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(57) KIVONAT

A taldlmény tdrgya eljaras (I) &ltaldnos
képletli vegylleteket és gydgyészatilag elfo-
gadhatd soik - ahol

A Jjelentése

2-guanidino-tiazol-4-il  -il-
letve 2-({diamino-metilénami-
no)-tiazol-4-il-csoport, 5-
(révidszénlancu-alkil)-imida-
zol-4-il, 5-|di-révidszénlan-
cu-alkil)-amino~metil}-furil-
-2-csoport, di-{révidszén-
lancu-alkil)-amino-metil}~

vagy  piperidino-metil-cso~
porttal szubsztitusdlt fenil-
csoport,
X jelentése oxigén— vagy kénatom;
F n jelentése 0 vagy 1;
: m jelentése 2 vagy 3;
p jelentése 1 vagy 2;

R? jelentése

R4 jelentése
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hidrogénatom, 1-4 szénato-
mos alkil-csoport, fenil-cso~
port, p-nitro-fenil-(révid-
szénlancu)alkil-csoport;

1-4 szénatomos alkil-, fenil-
vagy rovidszénldncu alkoxi-
csoport~, vagy 1-4 szénato~

5 R jelentése

Rt jelentése
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2
mos alkil- csoporttal
szubsztitudlt fenoxi-csoport,
piperidino- vagy -NRSR6
képletli csoport - ahol
hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport,
hidrogénatom, 1-6 szénato-

mos alkil-, 2-5 szénatomos

alkenil~, 3-5 szénatomos al-
kinil-, 3-6 szénatomos ciklo-
alkil-, ciano-, fenil-{rovid-
szénldncu)alkil-csoport, 1-2
rovidszénléncu  alkoxi-cso-
porttal, egy metiléndioxicso-
porttal, halogénatommal, 1-4
szénatomos alkilcsoporttal,
CFs vagy -N=—_x|}® csoport-
tal helyettesitett ? fenil-(ro—-
vidszénldncu)-alkil-csoport,
vagy -—(CHz)-3 Y képleti
csoport ~ ahol

furil~, tetrahidrofuril-, ti-
enil-, piridil~, dihidropira-
nil-, imidazolil-, piperidino-,
adott esetben 1-4 szénato-
mos alkilcsoporttal szubszti-
tuélt pirrolidinil, 3-5 szén-




atomos cikloalkilcsoport,
hidroxil, 2-5 szénatomos
karbalkoxi, 1-4 szénatomos
alkoxicsoport vagy -NRaSRa6
éltaldnos képletli csoport, -
shol Ra® és Ra® azonos
vagy kuldnbézd, és jelenté-

stk hidrogénatom, vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport, -
eléallitdsara.
Az (I) éltaldnos képletd vegyileteket ismert
moédon allitjuk elé. Az (I) altaldnos képleti
vegylletek hisztamin H-2 antagonista hatdsu-
ak.

A— (CHlp—X — (CHoly; -—Nu—l\ /k

R3

[
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A taldlmény térgya eljaras hisztamin H-2
antagonista hatasu tiatriazin-szérmazékok és
a vegyuleteket tartalmazo gyogyvéaszati ké-
szitmények elballitésara.

A hisztamin az egyike a természetes
eloforduldsi szdmos fizioldgiailag hatasos
anyagoknak, melyekrdl feltételezik, hogy osz-
szefuggésben vannak a fajlagos receptorok-
kal. A hisztamin esetében legalébb két tipusu
receptor ismeretes, az egyik neve H-1 recep-
tor (Ash and Schild, Brit. J. Pharmac. 1966,
27 427) és a méasik neve H-2 receptor {Black
és tarsai Nature 1972, 236, 385). A H-1 re-
ceptoroknédl a hisztamin hatédsa példédul a
horgd és gasztro-intesztinalis simaizom sti-
mulélasaban nyilvdnul meg és ezt a hatast
éltalaban antihisztaminokként ismeretes ve-
gyuletek gatoljdk, ezeket a vegyileteket
hisztamin H-1 antagonistaknak is nevezik, pl
ilyen a mepiramin. A H-2 receptoroknal kifej-
tett hisztamin-hatast, pl. a gyomorsavelva-
lasztds és a szivirekvencia stimulalésat, nem
gatolja a mepiramin, de mas vegylletek ga-
toljék, pl. a burimamid és cimetidin.

A hisztamin H-2 antagonistakat olyan al-
lapotok kezelésére hasznélhatjuk, amelyek a
H-2 receptorok hisztaminnal térténé stimula-
ldsébol erednek vagy egyedil, pl. gatolhat-
Juk a gyomorsavelvélasztdst és igy ennek
kovetkezményeit is kezeljik, pl. a gyomor-
és nyombélfekélyt, vagy egyltt a H-1 anta-
gonistakkal, pl. allergids és bizonyos gyulla-
dasos betegségeket kezelhetiink.

A taldlmény szerint (I) altaldnos képletl
hisztamin H-2 antagonistdkat allitunk el6,
ahol a képletben
A jelentése 2-guanidino-tiazol-4-i1  -il-
letve 2-(diamino-metilénami~
no)-tiazol-4-il-csoport, 65—
{rovidszénlancu-alkil)-imida~-
zol-4-il, 5-[dialkil-amino-me~-
til)-furil-2-csoport, di-{(ro-
vidszénlancu-alkil)-amino-
-metil}]- vagy piperidino-
-metil~csoporttal szubsztitu-
&lt fenil-csoport,

X jelentése oxigén- vagy kénatom;

n jelentése 0 vagy 1;
m jelentése 2 vagy 3;
P Jelentése 1 vagy 2;
R3 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénato-

mos ealkil-csoport, fenil-cso-
port, vagy p-nitro-fenil-
~{rovidszénléncu)alkil-cso-
port;

1-4 szénatomos alkil-, fenil-
vagy rovidszénlancu alkoxi-
csoport-, vagy 1-4 szénato-
mos alkil- csoporttal
szubsztitualt fenoxi-csoport,
piperidino- vagy -NRSR¢
keépletli csoport - ahol
hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport, .

RY jelentése

RS jelentése
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4
Rt jelentése hidrogénatom, 1-6 szénato-
mos alkil-, 2-5 szénatomos

alkenil-, 3-5 szénatomos al-
kinil~, 3-6 szénatomos ciklo-
alkil-, ciano-, fenil-(révid-
szénlancu)alkil-csoport, 1-2
rovidszénlancu  alkoxi-cso-
porttal, egy metiléndioxicso—
porttal, halogénatommal, 1-4
szénatomos  alkilcsoporttal,
CF3 vagy -N=——_ csoport-
tal helyettesitett 5fenil-(r6—
vidszénléncu)-alkil-csoport,
vagy -(CHzhi-3 Y képletl
csoport - ahol

furil-, tetrahidrofuril-, ti-
enil-, piridil-, dihidropira-
nil-, imidazolil-, piperidino-,
adott esetben 1-4 szénato-
mos alkilcsoporttal szubszti-
tualt pirrolidinil, 3-5 szén-

Y jelentése

atomos cikloalkilcsoport,
hidroxil, 2-5 szénatomos
karbalkoxi, 1-4 szénatomos

alkoxicsoport vagy -NRaSRaf

altaldnos képletll csoport, ~

ahol Ra® és Raf azonos
vagy kulénbozbd, és jelenté-

stk hidrogénatom, vagy 1-4

szénatomos alkilcsoport.

A taldlmany leirésa sorén a
.rovidszénléancu - kifejezés legfeljebb 4 szén-
atomos. A .halogén" kifejezés jelentése klor-,
brém-, jod- vagy fluoratom.

A szakember szémdra nyilvédnvald, hogy
olyan szubsztituens-kombinacio, amely szteri-
kus okoknal fogva nem kompatibilis vagy
egymas kozotti reakcidok veszélye miatt nem
megfeleld, nem alkalmas a taldlmédny céljéra.
A szakember tehat eldénti a szubsztituensek
szamat.

A taldlmény szerint az (I) altalanos kép-
leth vegyuleteket Ugy éllithatjuk eld, hogy
a} olyan (I) Altaldnos képletd vegytletek
elodllitdsdra, ahol R3 hidrogénatomtdl el-
téré egy (I1) éltaldnos képlett 1,2,4,6-ti-
atriazint ~ ahol L! jelentése halogénatom,
alkoxi~ wvagy ariloxi-csoport, alkil-tio~
vagy aril-tio-csoport, alkil-szulfonil-
vagy aril-szulfonil-csoport, p és R% je-
lentése a fenti és R% jelentése ugyanaz
mint R3, feltéve, hogy R% nem jelenthet
hidrogénatomot ~ egy (III) éltaldnos kép-
letli vegyulettel - ahol A, X, m és n je-
lentése a fenti - reagaltatunk; vagy
olyan (I) Altalanos képletl vegytletek
el6allitasara, ahol R? hidrogénatomtdl el-
térd, és RY = NRSR6, egy (IV) altalénos
képletl 1,2,4,6-tiatriazint - ahol L! és LZ
azonos vagy kulonbozé és jelenthet halo-
génatomot, alkoxi- vagy ariloxicsoportot,
alkil-tio~ vagy aril-tio-csoportot, alkil-
-szulfonil- vagy aril-szulfonil-csoportot
és p és R% jelentése az a) eljarasnal
megadott, fenti ~ egy (III) é&ltaldnos kép-
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5 192964 6

leti vegyulettel reagaltatunk és a kapott
(V) Aéltaldnos képleti vegylletet egy
NHRSRé 4ltalénos képletli amino-vegyilet-
tel reagaltatunk - ahol R% és R® jelenté-
se a fenti, és kivant esetben bérmilyen
sorrendben az alabbi lépések koézul egyet
vagy tdbbet hajtunk végre:

i) az R3 csoportot hidrogénatomméa ala-
kitjuk,
ii) egy R4 tililoxi-csoportot alkoxi-cso-

portta alakitunk,

iii) egy (I) Altaldnos képletli vegyilet
savaddicids sojat a megfeleld szabad
bazisséd alakitjuk vagy a szabad ba-
zist savaddicios sova alakitjuk,

iv) az (I) altaldénos képleti vegyuletet -

ahol p jelentése 1 - a megfeleld (1)

altalénos képletli vegyuletté alakitjuk,

ahol p jelentése 2.
Azonkivul, hogy R® a végtermékben szubsz-
tituens, R¥ védocsoportként is szerepelhet a
fenti atalakitdsokban és ezt kévetdleg eltavo~
lithaté, pl. hidrogenolizissel vagy sav- vagy
baziskatalizédlt hidrolizissel és igy olyan (I)
altaldnos képletli vegyililetet kapunk, amely-
ben a tiatriazin-gy(rQ 4-es helyzetében levo
N-hez hidrogén kapcsoldédik. Az (I) altalénos
képleti vegyuletekben ilyen véddcsoportként
megemlithetd az RY jelentésében a t-butil- és
a p-NOz-benzil-csoport.

Az oxidaciot ismert moddon, pl. a késéb-
biekben kozo6lt ismert modon hajthatjuk vég-
re. A szubsztituensek egymas kozotti atalaki-
tdséat ismert modon végezhetjuk.

A (II) és (III) Altaldnos képletl vegyu-
leteket &ltalaban oldoszerben vagy higito-
szerben reagéltatjuk egymassal, eldonydsen
alkoholban, dimetil-formamidban vagy dimetil-
-szulfoxidban 0 és 100 °C, elénybsen 0 és
60 oC kozotti homérsékleten. A (II1) altalanos
képlet vegylletet szabad bazis forméjaéban
célszerl reagaltatni, Ha a vegyllet kezdet-
ben savaddiciés 86, pl. hidroklorid vagy hid-
robromid forméjaban van jelen, ezt a szabad
bazissé alakitjuk, a (II) altaldnos képleti
vegyulettel vald reagaltatis elétt vagy alatt.
Az atalakitdst bazissal, pl. trietil-aminnal,
natrium-hidroxiddal vagy kéalium-hidroxiddal
végezzuk.

A (IV) A4Altalénos képletl vegylletet a
(II1) Altaldnos képlethi vegyilettel a fentiek-
hez hasonld kérualmények kozott reagsiltatjuk,
de Altaldban eldonyosebb az alacsonyabb re-
akciohdéméraéklet, hogy az - L! és L? kilépd
csoportokat szelektiven tédvolithassuk el.

A (V) Altaldnos keépleti vegyllet NHR'RE

éltalanos képletll amino-vegyllettel torténd
reakciojét altalaban alkoholos olddszerben
végezzik, 0-60 °C-on. A reakcié minden

esetben gyorsabb, ha p = 2, mintha p = 1.
Az (I) altaldnos képletl vegyuletet so-
vaja alakithatjuk ismert modon, ha savval
reagéaltatjuk. Fiziologiailag elfogadhato
savaddicios soként megemlithetdk a hidro-
gén-bromiddal, sosavval, kénsavval, ecetsav-
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val, malonsavval, maleinsavval, fumarsavvai,
borostyénkdsavval, citromsavval, borkésavval
és izetionsavval képezett sok.

A savaddicids sé forméjaban lévée (I) al-
talanos Kképletll vegyuletet bazissal reagal-
tatva szabad bazissa alakithatjuk.

Szémos (III) altaldnos képletii vegyulet
ismert prl az alabbi szabadalmakbol:
2 001 624 A sz. nagy-britanniai szabadalmi
leiras, 3 950 333 sz. és a 4 128 658 sz. ame-
rikai egyesilt allamokbeli szabadalmi leirasok
és a 867 106 és 875 846 sz. belga szabadalmi
leirasok. E

A kivant (II) és (IV) altaldnos keépletl
tiatriazin-intermedierek a kémiai~irodalomban

elofordulnak, léasd pl. a 2 026 625 sz. és
2 943 703 sz. német szdvetsegi koztarsasag-
beli szabadalmi leirasokat, a 4 013 447 sz.

amerikai egyesult allamokbeli szabadalmi le-
irdst és a Heterocycles 12, 1199 (1979) és
Chem. Ber. 109, 2107 (1975) irodalmi helyeket.

A taldlmanyhoz szukséges tovabbi inter-
mediereket azonban még nem irtdk le az iro-
dalomban és igy ezért ezek is a taldlmany
részét képezik.

Néhany (I1) altaldnos képletli tiatriazin
eloallitdsat az 1. reakcidovézlat szemlélteti.
RM  jelentése alkil-, dialkilamino-, acilamino-,
nitro-csoport, halogénatom, aril-, ciano-, al-
koxi-, ariloxi- vagy aciloxi-csoport és X je-
lentése 1 vagy 2. Elébnybdsen egy R csoport
van jelen orto- vagy eldnydsen para-hely-
zetben az -OCN csoporthoz viszonyitva.

A (IX) 4ltalénos Kképleti szulfamidot a
(X) é&ltalénos képletit aril-cianattal béazis, pl.
nétrium-karbonat jelenlétében reagaltathat-
juk a 2 026 625 sz. német szdvetségi koztar-
sasagbeli szabadalmi leiras szerint és igy a
(XI) képletl tiatriazint kapjuk. Ezt a vegyu-
letet a nitrogénatomon a 4-helyzetben alki-
lezhetjik alkilezdszer, pl. alkil-halogenid
vagy alkil-szulfat, pl. metil-jodid, benzil-
-bromid vagy dimetil-szulfat segitségével.

A 4-helyzetben az alkilezést ismert mo-
don, pl. bézis, pl. nétrium-metoxid vagy di-
izopropil-etilamin jelenlétében olddszerben,
pl. metanolban vagy acetonitrilben, &ltaléban
20-100 °C kozotti hdmérsékleten végezhetjuk.

Bizonyos (IV) &ltaléanos képletu tiatriazi-
nokat a 2. vagy 3. reakcidvazlat szerint al-
lithatunk el6. A 2. reakcidvézlatban a (X) al-
talénos képletl aril-cianatot, ahol R! és x
jelentése a fenti, szubsztitudlt. (XIII) é&lta-
ldnos bisz-(trialkil-szilil)-aminnal reagélitat-
hatjuk, ahol R3a jelentése a fenti, és igy
{XIV) altalénos képletli vegyiletet kapunk, A
trialkilcsoport elénydsen trimetilcsoport. Ezt
a reakciét a Chem. Ber. 101, 3185 (1968)
modszere szerint végezhetjuk. A {XIV) képle-
th vegyulet (XV) &ltalanos képleti tiatriazin-
nd ciklizaljuk ugy, hogy a (XIV) é&ltaldnos
képletli vegyuletet tionil-kloriddal, tionil-ani-
linnel vagy tionil-diimidazollal reagéltatjuk. A
(XV]) éltalénos képleti vegyuletet kozvetlenil
is felhasznalhatjuk a (III) altalénos képlett

4.
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vegyulettel végzett kondenzaldsi reakcidban
és igy is (I) Altaldnos képletli vegyiiletet ka-
punk, vagy elészdér a megfeleld (XVI) altalsd~
nos képleti 1,1-dioxiddéd oxidéljuk, oxidalo~
szer, pl. persav, pl. m-klor-perbenzoesav,
hidrogénperoxid, alkil-hidrogénperoxid, pl. t-
-butil-hidroperoxid vagy permanganat, pl.
nétrium-permanganat segitségével.

A (XVII) altalanos képletli szulfonil-di~
izocianatot (XVIII) Altaldnos képletll primer
aminnal - ahol R% jelentése a fenti - re-
agéltatjuk a 2 337 867 sz. német szdvetségi
koztarsasadgbeli kézrebocsatisi irat szerint és
igy a (XIX) éltalénos képletl tiatriazint kap~
juk. Ezt a vegyuletet (XX) képleth tiatria~
zinné alakitjuk, ahol a 3~ és 5- helyzetben
L! és L2 kilépd csoport van, azaz olyan (IV)
éltaldnos képletl vegyuletté, ahol p = 2. Ezt
a reakciot tobbféle modszerrel végezhetjuk,
pl. gy, hogy foszfor-pentakloriddal vagy
foszgén és dimetil-formamid elegyével reagal~
tatjuk oldészerben, pl. foszforoxi-kloridban,
széntetrakloridban vagy etilén-dikloridban és
igy olyan vegyuletet kapunk, ahol L! és
L2 = klér, vagy foszfor-pentaszulfiddal vagy
p-metoxi-fenil-tionofoszfin-szulfid-dimerrel

reagaltatjuk, majd alkilezziik és igy olyan
vegyuletet kapunk, ahol L! = L? = alkil-tio-
-csoport.

A szakember szédméra nyilvanvald, hogy
a (IV) Altaldnos képletli tiatriazin-intermedi~
ert (II) &ltaldnos képletl tiatriazin-interme-~
dierré alakithatjuk, pl. ugy, hogy az 5-reak-
ciévézlat szerint NHRS5R® 4ltalanos képletll
primer vagy szekunder aminnal reagaltatjuk.

A (II) Altalénos keépletd tiatriazinok ké-
zil néhanyat a 4. reakcidovazlat szerint allit-
hatunk elé. A 4. reakciovazlatban R3, R¢% és
Ll jelentése a fenti, R!?2 jelentése alkilcso~
port, pl. legfeljebb 4 szénatomos, kiulénosen
metilcsoport, wvagy arilcsoport, kiildndsen
fenilcsoport, vagy aralkilcsoport, kiléndsen
benzilcsoport. A (XXVI) képletben a két Riz
csoport azonos vagy kulonbozd., A (XXI) kep-
letit vegylletnél R!2 pl. metilcsoport és a
(XXVI) képletli vegylletben pl. az egyik R
csoport metil- a méasik fenilcsoport vagy
mindkettd metilcsoport vagy mindkettd fenil-
csoport.

A (XXVII) éltaldnos képletli acilamino-
-szulfonil-kloridok ismertek, ladsd pl. a
931 225 sz. és a 931 467 sz. német szovetségi
koztarsasdgbeli szabadalmi leirast. A (XXVI)
altaldnos képletll ditio-iminokarbonétok is is-
mertek, lésd pl. Z. Chem. 8, 459-460. (1968).
Az ismert fogalom itt azt jelenti, hogy az
irodalomban leirt.

A (XXI) képletl N-szubsztitualt izotio~
karbamidot (XXVII) képletl acilamido-szulfo-
nil-kloriddal reagaltathatjuk bazis, pl. tri-
etil-amin vagy diizopropil-etilamin jelenlété-
ben aprotikus oldoszerben, pl. diklor-metan-
ban, tetrahidrofurénban vagy acetonitrilben,
altaldaban -20 és +30 °C homérsékleten, hogy
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a (XXV) képletd kulcs-intermediert kapjuk
/(i) reakcid).
A (XXV) altalanos képletii vegyuletet

elballithatjuk a (XXI) képletld izotiokarbamid-
bdl més uton is /ladsd (ii) és (iii) reakcid/.

A (XXI) képletli izotikarbamidot eldszor
(XXII) képletii karbonsav-kloriddal reagaltat-
juk bazis, pl. trietil-amin vagy diizopropil-
-etilamin jelenlétében aprotikus olddszerben,
pl. diklor-meténban, tetrahidrofurénban vagy
acetonitrilben, altalaban -50 és 0 °C kozétti
hémérsékleten és igy izomerelegyeket ka-
punk, amelybdl a (XXIII} képletl vegyulet a
dominald, ezt ismert moédon valaszthatjuk el,
pl. frakciondlt kristdlyositdssal vagy kroma-
tograféldssal. A (XXIII) képleti vegyiletet
ezutdn (XXIV) képletli amino-szulfonil-klorid-
dal reagaltatjuk az (i) reakcidonal megadott
feltételek mellett. Az acilcsoportok atrende-
z6dése (XXV) képletli vegyulet keletkezését
eredményezi. A (XXV) képletli vegyuletet egy
harmadik mddon is eldallithatjuk /(iv) és (v)
reakciok/, ez abbdl &ll, hogy egy (XXVI)
képletli ditioiminokarbonatot (XXVII) képletd
acilamino-szulfonil-kloriddal reagaltatunk az
(i) reakcional megadott kérulmények kozétt,
majd az egyik -SR12 csoportot a keletkezd
(XXVIII) képletli vegylletben (XXIX) képleti
primer aminnal kiszoritjuk.

A (XXV) képleti vegyiletet aprotikus
oldoszerben, pl. tetrahidrofuréanban, dioxdn-
ban, toluolban, xilolban vagy etilénglikol-

~dimetil-éterben, éltalaban 80-160 °C-on me-
legitjuk és igy a (XXX) képletd tiatriazint
kapjuk.

Bizonyos (XXX) altaldnos képletll vegyu-
letekben az R125- megfelelé L! kilépd cso-
port, azaz a vegylletek a (II) képletd ve-
gyuletek korébe esnek, de méas (XXX) képleta
vegyuleteknél az RI!2S- csoportot eldnyés
vagy szikségszerl olyan L! kilépd csoportta
alukitani, amely kénnyen kiszorithatd egy
nukleofilszerrel. Ezt az atalakitdst ismert
madon végezhetjik, pl. ugy, hogy az RIZS-
szulfidcsoportot a megfeleld szulfoxiddé oxi-
déljuk, pl. persavval, pl. m-klor-perbenzoe-
savval, hidrogeén-peroxiddal, perjodattal,
perborattal vagy permanganét-séval; vagy az
RIzg-szulfidcsoportot halogénatommal helyet-
tesitjuk, pl. oly moédon, hogy egy (XXX) kép-
leti  vegyuletet Kklor-felesleggel kezelunk.
inert oldodszerben, pl. kloroformban, tetra-
hidrofuréanban vagy etil-acetatban, altaléban
20-100 °C-on és eldony6sen katalizator, pl.
cink-klorid jelenlétében.

A szakember szaméra nyilvanvald, hogy
az (I) éltalénos képletii vegytletek egy vagy
tébb tautomer izomer forméjaban fordulhat-
nsk els, kuléndsen azoknal a szerkezeteknél,
ahol R3 jelentése hidrogénatom és R* jelen-
tése -NR5RS, ahol R® vagy RS hidrogénatom,
pl. a 6. reakcidvézlat szerint. Valamennyi (I)

 altalanos képletli tautomer forma eléallitéaséra
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a taldlméany targvahoz tartozik.

5.
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Nyilvanvald, hogyha p jelentése 1, ak-
kor az (I) altaldnos képletben a kén-oxigén
kotés két sztereoizomer konfiguracioban for—
dulhat eld: R és S. A taldlményhoz tartozik

10

morsav-elvéalasztéast, lasd: Brimblecombe
tarsai: J. 1nt. Med. Res. 3, 86 (1975).

A taldlmény szerint eldadllitott vegyile-
tek antiszekrecios hatasat ataramoltatott pat-

es

valamennyi (I} Altalanos képletil sztereoizo- 5 kénygyomorban teszteltiilk. Gosh és Schild,
mer eldallithsara is. Brit. J. Pharmacol. 13, 54 (1958} modszerét

Ha az (I) &ltaldnos képletli vegyiletet Lawrence és Smith moddositottak, Europ. J.
emlitjuk, akkor valamennyi tautomer és szte- Sharmacol. 25, 389 (1974) és ezt a modszert
reoizomer formdjat értjuk. Ezenkivul a le- hasznaltuk, hogy eldkészitsuk a teszt-allato-
irasban emlitett méAs vegyuletek valamennyi 10 kat és a savszekréciét Ugy idéztiuk eld, hogy
lehetséges tautomer és szterecizomer formaéja vagy hisztamint vagy pentagasztrint vezet-
is beletartozik a taldlmény tédrgyéba. tunk be infuzidval éallandé sebesség mellett.

Mint fent emlitettik, a talalmény szerint 4 szekreécios szint elérése utdn a teszt-ve-
eléallitott vegylletek hisztamin H~2 antago- gyuletet intravénédsan adagoltuk és meghaté~
nista hatéssal rendelkeznek. A hisztamin H-2 15 roztuk a stimulalt szekrécid 50%-os gatldsa-
antagonistak kiilénb6zd teszt-allatndl és az hoz szikséges anyagmennyiséget. A vegyile-
emberen is gatoljék a gyomorsav-elvélasz- tek IDso értékeit az aldbbi tdblazat szemlél-
tast. Ezek a vegylletek képesek arra is, teti. Minden meghatdrozéshoz 2-4 patkényt
hogy gétoljak az exogén adagoléssal hiszta- hasznéaltunk.
minnal vagy pentagasztrinnal stimulalt gyo- 20

Tablazat

{az Ri*-et az (1) képletl vegyuletben az aldbbiakban megadjuk)

Cimetidin

R! (2) keépletl csoport
(3) képletl csoport
(4) képletd csoport
(5) képletl csoport
(6) képleth csoport
~-NHCN

~-NH2

-N(CHs)2

(7) képletl csoport
~-NHCH2C=CH
-NH-CH(CH3s)2

A taldlmany szerinti eljardssal tehét (I)
altalénos képletli vegyuleteket és fiziologiai-
lag elfogadhatd so6it hatdéanyagként tartalmazd
gyogyszerkészitményeket allitunk eld, ame-
lyek gydgyaszatilag elfogadhatd hordozokat
is tartalmaznak. A készitmény entersalis vagy
parenteréalis adagolasra, pl. oridlis vagy int-
ravénés adagolasra alkalmas. A készitményt
egységdozis formdjaban, pl. tabletta vagy
kapszula formédjaban, vagy egységnyi vagy
tobbszdroés dozist tartalmazé ampulla vagy fi-
ola forméjaban Allitjuk eld. Testsuly kg-on-
ként 0,1-10 mg hatdanyagot adagolhatunk.

Az alabbi példakkal szemléltetjuk a ta-
lalmany tovéabbi részleteit.

A. példa

{1) 3-{N-f2-¢( /2—guanidino—4-tiazolil/-metil-
-tio)-etil |-amino}~4-metil-5~amino-1,2,4,6-
-tiatriazin-1,1-dioxid

50

55

60

IDse  (umél/kg)
Patkany ataramoltatott gyomor
iv.

10.8
0.083
0.065
0.10
0.10
0.022
0.34
0.15
0.095
0.12
0.12
0.28

100 mg 4-metil-3-(4-metil-fenoxi)-5-ami~

no-1,2,4,6-tiatriazin-1,1-dioxid 5 ml metanollal
készitett oldatéhoz 90 mg 2-guanidino-4-{(2-
-amino-etil}-tiometil]-tiazol 10 ml etanollal
készitett oldatat adjuk. A kapott oldatot 16
dra hosszat szobahdmérsékleten tartjuk, majd
4 ora hosszat visszafolyatd hitdé alatt mele-
gitjuk. Az olddészert véakuumban lepéroljuk és
a maradék szildrd anyagot szilikagél-oszlopon
kromatografaljuk, elualoszerkent kioro-
form/metanol és 30%-os vizes ammonia ele-
4yét haszndljuk. A cim szerinti terméket
45 mg mennyiségben szintelen szildrd anyag
formajaéban kapjuk.
‘H NMR (60 MHz, DMSO} 4&:2,62 (2H, t}, 3,20
(3H s), 3,34 (2H, t), 3,61 (2H, s), 6,54 (1H, s},
6,81 (4H, széles), 7,44 (1H, széles), 7,60 (1H,
széles).

Analdég reakcidé-korulmények kozott &
kovetkezd vegyuleleket allitottuk elo:

(2) 3-{N-|2-(/2-guanidino-4-tiazolil/-metiltiol~

B-
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-etil]-amino}-4-etil~-5-amino-1,2,4,6-tiatria-
zin-1,1-dioxid
Op.: 134-136 °C.
I NMR (250 MHz, DMSO) &:1,13 (3H, t), 2,67
(2H, t), 3,39 (2H, m), 3,61 (2H, s), 3,77 (2H,
q), 6,57 (1H, s), 6,87 (5H, széles s, ex), 7,40
(2H, széles s, ex), 7,64 (1H, t, ex).

(3) 3-(N-[-2-(/-2-guanidino-4-tiazolil/-metil-
tio)~etil}~amino}-4-(4-nitro-benzil)-5-ami-
no-1,2,4,6-tiatriazin-1,1-dioxid

Op.: 160-162 °oC

IH NMR (250 MHz, DMSO) §&:2,50 (2H, t), 3,37

(24, t), 3,54 (2H, s), 5,21 (2H, s), 6,50 (1H,

s), 6,84 (6H, széles m), 7,45 és 8,24 (4H,

ABq), 7,46 (1H, t, ex), 7,80 (1H, t, ex).

B. példa

(4) 3-(4-metil-fenoxi)-4-metil-5-amino-1,2,4,6-
-tiatriazin-1,1-dioxid

508 mg 5-amino-3-(4-metil-fenoxi)-4H-
-1,2,4,6-tiatriazin-1,1-dioxid 10 ml metanollal
készitett szuszpenzidjat hozzaadjuk 46 mg
natrium 20 ml metanollal készitett kevert ol-
datdhoz és az elegyet 15 percig keverjuk. A
kapott oldatot szérazra péaroljuk és a kapott
g6t 25 ml acetonitrilben szuszpendaljuk. A
kevert szuszpenziohoz metil-jodidot adunk,
majd az elegyet 3 o6ra hosszat melegitjuk
visszafolyaté hitd alatt, mieldtt vakuumban
gzérazra paroljuk. A szildrd maradékot viz-
ben felvesszilk és etil-acetattal extrahdljuk
egyszer. Az etil-acetitos réteget széritjuk,
beparoljuk és egy habot kapunk, melyet szi-
likagél-oszlopon kromatografélassal tovabb-
tisztitjuk. Elualdszerként Kkloroform és me-
tanol elegyét hasznaljuk. 120 mg cim szerinti
terméket kapunk. Op.: 279-(278)-280 °C.

'H NMR (60 MHz, DMSO) &:2,18 (3H, s), 3,27
(3H, s), 7,05 (4H, ABq), 7,60 (2H, széles).

Analdg reakcidkorilmények kozott a ké-
vetkezd vegyilleteket allitottuk elé:

(5) 3-(4-metil-fenoxi)-4-etil-5-amino-1,2,4,6—
-tiatriazin-1,1-dioxid

Op.: 292-295 °C.

JH NMR (250 MHz, DMSO) 4:1,29 (t, 3H), 2,33

(s, 3H), 4,01 (q, 2H), 7,15 és 7,27 (ABq, 4H),

7,88 (széles s, ex, 2H).

{6) 3-{4-metil-fenoxi)-4-(4-nitro-benzil)-5-
-amino-1,2,4,6-tiatriazin-1,1-dioxid

Op.: 303-307 °C.

1 NMR (250 MHz, DMSO) 4:2,30 (3H, s), 5,42

(2H, s), 6,98 és 7,23 (4H, ABq), 7,57 és 8,31

(4H, ABq), 8,21 (2H, széles s, ex).

C. példa

(7) 3,5-bisz-(4-metil-fenoxil-4-metil-1,2,4,6-
~tiatriazin-1-oxid

13,3 g frissen készitett 4-metil-fenil-ci-
anathoz hozzdadunk 8,7 g bisz-(trimetil-szi-
lili-metil-amint szobahdmérsékleten, inert at-
moszférédban. A kapott elegyet ezen a homér-
10 sékleten tartjuk 70 ora hosszat egy lezart

lombikban. A séArga olajat, amelyet igy ka-

punk, a kis mennyiségi szilard fehér anyag-
rol ledekantdljuk és feloldjuk 25 ml diklor-

-metdnban, lehuUtjuk -5 °C-ra és keverés
15 kozben 2,0 ml tionil-kloridot csepegtetiink

hozzd 20 perc alatt, mikdzben a hémérsékle—

tet nem hagyjuk 10 °oC f6lé emelkedik. Az ol-

datot ezutén 1 éra hosszat 10 °C-on kever-

juk. 10 ml vizet adunk ovatosan hozzé és
20 reétegeket elkuldnitjuk, a szerves fazist 10 ml
vizzel mossuk, magnézium-szulfattal széaritjuk
és beparolva olajat kapunk. Eterrel eldor-
zsolve 4-metil-3.5-bisz-(4’-metil-fenoxi)-

-1,2,4,6-tiatriazin-1-oxidot kapunk fehér szi-
25 lard anyag forméjéban. Termelés: 3,82 g.

Etanolbdl kristélyositva analitikailag tiszta

mintdt kapunk tik formajaban, op.s 231-.

233 oC,

- Vmax (CHCl3): 1670(s), 1396(s), 1368(s),
.30 1172(m), 1105(m) cm;
1 NMR (60 MHz, CHCls) é&:2,31 (6H, s), 3,62
(3H, s), 7,00 (8H, ABql.

35 D. példa

(8 3,5-bisz-{4~metil-fenoxi)-4-metil-1,2,4,6-
—-tiatriazin-1,1-dioxid

40 5,0 g 4-metil-3,5-bisz-(4-metil-fenoxi)-
-1,2,4,6-tiatriazin-1-oxid 20 ml kloroformmal
készitett kevert oldatéahoz szobahdmérsékle-
ten 1-2 perc alatt hozzaadjuk 3,5 g m-klor-
-perbenzoesav 10 ml kloroformmal készitett

45 oldatat. Az exoterm reakcid az elegyet visz-
szafolyatasi homérsékletig melegiti és néhéany
perc mulva hiités valhat sziikségessé és fe-
hér sziléard termék valik ki. Visszafolyatasi
hémérsékleten tovabbi 5 percig melegitjuk az

50 anyagot, majd a szilard anyagot leszlrjuk és
kismennyiségih hideg kloroformmal mossuk.
4,4 g cim szerinti terméket kapunk. Op.: 288-
289 oC,

V! 1690(8), 1673(s), 1380(m), 1160(m),

55 831(m), 823(m) cm-;
iH NMR (60 MHz, DMSO) é&:2,25 (6H, s), 3,54
(3H, s), 7,08 (8H, ABq).

60

7-
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E. példa
(9) 3-{N-[2-(/2-guanidino-4-tiazolil/-metil
tio)-etil]-amino}-4-metil-5-(4-metil-fen-
oxi)-1,2,4,6-tiatriazin~1,1~dioxid

4,4 g 4-metil-3,5-bisz-(4'-metil-fenoxi)-
-1,2,4,6-tiatriazin-1,1-dioxid 25 ml acetonitril-
lel készitett kevert oldatdhoz 2,8 g 2-guani-
dino~4-(/2-amino-etil/-tiometil)-tiazolt adunk
10 ml etanollal készitett oldat forméjaban. A
kapott elegyet szobahdmérsékleten 6 ora
hosszat keverjuk, szarazra paroljuk és szili-
kagéllel kromatografaljuk. Kloroform, metanol
és 30%-os vizes amménium elegyébol eluélva
az elegyet, a cim szerinti terméket 4,4 g szi-
lard anyag formajaban kapjuk. Op.: 194-
196 °C.
1H NMR (250 MHz, DMSO) &:2,33 (3H, s), 2,67
(24, t), 3,43 (5H, m), 3,67 (2H, s), 6,71 (1H,
s), 7,15-7,29 (8H, m inc 4H, ex), 8,18 (1H, t,
ex).

Analdg reakcidkérulmények kozott a ko-
vetkezd vegyuleteket allitottunk eld:

(10) 3-{N-[2-(/5-metil-4-imidazolil/-metiltio~-
etil]-amino}-4-metil-5-(4-metil-fenoxi)-
1,2,4,6-tiatriazin-1,1-dioxid

lH NMR (60 MHz, DMSO)} 6:2,20 (3H, s), 2,32

(34, s), 2,70 (2H, t), 3,35 (2H, t), 3,50 (3H, s),

3,78 (2H, s), 7,25 (4H, ABq), 8,01 (1H, s8).

(11) 3-{N-[2-(/5-dimetilaminometil-2-furanil/~

-metiltio)-etil]-amino}-4-metil-5~{4-metil-

-fenoxi)-1,2,4,6-tiatriazin~-1,1-dioxid

lH NMR (60 MHz, DMSO) &:2,20 (BH, s), 2,30
(3H, =), 2,70 (2H, t), 3,35 (2H, t), 3,48 (3H, s),
3,50 (2H, s), 3,80 (2H, s), 6,20 (2H, m), 7,25
(4H, ABq).

(12) 3-N{-[3-(/3-pireridinometil/-fenoxi)-pro-
pill-amino}-4-metil-5-(4-metil-fenoxi)-
-1,2,4,6-tiatriazin-1,1-dioxid

1H NMR (60 MHz, DMSO) &:1,55 (széles, 6H),
2,00 (m, 2H), 2,30 (m, 6H), 2,32 (s, 3H), 3,20
(s, 3H), 3,50 (s, 2H), 4,00 (t, 2H), 7,10 (m,
8H).

(13) 3-{N-[2-(/2-guanidino-4-tiazolil/-metil-
tio)-etil]~amino}-4-metil-5~(4-metil-fen-
oxi)-1,2,4,6-tiatriazin-1-oxid

Op.: 96-98 °C.

'H NMR (250 MHz, DMSO) &:2,32 (3H, s), 2,69

(2H, m), 3,44 (3H, s), 3,46 (2H, m), 3,64 (2H,

s), 6,57 (1H, s), 6,93 (4H, széles s, ex), 7,10

és 7,24 (4H, ABq), 7,78 (1H, t, ex).

Az utobbi vegylletet a D. példa szerint
oxidalva a (9) példa szerinti terméket kap-
juk.

192964
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F. példa

{14) 3-{N-[12-(/2-guanidino-4-tiazolil/-metil-
tio)-etil]-amino}-4-metil-5~amino-1,2,4,6-
~tiatriazin-1,1-dioxid

Vizmentes ammoniagézt buborékoltatunk
4,2 g E (9) példa szerinti termék 50 ml eta-
nol és acetonitril 1:1 ardnyu elegyével ké-
szitett oldatédba, 10 perc alatt, szobah&mér-
sékleten. A kapott oldatot ezen a hdémérsék-
leten tartjuk 24 oraig, majd szdrazra parol-
juk. A nyers terméket szilikagélen kromatog-
raféljuk, kloroform, metanol és 30%-os vizes
ammonia elegyével elualjuk és 2,9 g cim sze-
rinti terméket kapunk.

Ezt az anyagot melegités kézben meta-
nolban oldjuk és a jéggel hiutdtt oldaton ke-
resztil 5 percig vizmentes hidrogén-bromid-
-géazt buborékoltatunk. A nitrogént ezutén a
jéggel hitdott oldaton keresztil fujjuk és a
hidrobromid-s86 kikristdlyosodik. 2,27 g ter-
méket kapunk, amely 248-250 °C-on olvad.
272 nm. E: 10.000;
veax (nujol} 3450-2500(B),
1375(m), 1135(m) cm-1;

IH NMR (60 MHz, D20) é:2,70 (2H, t), 3,27 (3H,
s), 3,37 (2H, t), 3,73 (2H, s), 6,98 (1H, s8).

Analog reakciokoruimények kozott a ko-

vetkezd vegylileteket allitottunk elé:

Awaxi

1655(n:), 1605(m),

(15) 3-{N-]2-(/5-metil-4-imidazolil/-metiltio)~
—-etil]~amino}-4-metil-5-amino-1,2,4,6-tiat-
riazin-1,1-dioxid

1§ NMR (60 MHz, DMSO) é:2,14 (3H, s), 2,60
(2H, t), 3,18 (3H, s), 3,33 (2H, t), 3,64 (2H, s},
6,08 (1H, széles), 7,18 (1H, szeéles), 7,54 (1H,
8).
(16) 3{-N-{3-({3-/dimetilaminometil/~fenoxi)-
-propil }-amino}~4-metil-5-amino-1,2,4,6-
~tiatriazin-1,1-dioxid

I NMR (60 MHz, DMSO) 4:1,98 (2H, m), 2,13
(6H, s), 3,30 (2H, m), 3,33 (3H, s), 4,04 (2H,
t), 6,9 (4H, m).

(17) 3-{N-[2-(/5-dimetilaminometil~2-furanil/-
-metiltio)-etil}-amino}-4-metil-5-amino-
-1,2,4,6-tiatriazin-1,1-dioxid

14 NMR (60 MHz, DMSO) é&:2,18 (6H, s}, 2,68
(24, t), 3,25 (3H, s), 3,35 (2H, t), 3,52 (2H, s),
3,78 (2H, &), 6,10 (2H, m).

(18) 3-{N-|3-(3-/1-piperidinil-metil/-fenoxi)-
-propill-amino}-4-metil-5-amino-1,2,4,6-
~tiatriazin-1,1-dioxid

1§ NMR (60 MHz, DMSO) §:1,43 (szeéles, 6H),
1,95 (m, 2H), 2,30 (m, 6H), 3,20 (s, 3H), 3,40
(s, 2H), 3,95 (t, 2H), 6,85 (m, 4H).

8-
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G. példa

A megfelel6 primer vagy szekunder ami-
nok alkalmazésadval az F. példdban hasznalt
ammonia helyett, az alabbi vegyuleteket alli-
tottuk eld:

(la) altaldnos képletli vegyuletek

(19) Rs = H, Re = -CHs, op.: 135-137 oC.

IH NMR (250 MHz, DMSO) 4&:2,62 (2H, t), 2,70
(3H, s), 3,19 (3H, s), 3,38 (2H, t), 3,61 (2H,
s), 6,56 (1H, s), 6,83 (4H, széles), 7,49 (1H,
széles), 7,61 (1H, széles). .
(20) Rs = H, Rs = -CH2CH3, op.: 127-129 oC
‘H NMR (250 MHz, DMSO) é:1,12 (3H, t), 2,62
(2H, t), 3,19 (2H, q), 3,20 (3H, s), 3,34 (2H,
t), 3,61 (2H, s), 6,54 (1H, s), 6,81 (4H,
szeéles), 7,44 (1H, széles), 7,60 (1H, széles).
(21) Rs = H, 202-
203 oC,
JH NMR (& rms = 0) (250 MHz): 0,87 (triplett,
3H), 1,51 (sextett, 2H), 3,20 (szingulett, 3H),
2,61 (triplett, 2H), 3,10 (kvartett, 2H), 3,40
(triplett, 2H), 3,60 (szingulett, 2H), 5,55
(szingulett, 1H), 5,83 (széles szingulett, 4H,
ex), 7,46 (triplett, 1H, ex), 7,62 (triplett, 1H,
ex).

Re = —(CH2)2CHs, op.:

(22) Rs = H, Re = -(CH2)sCHs, op.: 96-98 °C.

IH NMR (& rms = 0) (250 MHz): 0,85 (multi-
plett, 3H), 1,28 (multiplett, 2H), 1,46 (mul-
tiplett, 2H), 2,60 (triplett, 2H), 3,14 (multi-
plett, 2H), 3,19 (szingulett, 3H), 3,34 (triplett,
2H), 3,60 (szingulett, 2H), 6,54 (szingulett,
1H), 6,83 (széles szingulett, 4H, ex), 7,46 (na-
gyon széles szingulett, 2H, ex).

(23) Rs = H, =
125 <C.

-{CH2)4CH3, op.: 124~

H NMR (& rms = 0) (250 MHz): 0,87 (triplett,
3H), 1,28 (multiplett, 4H), 1,51 (kvintett, 2H),
2,61 (triplett, 2H), 3,13 (multiplett, 2H), 3,21
(szingulett, 3H), 3,36 A(triplett, 2H), 3,64
(szingulett, 2H), 6,69 (szingulett, 1H), 7,13
(széles szingulett, 4H, ex), 7,48 (triplett, 1H,
ex), 7,67 {triplett, 1H, ex).

(24) Rs = CHs, Re = -CHs3, op.: 120-122 oC,

IH NMR (8§ rms = 0) (250 MHz): 2,66 (triplett,
2H), 2,88 (szingulett, 6H), 3,33 (szingulett,
3H), 3,38 (triplett, 2H), 3,66 (szingulett, 2H),
6,62 (szingulett, 1H), 6,94 (széles szingulett,
4H, ex), 7,84 (triplett, 1H, ex).

(25) Rs = H, Rs = -CH(CHa)2, op.: 139-141 °C,
IH NMR (& rms = 0) (250 MHz): 1,16 (dublett,
6H), 2,62 (triplett, 2H), 3,21 (szingulett, 3H),
3,36 (triplett, 2H), 3,61 (szingulett, 2H), 3,90
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(multiplett, 1H), 6,56 (szingulett, 1H), 6,83
(széles szingulett, 4H, ex), 7,14 (szingulett,
1H, ex), 7,60 (széles szingulett, 1H, ex).

(26) Rs = H,
205 °C.

Re = -CH2CH=CHz, op.. 204-

!H NMR (é rms = 0) (250 MHz): 2,67 (triplett,
2K), 3,26 (szingulett, 3H), 3,38 (triplett, 2H),
3,656 (szingulett, 2H), 3,82 (triplett duplettje,
2H), 5,19 (kvartett kvartettje, 2H), 5,90 (mul-
tiplett, 1H), 6,60 (szingulett, 1H), 6,86 (széles
szingulett, 4H, ex), 7,70 (szingulett, 1H, ex).

(27) Rs = H, Re = -CH2C=CH, op.: 210-212 oC,
IH NMR (8§ rms = 0) (250 MHz): 2,63 (triplett,
2k}, 3,21 (szingulett, 3H), 3,23 (triplett, 1H),
3,36 (triplett, 2H), 3,62 (szingulett, 2H), 3,97
(dublett, 2H), 6,58 (szingulett, 1H), 6,87 (szé-
les szingulett, 4H, ex), 7,72 (triplett, 1H, ex),
7,78 (triplett, 1H, ex).

(28) Rs = H,

115 oC,
‘H NMR ($ rms = 0) (250 MHz): 2,60 (triplett,
2B), 3,18 (szingulett, 3H), 3,25 (szingulett,
3H), 3,36 (kvartett, 4H), 3,46 (triplett, 2H),
3,60 (szingulett, 2H), 6,54 (szingulett, 1H),
6,82 (széles szingulett, 4H, ex), 7,55 (szingu-
lett, 1H, ex), 7,65 (szingulett, 1H, ex).

Re = -CH2CH20CH3, op.: 113~

(23) Rs = H, Rs =
139-143 °C.

ciklopropil-csoport, op.:

1H NMR (§ rms = 0) (250 MHz): 0,55 (multi-
plett, 2H), 0,71 (multiplett, 2H), 2,62 (triplett,
3H), 3,16 (szingulett, 3H), 3,34 (triplett, 2H),
3,61 (szingulett, 2H), 6,56 (szingulett, 1H),
5,83 (széles szingulett, 4H, ex), 7,53 (szingu-
lett, 1H, ex), 7,63 (triplett, 1H, ex).

(30) Rs = H, Rs =
136-138 °C.

ciklohexil-csoport, Op.:

H NMR (6 rms = 0) (250 MHz): 1,28 (triplett,
4H), 1,69 (multiplett, 6H), 2,63 (triplett, 2H),
3,21 (szingulett, 3H), 3,36 (triplett, 2H), 3,60
(multiplett, 1H), 3,62 (szingulett, 2H), 6,57
(szingulett, 1H), 6,85 (széles szingulett, 4H,
ex), 7,14 (szingulett, 1H, ex), 7,66 8v. (széles
szingulett, 1H, ex).

(31) Rs, Rs =
222 ©C,

-CH2CH2CH2CH2CH2-, op.: 220-

H NMR (& rms = 0) (250 MHz): 1,58 (szingu-
lett, 6H), 2,63 (triplett, 2H), 3,20 (szingulett,
4H), 3,28 (szingulett, 3H), 3,37 (triplett, 2H),
3,62 (szingulett, 2H), 6,55 (szingulett, 1H),
6,63 (széles szingulett, 4H, ex), 7,80 (széles
szingulett, 1H, ex).

(32) Rs = H,
114 °C,

Re = benzilcsoport, op.: 112~

-9-
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1H NMR (6 rms = 0) (250 MHz): 2,62 (triplett,
2H), 3,26 (szingulett, 3H), 3,34 (triplett, 2H),
3,60 (szingulett, 2H), 4,40 (szingulett, 2H),
6,55 (szingulett, 1H), 6,84 (széles szingulett,
4H, ex), 7,31 (multiplett, 5H), 7,70 (v. széles
szingulett, 1H, ex), 8,06 (v. széles szingulett,
1H, ex).

(33) Rs = H, Re = -CH2CH20H, op.: 209~
211 °C.
2,64 (2H, t), 3,22 (3H, s}, 3,28 (2H, t), 3,39

(2H, t), 3,56 (2H, t), 3,65 (2H, s), 4,82 (1H,
széles s, ex), 6,60 (1H, s), 6,87 (4H, széles s,
ex), 7,58 (2H, v, széles s, ex).

(34) Rs = H,
190 °C.

Re¢ = -CH2CH2CH20H, op.: 189-

1,68 (2H, m), 2,62 (2H, t), 3,22 (3H, s), 3,28

(2H, t), 3,42 (2H, t), 3,46 (2H, t), 3,62 (2H, s),

4,54 (1H, széles s, ex), 6,57 (1H, s), 6,84 (4H,

széles s, ex), 7,48 (2H, széles s, ex).

(35) Rs = H, Rs = —CH{CH3)CH2CH3,
-136 °C.

op.: 134-

0,87 (3H, t), 1,13 (3H, d), 1,53 (2H, m), 2,64
(2H, t), 3,24 (3H, s), 3,40 (2H, t), 3,62 (2H, =),
3,74 (1H, m), 6,58 (1H, s), 6,85 (4H, széles s,
ex), 7,11 (1H, d, ex), 7,65 (1H, széles s, ex).

(36) Rs = H, Re = (8)
109-111 °cC.

képletii csoport, op.:

2,61 (2H, t), 3,22 (3H, s), 3,37 (2H, t), 3,61
(2H, s), 4,38 (2H, d), 6,34 és 6,42 (2H, m),
6,57 (1H, s), 6,84 (4H, széles s, ex), 7,60 (1H,
széles s), 7,69 (1H, t, ex), 8,01 (1H, t, ex).

(37) Rs = H, Re = (9}
100-102 °C.

képleti csoport, op.:

1,42-2,00 (44, m), 2,62 (2H, t), 3,20 (3H, s),
3,38 (2H, t), 3,61 (2H, s), 3,63 (24, m), 3,75
(2H, m), 4,00 (1iH, m), 6,57 (1H, s), 6,84 (4H,
széles s, ex), 7,50 (2H, nagyon széles s, ex).

(38) Rs = H, Rs = (10) képleti csoport, op.:
116-118 oC.

2,63 (2H, t), 3,22 (3H, s), 3,40 (2H, t), 3,61
(2H, s), 4,54 (2H, d), 6,57 (14, s), 6,86 (4H,
széles s, ex), 6,98 (1H, dd), 7,06 (1H, d), 7,42
(14, dd), 7,68 (1H, t, ex), 8,14 (1H, t, ex).
(39) Rs = H, Re = (11) képleti esoport, op.:
111-112 »C

2,62 (2H, t), 3,33 (3H, s), 3,42 (2H, t), 3,62

(2H, s), 4,48 (2H, széles 8), 6,56 (1H, s), 6,84

(4H, széles s, ex), 7,28 (1H, m), 7,37 (1H, d),

7,75 (2H, m, /1H, ex/), 8,12 (1H, t, ex), 8,51

(1H, m).

(40) Rs = H, Rs = (12) képleti csoport, op.:
120-122 oC
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1,52 (1H, m), 2,00 (3H, m}, 2,63 (2H, t), 3,23
(3H, s), 3,40 (4H, m), 3,67 (2H, s), 3,99 (1H,
q', 4,72 (1H, széles m), 6,40 (1H, d), 6,77 (1H,
s}, 7,26 (4H, széles s, ex), 7,73 (2H, q, ex).

(41) Rs = H, Re = (13) képletd csoport, op.:
105-106 °C

2,63 (2H, t), 3,24 (3H, s), 3,43 (2H, t), 3,61
(2H, s), 4,29 (2H, s), 5,99 (2H, s), 6,67 (1H,
s), 6,78-6,94 (7H, m,/4H, ex/), 7,75 (1H, széles
s, ex), 8,00 (1H, széles s, ex).

(42) Rs = H, Re = (14}
118-120 °C

képletli csoport, op.:

0,23 (2H, m), 0,43 (2H, m), 1,05 (1H, m), 2,62

(2H, t), 3,02 (2H, d), 3,22 (3H, s), 3,36 (2H,

t), 3,61 (2H, s), 6,57 {(1H, s), 6,86 (4H, széles

s, ex), 7,70 (2H, nagyon széles s, ex).

'43) Rs = H, Rs = -CHzCH2CH2N(CH3)z,
199-200 °C

op.:

1,66 (2H, m), 2,16 (6H, s), 2,28 (2H, t), 2,64
(2H, t), 3,31 (3H, s), 3,21 (2H, m, szuperimpo-
nalt), 3,40 (2H, t), 3,64 (2H, s), 3,57 (1H, s),
€,88 (4H, széles s, ex), 7,72 (2H, nagyon szé-
les m, ex).

{44) Rs = H, Re = ~CHzCHzN{CHa)z, op.: 96-
98 °oC
2,24 (6H, s), 2,50 (2H, az oldoszer részben

eltakarja), 2,62 (2H, t), 3,20 (3H, s), 3,32 (4H,
m), 3,61 (2H, s), 6,57 (1H, s), 6,84 (4H, széles
s, ex), 7,44 (1H, széles s, ex), 7,70 (1H, t,
(:X).

(45) Rs = H,
158 oC

Rs = -CH2CH2NHCHas, op.: 157-

1,60 (1H, nagyon széles s, ex), 2,27 (3H, s),
2,61 (4H, m), 3,20 (3H, s), 3,27 (2H, t), 3,37
(24, t), 3,61 (2H, s), 6,57 (1H, s), 6,85 (4H,
széles s, ex), 7,06 (1H, nagyon széles s, ex),
7,64 (1H, széles s, ex).

(46) Rs = H, Re =
140 oC

-CH2CH2NHz2, op.: 138~

spektrum de-DMSO + 5% Dz0-ban
2,58 (2H, t), 2,67 (2H, t), 3,18 (3H, s), 3,21
‘2H, t), 3,34 (2H, t), 3,58 (2H, s), 6,57 (1H, s).

147) Rs = H, Re = (15} Kképleti csoport, 6p.:
218-224 <C

1,91 (4H, széles s),_ 2,65 (2H, t), 3,11 (6H, m),

3,29 (3H, s), 3,44 (2H, m), 3,54 (2H, m), 3,63

(2H, s), 6,63 (1H, s), 6,93 (4H, széles s, ex),

7,85 (2H, t, ex).

(48) Rs = H, Re = (16) keépleti csoport, op.:
198-200 oC

1,45 (2H, széles s), 1,66 (4H, széles s}, 2,62
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(2H, t), 2,90 (6H, széles s), 3,23 (3H, s), 3,37
(24, t), 3,45 (2H, m), 3,61 (2H, s), 6,59 (1H,
s}, 6,94 (4H, széles s, ex), 7,78 (1H, széles s,
ex), 7,82 (1H, t, ex).

(49) Rs = H, Re = (17)
108-110 oC

képletl: csoport, op.:

1,02 (3H, t), 1,50-1,88 (4H, m), 2,14 (2H, m),
2,28 (2H, m), 2,62 (2H, t), 2,76 (1H, m), 3,00
(24, m), 3,20 (3H, s), 3,36 (2H, m), 3,62 (2H,
s), 6,58 (1H, s), 6,85 (4H, ‘széles s, ex), 7,36
(1H, nagyon széles s, ex), 7,64 (1H, széles s,
ex).

(50) Rs = H, Rs = -(CH2)5CH3, op.: 89-91 °C
iH NMR (250 MHz, DMSO) §&:0,87 (3H, m), 1,27
(6, m), 1,50 (2H, m), 2,62 (2H, t), 3,14 (2H,
t) 3,20 (3H, s), 3,36 (2H, m), 3,61 (2H, s), 6,57
(14, s), 6,86 (6H, széles s, ex).

(51) Rs = H,
79-81 °C

Re = (18) képletll csoport, op.:

lH NMR (250 MHz, DMSO) §&:1,51 (4H, m), 1,67
(24, m), 1,88 (2H, m), 2,63 (2H, t), 3,21 (3H,
s), 3,32 (2H, m), 3,61 (2H, s), 3,98 (1H, m),
6,57 (1H, s), 6,86 (4H, széles s, ex), 7,19 (1H,
m, ex), 7,65 (1H, széles s, ex),

(62) Rs = H, Rs = (19) képleti csoport, op.:
110-111 °oC

IHNMR (250 MHz, DMSO) 4:0,96 (6H, t), 2,48
(44, q), 2,52 (2H, t), 2,62 (2H, t), 3,19 (5H,
m), 3,35 (2H, m), 3,61 (2H, s), 6,57 (1H, s),
6,85 (4H, széles s, ex), 7,39 (1H, széles s,
ex}), 7,63 (1H, széles s.oex).

{53) Rs = H, Rs = -CHzl(':—OCHch:i, op.: hab
IH NMR (250 MHz, DMSO) é:1,21 (3H, t),
(2H, t), 3,27 (34, s), 3,39 (ZH, m), 3,66
s), 3,92 (2H, d), 4,13 (2H, quartet), 6,74
s), 7,21 (4H, széles s, ex), 7,82 (1H, t,
8,08 (1H, t, ex).

2,64
(2H,
(1H,
ex),

(54) Rs = H, Re = (21) képletll csoport, op.

148-150 °C

1H NMR (250 MHz, DMSO) &:2,64 (2H, t), 3,29
(3H, s), 3,37 (2H, m), 3,61 (2H, s), 3,82 (3H,
s), 4,36 (2H, s), 6,57 (1H, s), 6,76-7,31 (8H, m
inc. 4H, ex), 7,71 (1H, széles s, ex), 7,87 (1lH,
széles s, ex).

(55) Rs = H, Rs = (22)
114-115 °C

képletli csoport, op.:

1H NMR (250 MHz, DMSO) é:2,63 (2H, t), 3,27
(3H, s), 3,40 (2H, m), 3,61 (2H, s), 3,74 (3H,
s), 4,37 (2H, s), 6,57 (1H, s), 6,81-7,28 (8H, m
inc. 4H, ex), 7,68 (1lH, széles s, ex), 8,02 (1H,
széles s, ex).
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(56) Rs = H, Re =
118-120 °C

(23) képlett csoport, op.:

IH NMR (250 MHz, DMSO) 4:2,63 (2H, t), 3,25
(JH, s), 3,37 (2H, m), 3,61 (2H, s), 3,73 (3H,
s), 4,32 (2H, s}, 6,57 (1H, s), 6,89 (2H, széles
s, ex), 6,90 és 7,27 (4H, ABq), 7,7 (2H, széles
s, ex), 8,01 (2H, széles s, ex).

(57) Rs = H, Re = (24) képletll csoport, op.:
169-160 °C
IH NMR (250 MHz, DMSO) 4§:2,63 (2H, t), 3,25

(GH, s), 3,37 (2H, m), 3,61 (2H, s), 3,74 (3H,

s!, 3,76 (3H, s), 4,31 (2H, s), 6,58 (1H, s),

6,83-7,02 (7TH, m inc. 4H ex), 7,73 (1H, széles

s, ex), 8,01 (1H, széles s, ex).

(£8) Rs = H, Rs = (25)
128-130 °C

képletli csoport, op.:

B NMR (250 MHz, DMSO) 4:2,30 (3H, s), 2,64
(2H, t), 3,27 (3H, s), 3,40 (2H, m), 3,62 (2H,
s), 4,37 (2H, s), 6,57 (1H, s), 6,84 (4H, széles
s, ex), 7,06-7,27 (4H, m), 7,71 (1H, széles s,
ex), 8,01 (1H, széles s, ex).

(E9) Rs = H, Re = (26)
140-141 oC

képleti csoport, op.:

1 NMR (250 MHz, DMSO) &:2,30 (3H, s}, 2,64
{¢H, t), 3,28 (3H, s), 3,39 (2H, m), 3,62 (2H,
s}, 4,36 (2H, s), 6,57 (1H, s), 6,86 (4H, széles
s, ex), 7,18 (4H, m), 7,69 (1H, széles s, ex),
7,91 (1H, széles s, ex).

keépletli csoport, op.:
129-130 °C

1§ NMR (250 MHz, DMSO) &:2,28 (3H, s), 2,64
(¢H, t), 3,26 (3H, s), 3,38 (2H, m), 3,62 (2H,
s}, 4,35 (2H, s), 6,56 (1H, s), 6,83 (4H, széles
s, ex), 7,08-7,24 {4H, ABq), 7,80 (2H, széles s,
ex). '

(€1) Rs = H, Rs = (28) keépletl csoport

1§ NMR (250 MHz, DMSO) é:2,64 (2H, t), 3,28
(2H, s), 3,40 (2H, m), 3,62 (2H, s), 4,42 (2H,
s), 6,57 (1H, s), 6,84 (4H, széles s, ex), 7,05-
-7,43 (4H, m), 7,69 (1H, széles s, ex), 8,07
(1H, széles s, ex).

(€2) Rs = H, Re = (29)
127-128 °C

képlett csoport, op.:

lH NMR (250 MHz, DMSO) é&:2,63 (2H, t}, 3,26
(3H, s), 3,39 (2H, m), 3,61 (2H, s), 4,38 (2H,
s} 6,52 (1H, s), 6.86 (4H, széles s, ex), 7,13-
-7,42 (4H, m), 7,72 (1H, széles s, ex), 8,08
(1H, széles s, ex).

(€3) Rs = H, KRe = (30) képletu csoport

IH NMR (250 MHz, DMSO) &:2,64 (2H, t), 3,28
{2H, s), 3,40 (2H, m), 3,62 (2H, s}, 4,49 (2H,

11
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d), 6,57 (1H, s), 6,83 (4H, széles s, ex), 7,58-
-7,71 (5H, m inc. 1H ex), 8,11 (1H, t, ex).

(64) Rs = H, Re = (31)
228-230 oC

képletli csoport, op.:

IH NMR (250 MHz, DMSO) §&:2,63 (2H, t),
(6H, s), 3,23 (3H, s), 3,40 (2H, m), 3,61 (2H,
s), 4,26 (2H, s), 6,57 (1H, s), 6,69 és 7,17 (4H,
ABq), 6,84 (4H, széles s, ex), 7,66 (1H, széles
s, ex), 7,90 (1H, széles s, ex).

2,86

(65) Rs = H, Re = (32)
214-215 °C

képletli csoport, op.:

H NMR (250 MHz, DMSO) 6:2,63 (2H, t), 2,85
(2H, t), 3,16 (3H, s), 3,39 (4H, m), 3,62 (2H,

s), 6,58 (1H, s), 6,86 (4H, széles s, ex), 7,27
(5H, m), 7,63 (2H, széles s, ex).

{65a) Rs = H, Rs = -C=N

H NMR (250 MHz, DMSO) §:2,64 (2H, t}), 3,24
(3H, s), 3,34 (2H, m), 3,62 (2H, s), 6,56 (1H,
s), 6,67 (1H, széles s, ex), 6,82 (4H, széles s,
ex), 7,94 (lH, széles s, ex).

(65b) Rs = H, Re = (33) képletli csoport, op.:
216-218 °oC

IH NMR (250 MHz, D20) &:2,72 (2H, t), 2,95
(24, t), 3,20 (3H, s), 3,42 (2H, t), 3,60 (2H, t),
3,72 (2H, =), 6,84 (1H, s), 7,11 (1H, s), 8,16
{1H, s).

(66) 3-[N-(3-/3-piperidinmetil-fenoxi/-pro~
pil)-amino)-4-metil-5-(/2-dimetilamino~
-etil/~amino)-1,2,4,6-tiatriazin-1,1-dioxid

H NMR (250 MHz, DMSO) &:1,45 (m, 6H), 2,07
(m, 2H), 2,14 (2, 6H), 2,34 (s, 4H), 2,40 (¢,
2H), 3,24 (s, 3H), 3,28 (m, 4H), 3,40 (s, 2H),
4,02 (t, 2H), 6,85 (m, 4H), 7,21 (t, 1H).

H. példa

(67) 3-{N-[2-(/2-guanidino-4-tiazolil/-metil-
tio)-etil}-amino}-4-metil-5-metilamino-
-1,2,4,6-tiatriazin-1-oxid

Ezt a vegyuletet a C., E. és F. példak~

ban leirt médon a&llitottuk elS, csak kihagy-
tuk a D. példédban adott oxidécids lépést. Op.:
98-101 °C.
IH NMR (60 MHz, DMSO) 4:2,55 (2H, t), 2,60
(34, d), 3,12 (3H, s), 3,35 (2H, t), 3,56 (2H,
s), 6,50 (1H, s).

Ugyanazzal a modszerrel allitottuk elé a

(68) 3-{N-{2~(/2-guanidino-4-tiazolil/~metil-
tio)-etil]-amino}-4-metil-5~amino-1,2,4,6-

-tiatriazin-1l-oxidot.

Op.: 171-173 ©C,
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I NMR (250 MHz, DMSO) §:2,64 (2H, m), 3,19
(3H, =), 3,38 (2H, m), 3,62 (2H, s), 6,56 (1H,
8), 6,89 (6H, széles s, ex), 7,22 (1H, t, ex).

I. pelda

(€9) 3-{N-[2-(/2~guanidino-4-tiazolil/-metil-
tio)-etill-amino}-4H-5-amino~1,2,4,6-tiat-
riazin-1,1-dioxid

200 mg 3-{N-[2-(/2-guanidino-4-tiazolil/-
-metiltio)-etil}-amino}-4-(4-nitrobenzil}-5-ami-
no-1,2,4,6-tiatriazin-1,1~-dioxidot 30 ml etil-
-acetatban feloldunk és az oldathoz 24 mg
natrium-karbonét 10 ml vizzel készitett olda-
tat és 200 mg 10%-os pallddium-csontszén-—
-katalizatort adunk. Az elegyet 3 dra hosszat
Parr-féle hidrogénezd készuléken 3,4 atm
nyoméson hidrogénezzik. A reakcidelegyet
.Hyflow" szlirési sedéganyagon keresztul le-
szurjuk és a fazisokat elkulonitjuk. A vizes
fazist fagyasztva széritjuk és igy 114 mg
cim szerinti terméket kapunk natriumsé for-
méjéban.
1H NMR (250 MHz, D20) &:2,72 (2H,
(2H, t), 3,76 (2H, s), 6,76 (1H, s).

13 NMR (250 MHz, D20/DMSO) 4:32,03, 32,40,
40,68, 108,60, 149,24, 158,50, 161,20, 163,63,
175,66.

t), 3,41

J. példa

{70) 3-{N-[2-(/2-guanidino-4-tiazolil/~metil-
tio)-etil]J-amino}-4-fenil-5-metil-1,2,4,6-
~tiatriazin-1,1-dioxid

53 mg 2-guanidino-4-(/2-amino-etil/-tio-
metil)-tiazo]l 5 ml etanollal készitett kevert
oldatéhoz 5 ml széraz acetonitrilben feloidott
51 mg 3-klor-4-fenii-5-metil-1,2,4,6~tiatriazin-
~1,1-dioxidot csepegtetunk. Az elegyet 30
percig szobahomérseékleten keverjuk, majd az
oldoszert vakuumban lepéroljuk. A terméket
oszlopkromatografélassal szilikagél-oszlopon
tisztitjuk és kloroform és metanol 9:1 aranyu
elegyével eludljuk. 76 mg cim szerinti terme-
ket kapunk amorf szildird anyag forméjaban.
{ NMR (250 MHz, DMSO) 4:1,80 (s, 3H), 2,53
(t, 2H), 3,28 (m, 2H), 3,60 (s, 2H), 6,70 (s,
1H), 7,52-7,63 (m, 5H).

Analég reakciofeltételek mellett é&llitot-
tuk eld az alébbi vegyuleteket:

(71) 3-{N-{2-(/2-guanidino-4-tiazolil/-metil-
tio)-etilj-amino}-4-metil-5-fenil-1,2,4,6-
~tiatriazin-1,1-dioxid

Op.: 238-240 °C (bomlik).

Iy NMR (250 MHz, DMSO) &:2,70 (t, 2H), 3,20
(s, 3H), 3,46 (m, 2H), 3,67 (s, 2H), 6,65 (s,
iH), 7,5-7,67 (m, 5H).

(72) 3~{N-|2-(/2-guanidino-4-tiazolil/-metil-

-12-
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tio)-etil |[~amino}-4-metil-5-metil~1,2,4,6-
~tiatriazin-1,1~dioxid

'H NMR (250 MHz, DMSO) 4:2,33 (3H, s), 2,63

(2H, t), 3,29 (3H, s), 3,39 (2H, m), 3,78 (2H,
s), 7,19 (1H, s), 7,99 (1H, t, ex), 8,21 (4H,
szeles s, ex).

Az 1. példaban kiindulasi anyagként

hasznait Kklor-tiatriazinokat az alabbi mod-

szerekkel allitottuk elé (K. példa):

K. példa

(73) 3-klor-4-fenil-5-metil-1,2,4,6-tiatriazin-

-1,1-dioxid

54 mg 3-metiltio-4~fenil-5-metil-1,2,4,6~
-tiatriazin-1,1-dioxidot 5 ml vizmentes etil~
-acetdtban szuszpendalunk keverés kézben
és lassan klorgazt buborékoltatunk az ele—
gyen keresztil, ameddig a szilard anyag fel
nem oldédik. Kismértéki(i hltésre van szik-
ség, hogy a reakcidelegyet szobahdmérsékle-
ten tartsuk. A kldor feleslegét az etil-acetatos
oldat vakuumban tdorténd beparldsadval tavo-
litjuk el és a terméket hexén hozzaadésaval
kristdlyositjuk. A kristdlyos terméket elkuld-
nitjuk és etil-acetdt és hexan elegyébdl at-
kristalyositjuk. Fehér tiket kapunk, terme-
1és: 32 mg, op.: 198-200 °C,
IH NMR (250 MHz, CDCls) &:2,07 (s, 3H), 7,36~
-7,62 (m, 5H).
Témegspektrum: 259 (M + 2), 257 (m/4), 216
(M~CH3CN), 117 (M-CeHsNCN).

Ezzel a modszerrel éllitottuk
alabbi vegyuletet is:

elé az

(74) 3-klor-4-metil~-5-metil-1,2,4,6-tiatriazin-
-1,1-dioxid

'H NMR (250 MHz, DMSO) &:2,40 (3H, s), 3,28
(3H, s).

L. példa

(75) 3-klér-4-metil-5-fenil-1,2,4,6-tiatriazin-
-1,1-dioxid

100 mg 3-metiltio-4-metil-5-fenil-1,2,4,6-
~tiatriazin-1,1-dioxidot 5 mg vizmentes cink-
~klorid 10 ml etil-acetéttal készitett oldaté-
ban szuszpendaljuk. Lassan klorgéazt buboré-
koltatunk az elegyen keresztil, amig tiszta
oldat nem keletkezik és mialatt a reakcidele-
gyet hutéssel szobahdmérsékleten tartjuk. A
klor feleslegét és az oldoszer egy részét va-
kuumban eltéavolitjuk és a terméket hexén
hozzédadédsaval kristdlyositjuk. 74 mg cim sze-
rinti terméket kapunk, fehér tuk forméjdban.
I1H NMR (60 MHz, CDCla/aceton-ds): 3,63 (s,
34}, 7,60 (széles s, 5H).
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M. példa

(76) 3-metiltio-4-fenil-5-metil-1,2,4,6-tiat-
riazin~1,1-dioxid -

2,8 g 1-fenil-2-metil~3-(N’-acetil-szulfa-
moil)~izotiokarbamidot 50 ml diglimben oldunk
ée 5 ora hosszat nitrogén-atmoszféraban
visszafolyatd hutd alatt melegitunk. Az olda-
tot gyapjun keresztil leszlrjuk és az oldé-
szert vdkuumban leparoljuk. A maradék ter-
meket etanol és hexédn elegyébdl kristalyosit~
juk. 370 mg cim szerinti teméket kapunk,
op.: 295-299 oC (bomlik). )
IH NMR (250 MHz, CDCL:) &:1,90 (s, 3H), 2,30
(s, 3H), 7,58-7,71 (m, 5H).

A fenti modszerrel allitjuk elé az alabbi
vegyuletet is:

{77) 3-metiltio~4-metil-5~fenil-1,2,4,6-tiatria-
zin-1,1~dioxid

Op.: 188-190 °C.
I NMR (250 MHz, CDCIs)
{s, 3H), 7,565 (m, 5H).

8:2,68 (s, 3H), 3,41

(78) 3-metiltio-4-metil-5-metil-1,2,4,6-tiatria-
zin~1,1-dioxid

Op.: 233-235 °C.
Iy NMR (250 MHz, DMSO) §:2,38 (3H, &), 2,46
(3H, s), 3,45 (3H, s).

N. példa

{(79) 1-fenil-2-metil-3-(N'-acetil-szulfamoil )~
~izotiokarbamid

2,23 g 1l-acetil-1-fenil-2-metil-izotiokar-
bamidot (lasd: H. Wheeler, Am. Chem. J., 27,
270 /1902/) 50 ml vizmentes acetonitrilben
oldunk és szobahdmérsékleten keverink.
10 ml vizmentes acetonitrilben 1,25 g trietil~
-amint 10 ml vizmentes acetonitrilben és
1,47 g amino-szulfonil-kloridot csepegtettink
hozzé egyidejlleg. A reakcidelegyet 30 per-
cig kevertetjuk, majd vakuumban szarazra
péroljuk. A maradékot diklor-metannal és
vizzel kirdzzuk. A vizes fazist extrahéljuk
dikiér-metannal, Az egyesitett szerves fazi-
sokat egyszer mossuk vizzel, magnézium-
-szulfattal szaritjuk bepéroljuk ¢és a cim
szerinti vegyuletet fehér kristdlyos termeék
forméjaban kapjuk, 2,8 g mennyiségben. Op.:
144--148 ©C.

IH NMR (250 MHz, CDCla)
(s, 3H), 7,32-7,45 (m, 5H).

Ezzel a modszerrel kapjuk a kévetkezd

vegviletet:

§:2,18 (s, 3H), 2,36

(80) 1,2-dimetil-3-(N’-benzoil-szulfamoil)-izo-
tiokarbamid

13-
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\H NMR (60 MHz, CDCls) &:2,37 (s, 3H), 3,10
(dv 3H), 7’3"811 (m; 5H).

A nyers termék NMR és vékonyréteg-
kromatogréfias elemzése azt mutatja, hogy
bizonyos mennyiségben ciklizalt tiatriazin
van jelen. A nyers terméket tisztan tiatria-
zinné alakitjuk oly modon, hogy az M. példa

szerint melegitjuk.

(81) 1,2-dimetil-3-(N’-acetil-szulfamoil)-izo-
tiokarbamid

1H NMR (60 MHz, CDCl3) §&:2,14 (3H, s), 2,44

(3H, s), 3,06 (3H, d).

0. példa
(82) 1-Benzoil-1,2-dimetil-izotiokarbamid

2,32 g N,S-dimetil-izotiokarbamid-hidro-
jodid-s6t 40 ml tetrahidrofurdn-szuszpenzié~
ban keverink -20 °C-on. Hozzaadunk 2,1 g
trietil-amint, majd hozzacsepegtetunk 1,4 g
benzoil-kloridot. A reakcidelegyet 30 percig -
20 °C~on keverjuk, majd hagyjuk szobahd-
mérsékletre melegedni. Az oldoszert véakuum-
ban bepdroljuk és a maradékot szilikagél-
-oszlopon kromatografédldssal tisztitjuk ¢és
etil-acetdt és hexan elegyével elualjuk. 1,1 g
cim szerinti terméket kapunk gumi forméjé-
ban.

1 NMR (60 MHz, CDCl3) $:2,23 (s, 3H), 3,33
(s, 3H), 7,1-7,6 (m, 5H).

Az izomer 1,2-dimetil-3~-benzoil-izotio-
karbamidot a fenti vegyilettel 1:1 aranyu
elegy formajaban kapjuk, ha a fenti moéd-
szert szobahémérsékleten hajtjuk végre ol~-
dészerként diklor-metant alkalmazva.

I NMR (60 MHz, CDCl3) é&:2,62 (s, 3H), 3,02
(d, 3H), 7,15-8,30 (m, 5H).

(83) 1-acetil-1,2-dimetiletil~izotiokarbamid

'H NMR (60 MHz, DMSO) &:2,48 (3H, s), 2,66
(3H, s), 3,45 (3H, s).

P, példa

(84) 3-{N-[2-{/2-guanidino-4-tiazolil/-metil-
tio)-etil)~amino}-4-metil-5-etoxi-1,2,4,6~
~tiatriazin-1,1-dioxid

0,23 g nAtrium 100 ml etanollal készitett
oldatahoz 5 g 3-{N-[2-(/2-guanidino-4-tiazo-
1il/-metiltio)-etil]-amino-4-metil~5-{4~metil-
~fenoxi)-1,2,4,6-tiatriazin-1,1~dioxidot adunk
és az elegyet visszafolyatd hitd alatt 1 dra
hosszat keverjuk és melegitjik. Az elegyet
lehGtjuk, széArazra péroljuk és a maradékot
szilikagél-oszlopon kromatografadljuk. Kloro-
form és metanol elegyével eludlva 3,21 g cim
szerinti terméket kapunk fehér szilard anyag
forméjaban. Op.: 188-190 °C.

l{ NMR (60 MHz, DMSO) $:1,23 (3H, q), 2,61
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{2H, t), 3,22 (3H, s), 3,35 (34, m), 3,60 (2H,
s), 4,47 (2H, q), 6,50 (1H, s), 6,73 (3H, széles
s, ex), 7,75 (1H, széles s, ex).

SZABADALMI1 IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) altalanos képletlt vegyile-
tek és gydgyaszatilag elfogadhatd soik - ahol
A jelentése 2-guanidino-tiazol-4-il  -il-

letve 2-{diamino-metilénami-
no)-tiazol-4-il-csoport, 5-
(révidszénlancu-alkil)-imida-
zol-4-il, 5-[di-réviszénlédn-
cu~alkil)-amino-metil}-furil-
-2-csoport, di-{rovidszén~-
lancu-alkil)-amino-metil]-

vagy piperidino-metil-cso-
porttal szubsztitualt fenil-
csoport,

X Jjelentése oxigén- vagy kénatom;

n jelentese 0 vagy 1;

m jelentése 2 vagy 3;

P jelentése 1 vagy 2;

R3 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénato-

mos alkil-csoport, fenil-cso-
port, p-nitro-fenil-(roévid-
szénlancu)alkil-csoport;

1-4 szénatomos alkil-, fenil-
vagy roévidszénlanct alkoxi-
csoport-, vagy 1-4 szénato-
mos alkil~ csoporttal
szubsztitualt fenoxi-csoport,
piperidino- vagy  -NR5R®
képletll csoport - ahol
hidrogénatom vagy

szénatomos alkilcsoport,
hidrogénatom, 1-6 szénato-
mos alkil-, 2-5 szénatomos
alkenil-, 3-5 szénatomos al-
kinil-, 3-6 szénatomos ciklo-
alkil-, ciano-, fenil-{révid-
szénléancu)alkil-csoport, 1-2
rovidszénldnct  alkoxi~cso-
porttal, egy metiléndioxicso-
porttal, halogénatommal, 1-4
szénatomos :tle{(ilcsoporml,
CF3 vagy 'N<CH§ csoport-
tal helyettesitett™ fenil-(ro-
vidszénléncu)-alkil-csoport,
vagy -{CHzh-3 Y képleti
csoport - ahol

furil-, tetrahidrofuril-, ti-
enil-, piridil-, dihidropira-
nil-, imidazolil-, piperidino-,
adott esetben 1-4 szénato-
mos alkilcsoporttal szubszti-
tualt pirrolidinil, 3-5 szén-
atomos cikloalkilcsoport,
hidroxil, 2-5 szénatomos
karbalkoxi, 1-4 szénatomos
alkoxicsoport vagy -NRaSRa®

altalénos képletl csoport, -
ahol Ra® és Ra® azonos
vagy kulonbozb, és jelenté-

R? jelentése

R% jelentése 1-4

RS jelentése

Y jelentése
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stk hidrogénatom, vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport, -
elballitdsara, azzal jellemezve, hogy
a) olyan (I) A4&ltalanos képletli vegyuletek
elSallitdsédra, ahol
R3 jelentése a fenti, de hidro-
génatomtol eltérd, egy (II)
altalanos képletd 1,2,4,6-ti-
atriazint - ahol
L1 jelentése hidrogénatom, al-
koxi-, vagy ariloxi-, alkil-
-tio vagy aril-tio~csoport,
alkil-szulfonil- vagy aril-
-szulfonil-csoport,
jelentése a fenti, R3% jelen-
tése ugyanaz, mint R3 je-
lentése azzal a megkotéssel,
hogy R3a hidrogénatomtol
eltérd - egy (III) &ltalénos
képletl vegyulettel - ahol
jelentése a fenti - reagal-
tatunk, vagy
b) olyan (I) Altalanos képletli vegyuletek
elballitdsdra, ahol R3 jelentése a targyi kor
szerinti, de hidrogénatomtdl eltérd és
RY = -NRSR¢ képlet(i csoport, egy (IV) altala-
nos képletd 1,2,4,6-tiatriazint -~ ahol Ll és
L2 azonos vagy kilonbdzd és jelentésiik ha-
logénatom, alkoxi- vagy ariloxi- alkil-tio-
vagy aril-tio~, alkil-szulfonil- vagy aril-szul-
fonil-csoport és p és R3. jelentése az a) el-

p és R

A, X, mésn
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jarasnél megadott - egy (III) altaldnos kép-

leth vegyulettel reagdltatunk és egy kapott

(V) altalénos képletll vegyiiletet - ahol A, n,

X, m, p és Ra® jelentése az a) eljarasnal

megadott és L2 jelentése a fenti - egy

NHRSR6  Altaldnos képletti amino-vegyilettel

reagéltatunk - ahol R¥ és R® jelentése a

fenti-, majd kivédnt esetben egy a) vagy b)

eljarassal kapott terméket

i) egy R3a csoportot hidrogenolizissel
vagy hidrolizissel  hidrogénatomma
alakitjunk,

ii) egy R? helyén toliloxi-csoportot tar-
talmazo terméket alkoxi-csoportot tar-
talmazo termékké alakitunk,

iii) egy (I) 4ltaldnos képletd savaddicidés
sO0t a megfeleld szabad bézissa alaki-
tunk vagy egy szabad bazist savad-
diciés sdévéa alakitunk,

iv) egy olyan (I) é&ltalédnos képletl ve-
gylletet, melyben p jelentése 1 a
megfeleld olyan vegylletté oxidélunk,
ahol p jelentése 2.

2. Eljaras gyogyszerkészitmények eldal-
litdsadra, azzal jellemezve, hogy egy az 1.
igénypont szerint eldallitott (I) éltaldnos
képleti vegyuletet - ahol a szubsztituensek
jelentése az 1. igénypontban megadott - a
szokasos gyogyészatilag elfogadhaté hordozo-
anyagokkal 6&sszekeverunk és gyogyszerké-
szitménnyé alakitunk.

12 rajz

A kiadaséri felel a Kozgazdasdgi és Jogi Konyvkiadd igazgatldja
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Nemzetkozi osztalyozas:
C 07 D 285/00
C 07 D 417/12
C 07 D 417/14
A 61 K 31/54
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