vagy —NH— csoportot és
ugyanakkor Y —CH,— csoportot jelent, és
Het adott esetben egy klér-, brém-, ciano-,
karbamoil- vagy metil-szubsztituenst hor-
dozd 2-, 3- vagy 4-piridil-csoportot, adott
esetben egy vagy két klor- vagy metil-
szubsztituenst hordozé 2- vagy 3-tienil-
csoportot, szubsztitualatlan benzo[b] tienil-,

193153
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benzo [b] furil-, indolil- vagy kinolilcsopor-

tot, vagy 3-metil-2-kinoxalinil-csoportot je-

lent.

3. Az 1. igénypont szerinti a), b), c), d)
vagy e) eljards, azzal jellemezve,
hogy olyan kiindulasi anyagokat hasznalunk
fel, amelyekben
A vegyértékkotést jelent, .

X és Y egyike kénatomot vagy —NH— cso-

portot, masika pedig —CH,— csoportot je-

lent, és ‘

Het adott esetben egy klér-, brém-, ciano-,
karbamoil- vagy metil-szubsztituenst - hor-
dozé 2-, 3- vagy 4-piridil-csoportot vagy
szubsztitudlatlan 2-kinolil- vagy 3-indolil-

csoportot képvisel.

4. Az 1. igénypont szerinti b), c) vagy e)
eljards, azzal jellemezve, hogy olyan
kiindulasi anyagokat hasznalunk fel, ame-
lyekben ,

A vegyértékkotést, X —CH,— csoportot, Y

oxigénatomot, kénatomot vagy —NH— cso-

portot, mig Het 2-benzo [b]furil-, 3-benzo[b]
tienil-, 2,5-diklér-tien-3-il-, 5-brém-3-piridil-
vagy 5-klor-3-piridil-csoportot jelent.

5. Az 1. igénypont szerinti b) eljaras, a z-
zal jellemezve, hogy olyan kiindulasi
anyagokat haszndlunk fel, amelyekben A
vegyertékkotést, X —CH(CH;3)— csoportot,
Y kénatomot és Het 4-piridil-csoportot je-
lent.

6. Eljaras human- vagy allatgyogyaszati
készitmények elGallitasira, azzal jelle-
mezve, hogy valamely, az 1. igénypont
szerint elGallitott (II) altalanos képletii ve-
gyiiletet — a képletben A, X, Y és Het je-
lentése az 1. igénypontban megadott — adott
esetben egy vagy tobb tovabbi, a (II) alta-
lanos képletii vegyiiletekkel szinergizmust
nem mutaté hatéanyaggal egyiitt a szokdsos
gyogyszerészeti higito-, hordoz6- és/vagy
egyeb segédanyagok felhasznalasaval ismert
mddon gyégyaszati készitménnyé alakitjuk.

7. A 6. igénypont szerinti eljards, azzal
jellemezve, hogy akészitményhez tovabbi
hatoanyagként egy vagy tobb nyugtatot, ér-
tagitét, diuretikumot, B-adrenerg blokkold
anyagot, szivmembran-stabilizdlo anyagot,
a Parkinson-koér és egyéb remegések kezelé-
sére alkalmas anyagot és/vagy szivmiikodést
fokoz6 anyagot adunk.

3 lap rajz
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NH

N Do o0 Het A—(X—Y)=
et—A =\ 0
= > NH N-NH

(1) (W)
Het —( y—0 He*——<§ __N§H==o
‘ (lla) (Ilb)
H.m‘—A —(t:_}fo He+—(\N__ :):=o

(lc) (iid)

Het- A-CX-NH-NH,  Hal-cR'R%- cOOH

(m) (V)

Het-A-COCR'R%-Hal  H,N-NH-C5-0-R'®

(v) (w)
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cr'r:or'!
HoN-NH-CS0™M*  Hed-A-C

(Vi) \N-NHCOOR'O

Cvin)
Het-A-cocr'R-0R" W N-NH-coOR'™

(1x) (x)

OR‘O

Het-A-C Xl)
N N-cr'R®coor'® (

/

Het-A-CON H-CR‘ RZCOOR f0

(Xn)

{0
/OR
HQ""‘A"C ( X"')
\ NH
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{2 {0
Het-A-COCR R —NH—COOR

(Xiv)

Het-A—COCR'RENH, (xv)

He’r—cs—O (xvi)

Het—COCH, NHCOOR‘o (XV")
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