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{57) KIVONAT génatom, A és B -CH-csoport;
vagy ha R1 a fenti je]entésﬁ“ A
A talalmany targya eljaras az (1) altala- és D nitrogénatom, B és C -CH-
nos képletG uj imidazol-szarmazékok -eldalli- -csoport vagy és C nitrogén-~
tisara. A képletben: 5 atom, A és D ~CH-csoport, Rz pe-
1 dig a fenti jelentésu, de alkoxi-,
A, B és D nitrogénatom, C -CH-csoport, vagy alkiltio-, alkilszulfinil- és alki-
. niloxi-csoportoktdl eltéro.
AésD nitrogénatom, B és C -CH-csoport, A taldlmény targyat képezi tovédbba az
vagy 10 eljaras a fenti vegylleteket hatdoanyagként
i tartalmazo, szivelégtelenségek kezelésére al-
Bés C nitrogénatom, A és D -CH-csoport, kalmas gydgyszerkészitmények eléallitdsara.
vagy
C és D nitrogénatom, A és B -gﬂ—csoport; 15
a Ri 1-3 szénatomos alkoxicsoport;
) R2 halogénatom, alkil-, alkoxi-, ben- RI
ziloxi-, alkil-tio-, alkil-szulfinil-,
- alkil-szulfonil-, amino-szulfonil-, D N RZ
alkil-amino-szulfonil-, dialkil-ami- 20 ¢~ \
no-szulfonil-, alkil-szulfonil-oxi-, | l
alkil-szulfonil-amino-, amino- vagy B\\A N 'R3
amino-karbonil-csoport, és az em- |
litett csoportokban az alkilrész 1- H

-3 szénatomos, tovabba 3-5 szén- 25
atomos alkinil-oxi-csoport és

Ra amino-szulfonil-csoport vagy hid-
rogénatom is lehet, ha R1 és Rz a
fenti, A, B és D nitrogénatom C
~-CH-csoport vagy C és D nitro- 30
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A taldlmény tdrgya eljaras Uj imidazol-
-szérmazékok és ezeket a vegyileteket tar-
talmazé gydgyszerkészitmények eldallitasara.

Az A-O 024 290 sz4mu eurdpai szabadal-
mi leirds ismertetett mér 2-fenil-imidazol-
-szérmazékokat, amelyek értékes farmakold-
giai tulajdonsdgokkal rendelkeznek.

Az taléltuk, hogy az uj (I) 4ltaldnos
képletl imidazol-szarmazékok, ezek tautomer-
jei és savaddiciés sdi, elsdsorban szervetlen
és szerves savakkal képezett, fiziologidsan
elviselhetd savaddicids séi, amelyek az eddigi
irodalombdl ismert vegyuletektdl az A, B, C,
D, R, Rz és Rs csoportokban kuldonboznek,
elénydsebb farmakoldgiai tulajdonsagokkal
rendelkeznek, f6képpen a szivizom deszehuzd
képességére gyakorolt hatassal.

Az (I) Altaldnos képletben

A, B és D nitrogénatom, C —gH-csoporl:, vagy

nitrogénatom, B és C -&I-csoport,
vagy

AésD

i
nitrogénatom, A és D -CH-csoport,
vagy

B és C

nitrogénatom, A és B —(\}‘,H-csoport;
1-3 szénatomos alkoxicsoport;
halogénatom, alkil-, alkoxi-, ben-
ziloxi-, alkil-tio-, alkil-szulfinil-,
alkil-szulfonil~, amino-szulfonil-,
alkil-amino-~szulfonil-, dialkil-ami-
no-szulfonil-, alkil-szulfonil-oxi-,
alkil-szulfonil-amino-, amino- vagy
amino-karbonil-csoport, és az em-
litett csoportokban az alkilrész 1-
-3 szénatomos, vagy 3-5 szénato-
mos alkinil-oxi-csoport és
amino-szulfonil-csoport vagy hid-
rogénatom is lehet, amennyiben R:
és Rz a fenti jeleqtéaﬁ, Ay B ésD
nitrogénatom, C -CH-csoport vagy
C és D nitrogénatom, A és B pe-
dig ~CH-csoport; vagy ha Ri a
fenti jelentést, A és D nitrogén-
atom, B és C -(’JH-csoport vagy B
és C nitrogénatom, A és D ~§H-
-csoport, Rz pedig a fenti jelen-

CeésD
R
R2

tést, de alkoxi-, alkiltio~, alkil-
-szulfinil- és alkiniloxi-csoportok-
tol eltérd.

A taldlmény tdrgya tehat az u,) (I) alta-
lénos képletll imidazo{4,5-b]pirazinok, imid-
azo[4,5-c]piridazinok, imidazo[4,5-d]piridazi-
nok és imidazo[4,5-e]-1,2,4-triazinok, ezek
tautomerjei, savaddiciés sdi, elsdsorban szer-
vetlen vagy szerves savakkal képezett, fizio-
16gidsan elviselhetd savaddicids sdi és ezeket
a vegylleteket tartalmazd gydgyszerkészit-
mények eldéllitdsa.

A taldlmdny szerint az (I) altaldnos kép-
letd Gj vegyuleteket ugy Allitjuk el5, hogy
egy (II) 4ltaldnos képletl diamino-vegylletet
- A, B, C és D az elézékben meghatérozottak
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- vagy savaddicide sdjét egy (III) altaldnos
képleti benzoesav-szdrmazékkal - R1 a fenti
Jelentéad, R’z jelentése azonos Rz fenti je-
lentésével, de ciano- wvagy klér-szulfonil-
-csoport is lehet, R’ jelentése azonos R
fenti jelentésével, de klér-azulfonil-csoportot
is jelenthet, Z hidroxil- vagy merkaptocso-
port - vagy reakcidképes szdrmazékdval az
egyik aminocsoporton acilezunk és egyideji-
leg ciklizdljuk.

A monoacilezést és egyideji ciklizaldst
célszerlien olddszerben vagy oldészerelegy-
ben végezzik, ez lehet etanol, izopropanol,
jégecet, benzol, klér-benzol, toluol, xilol,
glikol, glikol-monometiléter, dietilénglikaol-
-dimetiléter, szulfolén, dimetil-formamid, tet-
ralin; vagy végezhetjuk a ciklizaldst az aci-
lezdszer feleslegében is, példaul a megfeleld
nitrilben, anhidridben, savhalogenidben, ész-
terben, amidban vagy metojodidban, példaul
0-250 °C hdmérsékleten, eldnydsen azonban a
reakcidkeverék forrasi hémérsékletén, adott
esetben kondenzaldszer, igy foszfor-oxiklo-
rid, tionil-klorid, szulfuril-klorid, kénsav, p-
-toluolszulfonsav, sésav, foszforsav, polifosz-
forsav, ecetsavanhidrid vagy adott esetben
bazis, igy kalium-etildt vagy kélium-terc-bu-
tilat jelenlétében is. A ciklizdlés azonban
elvégezhetd olddszer és/vagy kondenzaldszer
nélkil is. Az acilezést savmegkotd jelenlété-
ben is megvaldsithatjuk.

Ha a képzddott, (I) altalanos képletnek
megfeleld vegyiletben Rz helyén cianocsoport
all, ezt kozvetlenil amino~karbonilcsoportta
hidrolizéljuk.

Ha a képzddatt, (1) éltaldnos képletnek
megfeleld vegyuletben Rz és/vagy Ri helyén
klér-szulfonil-csoport, az intermedier egy
(VII) AltalAnos képletd aminnal - Rs és Rs
egymastdl fuggetienil hidrogénatom vagy 1-3
szénatomos alkilcsoport - reagaltatva olyan
(I) éltaldnos képletl vegyuletté alakitjuk,
amelyben Rz amino-szulfonil-, alkil~amino-
-szulfonil- vagy dialkil-amino-szulfonil-cso-
port és/vagy Ri amino-szulfonil-csoport.

Olyan (I) éltaldnos képleti vegyiletek
elééllitdsédra, amelyek képletében Rz alkil-
-szulfinil- vagy alkil-szulfonil-csoport, egy
olyan {I) altaldnos képletd vegyuletet, amely-
nek képletében Rz alkil-tio- vagy alkil-szul-
finil-csoport, oxiddlhatunk is.

Az oxidéciot eldnyésen oldészerben vagy
olddszerelegyben példaul vizben, viz-piridin-
-keverékben, acetonban, jégecetben, higitott
kénsavban vagy trifluor-ecetsavban végez-
zik, az alkalmazott oxidéloszertdl fuggden,
célszerlen -80-100 °C hdomérsékleten.

Egy (I) Altaldnos képleth alkil-szulfinil-

. vegyulet eldallitdsdhoz az oxidécidt célszeri-

en az alkalmazott oxiddldszer 1 ekvivalens
mennyiségével végezziuk, példdul hidrogén-
~-peroxiddal jégecetben, trifluor-ecetsavban
vagy hangyasavban 0-20 °C-on vagy aceton-
ban 0-60 °C-on, egy persavval, igy perhan-
gyasavval jégecetten vagy trifluor~ecetsav-
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ban 0-50 °«C-on vagy m-klor-perbenzoesavval
metilén-dikloridban vagy kloroformban =20
-60 °C-on, néatrium-metaperjodattal vizes me-
tanclban vagy etanclban -15 -25 ©C-on,
brémmal jégecetben vagy vizes ecetsavban,
adott esetben bazis, gy néatrium-acetat je-
lenlétében, N-brém-szukcinimiddel etanolban,
terc-butil-hipokloriddal metanolban -80 -30
°C-on, jéd-benzodikloriddal wvizes piridinben
0-50 °C-on, salétromsavval jégecetben 0-20
‘oC-on, kromsavval jégecetben vagy aceton-
ban 0-20 °C-on és szulfuril-kloriddal meti-
lén-dikloridban -70 °C-on, az ily médon ka-
pott tioéter-klér-komplexet célszerien vizes
etanollal hidrolizaljuk.

Egy (I) &ltalanos képletl alkil-szulfonil-
-vegyulet eldallitisa céljabdl az oxidaciét cél-
szerten az alkalmazott oxidélészer 1, illetve
2 vagy tobb ekvivalens mennyiségével vé-
gezzuk, példaul hidrogén-peroxiddal jégecet-
ben, trifluor-ecetsavban vagy hangyasavban
20-100 °C-on vagy acetonban 0-60 ,°C-on,
egy persavval, igy perhangyasavval, vagy
m-klor-perbenzoesavval jégecetben, trifluor-
-ecetsavban, metilén-dikloridban vagy kloro—
formban 0-60 °C hdmérsékleten, salétromsav-
val jégecetben 0-20 °C~on, kromsavval vagy
kalium-permanganéttal jégecetben, viz-kén-
sav keverékben vagy acetonban 0-20 °C-on.
- Olyan (I) A&ltaldnos képletd vegyiiletet,
amelynek képletében Rz benziloxi~csoport,
olyan, az (I) altaldnos képletnek megfelelo
vegyuletté alakithatunk, amelynek képletében
Rz hidroxilesoport.

Az Rz helyén hidroxilcsoportot tartalma-
26 vegyuletet vagy alkélifémséjat egy 1-3
szénatomos alkanszulfonsavval vagy reakcié—
képes szérmazékaval olyan (1) altalanos kép-
letd vegyulettée alakithatjuk, amelyben Rz al-
kil-szulfonil-oxi-csoport. '

Az Rz aminocsoportot tartalmazd vegyi-
letet egy 1-3 szénatomos alkéanszulfonsavval
vagy reakcidképes szarmazékaval alakithat-
juk olyan (I) A&ltalénos képletl vegyulette,
amelyben R:2 alkil-szulfonil-amino-csoport.

A reakciot célszerllen olddszerben vagy
oldészerelegyben igy  metilén-dikloridban,
éterben, tetrahidrofurdnban, dioxdnban, viz-
ben vagy benzolban végezziuk, adott esetben
savelvonoszer, Igy natrium-karbonét, natri-
um-hidroxid, trietil-amin vagy piridin jelen-
létében, amikoris a két utdbbi vegyiilet egy-
idejuleg olddszerként is hasznalhatd, tovabba
a savat aktivald szer vagy vizelvonodszer, igy
tionilklorid vagy foszfor-pentaklorid jelen-
létében, eldnydsen a sav egy reakcidképes
szdrmazékaval, peéldadul anhidridjével vagy
halogenidjével, {gy metanszulfonsav-kloriddal
vagy etanszulfonsav-kloriddal, elénydésen 0~
-100 °C hdomeérsékleten, példdul szobahdfok és
50 oC kozotti homérsékleten.

Azokat az (I) Altaldnos képletld vegyile-
teket, amelyek képletében Rz alkoxi- vagy
alkinil-oxicsoport, ugy &llitjuk eld, hogy egy,
az (I) altalanos képletnek megfeleld interme-
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dier vegyuletet - Rz hidroxilcsoport - egy
(IX) altalénos képleth vegyulettel - a képlet-
ben R7 1-3 szénatomos alkilcsoport, vagy 3-5
szénatomos alkinilcsoport és U nukleofil kilé-
pd csoport, [gy halogénatom, szubsztitudlt
szulfonil-oxicsoport vagy alkoxi-szulfonil~
-oxicsoport - reagaltatunk.

A reakciot egy megfeleld alkilezdszerrel,
igy metil-jodiddal, etil-jodiddal, dietil-szul-
fattal, dimetil-szulféattal, klor-acetonitrillel
vagy propargil-bromiddal, célszerlien oldd-
szerben vagy olddszerkeverékben, igy meti-
lén-kloridban, éterben, tetrahidrofuréanban,
dioxdnban, vizben vagy benzolban, adott
esetben savelvondszer, igy natrium-karbonat,
nétrium-hidroxid, trietil-amin vagy piridin
jelenlétében végezziuk, amikoris a két utdbbi
vegyulet egyidejhleg olddszerként is hasz-
nalhatdé. A reakciét 0-100 °C hoémérsékleten,
példdul szobahdfok és 50 °C kézdtti hdmér-
sékleten végezzik.

Egy olyan (I) altaldnos képleti vegyile-
tet, amelynek képletében Rz aminocsoport,
diazéniumsdjan keresztil olyan megfeleld (I)
éltaldnos képletl vegyuletté alakithatunk,
amelynek képletében R2 halogénatomot jelent.

A benzilcsoport utdlagos eltavolitisat
eldnydsen oldészerben, igy vizben, viz-eta-
nol-keverékben, metanolban, jégecetben, etil-
-acetatban vagy dimetil-formamidban, célsze-
rden hidrogénnel, hidrogénezd katalizator,
igy Raney-nikkel, platina vagy palladium/-
szén jelenlétében, 0-50 °C hdmérsékleten,
eldnydsen szobahdmérsékleten végezzik.

A diazdéniumsé utdlagos reakcidjét, pél-
ddul a fluoroboratét, a fluoridét 40%-os hid-
rogén-fluoridban, a hidrogén-szulfitét kén-
savban vagy a hidrokloridét sziukség esetén
réz vagy egy megfeleld réz(1)-sd, igy réz(I)-
-klorid/sésav vagy réz(I)~bromid/hidrogén-
bromid jelenlétében végezzik, kissé maga-
sabb hdémérsékleten, példaul 15-100 °C-on. A
szlkséges diazéniumsot célszerien megfeleld
oldészerben, példdul viz-sésav-, metanol-sé-
sav-, etanol-sdsav- vagy dioxdn-sdsav-keve-
rékben, egy megfeleld aminovegyuletnek egy
nitrittel, példdul néatrium-nitrittel vagy a
salétromossav egy észterével végzett diazo-
taldsaval, alacsony hdmérsékleten, példaul -
10 =5 °C homérsékleten allitjuk eld.

Az eldéllitott (I) altaldnos képleti ve-
gyuletek ezutdn kividnt esetben szervetlen
vagy szerves savakkal fiziolégidsan elvisel-
hetd savaddicidés sdkké alakithatdk. Ilyen sa-
vak példéul a sdsav, hidrogénbromid, keén-
sav, foszforsav, fumérsav, borostydnkdsav,
borkdsav, citromsav, tejsav, maleinsav vagy
metanszulfonsav.

A kiinduldsi vegyuletekként hasznalt
(II) altaldnos képleti vegyuletek részben is-
mertek a szakirodalombol, illetve az irodalom-
bol ismert eljarasokkal eléallithatdk. (810 545
szdmu belga szabadalmi leirds és az A-0 024
290 szAmi eurdpai szabadalmi leirds)
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Amint azt a bevezetéshen mAr emlitet-
tuk, az Gj (I) A&ltalénos képleti vegyuletek,
ezek tautomerjei és fizioldgidsan elviselhetd
savaddiciés 86i kivald farmakoldgiai tulajdon-
sigokkal rendelkeznek, elsdsorban vérnyo-
méscsdkkentd és/vagy pozitiv inotrop hata-
suak.

A kovetkezd vegyiletek bioldgiai tulaj-
donsagait vizsgaltuk:

A 2-(2-metoxi-4-metanszulfoniloxi-fe-
nil)~imidazo(4,5-b]pirazin, és

B 2-(2-metoxi-4-metanszulfoniloxi-fe-
nil)-imidazo[4,5-d]piridazin.

A vérnyoméascsdkkentd hatds és a pozi-
tiv inotrop hatds meghatarozdsa narkotizalt
macskan:

5

10

15

A kisérletek:t Pentobarbital-natriummal
(40 mg/kg i.p.) narkotizalt macskakon végez-
tik. Az allatok spontin lélegeztek. Az arte-
rids vérnyomast az aorta abdominalis~ban
Statham-Druckwandler (P 23 Dc¢) segitségével
mértuk. A pozitiv inotrop hatas megéllapitdsa
céljabdl a nyomést a bal szivkamraban .katé-
tertipmanométerrel” (Millar PC-350 A) mértik.
Ebbél analégdifferencidléval kaptuk a dp/-
dtsax 0&sszehuzddési paramétert. A vizsgéalan-
do anyagokat egy vena femoralisba injekci-
6ztuk. Az oldészer polidiol 200 volt. Minde-
gyik anyagot legaldbb hdrom macskén vizs-
gél:uk meg.

Az alabbi tdblézat az eredmények ko-
zépértékét szemlélteti:

Anyag Dozis A dp/dtmax Vérnyomascsdkkentd A hatas idétartamt;
mg/kg novekedése hatéas, (félértékidd)
%-ban mmHg percekben
A 0,6 54 -24/-21 20
B 0,3 36 -31/-18 38

Az uj vegyuletek jol elviselhetdk, az A

vegyulet vizsgalatdnal semmiféle szivre toxi-
kus hatast, illetve keringési karosodast nem
észleltink.
‘= A taldlmény szerint elééallitott (I) 4lta-
lanos képletl vegyuletek, valamint fiziologia-
san elviselhetd savaddicidos sdik farmakoldgiai
tulajdonsdgaik alapjan kilonbdzd eredetl
szivelégtelenségek kezelésére alkalmasak, mi-
vel a sziv 8sszehiz6dd képességét fokozzak,
illetve jarulékos vérnyomascsdkkentéssel a
sziv kiuralését megkdnnyitik.

Az Uj vegyuletek és fizioldogidsan elvi-
selhetd savaddiciés séik, adott esetben més

hatdanyagokkal kombinilva a szokdsos
gyogyszerészeti felhasznalasi formakka, igy
tablettdkkd, drazsékksa, porokkd, kupokka,

szuszpenzidokkd, ampullakkd vagy cseppekké
feldolgozhatdk. Az egyszeri dozis 1-4-szer
naponta 0,1-5 mg/kg testsuly, elonydsen 0,5-
-2,0 mg/kg testsuly.

A taldlmédny szerinti eljédras kiviteli
mod jét kozelebbrdl a példak szemléltetik.

1. példa

2-(2,4-Dimetoxi-fenil)-imidazo[4,5-c]piri-
dazin-hidroklorid

2,7 g 3,4-diamino-piridazin-hidrokloridot
0,5 6ran at 10 ml trietil-aminban forralunk.
Ezutidn a feleslegben 1évd trietil-amint le-
desztillaljuk, a maradékot 15 ml glikolban
feloldjuk, 4,1 g S-metil-2,4-dimetoxi-tioben-
zoesav-morfolid-jodidot adunk hozzd és 2
ordn 4t 120 °C-on melegltjuk. Az igy képzd-
dott metil-merkaptdnt védkuumban eltavolit-
Juk, a visszamaradé oldathoz vizet adunk és
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kloroformmal tdbbszdr extrahdljuk. A kloro-
formos fazist beparocljuk, és a maradékot ko-
vasavgélen kromatografélva tisztitjuk. Az
eluens kloroform-metanol 100:0-100:3. A ter-
méket kevés 2 n sdsavban feloldjuk és a
hidrokloridot tdmény sdésavval kicsapjuk.

A kitermelés 0,21 g (7%).

Az olvadaspont bomlas kézben 245-246 ©C.

2. példa

2-(2-Metoxi~4-benziloxi-fenil)-imidazo—~
[4,5-b]pirazin

2,2 g 2,3-diamino-pirazin és 5,16 g 2-
-metoxi-4-benzil-oxi~-benzoesav keverékét
dorzstdlban finomra eldorzsdljik és 80 ml
foszforoxikloridban szuszpendaljuk. A szusz-
penzidt 1,5 Ordn at visszafolyatassal melegit-
juk, majd a reakcidkeveréket lehlGtjuk és je-
ges vizzel keverjiuk. Az igy kapott oldatot
ammoniaval semlegesitjuk és etil-acetattal
extrahéljuk. Az etil-acetatos fazist bepéarol-
juk, és a maradékot acetonnal eldérzséljiuk,
ekkor a termék tiszta forméaban marad visz-
sza. Az acetonos fazist bepéroljuk és a ma-
radekot kovasavgélen, metiléndiklorid-etanol
100:0-100:4 eluenssel tisztitjuk, igy egy
méasodik frakciot kapunk.

A kitermelés 3,2 g (48%).
Olvadaspont: 178-180 °C.

3. példa

2-{2-Metoxi-4-metanszulfoniloxi-fenil)-
-imidazo(4,5-b]pirazin

4.
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a) 2-(2-Metoxi-4-hidroxi~fenil}-imidazo-
[4,5-b]pirazin

3,15 g 2-(2-metoxi-4-benziloxi-fenil)-
~imidazo[4,5~blpirazint 100 ml metanolban fel-
oldunk és az oldathoz 2,6 g 10%-os palladi-
um/szén katalizatort adunk. Az elegyet 5 bar

nyoméson, szobahSfokon 15 o6rdn éat hidro-
génnel hidrogénezzuk. A kivalt terméket a
katalizdtorral egyutt kiszOrjuk. A szilard

maradékot egyenld részardnyl viz és dimetil-
~formamid keverékeéevel extrahaljuk. Az ex-
traktumot a fenti anyaliuggal egyesitjuk, be-
péroljuk és a kristalyos maradékot éter-ace-
ton-keverékkel elddrzsdljuk és leszivatjuk.

A kitermelés: 1,45 g (63 %).

Az olvadaspont 250 °C felett van. !

b) 2-(2-Metoxi-4~meténszulfoniloxi-fenil)-
~imidazo{4,5-blpirazin

1,4 g 2-(2-metoxi-4-hidroxi-fenil)~imid-
azol4,5-b]pirazint 40 ml piridinben szuszpen-
dalunk. A szuszpenzidhoz 10 ml piridinben
oldott 1,4 g metdnszulfonil-kloridot csepeg-
tetink. Az elegyet rovid idére 40 °C-ra fel-
melegitjuk, majd éjszakan &t szobahdomérsék-
leten keverjuk. A reakcidkeveréket vizbe
ontjuk és etil-acetattal extrahaljuk. Az etil-
-acetatos fazist beparoljuk és a maradékot 2
n sésavval keverjiuk. Az igy kapott szilard
terméket 95 ml etanolos sdésav és 5 ml viz
keverékébdl atkristalyositjuk.

A kitermelés: 1,25 g (68%).
Az olvadaspont: 207-209 °C.

4. példa

2-(2,4-Dimetoxi-5-aminoszulfonil-fenil)-
-imidazo[4,5-blpirazin

a) 2-(2,4-Dimetoxi-5-klérszulfonil-fenil)-
-imidazo(4,5-blpirazin

2,3-diamino-pirazinbdl és 2,4-dimetoxi-5-
-klorszulfonil-benzoil-kloridbél a 2. pelda
szerint &llitjuk eld.
Olvadéspont: 294-296 °C.

b) 2-(2,4~Dimetoxi-5-aminoszulfonil-fe-

nil)-imidazo[4,5-b]pirazin

1,4 g 2-(2,4-dimetoxi-5-klorszulfonil-fe-
nil)-imidazo[4,5-blpirazint 25 ml tdmény am-
monia-oldattal 1 oran at keveriink. A képzd-
dott csapadékot egyenld részarényu aceton
és etanol keverékével kiforraljuk.
A kitermelés: 0,95 g (71%).
Az olvadaspont: 250-252 °C.

5. példa

2-(2-Metoxi-4~metilszulfonil~fenil)~imid-
azo[4,5-b]pirazin
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0,7 g 2-(2-metoxi-4-metiltio-fenil)-imid-
azo[4,5-blpirazint 28 ml 90%X-os ecetsavban
szuszpendalunk, és a szuszpenzidhoz 0,45 ml
30%-0s hidrogén-~peroxidot adunk. A reakcio-
keverékhez ezutdn sdésavat adunk, addig
amig tiszta oldat képzddik. A reakciokeveré-
ket éjszakdn At Allni hagyjuk, majd a kivalt
csapadékot leszlUrjuk. A terméket metanolos
sosavval felforraljuk, leszivatjuk és aceton-
nal és éterrel mossuk.

A kitermelés: 0,42 g (58%).
Az olvadéspont: 273-276 °C.

6. példa

2-(2-Metoxi-4-metil-fenil)-imidazo[4,5-b]~
piridazin~hidroklorid

A cim szerinti vegyuletet az 1. példaban
leirtakhoz hasonléan, 4,5-diamino-piridazinbdl
és S-metil-2-metoxi-4-metil-tiobenzoesav-mor-
folidbdl allitjuk eld.

Az olvadaspont bomlds kdzben 216-218 °C.

7. példa

2-(2-Metoxi-4-metanszulfonilamino-fenil)-
~imidazo{4,5~-b]pirazin

A 2. példa szerint éllitjuk elé 2,3-diami-
rio-pirazinbél és 2-metoxi-4-metiénszulfonil-
amino-benzoesavbol.

Az olvadéspont: 263-265 °C.

8. példa

2-(2-Metoxi-4-metdnszulfoniloxi-fenil)-
-imidazo[4,5-e}-1,2,4-triazin

0,75 g 2-(2~metoxi-4-hidroxi-fenil)-imid-
azo{4,5-e]-1,2,4-triazint és 1 ml metdnszul-
fonsav-kloridot 25 ml piridin és 2 ml 2 n
natrium-hidroxid keverékében 10 oran at 50
°C-on melegitve allitjuk eld a cim szerinti
vegyuletet. A reakcidkeverék feldolgozésa
céljabdl az olddészert ledesztilldljuk, a ma-
radékot jeges vizhez adjuk és a kivialt nyers
terméket kovasavgélen, metiléndiklorid-etanol
§50:1-25:1 eluenssel tisztitjuk.

A kitermelés: 0,08 g (21¥%).
Az olvadaspont: 217-219 °C.

9. példa

2-(2-Metoxi-4-propargiloxi-fenil)-imid-
azo[4,5-e])-1,2,4-triazin

A cim szerinti vegyuletet a 2~(2-metoxi-
-4~hidroxi-fenil)-imidazo{4,5-e}-1,2,4-triazin
kéliumsdjabol és propargil-bromidbol allitjuk
eld.

5.
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Az olvadéspont: 227-230 ocC.

10. példa

2-(2-Metoxi~4-metanszuifoniloxi-fenil)~
-imidazo(4,5-d]piridazin

A cim szerinti vegyuletet 2-(2-metoxi-4-
~hidroxi-fenil)-imidazo(4,5~-d Ipiridazinbdl a
3. b) példa szerint allitjuk elé.

Az olvadaspont bomlds kdzben 202-204 °C.

11. példa

2-(2-Metoxi-4~metanszulfonilamino-fenil)~
~imidazo(4,5-d]piridazin

A cim szerinti vegyuletet 2-(2-metoxi-
-4-amino-fenil)-imidazo(4,5-d Jpiridazinbdl a
3. b) példa szerint allitjuk els.

Az olvaddspont bomlas kdozben 253-254 °C.

12. példa

2-(2-Metoxi-4~-metilszulfonil-fenil)~imid-
azo(4,5-d]piridazin

A cim szerinti vegyuletet 2-(2-metoxi-4-
-metiltio-fenil)-imidazo[4,5~d ]piridazin jég-
ecetben hidrogén-peroxiddal végzett oxida-
cidjaval allitjuk eld.

13. példa

2-(2-Metoxi~-4-aminoszulfonil-fenil)-imid-
azo[4,5~d]piridazin

A cim szerinti vagyuletet 2-(2-metoxi-4-
-klorszulfonil-fenil)-imidazol[4,5-d]piridazinbdl
a 4. b) példa szerint allitjuk eld.

Az olvadaspont: 228-230 oC.

14, példa

2-(2-Metoxi-4-metilaminoszulfonil-fenil)-
-imidazo[4,5-d]piridazin

A cim szerinti vegyuletet 2-(2-metoxi-4-
-klérszulfonil-fenil)-imidazo[4,5-d ]piridazinbol
és vizes metil-amin-oldatbél a 4. b) példa

szerint allitjuk eld.
Az olvaddspont: 245-246 <C.

15. példa

2-(2-Metoxi-4-dimetilaminoszulfonil-fe-
nil)-imidazo{4,5-d]piridazin

A cim szerinti vegyuletet 2-(2-metoxi-4-
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~klérszu1fonil-fenil)-imidazo[4,S—d]piridazinbél
és vizes dimetil-amin-oldatbél a 4, b) példa
szerint &llitjuk eld.

Az olvadéspont: 219-220 oC.

16. példa

2-(2-Metoxi-4-aminokarbonil-fenil)-imid-
azo[4,5-d]piridazin

A cim szerinti vegyuletet 2-(2-metoxi-4-
~ciano-fenil)~imidazo[4,5-d]piridazinbdl  &llit-
juk elS, ligos hidrogén-peroxiddal végzett
részleges elszappanositassal.

17. példa

2-(2-Metoxi-4-metiltio-fenil)-imidazo[4,5-
-c]piridazin

3,4-Diamino-piridazinbdl és 2-metoxi-4-
-metiltio-benzoesavbdl a 2. példa szerint al-
litjuk elé a cim szerinti vegyuletet.
Olvadadspont bomlds kézben: 190-192 oC,

18. példa

2-(2-Metoxi~4-metilszulfinil-fenil)-imid-
azo[4,5-c]piridazin

2-(2-Metoxi-4-metiltio-fenil)~imidazo[4,5-
-clpiridazinbdl a 12, példa szerint allitjuk
elé a cim szerinti vegyletet.
Az olvaddspont bomlas kdzben: 213-215 oC.

19. példa

2-(2-Metoxi-4-metilszulfonil-fenil)~imid-
azo{4,5-c]piridazin

A clm szerinti vegyuletet 2-(2-metoxi-4-
—-metiltio~fenil)-imidazo[4,5~c]piridazinbdl a
12. példa szerint &llitjuk elé.

Az olvaddspont bomlds kozben: 196-198 °C,

20. példa

2-(2-Metoxi-4-metidnszulfoniloxi-fenil)-
-imidazo[4,5-c]piridazin

0,28 g 2-(2-metoxi-4-hidroxi-fenil)-imid-
azo[4,5-c]piridazint és 0,52 g metdnszulfon-
sav-kloridot 0,21 g nétrium-hidroxid 100 ml
vizzel készitett oldatdban szobahdmérsékleten
keverve allitjuk eld a cim szerinti vegyile-
tet.

A kitermelés: 0,2 g (55%).
Az olvadaspont bomlds kézben: 215-217 °C.

B-



13

21, peida

2~(2-Metoxi-4-klor-fenil)-imidazo[4,5-¢]-
-1,2,4~triazin~hidroklorid

0,2 g 5,6~diamino-1,2,4-triazin-hidroklo-
ridot és 0,25 g 2-metoxi-4-klér-benzoesavat
25 g polifoszforsavban 105-120 °C-on 3 érén
a4t melegitve allitjuk elé a cim szerinti ve-
gdyuletet.

A kitermelés: 0,65 g (16%).
Az olvadéspont: 220-222 °C.

22. példa

2~(2-Metoxi-4-~metiltio-fenil)-imidazo[4,5-
-e]-1,2,4-triazin

5,6~Diamino-1,2,4-triazinbdl és 2-metoxi-
-4-metiltio~benzoesavbdl a 2. példa szerint
allitjuk eld & cim szerinti vegyiletet.
Az olvadédspont: 240-241 °C.

23. példa

2-(2-Metoxi-4-metilszulfinil-fenil)~imid-

azo[4,5-¢]-1,2,4~-triazin

2-(2-Metoxi-4-metiltio-fenil)-imidazo[4,5-
-e]-1,2,4-triazinbdl, brémmal ecetsavban, nat-
rium~-acetat jelenlétében veégzett oxidaciéval
allitjuk eld a cim szerinti vegyuletet.

24. példa

2-(2~-Metoxi-4-metilszulfonil-fenil)-imid-
azo(4,5-e]-1,2,4-triazin

2-(2-Metoxi~4-metiltio~-fenil)~imidazo[4,5~
-e]-1,2,4~triazinbdl a 12. példa szerint allit-
juk elo a cim szerinti vegyuletet.
Az olvadédspont: 261-264 °C.

25. példa

2-(2-Metoxi-4-dimetilaminoszulfonil-fe-
nil)~imidazo(4,5-c]piridazin

3,4-Diamino-piridazin-hidrokloridbél és
2-metoxi~4—-dimetilaminoszulfonil-benzoesavbol
‘a 21. példa szerint allitjuk eld a cim szerinti
vegyiletet.
Az olvaddspont: 220~225 °C.

26. példa

2-(2-Metoxi~-4-benziloxi-fenil)-imidazo-
{4,5-c]piridazin

3,4-Diamino~piridazin-hidrokloridbél és
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2-metoxi-4-benziloxi-zenzoesavbdl a 2. pélc:
szerint allitjuk el® & :im szerinti vegyuletet.
Az olvadéspont: 196-37 =C,

27. példa

2-(2-Metoxi~4-amno—fenli-imidazo{4,5-
-d]piridazin

4,5-Diamino-piriazinbdl és 2-metoxi-4-
-amino~benzoesavbd: 1 2. péiia szerint allit-
juk eld a cim szerin: vesylistet.
Az olvadaspont: 270~-"1 =C.

28. példa

2~(2-Metoxi-4~kur~fenil-imidazo[4,5-d ]-
piridazin

2-(2-Metoxi-4-a=nc-Feni -imidazol[4,5-
-~d]piridazint tdmény x¢savbe- diazotilunk és
& diazoniumcsoporto: réxz(I)-tlorid jelenlété-
ben kicseréljuk.
Az olvadéspont: 260-32 o,

29. példa

2-(2-Metoxi-4-p—=rargilcr~fenil)-imid-
azo(4,5-e]-1,2,4~—az=n

2-Metoxi-4-propeziloxi-tenzoesavbdl és
5,6-diamino~1,2,4-t=iz=nb&l a 2. példa szerint
allitjuk eld a cim sze=ntf vegriuletet.
Az olvadéspont: 227-0 =,

30. példa

2-(2-Metoxi-4-axnolkarbznil-fenil)~imid~
azo[4,5~c]piridezn

3,4-Diamino~pirimzim—hizrokloridbol és
2-metoxi-4-ciano~bern—esavbil a 21. példa
szerint allitjuk eld £ :im szesinti vegyiletet.
Az olvadaspont bomss Xkbdzten: 275-285 oC,
ezutdn az anyag Uj= megsz'drdul és bomlas
kozben 315~323 °C-or megolvad.

Az alabbi példsr mdhé-y gydgyszerké-
szitmény d&sszetétel= és edéllitdsdt szem-
1éltetik.

A" példa
Tablettak

100 mg 2-(2-metoxi-~aetins:zilfoniloxi~fenil)-
-imidazo(4,5~blpiracimal

Osszetétel:

1 tabletta tartalma:

hatéanyag 100,0 mg

7-
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tejcukor 50,0 mg Witepsol W 45) 1625
polivinilpirrolidon 5,0 mg F 0 mg
karboximetilcelluléz 19,0 mg 1700,0 mg
magnézium-sztearat 1,0 mg '
5 Eldallitasi eljaras:
175,0 mg

A nedves szitdldst 1,5 mm lyukbdségi
szitdn végezzik, a szaritdst keringtetd szel-
16zé30 széritdszekrényben 50 °C-on. A szdraz
gzitalast 1 mm lyukbdségu szitan végezzik.

A granulatumhoz keverjuk a maradék
segédanyagokat, és a végsd keveréket tab-
lettakka préseljuk.

Egy tabletta sulya: 175 mg
A tablettak atmérdje: 8 mm.

B példa
Drazsék
50 mg 2-{2-metoxi-4-metanszulfoniloxi-fenil)-

-imidazo[4,5-b]pirazinnal
Osszetétel:

1 drazsémag tartalma:

hatdéanyag 50,0 mg

kukoricakeményits,

szaritott 20,0 mg

oldhatd keményitd 2,0 mg

karboximetilcelluloz 7,0 mg

magnézium-sztearat 1,0 mg
80,0 mg

A hatdanyagot és a keményitét az old-
hatd keményitd vizes oldataval egyenletesen
Atnedvesitjik. A nedves szitdlast 1,0 mm
lyukbdségl szitan, a szaraz szitalast is 1,0
mm lyukbdségli szitdn végezzik. A szaritast
keringtetd szelldzési széritészekrényben vé-
gezzuk 50 °C-on.

A granuldtumot és a maradék segéd-
anyagokat Osszekeverjuk és ebbdl a keve-
rékbdl drazsémagokat préselunk.

Egy drazsémag sulya: 80 mg
A drazsémagok atmérdje: 6 mm
A domborulat radiusza: 5 mm

A kész magokat a szokadsos modon dra-
zgirozo Ustben cukorbevonattal latjuk el
Egy drazsé sulya 120 mg.

C példa
Kupok

75 mg 2-{2-metoxi-4-metanszulfoniloxi-fenil)-~
-imidazo[4,5-b]pirazinnal
1 kup tartalma:
hatdéanyag

kupmassza (pl

Witepsol H 19 és
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a kupmasszat megolvasztjuk és a megéroit
hatdanyagot az olvadékban 38 °C-on homo-
génen diszpergaljuk. A keveréket 35 °C-ra
lehlGtjak és eléhitott kupformakba kidntjuk.

Egy kup sulya: 1,7 g.

D peélda

Ampulldk
50 mg 2-(2-metoxi-4-metanszulfoniloxi-fenil)-
~imidazo[4,5-b]pirazinnal
1 ampulla tartalma:
hatéanyag 50,0 mg
etoxilezett hidroxi-
-gztearinsav 750,0 mg
1,2-propilén-glikol 1000,0 mg
desztillalt viz 5,0 ml-re

Eldallitasi eljaras:

a hatdanyagot az 1,2-propilén-glikolban és az
etoxilezett hidroxi-sztearinsavban feloldjuk,
majd a vizzel a megadott térfogatra feltolt-
juk és sterilre szUrjak.

T6ltési mennyiség: ampullénként 5 ml.
Sterilizalas: 120 °C-on 20 percig.

E peélda

Cseppek
10C mg 2-(2-metoxi-4-meténszulfoniloxi-fenil)-
~imidazo[4,5~-blpirazinnal
Osszetétel:
hatéanyag 1,0 g
p-hidroxi-benzoesav-
-metilészter 0,035 g
p-hidroxi-benzoesav-
-propilészter 0,015 g
anizsolaj 0,05 g
mentol 0,06 g
szacharin-natrium _ 10 g
glicerin 10,0 g
etanol 40,0 g
desztilldlt viz 100,0 ml-re
Elballitasi eljaras:
a benzoesav-észtereket az etanolban felold-

juk és az oldathoz adjuk az énizsolajat és a
mentolt. Ezutdn a keverékhez adjuk a hatd-
anyagot, a glicerint és a vizben oldott
szacharin-ndtriumot, majd az oldatot tisztéra
szurjuk.

8-
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljdras az (I) altalanos képletd imid-
azol-szarmazékok - a képletben

i
A, B és D nitrogénatom, C -CH-csoport, vagy

nitrogénatom, B és C —(!H-csoport,
vagy

Il
nitrogénatom, A és D -CH-csoport,
vagy

nitrogénatom, A és B -CuH-csoport;
1-3 szénatomos alkoxicsoport;
halogénatom, alkil-, alkoxi-, ben-
zil-oxi-, alkil-tio-, alkil~szulfinil-,
alkil-szulfonil-, amino-~szulfonil-,
alkil-amino~szulfonil-; dialkil-ami-
no-szulfonil-, alkil~szulfonil~oxi-,
alkil-szulfonil-amino-, amino- vagy
amino-karbonil-csoport, és az em-
litett csopartokban az alkilrész 1-
-3 szénatomos, tovabba 3-5 szén-
atomos alkinil-oxi~csoport és
amino-szulfonil-csoport vagy hid-
rogénatom is lehet, amennyiben Ri
és Rz a fenti, A, B és D nitrogén-
atom C ~CH-csoport vagy C ég D
nitrogénatom, A és B pedig -(i,H-
-csoport; vagy ha Ri1 a fenti je-
lentésG, , A és D nitrogénatom, B
és C —L",H—-csoport vagy B és C
nitrogénatom, A és D -CH-csoport,
Rz pedig a fenti jelentés, de
alkoxi-, alkiltio~, alkilszulfinil- és
alkiniloxi-csoportoktol eltérd je-
lentés -

valamint savaddicids s6ik eloallitdsara, azzal
jellemezve, hogy egy (II) &ltaldnos képletl
diamino~vegyuletet - A, B, C és D a fenti je-
lentésiiek - vagy savaddicios séjat egy (III)
altaldnos képleti benzoesav-szdrmazékkal -
Rt a fenti jelentésl, R’z jelentése azonos Rz
fenti jelentésével, de ciano~ vagy klor-szul~
fonil-csoportot is jelenthet, R'3s jelentése
azonos R3 fenti jelentésével, de klér-szulfo-
nil-csoportot is jelenthet, Z hidroxil- vagy
merkaptocsoport - vagy reakcioképes szér-
mazékéval, eldnydsen savhalogenidjével, al--
kilészterével monoacilezink és ciklizdlunk,
mikdzben az Rz helyen adott esetben jelen-
1évd cianocsoportot amino-karbonil~csoportta
hidrolizdljuk, és egy olyan kapott, az (I)
altalanos keépletnek megfeleld vegyiletet,
amelynek képletében Rz és/vagy Rs helyén
klor-szulfonil-csoport van, egy (VII) Alta-
lanos képleti aminnal ~ Rs és Re egymastol
fuggetlenil hidrogénatom vagy 1-3 szénato-
mos alkilcsoport - reagéltatva olyan (I) &al-
taldnos képleti vegyuletté alakitunk, amely-
nek képletében R2 amino-szulfonil-, alkil-
~amino-szulfonil- vagy dialkil-amino~szulfo-
nil-csoport és/vagy Ra amino-szulfonil-cso-
port,

10
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kivdnt esetben egy olyan kapott (I} al-
talanos képletd vegyuletet, amelynek képle-
tében R alkil-tio- vagy alkil-szulfonil-cso-
port, olyan (I) &ltaldnos képleti vegyutlette
oxidédlunk, amelynek képletében R2 alkil~szul-
finil~ vagy alkil-szulfonil-csoport; vagy

kivant esetben egy olyan kapott (I) al-
taldnos képletd vegyuletet, amelynek képle-
tében Rz benziloxi~csoport, olyan, az (I} al-
talanos képletnek megfeleld vegyiletté alaki-
tunk, amelynek képletében Rz hidroxilcso-
port; és

egy igy kapott vegyuletet - adott eset-
ben alkalifémsdja alakjéban - egy 1-3 szén-
atomos alkdnszulfonsavval vagy reakcidoképes
szarmazékaval, elénydsen halogenidjével

‘olyan (I) altaldnos képletd vegyuletté ala-

kitunk, amelynek képletében Rz alkil-szulfo-
nil-oxi-csoport, vagy egy (IX) &ltalénos kép~
letG vegyullettel = Rr 1-3 szénatomos alkil~
vagy 3-5 szénatomos alkinilcsoport és U
nukleofil kilépécsoport, elénydsen halogén~
atom - olyan (I) altaldnos képletl vegyuletteé
alakitunk, amelynek képletében Rz alkoxi-
vagy alkinil-oxi-csoport; vagy

kivant esetben egy olyan kapott (I) al-
taldnos képletd vegyuletet, amelynek keple-
tében R2 aminocsoport, egy 1-3 szénatomos
alkdnszulfonsavval vagy reakcioképes szar-
mazékaval, eldnydsen halogenidjével olyan (I)

éltaldnos  képletl vegyuletté  alakitunk,
amelynek képletében Rz alkil-szulfonil~amino-
-csoport, vagy diazoniumsdéjan keresztil

aolyan (I) altalénos képleth vegyiletté alaki-
tunk, amelynek képletében R2 halogénatom,
és/vagy

kivant esetben egy kapott (I) altalénos
képletl vegylletet savaddicidos sojava alaki-
tunk.
{ElsGbbsége: 1984.12.21.)

2. Eljadras az (I) altalanos képletl imi-
dazol-szarmazekok - a képletben

’ ]
A, B és D nitrogénatom, C -CH-csoport, vagy

[
nitrogénatom, B és C -CH-csoport,
vagy

1
nitrogénatom, A és D ~-CH-csoport,
vagy

nitrogénatom, A és B -(‘:H—csoport;
1-3 szénatomos alkoxicsoport;

halogénatom, alkil-, alkoxi-, ben-
ziloxi-, alkil-tio-, alkil-szulfinil-,
alkil-szuifonil-, amino~szulfonil-,
alkil-amino-szulfonil-, dialkil-ami-
no-szulfonil-, alkil-szulfonil~oxi-,
alkil-szulfonil-amino~, amino~ vagy
amino-karbonil-csoport, és az em-
litett csoportokban az alkilrész 1-
-3 szénatomos, tovabbé 3-5 szén-
atomos alkinil-oxi-csoport és

amino-szulfonil-csoport vagy hid-
rogénatom is lehet, amennyiben Ri

C és D
Ri
Rz

-9-
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és Rz a fenti jeleqtésﬁ, A, B és D
nitrogénatom C -CH-csoport vagy
C és g nitrogénatom, A és B pe-
dig -CH-csoport; vagy ha Ri1 a
fenti jelentésu, A és D nitrogén-
atom, B és C —8H—csoport vagﬁ B
és C nitrogénatom, A és D H~
-csoport, Rz pedig a fenti jelen-
tési, de halogénatomtdl, amino-,
alkoxi-, alkiltio-, alkilszulfinil- és
alkiniloxi-csoportoktol eltérd je—
lentést -, .
valamint savaddicios soik eldallitdsara,  azzal
jellemezve, hogy egy (II) éltaldnos képletd
diamino-vegytletet - A, B, C és D a fenti je-
lentésGek - vagy savaddicidés séjat egy (III)
altalanos képleti benzoesav-szarmazékkal -
Ri1 a fenti jelentés(, R'z jelentése azonos Rz
fenti jelentésével, de ciano- vagy klor-szul-
fonil-csoportot is jelenthet, R’y jelentése
azonos Ra fenti jelentésével, de klor-szulfo-
nil-csoportot is jelenthet, Z hidroxil- vagy
merkaptocsoport - vagy reakcioképes szar-
mazékaval, eldnydsen savhalogenidjével, al-
kilészterével monoacilezink és ciklizdlunk,
mikézben az Rz helyen adott esetben jelenlé-
vé cianocsoportot amino~karbonil-csoportta
hidrolizdljuk, és egy olyan kapott, az (I)
altalénos képletnek megfeleld vegyiletet,
amelynek képletében Rz és/vagy Rs helyén
klér-szulfonil-csoport van, egy (VII) élta-
lanos képletl aminnal - Rs és Rs egyméstdl
fuggetlentl hidrogénatom vagy 1-3 szénato-
mos alkilcsoport - reagaltatva olyan (I) él-
taldnos képletli vegyiletté alakitunk, amely-
nek képletében Rz amino-szulfonil-, alkil-
-amino-szulfonil- vagy dialkil-amino-szulfo-
nil-csoport és/vagy Rs amino-szulfonil~cso-
port,

kivant esetben egy olyan kapott (I) &l-
talanos képleti vegyuletet, amelynek képle-
tében Rz alkil-tio~ vagy alkil-szulfinil-cso~
port, olyan (I) altaldnos képletd vegyuletté
oxidalunk, amelynek képletében Rz alkil-szul-
finil~ vagy alkil-szulfonil-csoport; vagy
kivant esetben egy olyan kapott (I) al-
taldnos képleti vegyuletet, amelynek képle~
tében Rz benziloxi-csoport, olyan, az (I) &l-

taldnos képletnek megfeleld vegyiletté alaki-

tunk, amelynek képletében Rz hidroxileso-
port: és

egy igy kapott vegyuletet - adott esetben
alkalifémsoja alakjaban - egy 1-3 szénatomos
alkanszulfonsavval vagy reakcioképes s2ar-
mazékéaval, eldnydsen halogenidjével olyan (I)

altaldnos  képletd vegytletté alakitunk,
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amelynek keépletében R2
~csoport; vagy

kivant esetben egy olyan kapott (I) al-
taldanos képletll vegyuletet, amelynek képle-
teben R: aminocsoport, egy 1-3 szénatomos
alkdnszulfonsavval vagy reakcidképes szar-
mazékaval, eldnydsen halogenidjével olyan (I)

alkil-szulfonil-oxi-

altaldnos képleta vegyuletté alakitunk,
amelynek képletében Rz alkil-szulfonil-amino-
-csoport, vagy diazéniumsdjdn keresztil

olyan (I) 4ltalanos képletl: vegyuletté ala-
kitunk, amelynek képletében Rz halogénatom,
és/vagy

kivant esetben egy kapott (I) altalénos
képletd vegyuletet savaddicios séjava ala-
kitunk.

(Elsdbbsége: 1983.12.23.)

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a reakcidt oldoszerben vé-
gezzik.

(Elsdbbsége: 1984.12.21.)

4. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal
jellemezve, hogy a ciklizdlast acilezdszer,
kondenzélészer vagy bézis jelenlétében ve-
gezzuk.

(Elsdbbsége: 1984.12.21.)

5. Az 1. igénypont szerinti eljérés, azzal
jellemezve, hogy a ciklizdlast 0-250 °C hé-
mérsékleten, eldnyésen a reakciokeverék for-
rédsi homérsékletén végezzik.

-

‘(Elsébbsége: 1984.12.21.)

6. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal
jellemezve, hogy az oxidaciot -80 -100 ©°C,
elonydsen 0-60 °C hdmérsékleten végezzik.
(Elsdbbsége: 1984.12.21.)

7. Az 1. vagy 6. igénypont szerinti elja-
ras azzal jellemezve, hogy egy moélegyenérték
oxidalészert alkalmazunk.

(Elsdbbsége: 1984.12.21.)

8. A 2. igénypont szerinti eljards 2-(2-
-metoxi-4-metédnszulfoniloxi-fenil)-imidazo{4,5~
-dlpiridazin eléallitdsdra azzal jellemezve,
hogy 2-(2-metoxi-4-hidroxi-fenil)-imidazo[4,5-
-dlpiridazint metidn-szulfonsav-halogeniddel
reagaltatunk.

(Elsdbbsége: 1983.12.23.)

9. Eljards hatdoanyagként (I) 4&ltalanos

képleth imidazol-szdrmazékot vagy gyogyé-

.szatilag elfogadhatd savaddicidos sdjat - A, B,

C, D, R, Rz és R3s az 1. igénypontban meg-
hatarozott tartalmazé gyodgyszerkészitmé-
nyek elballitdsdra, azzal jellemezve, hogy az
1. igénypont szerinti eljardssal eldallitott ha-
téanyagot gydgyszerkészitménnyé feldolgo-
zunk.

(ElsGbbsége: 1984.12.21.)

1 lap képletekkel

A kiadasért felel a Kdzgazdasagi és Jogi Kdnyvkiadé igazgatdja

88.554.66-4 Alfoldi Nyomda Debrecen - Felelds vezetd: Benkd Istvén vezérigazgatd
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Nemzetkdzi osztélyozés:
C 07 D 487/04

A 61 K 31/50
A 61 K 31/495
A 61 K 31/53
Ry
D N R
c~ 2
I %@
N
\A R3

B
A7 NH,

Ry—V (1X)

(1)

(n)

(1)
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