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¢ A taldlmaény targya eljdras az (I) altala-
nos képletii vegyiiletek racém alakjainak és
enantiomerjeinek eldallitdsara.
Az (1) altalanos képletben
— n értéke 0, 1 vagy 2;
— R jelentése hidrogénatom vagy 1—6 szén-
atomos alkilcsoport
— R, jelentése hidrogénatom vagy R,;-CO-
altalanos képletii csoport
— R;jelentése adott esetben helyettesitett
alkilcsoport
Az (1) altalanos képletii vegyiiletek ra-
cém alakja vagy optikailag aktiv enantiomer-
jeik eldallitasara egy (II) altalanos képletii
vegyiiletet — n és R, helyettesiték jelentése
az el6zéekben megadott, R, jelentése hidro-
génatom vagy |—6 szénatomos alkilcso-

port — egy (I1l) altaldnos képletli hidrazin-
szarmazékkal — R jelentése az elGzbekben
megadotl — reagéltatnak, majd kivant eset-
ben az R, helyettesitéként hidrogénatomot
tartalmazo (1) altalanos képletii vegyiiletet
az R;COOH idltalanos képletii sav aktivalt
formajaval reagaltatjak, vagy kivant esetben
az R helyettesitéként hidrogénatomot tartal-
mazé (1) altalanos képletii vegyiiletet egy
RX altalanos képletii vegyiilettel reagaltat-
jak — R jelentése az el6zb6ekben megadott,
X klor-, brom- vagy jodatom.

A talalmany tirgya még az (1) altala-
nos képletii hatéanyagot tartalmazo, sziv és
érrendszerre hatoé gydgydaszati készitmények
eléallitasara is.
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A taldlmany targya eljaras triciklusos
dihidropiridazinon-szarmazékok, valamint az
ezeket hatoanyagként tartalmazo gyogyaszati
és allatgyogyaszati készitmények el6alli-
tasara. ,

A talalmany szerint eléédllitott vegyiiletek
(1) altalanos képletében
— n értéke 0, 1 vagy 2;

— R jelentése hidrogénatom vagy 1—6 szén-
atomos alkilcsoport;

— R, jelentése hidrogénatom, vagy R,;-CO-
altalanos képletii csoport és

— Rjjelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport,
amely adott esetben egy 1—4 szénatomaos
alkanoil-tio-csoporttal vagy 1—3 halo-
génatommal helyettesitett lehet.

Azok az (I) Aaltalanos képletli vegyiile-
tek, amelyekben n értéke 0, a 4,4a-dihidro -
-2H,5H-indeno [1,2-c] piridazin-3-on-szarma-
zékok, és az A gyiiriin lévé amino helyette-
sit6jitk 7-amino-helyettesitd.

Azok az (1) altalanos képletii vegyiile-
tek, amelyekben n értéke I, a 4,4a,5,6-tetrahid-
ro-2H-benzo [h] -cinnolin-3-on-szdrmazékok,
és az A gyiiriin lév6 amino helyettesitéjiik 8-
-amino-helyettesitd.

Azok az (1) altalanos képletii vegyiiletek,
amelyekben n értéke 2, a 2,4,4a,5,6,7-hexahid-
ro-3H-benzo {6,7] cikloheptén [[,2-c] piridazin-
-3-on-szarmazékok, és az A gyf{iriin |év6 amino
helyettesit6jiitk 9-amino-helyettesitd.

A taldlmany targyat képezi még az (I)
.altalanos képletii vegyiiletek optikai antipéd-
jainak, azaz enantiomerjeinek, az optikai an-
tipodok racém elegyének és a diasztereoizo-
merek elegyének elallitasara.

A képletrajzokban a B és C gyiirii kapcso-
lodasanal a CH kotés abszolut konfigura-
ciojanak jelolésére jelet alkalmazunk, ha a
helyettesité a B és C gyiir{i kapcsolddasahoz
altal képezett sik [olott helyezkedik el (exo-
-konfiguracio); pontozott vonalat alkalma-
zunk az a-konfigurédcié jel6lésére, azaz an-
nak jelolésére, hogy a helyettesité az A és B
gyiiriik altal képezett sik alatt helyezkedik
el (endo-konfiguracio).

A hullimvonal azt jeldli, hogy a helyette-
sitének a B és C gyiirii kapcsolédasahoz vi-
szonyitott sztereokémiai helyzetét nem jelol-
jik meg, példaul a racém elegyek esetében.

Ha R, R, akirdlis helyettesitok, az (1) al-
talanos képletii vegyiilet az (Ia) és (Ib) 4lta-
lanos képletii vegytiletek 1:1 aranyi elegye.

Kovetkezésképpen, ha R, R, kirdlis helyet-
tesitok, a tatdlmany szerint eldallitott vegyi-
letek racém diasztereomer izomerek elegyei;
ezen elegyek el6allitdsa is a taldlmany koré-
be tartozik.

A taldlmany szerint el6allitott vegyiiletek
kozill elénydsek a kovetkezdk:
4,4a-dihidro-2H,5H-indeno [1,2-c] piridazin-
-3-on-7-amin,; .
4,4a-dihidro-2H,5H-indeno [1,2-c] piridazin-
-3-on-7-formamid;
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4,4a-dihidro-2H,5H-indeno [1,2-cl piridazin-3-
-on-7-acetamid;

4,4a,5,6-tetrahidro-2H-benzo (h)cinnolin-3-on-
-8-amin;

4 4a 5 6-tetrahidro-2H-benzo (h) cinnolin-3-on-
-8-acetamid;

4,4a,5,6-tetrahidro-2H-benzo (h)cinnolin-3-on-
-8-2’-klor-acetamid,
2-(n-butil)-4,4a-5,6-tetrahidro-2H-benzo (h) -
cinnolin-3-on-8-amin;

2- (n-butil)-2,4,4a,5,6,7-hexahidro-3H [6,7] cik-
loheptén [1,2-c] piridazin-3-on-8-amin;
2,4,4a,5,6,7-hexahidro-3H-benzo [6,7] ciklohep-
tén[1,2-c]piridazin-3-on-8-amin;
2,4,4a,5,6,7-hexahidro-3H-benzo [6,7] ciklohep-
tén-[1,2-c]piridazin-3-on-8-acetamid,
2,4,4a,5,6,7-hexahidro-3H-benzo [6,7] ciklohep-
tén[1,2-c] piridazin-3-on-8-benzamid

és az egyes optikai antipodok.

A taldlmany szerinti eljaras értelmében
egy (II) altaldnos képletii racém és/vagy
optikailag aktiv vegyiiletnek — n és R, jelen-
tése az eléz6ekben megadott, Ry jelentése
hidrogénatom vagy |—6 szénatomos alkil-

csoport — (II1) altalanos képletii hidrazin-
szarmazékkal vald reagaltatdsaval — R je-
lentése az elézéekben megadott — (la) és/

/vegy (Ib) altalanos képletii vegyiileteket —
n és R, és R jelentése az el6zbekben meg-
adett — allitunk eld.

Azokat a (la) altalanos képletli vegyii-
leteket, amelyekben R, jelentése hidrogén-
atom, adott esetben egy R,CO,H iltalanos
képletii sav aktivalt formdjaval acilezhetjik.

A taldlmaény szerinti eljarassal racém (II)
altelanos keépletii vegyiiletekbdl kiindulva ra-
cém végterméket nyeriink.

A (I1) altalanos képletli vegyiiletnek a
(I11) altaldanos képletii hidrazinszarmazékkal
valo reagéltatasat oldoszeres kozegben vé-
gezhetjiik. Oldoszerként alkalmazhatunk 1--4
szénatomos alkoholokat; glikolokat, példa-
ul etilén-glikolt, propilén-glikoit; étereket,
példaul dimetoxi-etant, dioxant, tetrahidro-
furant; vizet; hangyasavat és ecetsavat és
ezek elegyeit. A reagenseket ekvimolaris meny
nyiségben reagaltatjuk és/vagy a hidrazin-
sza'mazék elozbekben emlitett oldoszerek-
ben oldhaté séjat feleslegben alkalmazzuk.
A reagaltatast szobah6mérséklet és az elegy
forraspontja kozotti hémérsékleten végezziik,
a reakcididé néhany perc és 24 ora kozotti
El6nyds oldészer az etanol, elényds hémér-
séklet az elegy forraspontja, az elényds reak-
ci6idé 30 perc.

Az (la) altalanos képletii, R, helyettesi-
té6ként hidrogénatomot tartalmazo vegyiletek
ado't esetben végrehajtando acilezését szer-
vetlan és/vagy szerves bdzis jelenlétében,
kdzombos oldoszerben, példaul dikior-metan-
ban, 1,2-diklér-etanban, benzolban, toluol-
ban. kloér-benzolban, dimetoxi-etdnban, tet-
rahidrofuranban, dimetil-formamidban, dime-
til-szulfoxidban, piridinben, dimetil-anilin-
ben, N,N-dietil-acetamidban végezhetjiik az
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R,-CO,H Altaldnos képletii karbonsav ismert

aktivalt formaival.

Eldnyés aktivalt formak a sav-kloridok,
savanhidridek és vegyes anhidridek.

Szervetlen bazisként hasznédlhatunk atka-
lifém- és alkalifoldiém-hidrogén-karbonatokat
és -karbonitokat.

Szerves bazisként alkalmazhatunk ter-
cier-aminokat, példdul trietil-amint, tribu-
til-amint, piridint, kollidint, dimetil-anilint,
dietil-anilint. A reagaltatast az acilezdszer
ekvimolaris mennyiségével vagy feleslegével
végezhetjilk, 0°C és az oldoszer forraspont-
ja kozotti hémérsékleten. A reagaltatast eld-
nydsen szobahdmérsékleten végezziik.

A dihidropiridazinon gyiiriin R helyettesi-
téként hidrogénatomot tartalmazé vegyiiletek
kivant esetben végrehajtando alkilezését meg-
felelé halogén vegyiilettel, k6zombés oldo-
szerben, példdul acetonban, dimetil-formamid-
ban, dimetil-szulfoxidban, dimetoxi-etanban,
tetrahidrofuranban, benzolban, dietil-acet-
amidban vagy ezek elegyeiben hajtjuk vég-
re bazis, példaul kalium-hidroxid, kalium-
-terc-butilat,kdlium-karbonat, CH;SOCH,Na,
CH3;SOCH,K, natrium - hidrid  vagy diizo-
propil - dittoamid jelenlétében. A reagalta-
tast ~—60°C és 80°C kozotti hémeérsékle-
ten, néhédny perc és 24 6ra kozotti idétar-
tamon 4at végezziik. A reagenseket ekvimo-
taris mennyiségben vagy feleslegben al-
kalmazzuk. :

Az 4j (II) altalanos képletii vegyiileteket
tobblépéses eljarassal allitjuk els. Egy (1V)
dltalanos képletii vegyiiletet — n értéke az
eldzéekben megadott, R, jelentése {—3 szén-
atomos alkilcsoport, elénydsen metilesoport;
trifluor-metil-csoport, fenilcsoport vagy ben-
zil-oxi-csoport — in situ létrehozott glioxil-
savval vagy annak észferével reagaltatva
(V) 4ltaldnos képletii vegyiiletet allitunk
eld. Az (V) éltalanos képletben R,, Ry és n
jelentése az elézoekben megadott.

Az (V) altalanos képletii vegyiiletet ezutan
(VD) éltaldnos képletii vegyiiletté redukal-
juk. A (V1) Aaltalanos képletben R, jelentése
az el6zéekben megadott, R’, hidrogénatom,
révidszénlanci acilesoport, eldnydsen acetil-
csoport, trifluor-acetil-csoport, benzoilcsoport,
benzil-oxi-karbonil-csoport, amelyek adott eset-
ben lehidrolizalhatdk, és igy a kapott szabad
aminocsoport adott esetben ismert maédszer-
rel mas helyettesitett aminocsoportta ala-
kithatd, példaul az R;CO,H édltalanos kép-
letii savak aktivalt formaival acilezhetd.

A glioxilsav-észterek ismert vegyiiletek,
amelyek in situ eléallithatok borkbsav és bor-
- késav-észterek liigos perjodattal savas kozeg-
ben valdé reagaltatdsaval. A (IV) altalanos
képletli vegyiiletek reagaltatasat glioxilsav
szarmazékokkal (szabadsavval vagy észter.
rel) vizzel elegyedd oldoszerben, példaul
rovidszéniancu alkil-alkoholokban, el8nyo-
sen a glioxilsav észterezésére alkalmazott
alkohollal azonos alkoholban, dimetoxi-etan-

195193

10

20

25

30

35

40

45

50

55

4

ban, tetrahidrofuranban, dioxanban vagy ezek
elegyeiben végezzitk, bazikus katalizator,
példaul alkalifém-hidroxidok, alkalifém-hidro-
gén-karbonatok és karbondtok vizes oldatai
és/vagy erds, szerves bazisok, példaul Tri-
ton A, tetrabutil-amménium-hidroxid, piperi-
din, morfolin, pirrolidin jelenlétében.

A reagaltatast elonydsen —5°C és az elegy
visszafolyas homérsékiete kozott, elonydsen
szobahémérsékleten végezziik. A reakcididd
néhany perc és néhany nap kozotti, de alta-
laban nem tobb 8 6ranal és gyakran 3 6ra is
elegend6 a reakcio befejez6deéséhez. Az (V)
altalanos képletii vegyiiletek kettés kotésének
recukdlasat egyszeriien vizes ecetsavban
cinkporral végezziik, 30 percig 80—120°C
hémérsékleten tartva az elegyet.

A redukalast masképpen is elvégezhet-
jiik, szobahémérsékleten, nyomason kataliti-
kus hidrogénezéssel, Adam-féle szénhordo-
z6s platina- és/vagy palladium-katalizator
jelenlétében. Ezt a megoldast fdleg akkor
valasztjuk, ha az aminocsoport acilezésére
benzil-oxi-karbonif-csoportot hasznaltunk, igy
az eljarassal egyidében a kettoskotést redu-
kaljuk, és az aminocsoport védScsoportjat
eltavalitjuk.

A (V1) altalanos képletii vegyiiletr6l az
aminocsoport acil véddcsoportjat, az R’ he-
lyettesitoként révidszénlancu acil, triffuor-
-acetil vagy benzoilcsoportot tartalmazd ve-
gyiilet oldatanak tomény asvanyi sav oldat-
tal, igy hidrogén-kloriddal, hidrogén-bromid-
dal vagy 6n H,SO,-val visszafolyads mellett
néhany percig forralva tévolitjuk el, a sza-
bad amint lagos feldolgozassal nyerjik Kki.

A (1V) altalanos képletli vegyiileteket
ismert vegyiiletekbd! kiindulva tobblépcsés
eljarassal is el6allithatjuk.

Ha a (IV) altalanos képletben n értéke
0, az eljdras kiindulasi anyagaul indént al-
kalmazhatunk.

Ha a (IV) altalanos képletii vegyiiletben
n érteke 1, a megieleld kiinduldsi anyag az
1,2,3,4-tetrahidronaftalin.

Ha a (IV) altalanos képletii vegyiiletben
1 értéke 2, a megleleld kiinduldsi anyag a
henzo-cikloheptan.

Ennek megfeleléen az (V) altalanos kép-
letli vegyiiletek el6allitasi eljarasanak kiin-
dulasi vegyiiletei a (VII) dltalanos képletii
biciklusos vegyiiletek, ahol n értéke az els-
zéekben megadott. A (1V) altaldnos képletii
vegyiiletek (VII) altalanos képletii kiin-
dulasi anyagokbd! valo el6allitisa a kévet-
kezG lépések szerint jatszodik le:

a) a (VII) éltalanos képletii vegylilet Frie-
del-Crafts reakciéja a (VIII) altaldnos
képletii acil-kloriddal, R, jelentése 2—4
szénatomos alkil- vagy fenilcsoport, a
(IX) altalanos képletii vegyilletet ered-
ményezi, a képletben n és R, jelentése az
eldzbekben megadott;
a (IX) éaltalanos képletii ketonok oxim-
janak Beckmann &trendezédése és/vagy
adott esetben Scmidt reakcidja, amely
3
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szerint azonos ketont hidrogén-azidoldat-
tal kezeliink, igy a (X) altalanos képletii
amidokat nyerjiik, a képletben R”, és n
jelentése az el6zéekben megadott;

a (X) altalanos képletii vegyiletet (XI)
altalanos képletdi vegyiiletté oxidaljuk,
amelynek acil-amino-csoportjat  kivant
esetben lehidrolizaljuk, és ezutan adott
esetben a vegyiletet trifluor-ecetsavan-
hidriddel vagy benzil-oxi-karbonil-klo-
riddal reagaltatjuk. fgy a (IV) A&ltala-
nos képletii vegyiileteket nyerjiitk. A fenti
reakciok jol ismertek, tovabbi magyara-
zatot nem igényelnek.

Minthogy a benzo-cikloheptan, azaz olyan
(I) altalanos képletii vegyiilet, amelyben n
értéke 2, nem mindig koénnyen hozzaférhetd,
a megfeleld (1X) &ltaldnos képletii vegyii-
letet el6allithatjuk 5-oxo-5-fenil-pentansavbol
kiindulva is. Ez a vegyillet jol ismert, ben-
zolbél és glutarsavanhidridbdl allithato els,
Friedel-Kraft reakcioval. Az 1. reakciévaz-
lathan bemutatott eljaras alkalmas azok-
nak a (1V) altalanos képletii vegyiileteknek
.az el6allitasara is, amelyekben n értéke 0
vagy |. A kiindulasi anyag a 4-oxo-4-fenil-bu-
tansav, benzolbol és borostyanks-savanhid-
ridbél Friedel-Kraft reakcioval allithato eld.

A reakciovazliatban szerepld (XII) alta-
lanos képletli w-keto-w-fenil-alkansavat, p
értéke 1 vagy 2, a meglelelé (XIII) altala-
nos képletli m-nitro-vegyiiletté alakitjuk, majd
a keto- és a nitrocsoportot egyidejiileg katali-
tikusan redukaljuk, ily modon a (XIV) 4alta-
lanos képletii m-amino-fenil-w-alkansavat
nyerjiik, a képletben P, és P, jelentése hid-
rogénatom.

A redukalast adott esetben valamely an-
hidrid és/vagy vegyes anhidrid jelenlétében
is végezhetjiik, igy a (XIV) altaldnos kép-
letli vegyiilet acil-amino-szarmazékat nyer-
jik, amely vegyiiletben P, és P, egyike hid-
rogénatom, a masik acilmaradék.

Kivant esetben az acilezési reakciot vé-
gezhetjilk a katalitikus redukalas végén is,
ily modon olyan (XIV) altalanos képletii
acil-amino-szarmazékot nyeriink, amelyben
P, és P, egyike hidrogénatom, a masik 2—4
szénatomos acilcsoport, elénydsen acetil-
vagy trifluor-acetil-csoport; benzoil-, benzil-
-oxi-karbonil-csoport. Ezt a vegyiiletet példa-
ul polifosziorsavban gyiiriizarasnak aldvet-
ve a (IV) altalanos képletii vegyiiletet nyer-
jliik. Lényegében azonos elv alapjan allit-
hatok elé a 2. reakciovazlatban ismertetett
modon a (1V) altalanos képletii, R, helyette-
sitéként metilcsoportot tartalmazé n=0
értekil vegyiiletek, a (XVIa) vagy (XVIb)
képletii ismert brém-benzil-szarmazékokbol
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kiindulva, azokat a (XVIla) és (XVIIb) alta-
lanos képletii vegyliletek kdzbeiktatasaval,
R; jelentése révidszénldncii alkilcsoport, m-
-acetil-amino-fenil-3-propansavva alakitva,
mejd ezen a vegyiileten polifoszforsav alkal-
meazasaval gyliriizarast végezve. Igy 5-ace-
til-amino-indan-3-ont nyeriink.

A fenti folyamatokban, igy a malonész-
terek alkilezésében, a hidrolizisnél, amelyet
dekarboxilezés kovet; és a polifoszforsav ka-
talizatorral végzett gyflirlizarasnal ismert
reakciokorillményeket alkalmazunk.

Maias eljards szerint a m-nitro-benzoesav
karbonil-diimidazollal kezelve atalakithato
a megfelel6 imidazolidda, amelyet magné-
zium-etilat-monomalonsav -etil-észterrel rea-
galtatva m-nitro - benzoil - ecetsav-etil-észtert
nyeriink.

Ezt a vegyiiletet hidrogénezve olyan (XIV)
alialanos képletii vegyiiletet nyeriink, amely-
ben p értéke 1. Ezen a vegyiileten példaul
polifoszforsav  katalizator alkalmazasaval
gyiirfizarast végrehajtva olyan (IV) altala-
nos képletii vegyiiletet nyeriink, amelyben
n értéke 0.

A taldlmany szerint eléallitott vegyiiletek
al-alaban a human- és az allatgyogyaszat
teriiletén a sziv- és érrendszert vedé anyag-
ként hasznalhatok.

A taldlmany szerint elGallitott vegyiiletek
akut toxicitasa igen alacsony, terapias indexiik
nzgyon kedvezd.

Az 1. tablazatban egéren végzett akut
toxicitasi vizsgédlatok eredményeit mutat-
juk be. A kovetkezdkben az 1. tablazatban
a vegyliletek jelolésére szolgdld szamozas
magyarazatat adjuk:

BBR-1507 dl-7-acetil-amino-4,4a-dihidro -
2H,5H - indeno [1.,2 - ¢] piridazin
-3-on;
di-8-acetil-amino-4,4a,5,6-tetra-
hidro-2H-benzo [h] -cinnolin-3-on;
di-8-acetil-amino-2,4,4a,5,6,7-he-
xahidro-3H-benzo (6,7) -cikiohep-
tén [1,2-c] piridazin-3-on;
dl-8-amino-4,4a-5,6-tetrahidro-
-2H-benzo [h]cinnolin-3-on;

B3R-1508
BBR-1509

BBR-1510

BBR-1511 dl-2-(n-butil)-8-amino-4,4a,5,6-
-tetrahidro-2H-benzo [h] cinnolin-
-3-om;

BBR-1512 dl-7-amino-4,4a-dihidro-2H,5H-
-indeno[1,2-c]piridazin-3-on;

BBR-1513 dl-9-amino-2,4,4a,5,6,7-hexahidro-
-3H-benzo [6,7] cikloheptén [1,2-c]
piridazin-3-on;

BBR-1514 d1-8-klor-acetil-amino-4,4a,5,6-tet-

rahidro-2H-benzo [h] cinnolin-3-on
A vegyiileteket oralisan és intraperito-
nealisan adtuk be.

4.
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Vegyiilet LD50 (mg/kg) Vegy-ilet LD5O (mg/kg)

Os i, p. os i.p.
BBR-1507 #1000 310 BBR-1511 > 1000 1000
BBR-1508 > 1000 360 BBR-1512 400 200
BBR-1509 »1000 > 1000 BBR-1513 700 L83
BBR~1510 » 1000 610 BBR-~ 1514 > 1000 > 1000

Valamennyi vegyiilet nagy aggregalodast
gatlo aktivitassal bir.

Tengerimalacok lemezkében gazdag plaz-
majat (PRP) alkalmazva, es a femezkék
aggregalodasat folyamatosan regisztralva
igazoltuk, hogy a talalmany szerint eldalli-
tott vegyiiletek in vitro gatoljak a lemezkék
aggregalodasat. A vizsgalathoz Born-féle
fénytranszmisszids ~ aggregometert [Born
G. V. R. Nature (London) 194, 927 (1962)]
alkalmaztunk.

A BBR-1507 — BBR-1514 vegyiileteket
(0 percig 37°C hémérsékleten inkubaliuk
PRP-ban, mielétt az aggregaldszereket hoz-
zajuk adtuk volna. Aggregdldszerkent 0,5
umol/l ADP-t, 8 ug/mi kollagént és 0,625 E/
/ml trombint alkalmaztunk. A vizsgalatok
soran 5—15 pg/ml koncentraciéban atkal-
mazva a vizsgalando vegyiileteket, teljes
gatlast tapasztaliunk.

Ugyancsak a BBR-15607 — BBR-1513 ve-
gyiileteket vizsgaltuk oralisan adagolva ege-
reknek, arachidonattal indukalt hirtelen ha-
1a) kivédésére. A vegyiileteket hatdsosnak
talaltuk. BBR-1509, BBR-1511 és BBR-1513
jelolésit vegyiileteket 20 mg/kg dozisban
alkalmazva azonosan aktivnak taléltuk a
200 mg/kg dézisban alkalmazott acetil-sza-
licilsavval {ASA).

A BBR-1507, 1510, 1512 vegyiiletek az
ASA hatasahoz képest 309 tobblethatast
mutatnak, a BBP-1508 vegyiilet 40% tobblet-
hatast mutat.

A hirtelen halala human mortalitas egyik
{5 tényezbje, a szivkamra fibrilldcioval kap-
csolatos akut sziv-elégtelenségként hata-
rozhaté meg. Etiologiaja ennél sokkal bo-
nyolultabb, sszefiiggésben lehet érgorcesel,

25

30

35

40

45

50

tromboemboliaval, ateroszklerdzissal és arit-
miaval. A tromboxan A,-t a hirtelen halal
kivaltasaban mediatornak tekintik érosszehi-
26, lemezke aggregalo és aritmiat okozo ha-
tasa miatt (lasd a Myers, A.K. és Ramwell
P W., Thromboxane and Sudden death. Pro-
ceed. Platelets Prostaglandins and ardio-
vascular system, Firenze, 1984. februar 8—il.,
99. oldal szakirodalmi helyen}.

A taialmany szerint eldallitott vegyiile-
tek a fentieknek megfelelden alkalmasak
emlésokben a lemezkék aggregaidodasanak
gatldsara, a trombuszképzddes megelGzésére,
65 a lemezkék tapadasanak csokkentésére.

Ezért a talalmany szerint eldallitott ve-
gyiiletek hasznosak trombozis és miokardi-
ilis infarktus kezelésében és megel6zésében,
ateroszklerozis kezelésében és idos betegek
kezelésében az agyi ischaemids jelenségek
riegelézésére, valamint miockardidlis infark-
tust kévetd hosszitavu kezelésre.

Kiilénosen alkalmasak erre a célra a
BBR-1511, 1513 és 1509 vegyiletek, ame-
fyek éber, normal és spontian magas vérnyo-
masi patkanyoknak 100—200 mg/kg dozis-
han intraperitonedlisan adagolva is csak igen
Kkis mertekii, 5—8 Hgmm vérnyomas emel-
kedést okoznak, bar ez a vérnyomas emel-
kedés tartos.

A BBR-1507, 1508 és 1510 vegyiletek
sz7el szemben nagyobb mértékii és tartos ver-
nyoméasemelé hatast okaoznak ¢ber, normal
vérnyomasii és spontan magas vérnyomasos
patkanyoknak intraperitoneédlisan vagy ora-
lisan adagolva.

Amint az a 2. tablazatban lathatd, a szisz-
tolés kozépvérnyomas csokkenése (BP) hosz-
szantartd és a hatds tartama dozisiiggs.

5.
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Vegyiilet Dézis SHR patkényok NormAl vérnyo-
mg/ ke i, p. p.o mAshi patkdnyok
ABP sziszt. éra ABP sziszt, dra p.-0,
ABP sziszt, 6ra

BBR-1507 50 -55 i

12,5 n.t,* -58 5,6 ~-26 3
6,25 n.t.x ~50 >4 - 8 3
3,125 n.t, X -25 3 n. %
1,56 n.t. X -18 1,5 n.t.

BBR-1508 25 -90 3 -65 4,6 48 L

12,5 -50 3 -55 4,6 -20 I
6,25 n.t., X -30 i -8 1,5
3,125 n.t.x -30 2 inaktiv
BBR-1510 12,5 ~-80 >4 -60 >3 -28 >6
6,25 ~55 1 -40 3,4 n.t.X
3,125 n.t. X 46 2 n..%
1,56 ~48 L n t,>
xin.t. = nem vizsgaltuk

Vérnyomascsokkentd és értagito hatasuk mind in vivo, mind in vitro legalabb olyan
folytan a talalmany szerint eléallitott vegyi- 1ktiv, mint az ASA (lasd az el6zé vizsgéla-
letek alkalmasak magas vérnyomdsos beteg- tokat).
ségek, példaul eszencidlis magas vérnyomas, Ezek a vizsgalatok valészinisitik, hogy
kiilondsképpen a lemezkék fokozott aggrega- 45 a taldlmany szerint eldallitott vegyiiletek
i6dasaval kapcsolatos magas vérnyomésos hatdsanak mechanizmusa nem a ciklooxi-
tiinetek kezelésére. genaz enzimek géatldsa. A taldlmany szerint

Valamennyi vegyiilet kozds tulajdonsaga eldallitott vegyiiletek biologiai profilja, bele-
a sejtvédéképesség. 20—100 mg/kg dozis- értve a vérnyomascsokkentd és értagito hatast,
tartomanyban jo hatdstinak bizonyulnak gyo- 60 az in vitro és in vivo aggregalodast gatlo
mor etanol és ASA altal kivaltott karosoda- hatast és a sejtvedd hatast, prosztaciklin-mi-
sanak megakadalyozaséra. metikus hatast jeleznek.

Ez a sejtvédd hatds kilondsen meglepo A taldlmany szerint elballitott vegyiile-
volt azért, mert a vizsgall vegyiiletek kéziil tek ezért a periférias keringés zavarainak
néhany, példaul kiilondsképpen a BBR-1507, 55 kezelésében is hasznosak, igy példaul olyan
1508 és 1510 ugyancsak hatdsosak a karra- betegségek kezelésében is hasznosak, igy
genin altal indukdlt talp 6déma csdokkenté- példaul olyan betegségek kezelésében és
sében. A vegyiileteket oralisan, 20, 60 és megelézésében, mint a visszérgyulladas, maj-
200 mg/kg dozisban adagolva vizsgaltuk, -vese tiinetegyiittes, nem obstruktiv béliodor
vatamivel (1,5-—2-szer) aktivabbnak taldl- g inschémia, iziileti gyulladas és a 1ab ischémias
tuk dket, mint az ASA-t. fekélyesedése.

A talalmany szerint el8allitott vegyiile-

A BBR-1509 és BBR-1514 vegyiiletek ha- tek adagolhaték orédlisan intravénasan, szub-
tastalanok, a BBR-1513 vegyiilet alig hatasos kutan, intramuszkuldrisan és a végbelen at.
a talp 6déma csokkentésében, bar valamennyi 65 Veszélyhelyzetekben elényds az intravé-

vegyiilet a lemezke aggregdlodds gatlasaban
6

nas adagolas.
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Az alkalmazott dozis 0,5—100 mg/kg/nap
a beteg allapotatdl, salyatol, koratol és az
adagolas modjatol fiiggden.

Mint azt az el6zéekben ismertettiik, a ta-
lalmany szerint eléallitott vegyiiletek ember-
nek vagy allatnak is adagolhatok kiilonféle
kiszerelési formakban, példaul ordlisan tab-
lettak, kapszuldk vagy folyadékok formaja-
ban, végbélen it kapok formajaban; paren-
teralisan, szubkutdn vagy intramuszkulari-
san, ezek koziil veszélyhelyzetekben az intra-
vénas adagolés eldnyds. Tartds hatds elérésére
a taldlmany szerinti vegyiiletek steril implan-
tatumok formajaban is hasznalhatok. A gyo-
gyaszati és allatgyogydszati készitmények
a talalmany szerinti vegyiiletet tartalmazzak
hatéanyagként, a készitmények eléallitasa
szokasos modon, szokasos, gyogyaszati célra
alkalmas hordozé és/vagy segédanyagok al-
kalmazasaval torténik.

Intravénas injekciok vagy infaziok céljara
példaul steril vizes izotonias oldatok el6nyo-
sek. Szubkutan vagy intramuszkularis injek-
ciok készitésére steril vizes vagy nemvizes
oldatok vagy szuszpenzidk alkalmazhatok;
anyagot tartalmazo vagy a hatdéanyaggal im-
pregnalt szilikongumi kapszula alkalmas.

Szokasos hordozo- vagy higitéanyagok
példaul a viz, zselatin, lakioz, dexiroz, szacha-
roz, mannit, szorbit, celluloz, talkum, sztearin-
sav, kalcium- vagy magnézium-sztearat, gli-
kol, keményilé, gumiarabikum, tragantgyanta
alginsav vagy alginatok, lecitin, poliszor-
bat, névényi olajok, stb.

A kovetkezGékben a talalmanyt példakban
mutatjuk be.

1. példa
1 g dl-[l-oxo-5-amino-inddn-2-il] -ecetsav
20 ml etanolban késziilt oldatahoz hozza-
adunk 0,26 m! 90%-o0s hidrazin-hidrat olda-
tot. Az elegyet két dran at visszafolyas mel-
lett forraljuk, majd szobahémérsékletre hiit-
jik. A kivalt kristalyokat kisziirjiik. Ily mo-
don 0,87 g di-7-amino-4,4a-dihidro-2H,5H-
-indeno [1,2-c] piridazin-3-ont nyeriink. A ka-
pott termék olvadaspontja 235°C (bomlik).
1.R. 3200, 3280, 1650 cm™.
H-NMR (DMSO/TMS) 10,4 (s, IH, N=NH);
6,4—7,4 (m, 3H, Ar);

56 (s, 2H, NH,);
24—-3,6 (m, 5H,
CH,-CH-CH,) ppm.
2. példa
1 g n-butil-hidrazin-hidrogén-kloridbol

és 0,82 g kalium-acetatbdol késziilt n-butil-
-hidrazin-acetat 15 mi etanolos oldatat hoz-
zaadjuk 0,9 g dl- [6-amino-1-0x0-1,2,3,4-tetra-
hidro-naft-2-il] -ecetsav-etil-észter 15 ml eta-
nolban készilt oldatdhoz. Az elegyet 3 6ran
at 60°C hémérsékleten tartjuk, majd az eta-
nol felesleget vakuumban ledesztillaljuk réla.
A visszamaradé anyagot etil-acetat és 5%-os
vizes dikalium-hidrogén-fosziat kozott oszt-
juk meg. A szerves fazisokat egyesitjiik, viz-
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z2l semlegesre mossuk, natrium-szulfaton
szaritjuk, majd szarazra paroljuk.

A visszamarad6 anyagol metanolbol kris-
talyositva dl-2-n-butil-8-amino-4,4a,5,6-tetra-
hidro-2H-benzo [h]cinnolin-3-ont nyerlnk. A
kapott termék olvadaspontja 140—142°C.
IR: 3450, 3330, 1670 cm™.

H-NMR (CDCI/TMS) =8 (d. IH):-6,6 (d,

2H); 3,7—3.9 (m);
2,1—29 (m); 1.8
(m).

3. példa

3 g d1-8-amino-4,4a,5,6-tetrahidro-2H-ben-
zo [h]cinnolin-3-on és 5,7 g n-butil-bromid
75 m! acetonban késziilt oldatat 5 g finoman
poritott kalium-karbonat jelenlétében vissza-
fclyas mellett forraljuk. Az elegyet lesziir-
ji'k, az acetont leparoljuk rola, majd a visz-
szamaradd anyagot viz és etil-acetat kozott
megosztjuk. A szokdsos feldolgozasi moddal
3,9 g nyersterméket kapunk, amelyet meta-
nolbol  kristalyositva  dl-2-n-butil-8-amino -
-4,4a,5,6-tetrahidro-2H-benzo [h]cinnolin-3-
-ont nyeriink. A kapott termék olvadaspont-
ja 141—142°C. ’

Hasonloképpen 7-amino-indeno-piridazin-
-3-on-szarmazékokbol és 9-amino-benzo-ciklo-
hepten-piridazin-3-on-szarmazékokbo! a ko-
vetkez6 vegyiileteket nyerjiik: dl-2-n-butil-
-7-amino-4,4a-dihidro-2H,5H-indeno | 1,2-¢] pi-
ridazin-3-on;
d1-2-n-butil-7-acetil-amino-4,4a - dihidro -
-2H,5H-indeno [1,2-c] piridazin-3-on;
dl-2-n-butii-9-amino-2,4,4a,5,6,7-hexahidro-
-3H-benzo [6,7] cikloheptén [1,2-c] piridazin-
-3-on, op.: 97—98°C;
dl-2-n-butil-9-acetil-amino-2.,4,4a,5,6,7-hexa-
hidro-3H-benzo [6,7] cikloheptén [1,2-¢] pirid-
azin-3-on.

4. példa

1,06 g hidrazin-hidrogén-kloridbdol és
2 2 kalium-acetdtbol eldallitott hidrazin-ace-
tat 20 ml etanolban készitett oldatat hozza-
adjuk 2 g [5-acetil-amino-1-oxo-indan-2-il}-
-ecetsav etanolos oldatahoz. Az elegyet visz-
szafolyds mellett 1,5 6ran at forraljuk majd
2 éran at 0 és 5°C kozotti hOmérsékleten tart-
juk. A kivalt kristalyokat kisziirjiik. lly mo-
don 1,85 g dl-7-acetil-amino-4,4a - dihidro -
-2H,5H-indeno [1,2-c] piridazin-3-ont nyeriink.
A kapott termék olvadaspontja 315°C.
I.E. 3200, 1700, 1650 ¢cm™; H-NMR (DMSO/
/TMS) = 10,8 (s, I1H); 10,1 (s, IH); 74—7.8
(i, 3H, Ar); 2,4—3,3 (m, 5H) ; s, 3H, CH,CO).

5. példa

3,27 g dl-6-acetil-amino-1-oxo-1,2,3,4-tet-
rahidro-naft-2-il-ecetsav 60 ml etanolban ké-
szt oldatat 1 ml 90%-os hidrazin-hidrattal
reagaltatjuk és az elegyet 3 6rdn at vissza-
folvdas mellett forraljuk. A reakcidelegyet
0—5°C-ra hiitjiik, a csapadékot kisziirjiik,
és aceton, etanol elegybdl atkristalyositjuk.
8-acetil-amino-4,42,5,6-tetrahidro-2H-ben-

7
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zo [hjcinnolin-3-ont nyeriink. A kapott termék
olvaddspontja 284°C.

1.R. 3100, 1700, 1650, cm™; H-NMR (DMSO/
/TMS) = 114 (s, 1H); 10,4 (s, I1H); 7,8—8,5
(m, 3H, Ar).

2,55 g kapott vegyiilet 38 ml 4n hidrogén-
-kloridban késziilt szuszpenz:qat visszafolyés
mellett forraljuk az oldddas bekdvetkeztéig.
2,5 ora elteltével az elegyet szobahémérsék-
letre hiitjiik, etil-acetattal extrahaljuk a rea-
galatlan anyagok eltavolitdsara. A vizes
fazist pH = 8,5-re ligositjuk, etil-acetdttal
extrahatjuk, és szokasos médon feldolgozzuk.
Ily médon 8-amino-4,4a,5,6-tetrahidro-2H-ben
zo [h] cinnolin-3-ont nyeriink. A kapott termék
olvadaspontja 277°C.

IR: 3180, 3130, 1670 cm™.

H-NMR (DMSO/TMS): 10,8 (s, H); 7,8—6,3
(m, 3H, Ar); 5,5 (szé-
les s, 2H, NH,).

6. példa

Az 5. példa szerinti eljarasban dl-7-acetil-
-amino-1-oxo-benzo-cikloheptan-2-il-ecetsavat
alkalmazva a kovetkezd dihidropiridazinono-
kat nyerjiik:
dl-9-acetil-amino-2,4,4a,5,6,7-hexahidro-3H-
-benzo {6,7] cikloheptén [1,2-c]piridazin-3-on,

op.: 253—256°C (etanol); IR = 3200, 1700,

1650 cm™.

DMSO-dy/TMS: 10,6 (s, 1H); 99 (s, {H);
7,2 (m, 3H, Ar) 8 (s, 3H,

CH,CO).
d1-9-amino-2,4,4a,5,6,7-hexahidro-3H-benzo-

[6,7)cikloheptén [1,2-¢] piridazin - 3-on, op.:
212--214°C;

IR: = 3420, 3340, 3200, 1700 cm™.
DMSO-dg/TMS: 10,8 (s, 1H); 6,4—7,4 (m,

3H, Ar); 53 (s, 2H, NH,).

7. példa

1,1 g dl-7-amino-4,4a-dihidro-SH-indeno-
[1,2-c} piridazin-3-on 25 ml toluolban késziilt
oldatat 0,65 g trietil-aminnal és 0,735 g klor-
-acetil-kloriddal reagaltatjuk. A reakciocele-
gyet 6 oran at 50°C hémérsékleten keverjiik.
Az elegyet ezutan lehfitjiik és vizzel megoszt-
juk, natrium-szulfaton szaritjuk, majd szaraz-
ra paroljuk. A visszamarad6 anyagot DMF-
-viz elegybdl krlsialyosdjuk ily médon 1,05 g
dl-7-a-klor-acetil-amino-4,4a-dihidro-2H,5H-
~indeno[l,2-c]piridazin~3—ont nyeriink. A ka-
pott termék olvadaspontja 200°C.

I.R. = 3200, 1725, 1640, 1550 cm™

H-NMR (DMSO/TMS): 10,8 (s, 1H); 7,5—
8 (m, 3H, Ar); 4.4 (s,
9H, CH,Cl).

0,5 g fenti vegyiilet 8 ml DMF-ban ké-
sziilt oldatdhoz 0,4 g kalium-tio-acetatot
adunk, és az elegyet 4 oran at szobahdmér-
sékleten keverjitk, majd 25 ml vizzel meghi-
gitjuk. A csapadékot kisziirjiik és acetonbdl
kristalyositjuk. Iy médon 0,42 g di-7-acetil-
-tio-acetil-amino-4,4a-dihidro-2H,5H-indeno-
[1,2-¢] piridazin-3-ont nyeriink.

[.LR. = 3200, 1720, 1641, 1550, 1230 cm™
8
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H-NMR: 10,8 (s, IH); 10,1 (s, 2H); 7,4—7.8
(m, 3H, Ar); 4,2 (s, 2H); 2 (s, 3H,
CH,-CO).

8. példa

A 7. példa szerinti eljarassal a-klor-propi-
cnil-klorid és benzol-szulfonil-klorid alkalma-
zasaval a kévetkezd vegyiiletet nyerjiik:
7-a-klor-propionil-amino-4,4a-dihidro-2H,5H-
-indeno {1,2-c] piridazin-3-on, op.: 250°C;

9. példa

i1,8 g acetil-klorid, 24 g indén és 100 ml
szaraz benzol elegyéhez keverés kozben 5—
8°C hémérsékleten hozzéacsepegtetiink 25 g viz-
mentes aluminium-trikloridot. A keverést ezen
a hOémérsékleten 6 oran at folytatjuk, amxg
a hidrogén-klorid fejl6dés meg nem sziinik,
majd az elegyet 200 g jég és 100 m! 6n hid-
rogén-klorid hozzdadasdval a vizes és szerves
fazis kdzott megosztjuk. A szerves fazist el-
kiilénitjiik, a vizes fazist benzollal extrahal-
juk. A szerves benzolos rétegeket osszegyu]t
jiik, semlegesre mossuk, majd magneézium-
-szulfaton szdritjuk és az oldodszerfelesleget
vakuumban lepéaroljuk. A visszamarado 28,5 g
anyagot 128 Pa vakuumban desztillaljuk,
és a 80—85°C forraspontl frakciokat Ossze-
gytijtjiik, ily modon 16 g 5-acetil-indant nye-
riink.

[.R. = 1680 cm™.
H-NMR (CDCl,;/TMS): 7,1—7,8 (m, 3H, Ar);
2,9 (t, 4H); 2,55 (s,
3H, CHy): 1,9—24
(m, 2H).
15 g 5-acetil-indan 50 ml etanolban ké-

sziilt oldatahoz hozzdadjuk 15 g hidroxil-amin
-hidrogén-klorid és 21,5 g kdlium-acetat 50 -m|
etanolban késziilt oldatat, majd az elegyet
20 percig visszafolyas mellett forraljuk. Az
oldoszer feleslegét vakuumban leparoljuk, és
az elegyet vizzel meghigitjuk. A kivalt csapa-
dékot kisziirjiik. Ily médon 15,01 g 5-acetil-in-
dan-oximot nyeriink. A kapott termék olvadas-
pontja 104°C.
I.R. = 3200 cm™. -
H-NMR (CDCIl;/TMS): 8,15 (s, 1H, N-OH);
13,8 g fenti oximot 140 ml piridinben ol-
dunk, az oldatot 0—2°C hémérsékietre hit-
jitk és keverés kozben 18 ml benzol-szulfo-
nil-kloridot adunk hozza. A keverést 3 éran
at folytatjuk, majd az elegyet 0,7 kg jég és
450 ml 6n hidrogén-klorid elegyére ontjiik.
A kivalt csapadékot kisziirjuk, vakuum-
ban szaritjuk, majd vizes etanolbo6l krista-
lyositjuk. Ily modon 11,2 g 5-acetil-amino-in-
dant nyeriink. A kapott termék olvadaspont-
ja 61°C.
LR.: 3250, 1660 cm™.

H-NMR (CDCl,/TMS): 7.6—79 (m, IH,
NH): 7,1—7,5 (m,
3H, Ar).

11 g acetil-amino-indant 30 ml jégecet &s
8,4 ml ecetsavanhidrid elegyében oldunk, és
hozzacsepegtetjiik 8,4 ¢ kromsavanhidrid
14,7 m} ecetsavban és 3,7 ml vizben késziilt

8-



15

oldatat. Az adagolast keverés mellett 5—
10°C hémeérsékleten végezziik. Az elegyet ez-
utan tovabbi 12 6rdn ét szobahémérsékleten
keverjik, majd vizes natrium-hidrogén-szul-
fittal elbontjuk az oxidaloszer felesleget, és
az elegyet 250 g 1:1 aranyu jeg viz elegyre
ontjiik. A kivalt kristdlyokat Kisziirjiik, majd
etanolbol kristalyositjuk. Ily moédon 78 g
5 - acetil-amino-indan-1-ont nyeriink. A kapott
termék olvadaspontja 168°C.

I.R.: 3250, 1690 cm™

H-NMR (CDCIS/TMS): 8,05 (s, 1H, NH);

72—-78 (m, 3H,
Ar); 25-33 (m,
4H, CH,-CH,); 2.2
(s. 3H, CH,CO).

11,3 g natrium-perjodatbol és 1,3 ml kén-
savbol elallitott perjodsav 75 ml vizben ke-
sziilt (0—2°C-os kevert oldatdhoz hozzaadjuk
8 g borkésav 20 ml vizben késziilt leh{itott
oldatat. lly modon in situ glikolsavat alli-
tunk elé.

Ehhez az elegyhez, a h6mérsékletet 20—
24°C-on tartva, hozzaadunk 75 ml etanolban
és 86,5 ml 2,75 n vizes natrium-hidroxidban
1évé6 5 g b5-acetil-amino-indan-1-ont. Az ele-
gyet tovabbi 15 o6ran &t keverjiik; majd a ki-
vélt anyagot kiszfirjiik. Az eluatumot 2n kén-
savval megsavanyitjuk. Ily médon 2,5 g kris-
talyos 5-acetil-amino-1-oxo-indan-2-ilidén -
-ecetsavat nyeriink. A kapott termék olvadas-
pontja 255—258°C.

H-NMR (DMSO-ds/TMS): 10,7 (2, 1H, NH);

6,4— 68 (m, IH,

=C7): 2 (s,
H

3H, CH,CO-).

2,25 g fenti vegyiilet 25 ml 809%-os vizes
ecetsavban késziilt, 100°C hémérsékietre me-
legitett oldatdhoz részletekben hozzaadunk
1,65 g cinkport. A keverést még 45 percig foly-
tatjuk. A szervetlen anyagot a reakcidelegy-
bél kisziirjitk, és 25 ml 80%-0s meleg, vizes
ecetsavval mossuk. Az eluatumokat gyfijtjiik,
az ecetsav felesleget vdkuumban eltavolit-
juk. A visszamaradd vizes fazist etil-éterrel
extrahdljuk. A szokdsos feldolgozds utdn
1,65 g 5-acetil-amino-1-oxo-indan-2-il-ecetsa-
vat nyeriink. A kapott termék olvadaspont-
ja 178—180°C.

[.R. = 3330, 1690, 1550 cm™,;

H-NMR (DMSO/TMS):6,3—83 (m, 4H,
Ar és NH); 3,15 (t,
2H, CH,); 2,75 (4,
2H, CH,); 22 (s,
3H, CH,CO-).

5 g fenti vegyiiletet 2,5 m! témény hid-
rogén-kloridban oldunk és az elegyet 20 per-
cig visszafolyas mellett forraljuk. Ezutan az
elegyet 10°C-ra hiitjiik és 2n natrium-hidr-
oxiddal pH = 4 értékre allitjuk. A csapadé-
kot kisziirjiik. [ly médon 0,39 g 5-amino-1-oxo-
-indan-2-il-ecetsavat nyeriink. A kapott termék
olvadaspntja 192—194°C.

I.LR. 3300—3400, 1690 cm™,
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10. példa

A 9. példa szerinti eljarassal, 1,2,3,4-tetra-
hidro-naftalint alkalmazva a kévetkezd vegyii-
leteket nyerjiik:
6-acetil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin, forrasponi-

88-—90°C/25,6 Pa;
6-acetil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-oxim, olva-

daspont: 104—105°C (etanol);
6-acetil-amino-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin, ol-

vadaspont: 105—106°C (vizes etanol);
6-acetil-amino-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronafta-

lin, olvadaspont: 123—124°C;
6-acetil-amino-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-naft-

-2-ilidén-ecetsav, olvadaspont: 223—225°C
6-acetil-amino-[-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naft-1-

-il-ecetsav; olvadaspont: 195—197°C;
6-amino-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-naft-1-il-

-ecetsav.

11. példa

70 ml 1 mol/l-es kloroformos NH; olda-
tot hozzaadunk 20 ml kloroformban oldott
5 g 6-acetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalinhoz, és az
elegyhez keverés kozben 40 perc alatt hoz-
zdadunk 2,5 ml kénsavat (d = 1,84). Az ele-
gyet tovabbi 30 percig szobahdmérsékleten
keverjik, majd vizzel, 10%-os vizes dikali-
um-hidrogén-fosziattal, majd ismét vizzel
mossuk, amig a mosdfolyadék semlegesse
valik. A szerves fazist kalcium-kloridon sza-
rifjuk, az oldoszert vakuumban leparoljuk.
[ly modon 4,65 g 6-acetil-amino-1,2,3,4-tetra-
hidro-naftalint nyeriink. A kapott termék ol-
vadaspontja 105, 5——106°C
I.R. = 3150, 1670 cm™
H-NMR 10,1 (s, IH, NH); 7,1—8,0 (m, 3H,

Ar); 1,7-3,1 (m+s, 11H).

Hasonlé médon, 5-acetil-indanbél kiindul-
va H-acetil-amino-indant nyeriink. A kapott
termék olvadaspontja 62°C.

12. példa

t0 g glutarsavanhidrid 140 ml benzolban
késziilt oldatat hozzdadjuk 152 g alumini-
um-triklorid 200 ml benzolban késziilt, 5—
10°C-ra hiitétt, kevert szuszpenziojahoz. 30 g
igy kapott 4-benzoil-butansavat (o.p. 124—
126°C) hozzaadunk 60 ml salétromsav és
6 ml kénsav —15°C-ra hitott kevert elegyé-
hez. Ezutdn a reakcidelegyet szobahémér-
sékletre melegitjiik, és 450 g jégre ontjik.
A kristalyos csapadékot kisziirjiik. Ily médon
21,7 g 4-(m-nitro-benzoil)-butdnsavat nye-
riilnk. A kapott termék olvadaspontja 135—
137°C. Ezt a vegyiiletet 500 ml ecetsavban és
30 ] ecetsavanhidridben oldjuk, és 65°C hé-
mérsékleten 3 g szénhordozos, 109 fémtar-
talma palladiumkatalizator jelenlétében hid-
rogénezziik. Ezutan a katalizatort kisziir-
jiik a reakciéelegybdl, az eluatumot vakuum-
ban 50 ml-re tdményitjiik, majd 150 ml viz-
zel meghlglt]uk A kivalt csapadékot kisziir-
jiuk, majd vizes etanolbol kristalyositjuk.
Hy médon 16,8 g 5- (m-acetil-amino-fenil)-pen
tansavat nyeriink. A kapott termék olvadas-

pon‘ja 137—138°C.
9
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Ezt az oldatot hozzaadjuk 110 ml 85%
foszfor-pentoxid tartalmi, 100°C-os polifosz-
forsav oldathoz. Az elegyet 3 6ran at ezen a
hémérsékleten tartjuk, majd 500 g jeges viz-
re ontjiik. A vizes fazist metilén-dikloriddal
extrahaljuk, a szerves fazisokat egyesitjik,
5% -o0s vizes natrium - hidrogén - karbonat-ol-
dattal semlegesre mossuk, natrium - szulfaton
szaritjuk, majd szarazra paroljuk. A vissza-
marado anyagot etanolbo! kristalyositjuk. Ity
moédon 8,23 g 7-acetil-amino-benzo-ciklohep-
tan-1-ont nyeriink. A kapott termék olvadas-
pontja 115—116°C.
I.R. = 3300, 1650, 1600 cm™.
H-NMR (CDCIl,/TMS): 7,2 (m, 3H, Ar);
2,2—3,0 (m, 8H);
1,8 (s, 3H, CH,CO-).
In situ glioxilsavat allitunk elé a kovet-
kez6 modon: 9,8 g natrium-perjodat és 1,25 ml
kénsav reagaltatasaval eléallitott perjodsa-
vat 72 ml vizben oldunk, és a 0—2°C hémér-
sékletii elegyhez keverés kézben hozzdadjuk
9,4 g borkdsav 27 ml vizben késziilt lehi-
tott oldatat. Ezutan az elegyhez 6,5 g 7-acetil-
-amino-benzo-cikloheptan-1-ont, 170 ml 2,75 n
vizes natrium-hidroxidot és 160 ml etanolt
adunk, és a reakcidelegy homérsékietét 16
oran at 20—24°C-on tartjuk.

Az elegyet 250 ml vizzel meghigitjuk, és a
reagalatlan anyag eltavolitasara etil-éterrel
mossuk. A vizes fazist 4n kénsavval megsa-
vanyitjuk, ezzel a sidrga csapadék kivalasat
teljessé tessziik. A kapott csapadékot kisz{ir-
jik, majd etanolbol kristalyositjuk. Ily mo-
don 6,15 g 7-acetil-amino-1-oxo-benzo-ciklo-
heptan-2-ilidén-ecetsavat nyeriink. A kapott
termék olvadaspontja 240—243°C.

I.R. 3300, 1720, 1650 és 1600 cm™.
H-NMR (DMSO-dg/TMS): 10,2 (s, 1H, NH);
7,4—7,6 (m, 3H,
AR); 6,6 (s, IH,
=C ), 24-36
N

H
(m, 6H); 2,0 (s,
3H, CH;CO).

6 g 7-acetil-amino-l-oxo-benzo-ciklohep-
tén-2-il-ecetsav 70 ml 80%-o0s vizes ecetsav-
ban késziilt szuszpenziojat 100°C-ra melegit-
jitk, majd keverés kozben 5,3 g cinkport adunk
hozza. A keverést tovabbi | 6ran at folytatjuk.
A szervetlen anyagokat az elegybdl kiszfir-
jik, majd 70 ml meleg, 80%-os vizes ecet-
savval mossuk. Az eludtumokat dsszegyiijt-
jik, és az ecetsavat vdkuumban leparoljuk
rola. A visszamarado vizes fazist etil-éterrel
extrahaljuk, az egyesitett extraktumokat
natrium-szulfaton szaritjuk, majd az oldo-
szert leparoljuk. A kapott nyersterméket he-
xan-etil-éter eleggyel eldorzséljik. Igy 5,1 g
7-acetil-amino-1-oxo-benzo-cikloheptan-2-il-
-ecetsavat nyeriink. A kapott termék olva-
daspontja 198°C.

6n vizes hidrogén-kloriddal, a visszalo-
lyas hémeérsékletén végzett hidrolizalassal
10

195193

10

15

20

25

30

35

40

45

50

5%

65

18
4,2 g T7-amino-1-oxo-benzo-cikioheptdn-2-il -
-ecetsavat nyeriink.

13. példa
A 12. példa szerinti eljardssal, 4-benzo-

il-butansav  helyett 3-benzoil-propionsavat
alkalmazva a kovetkezd koztitermékeket
nyerjiik:

3- (m-nitro-benzoil) -propionsav;

3- (m-acetil-amino-fenil) -butansav;
6-acetil-amino-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-
tin.

14. példa

8,58 g magnézium-etilat 40 ml szaraz
tetrahidrofurdanban  késziilt szuszpenzidja-
hoz keverés kdzben, nitrogén-atmoszféraban
hozzdcsépogtetjitk 19,8 g malonsav-monoetil-
-észter 50 ml szaraz tetrahidrofuranban ké-
sziilt oldatat. A keverést addig folytatjuk,
amig a reagens teljesen feloldodik.

16,8 g karbonil-diimidazol 40 ml széaraz
THF-ban késziilt oldatdhoz 0—5°C-on keve-
rés kozben 20 perc alatt hozzaadjuk 16,7 g
m-nitro-benzoesav 40 ml szdraz THF-ban
késziilt oldatat. A kapott m-nitro-benzoil-imid-
azolid-oldatot ezutan hozzaadjuk az eldzbek-
ben kiilon elkészitett magnézium-monomalon-
sav-etil-észter komplex kevert oldatahoz. Ezt
az adagolast 10 perc alatt végezziik el, majd
a keverést még egy oran at folytatjuk.

A reakcidelegyet ezutan 400 ml 10%-os
vizes natrium-dihidrogén-foszfat-oldatba ont-
jiitk, és a kapott csapadékot kiszirjik. Ily
modon 12,2 g m-nitro-benzoil-ecetsav-etil-ész-
tert nyeriink.

Az igy kapott vegylilet 250 ml ecetsavban
és 12 ml trifluor-ecetsavanhidridben késziilt
oldatat a 12. példa szerint hidrogénezziik.
Az igy kapott 3-(m-trifluor-acetil-amino-fe-
nil)-propionsavon ezutdn polifoszforsav jelen-
létében gyiiriizarast hajtunk végre. Ily mo-
don 5-triffuor-acetil-amino-indén-1-ont nye-
riink.

15. példa

A 12. példa szerinti eljarasban 5-(triflu-
or-acetil-amino) -indan-1-ont alkalmazva ~ a
kovetkez6 vegyiileteket nyerjiik:
5-trifluor-acetil-amino-1-oxo-indan-2-ilidén-
-ecetsav;
5-trifluor-acetil-amino-1-oxo-indan-2-il-ecet-
sav;
dl-7-trifluar-acetil-amino-4,4a-dihidro-2H,5H-
-indeno [1,2-¢c] piridazin-3-on, olvadaspont:
234°C, amelyet In kénsavval hidrolizdlva
dl-7-amino-4,4a-dihidro-2H,5H-indeno [1,2-¢]
piridazin-3-ont nyeriink.

16. példa

58 g dl-6-acetil-amino-1-ox0-1,2,3,4-tetra-
hidronaft-2-il-ecetsav 90 ml etanolban késziilt
kevert szuszpenzidjahoz hozzaadjuk 2,69 g
(R)-(4-)-1-fenil-etil-amin 30 ml etanolban ké-
sziilt oldatat. Az elegyet 60°C-ra melegit-
jik, hogy a reagensek teljesen feloldodja-

-10-
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nak, majd az elegyet hagyjuk szobahfmér-
sékletre hiilni. Az oldatbol kivalo 4.6 g ro-
zsaszin kristalyos anyagot kiszlirjiikk, majd
etanolbsl kétszer atkristalyositjuk. Ily mo-
don 28 g (+)-6-acetil-amino-l-oxo-1,2,3,4~
-tetrahid-ronaft-?-il-ecetsav-(R)—(+)-1-fe-
nil-etil-ammoniumsot nyeriink. A kapott ter-
mék olvadaspontja 195°C.

A kapott sot vizben oldjuk, majd 2n hidro-
gén-kloridda) kezeljiik. A kapott csapadékot
kiszlirjiik. {gy (+)-6-acetil-amino-1 - oxo -
-l,2.3,4-tetrahidronait-2-il-ecetsavat nyeriink.
A kapott termék olvadaspontja 195°C.

(@] = +23,2° (DMSQO)

A fenti eljarasban (S)-(-)-1-fenil - etil -
-amint alkalmazvaa (-) -6-acetil-amino-1-oxo-
-l,2,3,4-tetrahidronaft-2-il-ecetsavat nyerjiik.
A kapott termeék olvadaspontja 193°C.

[a]d® = —22,75° (DMSO)

17. példa

536 g (1R,25)-(-)-e
-acetil«amino-l-oxo—indén-Q-il)-ecetsav 24 ml
etanolban keésziilt szuszpenziojat visszafolyas
mellett forraljuk, hogy a reagensek teljesen
feloldodjanak.

Az elegyet hagyjuk szobahémérsékletre
hitini, majd a kivalt kristalyos anyagot kiszfir-
jik. A kapott 6,09 g anyagot etanolbdl ha-
romszor kristalyositva tiszta (-)-b-acetil-ami-
n0~l-oxo-indén-Q-il)-ecetsav-(lR,QS)-efedrini
um sot nyeriink. A kapott termék olvadas-
pontja 160—162°C.

fedrin és 8 g dl-(5-

A kapott sot vizben oldjuk, és 2n kénsav-
val kezeljik. 1gy (-)-(l-oxo—&acetil-amino-
.indan-2-il) -ecetsavat nyerink. A kapott ter-
mék olvadaspontja 190—192°C.

[a]p= —31,1 (DMSO)

Ebben az eljarasban (1S,2R)-(+)-efed-
rint alkalmazva (—\—)—(\-oxo-S-acem-amino-
_indan-2-il)-ecetsavat nyeriink. A kapott ter-
mék olvadaspontja 191—192°C.

(alp= +32 (DMSO)

18. példa

1,1 g (+)-6—acetil-amin0<l-oxo-1,2,3,4-
-tetrahidronaft-Q-il-ecetsav-(R)~(+)‘1-fenil-
_etil-ammoniumso  50:50 aranyl etanol-viz
elegyben késziilt oldatahoz 0,32 ml 90%-0s
hidrazin-hidratot adunk, majd az elegyet 2
6ran at visszafolyas mellett forraljuk.

Az elegyet szobahdmérsékletre hiitjiik,
a kapott kristalyds csapadékot kisziirjiik.
Igy 072 g (-)-8-acetil—amino-2H,5H-4,4a,5,6—
-tetrahidro-benzo [h] cinnolin-3-ont nyeriink.
A kapott termék olvadéspontja 283-—288°C.
[a]d = —153° (DMSO);
DMSO.d,-TMS 8 11,4 (S, 1H, =N-NH).

Hasonlo eljarassal, (Z<(1<oxo-5-aceti\-ami—
no-indén-2-il)-ecetsav»(-)—efedrl'nium s6bol
kiindulva (-)-7-acetil—amino-4.4a-dihidro-
-2H ,5H-indeno [1,2-c] piridazin-3-ont nyerlnk.
A kapott termék olvadaspontja 307°C.
[¢]p= —93° (DMSO)
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19. példa

A 4. és 5. példak szerinti eljarasban a ko-
velkezs, a 16. és 17. példak szerint el6alli-
tott optikailag aktlv savakat alkalmazva:
-6-ace"t'\\-amino—1ono-1,2.3,4-tetrahidronaft»2-
-il-ecetsav,
-(5-attetil-amino-l-oxo—indén-2-il)—ecetsav;
-(7-acetil-amino—l-oxo-benzo—cikloheptén~2-
-il) -ecetsav; a kovetkezd vegyiileteket nyer-
jik:
-(-)-8-acetil‘amino-2H—4.4a
-benzo {h]cinnolin-3-on,
-(+)-(8-ace1il-amino-2H-4,4a,5,6-tetrahid-
ro)-benzo[h]cinnolin—S-on, olvadaspont:
984 285°C, |alp= +158° (DMSO);
»(—)-7-acetil-amino-4,4a-dihidro-?H,SH-inde-
no(1.2-c] piridazin-3-on;
-(—H-7~acetil-amino-4,4a-dihidro-2H,5H-in-
denc[l,2-c]piridazin-3-on, olvadaspont:
308--309°C; [aly= +92° (DMSO):
-(—)-9-aceti\-amino—2,4.4a,5,6,7-hexahidr0—3H—
—benzo[6.7]ciklohepien[l,Q—c]piridazin-B-on,
olva laspont: 255—256°C;
—(+)-9-acem—amino-Q,4,4a,5.6.7—hexahidro-
-3H-benzo[6.7]cik\0hepten[l,2-c]piridazin-
-3-on, olvadaspont: 252—253°C.

A jobbraforgatd antipodok minden far-
makoldgiai vizsgalatban aktivabbak, mint
a belra forgatok.

,5,6-tetrahidro -

SZABADALMI IGENYPONTOK

¢, Eljaras az (1) altalanos képletii tricik-

lusecs dihidropiridazinon—szérmazékok — a
képtetben

—n értéke 0, | vagy 2,

— R jelentése hidrogénatom vagy |—6 szén-

atomos alkilcsoport, vagy
— R,jelentése hidrogénatom vagy -CO-R;,
csoport, ahol
R, jelentése adott esetben egy 1—4 szén-
atomos alkanoil:tio-csoporital vagy
1—3 halogénatommal helyettesitett
{4 szénatomos alkilesoport,
racém alakjainak vagy optikailag aktiv enan-
tiomerjeinek eléallitasara, azzal jellemezue,
hogy
egy (1) altalanos képletii vegyiiletet —
n és R, jelentése a targyi korben megadott,
R, jelentése hidrogénatom vagy {-—6 szén-

atomos alkilcsoport — egy (111) altalanos
képletii hidrazinszarmazékkal — R jelentése
a targyi korben megadott — reagéltatunk

és kivant esetben

az R, jelentésében -CO-R, csoportot tar-
talmazé vegyiiletek eléallitasara egy olyan
kapott (I) altalanos képletii vegyiiletet, mely-
be1 R, jelentése hidrogénatom, egy R,COOH
altalanos képletii karbonsav — R, jelentése
a targyi kérben megadott — megielelé akti-
valt tormajaval reagaltatjuk vagy kivant
esetben

R jelentésében hidrogénatomtol eltérd he-
lyettesitét tartalmazo vegyiiletek eléallita-
sara egy olyan kapott (I) altalanos képletii
vegyiiletet, amelyben R jelentése hidrogén-

11
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atom egy RX altalanos képletii halogénszar-
mazeékkal reagaltatunk — R jelentése a tar-
gyi kérben megadott, kivéve a hidrogénatom
jelentést; X jelentése klor-, brom- vagy jod-
atom.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a (II) és (III) 4ltalanos
képletli vegyiiletek reagaltatasat — a helyet-
tesitdk jelentése az 1. igénypontban meg-
adott — 1—4 szénatomos alkoholokban, gli-

195193
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kolokban, éterekben, vizben, hangyasavban
vagy ecetsavban végezziik.

3. Eljaras gyégyaszati készitmények eld-
allitasara, azzal jellemezve, hogy az 1. igény-
pont szerint elgallitott (I) altalanos képletii
hatéanyagot — a helyettesiték jelentése az
1. igénypontban megadott — gyogyaszati cél-
ra alkalmas hordozd- é€s/vagy egyéb segéd-
anyagokkal dsszekeverve gyogyaszati készit-
ménnyé alakitjuk.

4 lap rajz képletekkel

-12-
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