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Eljaras az aj, kardiotonikus hatasta (I) al-

ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

dos szénatomjin egy benzol- vagy egy

taldnos képletii indeno-piridazinonok eléallita-
sara, ahol az (1) altalanos képletben
a===jelzés egy egyszeres kotést vagy kettds-

A

kotést jelent,

jelentése az indeno-piridazin-gyfir{irend-
szer 7-es helyzetéhez kapcsoldédoé alébbi
csoportok valamelyike;

—adott esetben 6sszesen egy vagy két
1-4 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-4 szén-
atomos) alkil- vagy fenil-csoporttal szub-
sztitualt, egyik nitrogénatomjan keresz-
tiil kapcsolodd 2 vagy 3 nitrogénato-
mot tartaimazo, 5 tagli heteroaromas cso-
port, amely adott esetben két szomszé-

ciklohexdn-csoporttal lehet kondenzalva;
vagy

- piperidino-, piperazino-, pirrolidino mor-
folino- vagy tiomorfolino-csoport, melyek
adott esetben egy hidroxil-, 1-4 szénato-
mos alkil vagy piridil-csoporttal lehet
nek szubsztitudlva; vagy

— 1-6 szénatomos alkil-amino-csoport,
ahol az alkilrész adott esetben egy ami-
no-csoporttal lehet helyettesitve; vagy
— 1,4-dioxo-8-azaspiro [4,5] dekdn-8-il-
-csoport; vagy

—1-6 szénatomos alkanoil-amino-csoport.




1

A taldlmany targya eljards 0j, helyettesi-
tett indeno-piridazinonok el6allitasara. Az iro-
dalomban leirtak gyulladascsékkentd hatasi,
halogénezett indeno-piridazinonokat, és kii-
l6nésen a 7-fluor-3H-indeno {1,2-c] piridazin-
-3-ont [Il Farmaco, Ed. Sci. 37(2), 133-140
(1981)].

A taldlmdny a kardiotonikus (a sziv izom-
tonusat fokoz6) és antihipertenziv (a koro-
san magas vérnyomast csokkent8) hatasi,
helyettesitett 3H-indeno[l,2-c]piridazin -3 -
-onok elgallitdsara irdnyul.

A taldlmany szerinti megoldds eljiras a
kardiotonikus és antihipertenziv szerek haté-
anyagakeént hasznélhato (I) altalanos képletii,
ahol a jelzés egy egyszeres kotést vagy
kettoskotést jelent.

A jelentése az

indeno-piridazin-gyiirii-
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rendszer 7-es helyzetéhez kapcsolodé alabbi

csoportok valamelyike:

—adott esetben &sszesen egy vagy két

1-4 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-4 szén-

atomos) alkil- vagy fenil-csoporttal szub-

sztitualt, egyik nitrogénatomjin keresztiil
kapcsolodé 2 vagy 3 nitrogénatomot tar-
talmazé, 5 tagi heteroaromas csoport,

.amely adott esetben 2 szomszédos szén-

atomjan egy benzol- vagy egy ciklohexan-

-csoporttal lehet kondenzalva; vagy

- piperidino-, piperazino-, pirrolidino mor-

folino- vagy tiomorfolino-csoport, melyek

adott esetben egy hidroxil-, 1-4 szénato-
mos alkil vagy piridil-csoporttal lehetnek
szubsztitualva; vagy

—1-6 szénatomos alkil-amino-csoport, ahol

az alkilrész adott esetben egy amino-cso-

porttal lehet helyettesitve; vagy

- 1-4-dioxo-8-azaspiro [4,5] dekan-8-il-cso-

port; vagy

—1-6 szénatomos alkanoil-amino-csoport,
{1j, helyettesitett 3H-indeno[1,2-c]piridazin-3-
-onok eléallitasara.

Az (I) alalanos képletii vegyiiletek tau-
tomer formakban létezhetnek, példaul az A-
-reakcidovazlatban megadott 3-(2H)-piridazi-
nonok és/vagy az (TA) képlettel jellemez-
heté 3-piridazinolok formajaban.

A taldlmany szerinti elényds vegyiiletek
kiilénésén az alabbiak:
2,4,4a,5-tetrahidro-7- (1H-imidazol-1-il)-3H-
-indeno [1,2-d] -piridazin-3-on,
2,4,4a,5-tetrahidro-7- (piperidin-1-il) -3H-inde-
no[l1,2-c] piridazin-3-on, .
2,4,4a,5-tetrahidro-7- (4-hidroxi-piperidin-1-il)-
-3H-indeno [1,2-c] piridazin-3-on,
2,4,4a,5-tetrahidro-7-(1,4-dioxa-8-azaspiro-
[4,5] dekan-8-il) -3H-indeno [1,2-c] piridazin-
-3-on és
2,5-dihidro-7- (1H-imidazol-1-il} -3H-indeno-
[1,2-c] piridazin-3-on.

A talalmany targya tovabba eljaras a sziv-
izom dsszehuz6do-képességét fokozd, kardio-
tonikus gyégyaszati készitmények és/vagy a
korosan magas vérnyomas csokkentésére szol-
galo, antihipertenziv hatasi gyégyaszati ké-
2
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szitmények elGallitisara, amely készitmények
az (I) altalanos képletii vegyiileteknek a
gyogyhatas kifejtéséhez sziikséges mennyi-
séget tartalmazzak, valamely gyégydszati-
lag elfogadhaté viv6anyag kiséretében.

Az (I) altalanos képletii indeno [1,2-c] pi-
ridazin-3-onok el6allitisa céljabél valamely,
alkalmas médon helyettesitett (V) altalanos
képletii  2,3-dihidro-5- (helyettesitett) - 1-oxo-
-1H-ind4n-2-ecetsavat hidrazinnal reagiltat-
juk, és igy olyan (I) dltaldnos képletii vegyii-
letet dllitunk elG, ahol '
a==——= jelzés egy egyszeres kotést jelent,
és kivant esetben az igy kapott terméket de-
hidrogénezés fitjan olyan (I) altaldnos képle-
tii vegyiiletté alakitjuk, amelyben a ==——— jel-
zés kettdskotést jelent. Ez utobbi atalakitast
ismert dehidrogénezési modszerekkel végez-
hetjiik, péld4aul brémozéssal és ezt kdvetd de-
hidrobromozassal, tovabbd nemesfémekkel,
mint példaul palladiummal katalizalt dehid-
rogénezés atjan vagy oxidaciés moédszerek-
kel, példaul mangan-dioxiddal vagy a W. V.
Curran és A. Ross &ltal leirt (J. Med. Chem.,
17, 273 (1974)), reagensként m-nitro-benzol-
-szulfonsavat alkalmazé modszerrel.

A kiinduldsi (V) 4ltalanos képletii vegyii-
leteket (gy allithatjuk el8, hogy valamely (VI)
altalanos képletii vegyiiletet valamely, az A
csoportként alkalmazhatd csoport bevitelére
alkalmas vegyiilettel reagaltatunk, és igy a
(VI) altaldnos képletii vegyiiletben 1évg
fluoratomot valamely ilyen csoporttal helyet-
tesitjiik.

E helyettesitési reakciot az alkalmazott
oldészer, példaul piridin forrpontjan, vala-
mely vizmentes sé, példdul natrium-karbonat
vagy kélium-karbonat, tovdbba valamely ka-
talizator, példaul réz-oxid jeleniétében végez-
ziik.

A (VI) éltalanos képletii vegyiiletek is-
mertek, lasd I1 Farmaco, Ed. Sci., 37(2), 133-
-140 (1981).

A jelen talalmany szerinti vegyiiletek mint
kardiotonikus szerek hasznossagat azzal szem-
1él:ethetjiik, hogy hatdsukat ismert farmakolé-
giai vizsgalatokkal kimutatjuk, példaul oly mo-
don, hogy pentobarbitallal altatott kutyak sziv-
izmanak 0sszehiz6do-képességét e vegyiiletek
segitségével lényegesen megnoveljiik, és ekdz-
ben a pulzusszam és a vérnyomdas csak igen
kis mértékben véltozik. Az aldbbiakban ismer-
tetjiik e hatas kimutatasat.

A szivizom O8sszehdzédé-képességét fokozod
szerek in vivo hatisanak kimutatisa altatott
kutyédn

E vizsgédlat-sorozatban meghatarozzuk,
milyen hatast gyakorolnak a jelen talalmany
szerinti vegyiiletek névekvé intravénas dézisai
peantobarbitallal altatott kutydkon a szivizom
0sszeh1z6d6-képességére, a bal szivkamraban
mérhetdé vérnyomasra (keressiik a vérnyomads
differencidljanak — dP/dt — maximumat), a
pulzusszamra és az aortdban mérhetd vérnyo-
masra.

2.



3

Mdédszerek

Feln6tt, mindkét nembeli korcs kutydkat
intravéndsan adott 35 mg/kg pentobarbital-
lal elaitatunk, majd oranként 3,5 mg/kg pen-
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Ugyancsak rogzitjiik a pulzusszamot, amely-
nek méréséhez egy, az elektrokardiogramm
R-hullama altal vezérelt biotachométert hasz-
nalunk, tovabba a bal kamraban mért vérnyo-

tobarbital infiziés adagolasa atjan altatott 5 mas elsé differencidljat, amelyet egy — meg-
allapotban tartunk. A légcsobe csdvet helye- felel6 nyomés-er6sitéhoz kapcsolt — differen-
ziink, de hagyjuk, hogy az allatok maguktol cidlo erbsitd berendezés ad meg. A kontroll-
lélegezzenek. -értékeket a vizsgalandoé vegyiiletek beaddsa
A vizsgilandé vegyiiletek adagolasa célja- el6tt legalabb féloran at vessziik fel.
ra a femoralis (comb-) vénaba kaniilt helye- 10 A vegyiileteket oldhatésaguktol fiiggben
ziink. Az aortiban uralkodé nyomds mérése 0.9%-os natrium-klorid-oldatban, hig (0,1 nor-
céljabol a felsz4llo aortaba a femoralis artéri- mal vagy | normél) sésav- vagy natrium-hidr-
an keresztiil egy Millar-féle, nyomdsérzékels oxid-oldatban oldjuk fel, majd 0,9%-o0s nat-
és -tovabbito fejjel ellatott katétert vagy folya- rium-klorid-oldattal higitjuk a kivdnt térfo-
dékkal toltott katétert vezetiink. A bal sziv- 16 gatra. Amennyiben megfelel6 higitasokat le-
kamraban uralkodd nyomas mérésére a bal het elérni, akkor olddszerként hasznalhatunk
kamraba a bal carotis (nyaki) artérian keresz- etanolt vagy dimetil-acetamidot is. Sziikség
tiil ugyancsak egy Millar-féle, nyomasérzékeld esetén a vivbanyagokkal kontroll-kisérleteket
és -tovabbito fejjel ellatott katetert vezetiink. végziink.
A ll-es elvezetésii elekirokardiogramm felvé- 20 A vizsgilando vegyiiletek valamennyi do-
tele céljabol az allatok bore ala tielektrédokat zisat ! perc alatt, az dllat testtomegére szdmi-
helyeziink. tott 0,1 mi/kg térfogatban adjuk be. A kisér-
A bal kamraban és az aortaban uralkodé leti eredményeket a kdvetkez6 tablazat tar-
nyomast egy szalag-irokésziiléken rogzitjiik. talmazza:
Tébldzat
Szivizom~8sszehizédds szdzalékos fokozdsa altatott
kutydn
Vegyiilet Dézis  Szivizom-Gssze-—
mg/kg  hizddds vdltozdsa
szdzalékban

2,4,4a,5-tetrahidro~7- 0.01 20

-(1d~imidazol-1-1i1) - 0.03 65

-3H-indeno [1,2~c] pirid- 0.10 1m

azin-3-on 0.31 169

2,5-dihidro-7-(1H-imid~ 0.01 9

azol-1-il)-3H-indeno [1,2~c}j~ 0.03 4

piridazin—3~on 0.10 -14

2,4,4a,5~tetrahidro-7- 0.01 13

~(2-metil~1H~imidazol~1-11)~ 0.03 37

~3H-indeno [1,2-¢] piridazin~ 0.10 88

-3-on

2,4,4a,5-tetrahidro-7-(2- 0.01 13

~etil-4-metil-1H~imidazol~ 0.03 49

-1-i1)~3H~indeno [1,2-c] pi- 0.10 81

ridazin-3-on

2,4,4a,5~tetrahidro-7- 0.01 11

~(1H-benzimidazol-1-il)~ 0.03 42

-3H-indeno [1,2~c] pirid~ 0.10 81

azin-3~-on

A fentiekben ismertetett, altatott kutyakon
végzett mérések sordn a jelen taldlmény sze-
rinti vegyiiletek tehat hatasosnak bizonyul-
nak, igy példaul a 2,4,4a,5-tetrahidro-7-(1H-
-imidazol-1-i1)-3H-indeno [1,2-c] piridazin-3-
-on intravénds adagoldsban, a kariilbeliil
0,01 mg/kg és 0,31 mg/kg kozotti dozis-tarto-
manyban a dozissal névekvd mértékben, szig-

65

nifikansan megnéveli a szivizom 6sszehiz6d6-
-képességét, és emellett csak igen kis mérték-
ben valtoztatja meg a pulzusszadmot és csak
mérsékelten csdkkenti a vérnyomast. A jelen
talalmany szerinti vegyiileteket antihiperten-
ziv szerekként is hasznalhatjuk.
A talalmany szerinti eljarast a tovabbiak-
ban példakkal szemléltetjik.
3

3-



1. példa
a) lépés
2,3-Dihidro-5-(1 H-imidazol-1-il)-1-0x0-1H-
-indén-2-ecetsav

3,3 g 5-fluor-2,3-dihidro-1-oxo-1H-indén-2-
-ecetsav (amelyet G. Cignarella, M. Loriga,
G. A. Pinna, M. A. Pirisi, P. Schaitti és D. Sel-
va médszerével, 11 Farmaco, Ed. Sci. 37(2),
133-140 (1981) allitunk el6), 2,2 g vizmentes
kaliumkarbonat, 1,65 g imidazol, 0,15 g réz-
(IDoxid és 15 ml piridin elegyét 24 6ran at
forraljuk. Utana az oldatlan részeket kisziir-
jiik, a sziirletet vizzel higitjuk és a vizes elegy
pH-jat 5-re allitjuk. A kivalt szilard anyagot
kisziirjiik, vizzel mossuk, és etanolbdl atkris-
talyositjuk. lly modon 1,6 g terméket, 2,3-di-
hidro-5- (1H-imidazol-1-il)-1-oxo-1H-indén-2-
-ecetsavat kapunk, op.: 224-226°C (bomlik).

b) 1épés
2,4,4a,5-Tetrahidro-7-(1 H-imidazol-1- ll) -3H-
-mdeno[l 2-c] piridazin-3-on

1,48 g 2,3-dihidro-5- (1H-imidazol-1-il)-1-

-oxo-1H-indén-2-ecetsav és 0,38 g 85%-os
hidrazin-hidrat 15 ml etanollal készilt oldatat
3 6rén at forraljuk. Utana a szilard részeket
kisziirjiik, etanollal mossuk és etanolbél at-
kristalyositjuk. 1ly médon 0,7 g terméket, 2,4,
4a,5-tetrahidro-7- (1H-imidazol-1-il) -3H-inde-
no[1,2-c] piridazin-3-ont kapunk, op.:. 263-
264°C (bomlik).

Analizis a C;,H,,N,O képlet alapjan:
szamitott: C66,65; H 4,69; N 22,21;

talalt: C 66,40; H 4,98; N 22,25,

2. példa
2,4,4a,5-Tetrahidro-7-(piperidin-1-il)-3H-inde-
no [1,2-c] piridazin-3-on

2 g 5-fluor-2,3-dihidro-1-oxo-1H-indén-2-
-ecetsav, 2,65 g kalium-karbonat és 50 ml pi-
peridin elegyét 20 6ran at forraljuk. Utana a
szuszpenziot celit-dgyon atsziirjikk és a celit-
-dgyat 50 mi metanollal mossuk. Az egyesitett
sziirletr6! és mosofolyadékrol az oldoszert
csokkentett nyomason ledesztillaljuk. A mara-
dékként kapott nyers olajos terméket 50 ml
vizes s6savban oldjuk, és az oldatot 50 ml etil-
-acetattal kirdzzuk. A vizes részt elvalasztjuk,
megsziirjitk és ammonium-hidroxid-oldattal
pH=7-re allitjuk. Ezutan 60 ml kloroform és
40 ml izopropanol elegyével kirazzuk, a szer-
ves részt elvalasztjuk, 100 m! telitett natrium-
-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfiton
megszaritjuk és az oldoészert ledesztlllaljuk
A maradékként kapott, 1,4 g témegii olajat
feloldjuk 25 ml etanolban, hozzdadunk 0,4 g
hidrazin-hidratot és az elegyet 2 6ran at for-
raljuk. Ezutan a reakcibelegyet lehiitjiik, és a
kivalt anyagot kisziirjitk. Ily modon 0,7 g ter-
méket kapunk, op.: 282-284°C.
Analizis a C;gH,gN;O képlet alapjan:
szamitott: C71,35; H7,11; N 15,60;
talalt: C71,38; H6,90; N 15,56.

A 2. példaban leirt mddon eljarva allitjuk
elé az alabbi vegyiileteket:
4
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6
2.4,4a,5-tetrahidro-7- (3-hidroxi-piperidin-1-
-it)-3H-indeno [1,2-c] piridazin-3-on, op.: 246-
248°C;

2,4 4a,5-tetrahidro-7- (1,4-dioxa-8-azaspiro-
[4 S]dekan -8-il)-3H-indeno [1,2-c] piridazin-3-
-on, op.: 252-254°C.

3. péida
2,5-Dihidro-7-(1H-imidazol-1-il)-3H-indeno-
[1,2-c] piridazin-3-on

0,8 g—az 1. példaban kapott — tetrahidro-
-piridazinon 25 ml ecetsavval késziilt oldata-
hoz keverés kdzben, 95-100°C homérsékleten
hozzacsepegtetjiik 0,6 g brom 7 ml ecetsavval
késziilt oidatat. Ezutan a reakcibelegyet 6 6ran
at 110-115°C hémérsékleten keverjik, majd
lehiitjiik, a kivalt szilard anyagot kisziirjiik,
dietil-éterrel mossuk és levegén megszaritjuk.
Uténa a terméket 20 ml vizben szuszpendal-
juk, az elegy pH-jat 10-re allitjuk, és a szilard
anyagot kisziirjiik, majd vizzel mossuk. Vé-
giil a terméket szilikagélen kromatografdiva
tisztitjuk, ily moédon 0,23 g terméket kapunk,
op.: 304-307°C (bomlik).

Az alabbi, 4-13. példdkban megadott ve-
gyiileteket az 1. példaban leirt médon allit-
juk el6, oly médon, hogy 5-fluor-2,3-dihidro-1-
-oxo-1H-indén-2-ecetsavat a megifelelé amin-
nal reagéaltatunk. Az ehhez sziikséges aminok
a kereskedelemben-kaphatok, kivéve a 9. pél-
daban hasznalt amint, a tetrahidro-benzimid-
azolt, amelyet a H. Schubert és H. Fritsche al-
ta! részletesen leirt [J. Prakt. Chemie, 4, 207
(1958)] modszerrel aliitunk eld.

4. példa
2,4,4a,5-Tetrahidro-7-(2-metil-1H-imidazol-1-
-i1)-3H-indeno [1,2-c] piridazin-3-on

Op.: 261-264°C (bomlik).

5. példa
2.4,4a,5-Tetrahidro-7-(2-etil-4-metil-1 H-imid-
azol-1-il)-3H-indeno [ 1,2-c] piridazin-3-on

Op.: 239-241°C.

6. példa

2,4,4a,5-Tetrahidro-7-(4-metil-1 H-imidazol-1-
-il)-3H-indeno [1,2-c] piridazin-3-on

Op.: 252-253°C (bomlik).

7. példa
2,4,4a,5-Tetrahidro-7-(4-hidroxi-metil-1H-
-imidazol-1-il)-3H-indeno [1,2-c] piridazin-3-
-on

Op.: 274-277°C (bomlik).

8. példa

2,4,4a,5-Tetrahidro-7-(4-fenil-1 H-imidazol-1-
-il)-3H-indeno [1,2-c] piridazin-3-on

Op.: 301-302°C (bomlik).

9. példa
2,4,4a,5-Tetrahidro-7-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-
-benzimidazol-1-il)-3H-indeno {1,2-c] pirid-
azin-3-on

Op.: 275,5-277°C.

4.



10. példa ,
2,4,4a,5-Tetrahidro-7-(1 H-benzimidazol-1-il)-
-3H-indeno [1,2-c] piridazin-3-on '
Op.: 272-274°C.

11, példa

2.4,4a,5-Tetrahidro-7- (1 H-1,2,4-triazol-1-il)-
-3H-indeno [1,2-c] piridazin-3-on :
Op.: 302-304°C.

12. példa
2,4,4a,5-Tetrahidro-7-(tiomorfolin-4-il)-3H-
-indeno [1,2-c] piridazin-3-on

Op.: 265-268°C.

13. példa

2,4,4a,5-Tetrahidro-7- [4-(2-piridil)-piperazin-
-1-il}-3H-indeno [1,2-c] piridazin-3-on

Op.: 286-288°C.

Az aldbbi, 14-17. példdkban megadott ve-
gyiileteket a 2. példdban leirt médon allitjuk
el5, oly médon, hogy az 5-fluor-2,3-dihidro-
-1-0x0-1H-indén-2-ecetsavat a megfeleld amin-
nal reagaltatjuk. Az ehhez sziikséges aminok
a kereskedelemben kaphatok.

14. példa
2,4,4a,5-Tetrahidro-7-(morfolin-4-il)-3H-in-
deno [1,2-c] piridazin-3-on

Op.: 256-258°C.

15. példa

2,4,4a,5-Tetrahidro-7- [ (3-amino-propil)-ami-
no]-3H-indeno [1,2-c] piridazin-3-on-monohid-
roklorid )

Op.: 288-290°C.

16. példa '
2,4,4a,5-Tetrahidro-7-(4-metil-piperazin-1-il)-
-3H-indeno [1,2-c] piridazin-3-on

Op.: 244-246°C.

17. példa
2,4,4a,5-Tetrahidro-7-(butil-amino)-3H-inde-
no [1,2-c] -piridazin-3-on

Op.: 230-234°C.

18. példa
a) 7-Amino-2,4,4a,5-Tetrahidro-3H-indeno-
[1,2-c] -piridazin-3-on
5-Fluor-2,3-dihidro-1-oxo-1H-indén-2-ecet-
sav (10 g, 50 mmél) és ammoénium-acetat
(10 g) elegyét olajfiirdén 120°C hémeérsékle-
ten melegitjiik. Két ora eltelte utan tovabbi
30 g ammonium-acetdtot adagolunk és viz-
mentes amméniat vezetiink a reakcidelegybe,
19 6ra hosszat, folyamatosan. A reakcitelegyet
lehiitjiik, I N sésav-oldatot (300 ml) adunk
hozza.A kapott szuszpenziot lesziirjik a sziir-
letet 50 t%-os natrium-hidroxiddal semlege-
sitjiik, és kloroform/2-propanol oldoszerelegy-
gyel (3:2 tomegarany, 3x200 ml) extrahaljuk.
Az egyesitett frakciokat beparoljuk, igy olajat
kapunk. Az olajat etanolban oldjuk (100 ml)
és a visszafolyatds h6mérsékletére melegitjiik
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hidrazin (55 t%-o0s, 10 ml) hozzaadasa utan.
A melegitést 19 6ra hosszat folytatjuk, igy ami-
no-piridazinon-vegyiiletet kapunk (1,69 g). A
fenti vizes fazist is melegitjiik, hidrazin fe-
lesleg jelenlétében, igy tovabbi 2,32 g cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk.

b) N-(3,4,4a,5-tetrahidro-3-oxo-2H-1-indeno-

[1,2-c] piridazin-7-il)-acetamid -

Az amint ecetsav-anhidriddel a visszafo-
lyatds hémérsékletén melegitve N-(3,4,4a,5-
-tetrahidro-3-oxo-2H-indeno [1,2-c] piridazin-
-7-il) -acetamidot kapunk. Olvadaspont: 300°C.

19. példa

A 18. példa szerinti eljarashoz hasonld
modon, de az ecetsav-anhidrid helyett propion-
sav-anhidridet alkalmazva, N-(3,4,4a,5-tetra-
hidro-3-ox0-2H-indeno [1,2-c] piridazin-7-il) -
-propion-amidot kapunk, olvadaspont: 286-
289°C.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards az (I) altaldnos képletii, ahol

a === jelzés egy egyszeres kotést vagy kettds-
kotést jelent,
A jelentése az indeno-piridazin-gyfirii-

rendszer 7-es helyzetéhez kapcsol6do
alabbi csoportok valamelyike;

— adott esetben dsszesen egy vagy két
1-4 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-4
szénatomos) alkil- vagy fenil-csoport-
tal szubsztitualt, egyik nitrogénatom-
jan keresztiil kapcsolddo 2 vagy 3 nit-
rogénatomot tartalmazg, 5 tagi hetero-
aromas csoport, amely adott esetben
két szomszédos szénatomjan egy ben-
zol- vagy egy ciklohexan-csoporttal le-
het kondenzélva, vagy

— piperidino-, piperazino-, pirrolidino-,
morfolino- vagy tiomorfolino-csoport,
melyek adott esetben egy hidroxil-,
1-4 szénatomos alkil vagy piridil-cso-
porttal lehetnek szubsztitualva; vagy
— 1-6 szénatomos alkil-amino-csoport,
ahol az alkilrész adott esetben egy ami-
no-csoporttal lehet helyettesitve; vagy
-——1,4-dioxo-8-azaspiro [4,5] dekédn-8-il-
-csoport; vagy

— 1-6 szénatomos alkanoil-amino-cso-

port
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy
valamely (V) altalanos képleti — ahol A

jelentése a targyi kérben megadott — vegyii-
letet hidrazinnal reagaltatunk, és kivant eset-
ben az igy kapott, olyan (1) altalédnos képle-
tii vegyiiletet, ahol a =—===jelzés egy egysze-
res kotést jelent, dehidrogénezés utjan dtala-
kitjuk egy olyan (I) altalanos képletii vegyii-
letté, ahol a === jelzés kett8skotést jelent.
(Els6bbsége: 1983. 04. 22.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras a (I1I)
altalanos képletii — ahol R, jelentése, 1-4 szén-
atomos alkil-csoport és a ==== jelzés jelenté-
se az 1. igénypontban megadott — vegyiiletek

5
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elGallitasara, azzal jellemezve, hogy a megfe-
lelben szubsztitualt (V) altaldnos képletii ve-
gyiiletet alkalmazzuk.

(ElsGbbsége: 1983. 04. 22.)

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras 2,4,4a,5-
-tetrahidro-7- (1H-imidazol-1-il)-3H-indeno-
[1,2-c] piridazin-3-on és
2,4,4a,5-tetrahidro-7- (butil-amino) -3H-inde-
no{1,2-c] piridazin-3-on eldallitasira, azzal
jellemezve, hogy a megfelels kiindulisi anya-
gokat alkalmazunk. )

(Elsébbsége: 1984. 02. 02.)
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4. Eljdrds f6ként a szivizom dsszehtizodo-
-képességét megndvels vagy a vérnyomast
csokkentd hatdsa gyogydszati készitmény els-
allitdsara, azzal jellemezve, hogy egy vagy
tabb az 1. igénypont szerinti eljarissal elalli-
tott (I) altaldnos képletii indeno-piridazinont,
ahol a jelzés és A jelentése az 1. igény-
pontban megadott, a gyégyszerkészitésnél szo-
kasos oldé-, viv-, higité- és/vagy egyéb segéd.
anyagok felhasznalaséival, ismert médon ors-
lis vagy parenterilis gyogyaszati készitmény-

nyé alakitunk. ,
(ElsSbbsége: 1983. 04. 22.)

1 lap képletekkel

B-
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(V) O CO,H (Vi) O COpH

A-reakcioegyenlet

(1A) OH
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