MAGYAR
NEPKOZTARSASAG

SZABADALMI
LEIRAS

176842

(46174/76)

ORSZAGOS
TALALMANYI
HIVATAL

Megjelent: 1982. I. 31.

Bejelentés napje: 1977. XI. 3.

Elsobbsége: Nagy-Britannia: 1976. XI. 5.

Kozzététel napja: 1980. X1. 28,

Nemzotkd2r osztdlyozas:

(MA—2923) I C 07 D 25706

Feltaldlok:
Ford Roger Edward kutaté biologus, Gidea Park,

Essex,

May and Baker Limited, Dagenham,
Essex, Nagy-Britannia

dr. Knowles Philip kutato vegyész, Rayleigh, Essex, dr. Lunt Edvard kutato

vegyész, Westcliff-on-Sea, Essex,
Marshall Stuart Malcolm kutato biologus,

Stanford-le-Hope, Essex,

dr. Summers Anthony John Henty kutato vegyész, London, Nagy-Britannia

Eljaras auj N-(tetrazol-5-il)-benzamid-szarmazékok eloallitasara
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A talalmany tdrgya eljaras az | altalanos képletii 0j
N-(tetrazol-5-il)-benzamid-szarmazékok, gyogyaszati-
lag elfogadhato soik és ezeket tartalmazo gyogyszerké-
szitmények elballitasara.
Az I altalanos képletben
R! fluor-, klor- vagy brématomot, egyenes vagy eligazd
szénlanch 1—6 szénatomos alkil-, alkoxi- vagy alkil-
szulfamoil-csoportot; 1—4 szénatomos alkiltio-,
alkilszulfonil- vagy alkanoilamino-csoportot; dial-
kilszulfamoil- vagy dialkilamino-csoportot, ahol a
két alkilcsoport egymastol fiiggetlen és 1—4 szén-
atomos; egyenes vagy eldgazd szénldnci, 2—6 szén-
atomos alkanoil- vagy alkilkarbamoil-csoportot;
hidroxil-, formil-, nitro-, trifluormetil-, fenil-, ben-
ziloxikarbonilamino-, amino-, szulfamoil-, ciano-,
tetrazol-5-il-, karboxi- vagy benzoilcsoportot jelent,

n értéke 1, 2 vagy 3, elonydsen 1 vagy 2, és

az R! jeli szubsztituenseck egymastdl fiiggetlenek, ha
n értéke 2 vagy 3.

A szakember szamara egyértelmii, hogy az [ Altaldnos
képletben a hidroxil- és aminocsoport hidrogénatomjai
tautomériit hozhatnak létre, és a kapott tautomer for-
mak kisebb vagy nagyobb mértékben jelen lehetnek, és
egymas kozott dinamikus egyensulyban vannak. Tovéb-
ba az R! jeli szubsztituensek kiralis centrumokat tar-
talmazhatnak, és igy optikai izomeriat hozhatnak 1étre.
A talilmény feloleli az Gsszes I dltalanos képleti optikai
izomert és az Osszes I dltalanos képletii tautomert és ke-
verékeiket is.

A talalmany korébe tartoznak az I altaldnos képletd
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vegyiileteknek gyogyaszatilag elfogadhato bazisokkal
alkotott gyogyaszatilag elfogadhato soi is. A gyogya-
szatilag elfogadhato sok alatt olyan sokat €rtiink, ame-
Iyek kationja gyogyaszatt adagban az emlos szervezetére
viszonylag hatdstalan, igy az I altalanos képletii vegyii-
letek farmakologiailag kedvezé hatasat a kationok rova-
sdra irhato mellékhatasok nem befolyasoljak. Alkaimas
sok példaul az alkalifém-sok, amilyen a natrium- és
kaliumso, a gyogydszatilag clfogadhato ammoénium-
sOk és aminsok, amilyen az etiléndiamin, kolin, dieta-
nolamin, trietanolamin, oktadecilamin, dietilamin, tri-
etilamin, 2-amino-2-(hidroximetil)-propan-1,3-diol és 1-
(3,4-dihidroxifenil)-2-izopropilaminoetanol.

A gyogyaszatilag elfogadhat6 sok ugy allithatok el8,
hogy az I altaldnos képletii vegyiiletet az alkalmas ba-
zissal, azaz a fent lefrtakkal, példaul magasabb hémér-
sékleten, adott esetben alkalmas oldoszerben reagéltat-
juk, majd eldnyosen megfelelé olddszerbél, példaul
hidroxil-tartalmi olddszerbol, igy vizbdl a kapott sét
atkristalyositjuk.

A leirdsban az I altaldnos képletli vegyiiletekre tor-
ténd utalds feldleli gyogyészatilag elfogadhaté soikat is,
ha az osszefiiggés ezt megengedi.

A taldlmany szerint eldallitott benzamid-szirmazé-
koknak értékes gyogyaszati tulajdonsagaik vannak, kii-
lonosen értékesek a szévethez kotott antitesteknek spe-
cifikus antigének hatdsira megnyilvinuld 1égzési ban-
talmak, példdul allergids horgSasztma kezeléséhez.

A 26 22 761 szam( német szovetségi k6ztarsasagi nyil-
vanossagrahozatali irat benzamid-szarmazékokat ismer-



176842

3

tet; a leirdsban koz61t 4ltaldnos képlet definicidja szerint
a benzolgylr( nem tartalmazhat hidroxil-szubsztitunst,
habdar a példakban olyan vegyiiletek elGallitasa is szere-
pel, amelyek hidroxilcsoporttal szubsztitualtak. Ezek
egyike tetrazolil-benzamid, de szubsztituense csak
egyetlen hidroxilcsoport, mig a taldlmanyunk szerinti
1 4ltaldnos képletli vegyliletek legaldbb diszubsztitual-
tak, tehat a hidroxilcsoporton kivill még legalabb cgy
szubsztituenst tartalmaznak.

A Chemical Abstracts 51, 4442 és 52, 9091 referatu-
mok dijod-szubsztitualt tetrazolil-benzamid-szarmazé-
kokat ismertetnek.

A Coll. Czech. Chem. Comms. 15, 335—339 (1950)
kézlemény analdg szerkezetli, de az R! jel(i szubsztitu-
ensben eltérd vegyiileteket ir le.

A 833 692 és 842 578 szam belga szabadalmi lefrasok
allergiaellenes hatdst szalicilsav-szirmazékokat €s egy-
szer(i amidjaikat, illetve asztmaellenes hatési, kiilonbo-
z6 — de az R jelli szubsztituenstdl eltérd — csoportokat
tartalmazo benzamido-tetrazol-szarmazékokat ismer-
tetnek.

KiilonGsen értékes I 4ltalanos képletii vegyiiletek a
kovetkez6k :

AA 2-hidroxi-4-nitro-N-(tetrazol-5-i)-benzamid,
AB 2-hidroxi-5-(N,N-dimetilszulfamoil)-N-(tetrazol-5-
-il)-benzamid,
2-hidroxi-5-(N-metil-N-izopropilszulfamoil)-N-
-(tetrazol-5-il)-benzamid,
AD 2-hidroxi-5-k16r-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
AE 2-hidroxi-3,5-dinitro-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
AF 2,5-dihidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
AG 2-hidroxi-5-metil-N-(tetrazol-5-i1)-benzamid,
AH 2-hidroxi-3-metil-N-(tetrazol-5-i)-benzamid,
Al 2-hidroxi-3-nitro-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
AJ 24-dihidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
AKX 2-hidroxi-4-metil-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
AL 3-brém-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
AM 2-hidroxi-3-kl6r-N-~(tetrazol-5-il)-benzamid,
AN 2-hidroxi-3-propoxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
AO 2-hidroxi-5-nitro-N-(tetrazol-5-il}-benzamid,
AP 2-hidroxi-5-metoxi-N-(tetrazol-5-i)-benzamid,
AQ 5-(N,N-dibutilszulfamoil)-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-
-il)-benzamid,
AR 3-acetil-2-hidroxi-5-metil-N-(tetrazol-5-il)-benza-
mid,
AS  3-etoxi-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
AT 2-hidroxi-4-metoxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
AU 3-acetil-2-hidroxi-5-k16r-N-(tetrazol-5-il)-
-benzamid,
AV 5-acetil-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
AW 3,5-diacetil-2,4-dihidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benza-
mid,
AX 2-hidroxi-4-klor-N-(tetrazol-5-i)-benzamid,
AY 3,5-dibrom-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
AZ 5-acetilamino-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-
-benzamid,
BA 4-terc-butil-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
BB 4-acetilamino-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)}-benzamid,
BC 4-trifluormetil-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-i)-
] -benzamid,
BD 4-fluor-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
BE 2-hidroxi-3-metoxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
BF 2-hidroxi-5-metiltio-N~(tetrazol-5-il)-benzamid,
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BG
BH
BI
B)

2-hidroxi-5-fenil-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
5-fluor-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
2-hidroxi-3-metiltio-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
2-hidroxi-3-metiiszulfonil-N-(tetrazol-5-il)-
-benzamid,
2-hidroxi-3,5-bisz(metilszulfonil)-N-(tetrazol-5-if)-
-benzamid,

BL 5-formil-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
BM 5-brom-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,

BK

BN 2-hidroxi-4-metiltio-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,

BO 2-hidroxi-5-metilszulfonil-N-(tetrazol-5-il)-benza-
mid,

BP 2-hidroxi-4-metilszulfonil-N-(tetrazol-5-il)-
-benzamid,

BQ S5-benziloxikarbonilamino-2-hidroxi-N-{tetrazol-5-
-il)-benzamid,

BR 4-benziloxikarbonilamino-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-
-il)-benzamid,

BS 3-amino-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-it)-benzamid,

BT 3«(N-terc-butilszulfamoil)-2-hidroxi-5-metil-N-
-(tetrazol-5-il)-benzamid,

BU 3-acetil-2-hidroxi-5-szulfamoil-N-(tetrazol-5-il)-
-benzamid,

BV 5-trifluormetil-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-
-benzamid,

BW 3-acetil-5-etil-2- h1drox1—N—(tetrazol— -11)-benzam1d,
BX 3-acetil-2-hidroxi-4,5-dimetil-N-(tetrazol-5-il)-
-benzamid,
3-acetil-5-szek -butil-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-
-benzamid,
3-acetil-5-terc-butil-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-
-benzamid,
3-acetil-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
3-acetil-5-brom-2-hidroxi-N-(tetrazol-3-il)-benza-
mid,
3-acetil-5-fluor-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-
-benzamid,
3-acetil-2-hidroxi-5-propil-N-(tetrazol-5-il)-
-benzamid,
2-hidroxi-5-metil-3-propionil-N-(tetrazol-5-il)-
-benzamid,
5-etil-2-hidroxi-3-propionil-N-(tetrazol-5-il)-
-benzamid,
3-butirif-5-etil-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-
~benzamid,
3-formil-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
3-formil-2-hidroxi-5-metil-N-(tetrazol-5-il)-
-benzamid,
3-ciano-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
5-ciano-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
3-ciano-2-hidroxi-5-metil-N-(tetrazol-5-il)-benza-
mid,
CM 2-hidroxi-5-metil-3,N-bisz(tetrazol-5-il)-benzamid,
CN 3-[N-(tetrazol-5-il)-karbamoilj-szalicilsav,
CO 3-terc-butilkarbamoil-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-
-benzamid,
2-hidroxi-3-dimetilamino-N-(tetrazol-5-il)-benza~
mid;
5-aceti1—2—hidroxi—3-nitro-N-(tetrazol-S-il)—
-benzamid,
3- benzoﬂ-2-h1drox1-5—metil—N~(tetrazol- -11)-
-benzamid,
CS 3-acetil- 2-h1drox1-5—n1tro-N-(terazol—5—11)—bermmld
és gybgyhszatilag elfogadhatéd séik.

A tovébbiakban a hivatkozésok megkdnnyliése érde-
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kében a vegyiiletek jellésére az AA—CS betiiket hasz-
naljuk.
Elényosek azok az 1 altaldnos képletii vegyiiletek,

amelyek képletében R! fluor-, kl6r- vagy bromatomot, .

6

cié) vald kolcsénhatdsdra 1étrejévé passziv anafilaxis
borreakciot (roviditése PCA) elnyomjak. A vizsgalato-
kat OQOgilvie-médszere [Nature (Lond.), 204, 91—92
(1964); Immunology, 12, 112—131 (1967)] alapjan vé-

egyenes vagy elagazd szénlancu alkil-, alkoxi-, alkiltio-, 5 geztiik. A vizsgalati mddszer szerint a Nippostrongylus
alkilszulfonil-, alkanocilamino- vagy alkilszulfamoil- brasiliensis nematoda €16sk6dé Iarvaival fertézott pat-
csoporiot jelent ¢s ezek a csoportok 1—&6, illetve 1—4 kanyokbol vérszérumot vettiink. Az él6skodo-fertbzés
szénatomosak, vagy dialkilszulfamoil- vagy dialkil- hatasara az anya-eml&sben antitestek képzddtek és ezek
amino-csoportot jelent €s a két alkilcsoport egymastol az allatok vérszéruméban taldlhatok. Nem fertdzott
fuiggetlen és 1-—4 szénatomos, vagy 2—6 szénatomos, 10 patkanyoknak a kapott vérszérumbdl megfelelSen ké-
egyenes vagy eldgazdé szénlanct alkanoil- vagy alkil- szitett injekciot adtunk intradermalisan, majd 48 Srdval
karbamoil-csoportot vagy hidroxil-, formil-, nitro-, kés6bb Evans-féle kék szinezékkel egyiitt intravéndsan
trifluormetil-, fenil-, benziloxikarbonilamino-, amino-, allergén anyagot kaptak.
szulfamoil-, ciano-, tetrazol-5-il, karboxi- vagy benzoil- Az allergén anyag a kifejlett Nippostrongylus brasi-
csoportot jelent és n a fent megadott jelentésii, kiilonésen 15  liensis férgek tiréda oldatban eldérzsolt homogenizdtu-
elényssen n értéke 1 vagy 2, és gydgyaszatilag elfogad- manak centrifugéldsdval kapott feliiliszo folyadék volt.
haté séik. A PCA reakci6 helyét a keringési rendszerbdl azokra a

Az 1 altaldnos képletii vegyiiletek koziil kiilondsen helyekre eljuté Evans-féle kék szinezék besziirédésével
elénydsek azok, amelyekben a fenilgyiirti egyik R! jelii tettiik lathatdva, ahol a kapillaris permeabilitas a reagin-
szubsztituense nitro-, ciano-, alkanoil-, példaul acetil-, 20 -allergén ko&lcsOnhatdsra a sejtekbd! felszabaduld biolo-
propionil- vagy butiril-, formil- vagy tetrazol-5-il-cso- giailag aktiv anyagok hatasdra megnovekedett. A vizs-
port, és elényosen még egy R jelii szubsztituens van je- galando (j vegyiileteket a patkanyoknak intravéndsan
len, és ez a fent megadott jelentésli, tovabba ezek gyo- kdzvetleniil az allergén beaddsa el6tt vagy az allergén
gyaszatilag elfogadhato soi. A vegyiileteknek ebbe a cso- intravénds beadasa el6tt 30 perecel peroralisan adtuk be,
portjaba tartoznak az AE, Al, AO, BL, BU, BY, BZ, 25 ¢és ezek a PCA reakcio kifejlédését meggatoltak. Az
CC, CG, CH, CJ, CK, CQ jelli vegyiiletek, kiiléndsen eredményeket az 1., I1. & IIl. tablazatban ismertetjiik.
értékesek az AR, BW, CA, CD, CE, CF, CM és CS jeli Az 1, tiblazatban azt az intravénas adagot tiintetjiik
vegyiiletek. Az AN, AP, BB, BF, BR és kiilondsen a BE fel, mg/kg teststilyban, amely a PCA reakciot 100%4-0san
jeli vegyiiletek, amelyek az emliteft csoporton kiviil gatolta (ED100).
esnek, szintén nagyon hatasosak. 30 A 1l tablazat szemlélteti a PCA reakcid szazalékos

Megéllapitottuk, hogy az I dltaldnos képleti benza- gatldsat 100 mg/kg testsiily peroralis adag hatdsara.
mid-szdrmazékok farmakoldgiai vizsgalatok soran a A 111, tabldzatban adjuk meg azt a perorilis adagot,
szovethez kapcsolodé reagald antitesteknek az alkalmas mg/kg testsulyban, amecly a PCA reakciot 50%,-ban
antigén anyaggal (elnevezése reagin-allergén kombina- meggatolta (ED50).

[. tablazat
Vegyiilet AA AB AC AD AE AF AG AH Al Al
ED100 10 2 5 1 0,05 1 1 0,5 0,5 10
Vegyiilet AK AL AM AN AO AP AR AS AT AU
ED100 10 10 5 0,5 0,2 0,5 0,1 1 5 2
Vegyiilet AV AW AY AZ BA BB BD BE BF BG
ED100 10 5 5 10 10 1 10 0,2 0,5 10
Vegyiilet BH BI BJ BK BL BM BN BO BQ BR
EDI100 1 20 20 10 0,5 5 10 5 5 0,5
Vegyiilet BS BU BY BW BX BY BZ CA CB CC
ED100 5 0,5 2 0,1 20 0,5 0,5 0,1 2 0.2
Vegyiilet CD CE CE CF CG CH Cl ClJ CK CM
ED100 0,1 0,05 0,05 0,1 0,5 2 0,5 0,2 2 0,05
Vegyiilet CN CO CP CQ CR Cs
ED100 1 5 2 0,2 1 0,1
I1. tablazat

Vegyiilet AA AC AD AE AH Al Al AK AL AM
gatlas?, 18 20 94 80 82 63 38 32 69 82
Vegyiilet AN AO AP AR AS AT AU AV AW AY
gatlas%, 87 48 75 42 76 8 71 16 84 65
Vegyiilet BA BB BD BE BH BJ BK BL BM BN
gatkis?, 37 26 75 62 94 64 29 25 46 8
yigyﬁlet BO BS BU BV BW BY BZ CA CB CcC
gAtlis?, 6% 35 86 90 51 43 59 64 66 62
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Vegyiilet CD CE CF CG CH CI CJ CK CL CM
gatlas%, 64 99 41 55 75 70 50 89 26 64
Vegyiilet CN CO cp CcQ CR Cs
gatlasy, 43 26 68 56 22 54

I11. tiblazat

Vegyiilet AD AE AH Al AL AM AN AO AP AR
ED50 13 0,i—045 10 5—30 55 85 40 100 100 0,75
Vegyiilet AS AU BE BH BM BV BW BY BZ CB
ED50 10 1,8 18 16 65 37 0,1 1,8 2,6 64
Vegyiilet CcC CE CF CG CH - CI cJ CK CN CP*
ED50 1,9 0,4 0,27 2,2 5,3 5.4 37 50 20 26

Az I altalanos képletii i1j benzamid-szirmazékok je-
lentGségét noveli az, hogy emidsokkel szemben nagyon
kis toxicitdsuk van, amint azt a kovetkez$ vizsgalati
eredmények igazoljak.

Akut peroralis toxicitas egereknél

Egereknek perordlisan beadtuk a megfelel$ I dltaldnos
képletii vegyiiletet, és 3 napon keresztiil naponként

20 figyeltitkk a pusztulasukat. A kapott LD50 értékeket (&

vizsgalt egerek 50%,-4ra halalos adag) a 1V. tablazatban
adjuk meg mg/kg testsilyban kifejezve.

1V. tablézat

Vegyiilet AD AE AG AH Al AL AN AO AP AQ
LD50 1000 1000 1000 1000 1000 794 1000 1000 1000 1000
Vegyiilet AR AS AU AV AW AX BA BB BE BG
LD50 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000
Vegyiilet BH BT BW BX BY BZ CA CD CE CF ~
LD50 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1600 1000
Vegyiilet CG cJ CQ CR CS ‘

LD50 1000 1000 1000 1000 1000

A, =7 jeldlés azt jelenti, hogy ,,nagyobb mint”. Ahol
az LD50 értékét ,,10007-rel jeloltiik, pontosabb megha-
tarozds nem volt lehetséges, mivel az elhullds nagyon
kevés dllatnil kdvetkezett be még a legnagyobb hasznalt
adag, 1000 mg/kg esetén is.

Akut intravénds toxicitds egérnél

Egereket intravénasan az I dltalanos képletli vegyiilet 45

trietanolamin- vagy natriumsoéjanak vizes oldatival ke-
zeltiik, majd mindaddig megfigyelés alatt tartottuk,
amig harom egymdst k6vetS napon egy sem pusztult el.
A kapott LD50 értékeket (a vizsgilt egerek 50%;-4t el-

pusztité adag) az V. tabldzatban adjuk meg mg/kg test- S0

sulyban kifejezve, Az V. tablazatban az Na azt jeloli,
hogy a nétriumsét haszndltuk, a T azt, hogy a trieta-
nolaminsot.

A vizes oldatokat a kdvetkez6 modon allitottuk eld:

Trietanolamin-sé

A vizsgalt vegyiilet és viz keverékéhez teljes oldodasig
folyamatosan trietanolamint adtunk. Ezutdn az oldatot
vizzel 1 s./tf.%%-ra vagy 2 5./tf.%%-ra higitotiuk.

Natriumso

A vizsgdlt vegyiiletet feloldottuk n vizes natrium-
hidroxid-oldatban és az oldat pH-értékét sosavval 8-r8
allitottuk. Ezutén az oldatot vizzel 2 s./tf.%%-ra higitot-
tuk,

Ezekbél az oldatokbdl kiilonbdzé mennyiségeket ad-
tunk az egereknek.

V. tabldzat
Vegyiilet AD AE AG AH Al AL AN AO AP
S6 Na T Na T T T T T Na
Oldat koncentrécidja, s/tf% 2 2 2 2 2 2 2 2 2
LD50 480 490 670 770 1000 540 480 870 950 -
Vegyiilet AQ AR AS AU AV AW AX BA BB
56 Na T T T T T T T TR
2 2 2 2 2 2 2 2 B
Oldat koncentricidja, s/tf%% : »
LD50 280 430 560- 245 645 710 260 230 645

4
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Vegyiilet BE BG BH Bl BT BW BX BY  BZ

S6 T T T T Na Na T T T

Oldat koncentracitja, s/tf%, 2 I 1*vagy2 2 2 2 2 2 2

LDS0 580 200 500 580 500 320 870 180 240

Vegyiilet CA CD CE CF CG CJ CcQ CR  CS

S6 1 T T T T T T T T

Oldat koncentraci6ja, s/tf% 2 2 2 2 1*vagy?2 2 2 2 2
500 250 270 280 270 1000 890 350 780

LD50

* kisebb adagnal az 1 s/tf%%-0s, nagyobb adagnal a 2 s/tf%-os oldatot hasznaltuk

A taldlmany szerint az I altalanos képletii 4j benza-
min-szarmazékok ismert modszerekkel allithatok eld.
A leirasban haszndlt ismert médszer meghatdrozas az
irodalomban leirt vagy hasznalt eljardsokat jelenti.

A taldlmany értelmében tehat az I altalanos képletii
vegyiiletek, amelyek képletében R! a fenti jelentésis az
aminocsoport kivételével, agy allithatok eld, hogy 5-
~aminotetrazolt egy II altalinos képletii karbonsavval
reagéltatunk — ebben a képletben R? fluor-, klér- vagy
bréomatomot vagy egyenes vagy eldgazé szénldnc 1—6
szénatomos alkil-, alkoxi-, 1—4 szénatomos alkiltio-,
alkilszulfonil-, alkanoilamino- vagy alkilszuifamoil-
csoportot jelent és ez a csoport 1—6 szénatomos vagy
dialkilszulfamoil- vagy dialkilamino-csoportot jelent és
a két alkilcsoport egymadstol fiiggetleniil 1—4 szénato-
mos, vagy egyenes vagy clagazo szénldncl, 2—6 szén-
atomos alkanoil- vagy alkilkarbamoil-csoportot vagy
hidroxil-, formil-, nitro-, trifluormetil-, fenil-, benziloxi-
karbonilamino-, szulfamoil-, ciano-, tetrazol-5-il-, kar-
boxi- vagy benzoilcsoportot jelent és n értéke 1, 2 vagy
3, elényosen 1 vagy 2, és az R? szubsztituensek egyméas-
16l fiiggetlenek, ha n értéke 2 vagy 3- —, vagy

olyan 1 altaldnos képletli vegyiiletek elSallitasara,
amelyek képletében R! a fenti jelentés{i a hidroxi-, ami-
no- vagy karboxicsoport kivételével, S-amino-tetrazolt
egy III altalanos képletii észterrel reagaltatunk — ebben
a képletben R3 jelentése fluor-, klér- vagy brématom
vagy egyenes vagy eldgazo szénlanc 1—6 szénatomos
alkil-, alkoxi-, 1—4 szénatomos alkiltio-, alkilszalfonil-,
alkanoilamino- vagy alkilszulfamoil-csoport és ez a
csoport 1—6 szénatomos, vagy dialkilszulfamoil- vagy
dialkilamino-csoport és a két alkilcsoport egymdstol
fiiggetleniil 1—4 szénatomos, vagy egyenes vagy elagazé
szénlanch, 2—6 szénatomos alkanoil- vagy alkilkarba-
moil-csoport- vagy formil-, nitro-, trifiuormetil-, fenil-,
benziloxikarbonilamino-, szulfamoil-, ciano-, tetrazol-5-
-il- vagy benzilcsoport, és n értéke 1, 2 vagy 3, elényOsen
1 vagy 2 és az R3 szubsztituensek egymastol fiiggetlenek,
ha n értéke 2 vagy 3, és R* jelentése egyenes vagy eldgazd
szénlanct, 1—4 szénatomos alkilcsoport — vagy

olyan 1 altaldnos képleti vegyiiletek el6dilitisara,
amelyek képletében R! a fenti jelentéstt az alkanoil-
amino-, hidroxi-, benzoiloxikarbonilamino-, amino- és
karboxicsoport kivételével, S-amino-tetrazolt egy IV
altaldnos képletfi savhalogeniddel reagditatunk — eb-
ben a képletben RS jelentése fluor-, klor- vagy brématom,
egyenes vagy eldgazé szénldnch 1—6 szénatomos alkil-,
alkoxi-, 1—4 szénatomos alkiltio-, alkilszulfonil- vagy
alkilszulfamoil-csoport &5 ez a csoport 1—6 szénatomos,
vagy dialkilszulfamoil- vagy dialkilamino-csoport és a
két alkilcsoport egyméastél fiiggetieniilt I-—4saénatomos

“ VRgY egyénes Vagy ¢ldgard szénlinth, 2—6 szénatomos
alkanoil- vagy alkilkarbamoil-csoport vagy. formil-,
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nitro-, trifluormetil-, fenil-, szulfamoil-, ciano-, tetra-
zol-5-il- vagy benzoilcsoport, és n értékel, 2 vagy 3,
elényosen 1 vagy 2 és az RS szubsztituensek egyméstol
fiiggetlenek, ha n értéke 2 vagy 3 & X! kior- vagy
bromatomot jelent —.

Az 5-amino-tetrazol és a Il 4ltalanos képletd karbon-
sav reakciojat kondenzéloszer, példaul N,N’-diciklo-
hexil-karbodiimid jelenlétében, elénySsen olddszerben,
példaul piridinben, vagy ha R? alkancilamino-, hidro-
xil-, benziloxikarbonilamino- és karboxicsoporttol elté-
18, akkor foszfortriklorid jelenlétében, elonyosen iners
oldészerben, példaul benzolban, toluolban vagy xilol-
ban, elénydsen vizmentes koriilmények kozott példaul
10 és 100 °C kozott végezhetjiik.

Az 5-amino-tetrazol és a Ili altalanos képletii észter
reakcigjat adott esetben oldoszerben, példaul kevés
szénatomos alkanolban, amilyen a metanol, vagy aro-
mas olddszerben, amilyen a xilol, vagy dimetilforma-
midban, eldnydsen magasabb hdémérsékleten és célsze-
riien 1—4 szénatomos alkalifémalkoxid jelenlétében
hajthatjuk végre.

A III 4ltaldnos képletii észterek a megfeleld 11 dltala-
nos képletli karbonsavakbol a 2-karboxi-fenolok, pel-
daul szalicilsav &szterezésére ismert modszerekkel allit-
hatdk eld.

A 1V 4ltalanos képletii savhalogenid (amely a megfele-
16 II 4ltaldnos képletii karbonsavbol ismert modon al-
lithato el8, példaul tionilkloriddal, foszfortrikloriddal
vagy oxalilkloriddal, adott esetben in situ) €s az 5-amino-
~tetrazol reakcigjat elénydsen- iners szerves oldoszerben,
példaul benzolban, toluolban vagy xilolban, elénydsen
magasabb hOmérsékieten, példdul a reakcidkeverék
visszafolyatdsi hdmérsékletén végezziik.

A taldlmany szerint az ! 4ltaldnos képletil vegyiiletek,
amelyek képletében R! a fenti jelentésii az alkiltio-, for-
mil-, nitro- vagy benziloxikarbonilamino-csoport kivé-
telével, figy is el6allithatok, hogy egy V 4ltaldnos képle-
tii vegyiiletet redukalunk. Ebben a képletben R jelen-
tése fluor-, klér- vagy bréomatom, egyencs vagy eldgazo
szénlincli 1—6 szénatomos alkil-, alkoxi-, 1—4 szénato-
mos alkilszulfonil-, alkanecilamino- vagy alkilszulfamoil-
csoport és ez a csoport 1—6 szénatomos, vagy dialkil-
szulfamoil-,dialkilamino~csoport, és a két alkilcsoport
egymastol fiiggetleniil 1—4 szénatomos, vagy egyenes
vagy eldgazo szénldncl, 2—5 szénatomos alkanoil- vagy
alkilkarbamoil-csoport vagy hidroxil-, trifluormetil-,
fenil-,amino-, szul famoil-, ciano-, tetrazol-5-il-, karbo-
xi- vagy benzoilcsoport és q értéke 0, 1, 2 vagy 3, elénys-
sen 1 vagy 2, és az R szubsztituensek egymastol fiigget-
ienek, ha q értéke 2 vagy 3ésméricke O vagy 1 ésmés q
Osszege 1, 2 vagy 3.

A redukciét -dltaldban - hidrogénezéssel katalizator,
péidinl palladiumszén jelenlétében szerves oldoszerben,

5
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példaul N-metil-pirrolid-2-onban vagy etanoiban végez-
hetjiik.
A taldlmany szerint az 1 dltalanos képlet keretébe
tartozo VII altalanos képleti vegylileteket — ebben a
képletben R® egyenes vagy eldgaz szénldnca, 1—6 szén-
atomos alkilcsoportot jelent, r értéke 1, 2 vagy 3, R? je-
lentése fluor-, klor- vagy bromatom vagy egyenes vagy
elagazo szénlancl 1——6 szénatomos alkil-, alkoxi-, 1—4
szénatomos alkilszulfonil-, alkanoilamino- vagy alkil-
szulfamoil-csoport és ez a csoport 1—6 szénatomos,
vagy dialkilszulfamoil-csoport &s a két alkilcsoport egy-
mastol fiiggetleniil 1—4 szénatomos, vagy egyenes vagy
elagazd szénldnch, 2—6 szénatomos alkanoil- vagy al-
kilkarbamoil-csoport vagy nitro-, trifluormetil-, fenil-,
benziloxikarbonilamino-, szulfamoil-, ciano-, tetrazol-
-5-i1, karboxil- vagy benzoilcsoport, €és pértéke 0, 1 vagy
2 &s az R? szubsziituensek egymastdl fiiggetlenek, ha p
értéke 2 vagy R® a tetrazolil-karbamoil-csoporthoz ké-
pest para-helyzetli hidroxilcsoportot jelent, és r €s p
Bsszege 1, 2 vagy 3 — gy allithatjuk eld, hogy egy VIII
altalanos képletii vegyiiletet — ebben a képletben RE, R,
r és p a fenti jelentéstieck — oxiddlva az —SRS3 4ltalénos
képletii alkiltiocsoporto(ka)t alkilszulfonil-csoportta
alakitjuk.

Az oxiddciét peroxisavvai, példaul m-klorperbenzoe-
savval, iners olddszerben, példaul szulfolanban vagy
vizes hidrogénperoxid-oldattal eldénydsen karbonsav,
példdul ecetsav jelenlétében és adott esetben magasabb
hémérsékleten végezziik.

A taldlmany szerint az 1 altalanos képlet keretébe
tartozd 1X altaldnos képleti vegyiileteket — ebben a
képletben R0 és R egymdstdl fiiggetleniil hidrogén-
atomot vagy egyenes vagy elagazé szénldnci, 1—4 szén-
atomos alkilcsoportot jelentenek, r értéke 1, 2 vagy 3,
R!2 jelentése fluor-, klor- vagy bromatom, egyenes vagy
eldgazo szénldnch 1—6 szénatomos alkil-, alkoxi-, 1—4
szénatomos alkiltio- vagy alkilszulfonil-csoport vagy
dialkilamino-csoport, ahol a két alkilcsoport egymastol
filggetleniil 1—4 szénatomos, vagy egyenes vagy elagazd
szénlanci, 2—6 szénatomos alkanoil-csoport vagy hidro-
xi-, formil-, nitro-, trifluormetil-, fenil-, ciano-, tetrazol-
-5-il-, karboxi- vagy benzoilcsoport €s p értéke 0, 1 vagy
2 és az R2 szubsztituensek egymdstol figgetlenek, ha p
értéke 2, és r és p Osszege 1, 2 vagy 3 — gy allitjuk €16,
hogy egy X dltaldnos képletii amint — ebben a képletben
R0 ¢s RH g fenti jelentésiick — egy X1 4ltaldnos képlet(i
vegyiilettel reagéltatunk — ebben a képletben RI2, r és
p a fenti jelentésfiek —. A reakciot szerves olddszerben,
példaul etanolban szobahémérsékleten vagy magasabb
hémérsékleten végezhetjiik.

A XTI altalanos képleiii vegyiileteket klorszulfonsav-
nak egy XII altalanos képletii vegyiiletfel — ebben a
képletben R12, r és p a fenti jelentésliek — vald reakcio-

jéval allithatjuk el6.

A szakembernek nem okoz nehézséget annak felisme-
rése, hogy a bevihet6 —(SO,RI°R!Y), csoportok vagy
csoport helyzete az adott esetben jelenlevs —(R!2),
esoport(ok) helyzetétél és a XII altaldnos képletii vegyii-
leteknek XI altalanos képletii vegyiiletté torténd alaki-
tasdhoz alkalmazott reakcidkorilményektdl fiigg, és ez
szokasos rutin-kisérletekkel kiilonOsebb faradsag nélkiil
megallapithatd.

Az 1 iltaldnos képlet keretébe tartozo XIII 4ltaldnos
képletii vegyiileteket — ebben a képletben R jelentése
fiuor-, kl6r- vagy brématom vagy egyenes vagy eldgazd
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szénlanch [—6 szénatomos alkil-, alkoxi-, 1—4 szén-
atomos alkilszuifonil-, alkanoilamino- vagy alkilszulfa-
moil-csoport, és ez a csoport 1—6 szénatomos vagy
dialtkilszulfamoil- vagy dialkilamino-csoport, és a két
alkilcsoport egyméstol fiiggetleniil 1—4 szénatomos,
vagy egyenes vagy elagazé szénldnch, 2—6 szénatomas
alkanoil- vagy alkilkarbamoil-csoport vagy hidroxil-,
formil-, nitro-, trifluormetil-, amino-, szulfamoil-, ciano-,
tetrazol-5-il- vagy karboxicsoport, &s p értéke O, 1 vagy
2, és az R'¥ szubsztituensek egymastol fuggetlenek, ha p
értéke 2, r értéke 1, 2 ésr és p dsszege 1, 2 vagy 3 — gy
allitjuk el6, hogy egy XIV altalanos képletii vegyiiletet —
ebben a képletben R13, r és p a fenti jelentésiiek — nit-
ralunk a fenilgylir(i nitralasara szokdsos modszerekkel,
példiul tomény salétromsav és tomény kénsav elegyével,

A szakember kénnyen felismerheti, hogy a bevihet
nitrocsoport vagy csoportok helyzete az adott esetben
jelenlevé —(R*), csoport jellegétol és helyzetétdl és a
nitralas koriilményeitd! fiigg, és ez szokdsos kisérletekkel
koénnyen megallapithato.

A taldlmany szerint az I dltaldnos képlet keretébe
tartozd XV altaldnos képletli vegyiileteket — ebben a
képletben R jelentése fluor-, klér- vagy brématom vagy
egyencs vagy eldgazd szénlanci 1—6 szénatomos alkil-,
alkoxi-, 1-—4 sz&natomos alkiltio-, alkilszulfonil-, alka-
noilamino- vagy alkilszulfamoil-csoport, és ez a ¢soport
1—6 szénatomos, vagy dialkilszulfamoil- vagy dialkil-
aminocsoport, ahol a két alkilcsoport egymastol fligget-
leniil 1—4 szénatomos, vagy egyenes vagy eldgazod szén-
lanch, 2—6 szénatomos alkanoil- vagy alkilkarbamoil-
csoport vagy hidroxi-, formil-, nitro-, trifluormetil-, fe-
nil-, szulfamoil-, ciano-, tetrazol-3-il-, karboxi- vagy
benzoilcsoport, p értéke 0, 1 vagy 2, az R14 szubsztituen-
sek egymastd! fiiggetlonek, ha p értéke 2, r értéke 1, 2
vagy 3 €s r és p Osszege 1, 2 vagy 3 — tigy allitjuk elb,
hogy egy XVI altaldnos képletii vegyiiletet — ebben a
képletben R4, r és p a fenti jelentésiiek — ecetsavval &
hidrogénbromiddal reagéltatunk, A XVI 3ltalanos kép-
leti vegyiiletek az 1 altaldnos képlet keretébe tartoznak.

A taldlmany feldleli az I 4ltalanos képletli vegyiilete-
ket és gydgyiszatilag elfogadhaté soOikat tartalmazo
gyogyszerkészitmények elGdllitdsat is. A gyogydszati
gyakorlatban a talalmdny szerint elGdllitott vegyiiletek
beaddsa szokdsosan perordlisan, szublingudlisan, nazé-
lisan, rektalisan vagy parenteralisan torténhet.

A peroralis beadasra alkalmas szildrd készitmények
préselt tablettdk, drazsék, diszpergalhaté porok vagy
granulatumok lehetnek. Ezekben a szildrd készitmé
nyekben a hatbéanyagot legalabb egy iners higitéanyag:
gal, példiul kalciumkarbondttal, burgonyakeményits-
vel, alginsavval vagy tejcukorral keverjiik Ossze. Ezek 2
készitmények altaldban egyéb adalékot, példaul csasziz-
toszert, amilyen a magnéziumsztearat, is tartalmazhat-
nak. A peroralis beadasra alkalmas folyékony készitmeé-
nyek gydgydszatilag elfogadhatd emulziok, oldatok
szuszpenziodk és elixirek lehetnek, amelyek szokdsos high
tészereket, példaul vizet és folyékony paraffint tartal
maznak. Az iners higitészereken kiviil ezek a készitmé-
nyek adalékokat, példdul nedvesits- és szuszpendalosze-
reket és édesitd-, izesitd-, illatosfté- és tartdsitoszereket
is tartalmazhatnak. A perordlis beaddsra alkalmas k¢
szitmények felszivodd anyagbdl, példaul zseiat,h;bﬂ
készitht kapszuldk is lehetmek; amelyek a hatGanyagot
adott esetben higité- vagy hordozGanyaggal egyiitt 1ar-
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Az ] altalanos képletii hatdanyagok beadasa torténhet
szublingudlisan is viszonylag lassan o0ldédé tablettak
alakjaban, amelyek szokdsos iners higitoszereken kiviil
édesits-, izesitG-, illatosito- és tartositOszereket is tar-
talmazhatnak.

A rektdlis beadashoz alkalmas szildrd készitmények a
hatdanyagot tartalmazo, ismert modon eléallitott kiipok
iehetnek.

A parenterdlis bead4dshoz alkalmas készitmények steril
vizes vagy nem-vizes oldatok, szuszpenzidk vagy emul-
ziok lehetnek. Nem-vizes olddszerként vagy szuszpen-
2i6s kozegként példdul propilénglikolt, polietilénglikolt,
névényi olajokat, amilyen a palmaolaj, és injekcids
célra alkalmas szerves észtereket, példaul etiloleatot
hasznédlhatunk. Ezek a készitmények adalékokat, pél-
daul tartosité-, nedvesité-, emulgedlo- és diszpergalo-
szereket is tartalmazhatnak. Ezek a készitmények ste-
rilizalhatok, példaul baktériumsz{irén térténd sziiréssel,
a készitményhez sterilizdloszer hozzdaddsaval, besu-
garzassal vagy hékezeléssel. ElGallitasuk torténhet steril
szildrd készitmények alakjaban is, amelyek kozvetleniil
felhasznalds eldtt steril vizben vagy egyéb steril kézegben
oldhatok.

A taldlmany szerint elallitott készitményekben a
hatéanyag mennyisége viltozo lehet, de olyan mennyi-
ségben kell jelen lennie, hogy a kivdnt gyogydszati ha-
tast kivaltsa. Természetesen egyidejiileg tobb adagegy-
ség is beadhatd. A készitmények altalaban 0,1—50 5.9
I 4ltalanos keépletii vegyiiletet tartalmazhatnak, kiilono-
sen tabletta alakjaban. Az aldbbiakban ismertetends
acroszolos készitményekben a hatéanydg tartalom 0,2—
5 stly%seldnyosen 2—35 suly>; lehet.

A taldlmdny szerint eldllitott vegyiilet vagy vegyiile-
tek beadasa torténhet az alkalmazasi koriilmények ko-
z6tt nem gazdllapot( gyogyszerek beadasira ismert inha-
lacié Gtjan is. A vegyiiletek alkalmas, gyogyaszatilag
elfogadhato oldoszerrel, példdul vizzel késziilt oldatat
mechanikus porlaszidval, példdul Wright-féle porlaszt4-
val permetezhetjiik és igy peroralisan vagy nazélisan be-
szivhatd, finoman eloszlatott folyadék-permetet kapunk.
Az oldatok stabilizdloszereket és puffereket is tartalmaz-
hatnak, amelyek az izotonias jelleget biztositjak, példaul
natriumkloridot, natriumcitratot és citromsavat.

A gydgyszerek beadasdra alkalmas, permetek kijutta-
tasara alkalmas Onhajté készitmények el6allitasat rész-
leteiben péld4dul a 2 868 691 és 3 095 355 szdmu amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi lefrasok ismertetik.

A vegyiiletek beaddsa peroralisan tOrténhet szidraz
mikronizalt porok belélegzésével is, és ezek egy vagy
t6bb alkalmas, gydgydaszatilag elfogadhatd iners, szildrd
higitéanyaggal, példaul likopodiummal, bérsavval, ke-
ményitével, biszmut-szubkarbonatial és magnéziumkar-
bondttal higithatok.

A talalméany szerint eléallitott gydgyszerkészitmények
az egy vagy tobb I dltaldnos képletii hatéanyagon kiviil
mas, ismert horgbtagitéd hatdsi hatoanyagot is tartal-
mazhatnak, péld4ul izoprenalint, salbutamolt és prosz-
taglandin E,-t (PGE)).

Nagyon fontos, hogy a permetekben ¢s a mikronizalt
porokban a részecskék mérete 10 mikronndl, elényGsen
5 mikronn4l kisebb legyen, péld4ul 0,5—3 mikron, hogy
a rendkiviil szfik hérgSkben a hatékony bejutds bizio-
sitott legyen. Elénydsen a beaddst a hatéanyag ellenor-
zitt meanyiségét bejuttaté késmilékkel végezzik, pél-
déut adagoloszeleppel.
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Az 1 altalanos képlethi vegyiiletek és soik adagja a
kivant gyogydaszati hatastél, a beadas médjatodl és a ke-
zelés idStartamatol fiigg, Felnotteknél belélegzés esetén a
napi adag 0,02 és 4 mg/kg testsaly kozoétt lehet részada-
gokban vagy perorilis beadds esetén altalaban 4 és 2000,
elénydsen 4 és 400 mg/kg testsuly napi adag hatdsos.

A kovetkezs példak szemléltetik a taldlmdény szerinti
eljarasvaltozatokat. A hémérsékleti adatokat Celsius-
fokban adjuk meg és a példdk cimében a leirds elején
a vegyiiletek elnevezésére hasznélt betfijelzéseket alkal-
mazzuk. Az 1—13. példak az I 4ltalanos képletii vegyii-
letek el6allitasat, a 14—34, példak a kiindulasi vegyiiletek
cléallitasat szemiéltetik.

1. példa

BE, AM, AU, BI, BJ, BK, BB, AZ, AX, BC, BD, BH,
BN, BF, BA, AA, BG, BM, AV, AY é BL
vegyiiletek

16,8 g 3-metoxiszalicilsav, 16,8 g vizmentes 5-amino-
-tetrazolt és 24,7 g N,N’-diciklohexilkarbodiimid keve-
rékét 400 ml vizmentes piridinben 2 éra hosszat 90°-on
keverjiik. Ezutan a szilard anyagot (i) kisziirjiik, a sziire~
dékbél a piridint csékkentett nyomdson eltavolitjuk és
igy sargasbarna szilard anyagot (ii) kapunk. A kapott
(1) és (ii) anyagot egyesitjiik, hozzdadjuk 2 n vizes ammo-
niumhidroxid-oldathoz és 30 percig keverjiik. Ezutdn a
kevereket sziirjiik, a sziiredéket aktivszénnel deritjiik,
majd ismét sziirjitk és tomény sosavval 1 pH-értékre sa-
vanyitjuk. A kapott szildrd anyagot kisz{irjitk &s dime-
tilformamid és ecetsav elegyébdl atkristalyositva 14,7 g
2-hidroxi-3-metoxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamidot ka-
punk. Olvadaspontja bomlds kdzben 265—267°.

A fentiek szerint jarunk el, de a kiindulasi anyagként
hasznalt 3-metoxiszalicilsavat a kovetkez6 vegyiiletek
megfeleld mennyiségével helyettesitjiik :

3-klorszalicilsav,

3-acetil-5-kl6rszalicilsav,

3-(metiltio)-szalicilsav,

3-(metilszulfonil)-szalicilsav és

3,5-bisz{metilszulfonil)-szalicilsav,
majd a kapott terméket dimetilformamid és ecetsav he-
lyett az olvaddspontokndl megadott oldészerbdl tkris-
talyosftva a kovetkez8 vegyiiletekhez jutunk:

3-klor-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid, op. 249—
252° (bomlik) (etanolbdl);

3-acetil-2-hidroxi-5-klor-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
op. 268—270° (bomlik) (ecetsavbél);

2-hidroxi-3-metiltio-N-(tefrazol-5-i)-benzamid, op.
256—257° (bomlik) (dimetilformamid és ecetsav elegyé-
bol);

2-hidroxi-3-metilszulfonil-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
op. 245—248° (bomlik) (dimetilformamid és viz elegyé-
bol) és

2-hidroxi-3,5-bisz(metilszulfonil)-N-{tetrazol-5-il)-
-benzamid, op. 252—253° (bomlik) (etanol és viz elegyé-
bél).

Ismét a feptiek szerint jdrunk el, de a reagenseket a 2
6ra hosszat 90°-on valé keverés helyett 20—24 6ra hosz-
szat 25°-on keverjiik és a 3-metoxiszalicilsav kiinduldsi
anyagot a kovetkexd vegyiiletek megfelelé mennyiségé-
vel helyettestijik:

4-acetamidoszalicilsav,
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5 acetamidoszalicilsav,
4 klorszalicilsav,
4 trifivormetilszalicilsav,
4 fiuorszalicilsav,
S fluorszalicilsav,
4 (metiltio) szalicilsay,
5 (metiltio) szalicilsav,
4-terc-butil-szalicilsav,
4-nitroszalicilsav,
S-fenilszalicilsav,
5-bréomszalicitsav,
S-acetilszalicilsav,
3,5-dibromszaliciisav és
S-formilszalicilsav
és a kovetkezd termékeket kapjuk:
4-acetamido-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid, op.
310—312° (bomlik) (N-metilpirrolid-2-on és viz elegyé-
bél);
5-acetamido-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid, op.
291—293° (bomlik) dimetiiformamid és viz elegyébsl);
2-hidroxi-4-k16r-N-(tetrazol-5-il)-benzamid, op. 259—
260,5° (bomlik) (dimetilformamidbol);
4-trifluormetil-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
op. 263—265° (ecetsavbal); .
4-fluor-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid, op. 248
—250° (ecetsavbol);
5-fluor-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid, op. 274°
(bomlik) (dimetilformamid és ecetsav elegyébdl);
2-hidroxi-4-metiltio-N-(tetrazol-5-ii)-benzamid, op.
282—284° (bomlik) (dimetilformamid és viz elegyébdl);
2-hidroxi-5-metiltio-N-(tetrazol-5-il)-benzamid, op.
261—262° (bomlik) (dimetilformamid és ecetsav elegyé-
bél);
4-terc-butil-2-hidroxi-N-{tetrazol-5-il)-benzamid, op.
272—274° (bomlik) (atkristalyositds helyett etanolban
forralva);
2-hidroxi-4-nitro-N-(tetrazol-5-il)-benzamid, op. 242
—245° (dimetilformamid és ecetsav elegyébdl);
2-hidroxi-5-fenil-N-(tetrazol-5-il)-benzamid, op. 277
—278° (bomlik) (dimetilformamid és ecetsav elegyébdl);
5-brém-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid, op. 272
—274° (bomlik) {ecetsavbol);
5-acetil-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid, op. 267
-269° (bomlik) (dimetilformamid €s viz elegyébdl);
3,5-dibrom-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid, op.
252—-253° (bomlik) {ecetsavbél) és
5-formil-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)}-benzamid, op.
268° (bomlik) (a vegyilletet dimetilformamid és ecetsav
elegyébdl atkristalyositottuk, majd vizes natriumkarbo-
nét-oldatban feloldottuk. Az oldathoz s6savat adtunk és
a kapott szilard anyagot kisz{rtiik, majd tomény sésav-
val eldorzsoltiik).

2. példa
AD, AJ, AF, AG és AT vegyiiletek

27 g 2-benziloxi-5-kl6r-N<(tetrazol-5-il}-benzamid
50 ml N-metilpirrolid-2-onnal késziilt oldatét 25 °C-on
6s § att nyomason 57-os pallddiumszén-katalizdtor je-
leniétében hidrogénezzitk. A reakcidkeveréket ezutin
szlirjitk, majd vékuumban beparoljuk €s a kapott szi-
lard anyagot vizzel eldGrzsoljiik, majd széritjuk. A szi-
1ard maradékot 50 ml etanolban 10 percig forraljuk,
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majd az cldatlan anyagot kisziirjiik és etanollal és etil-
éterrel mosva, 1,5 g 5-kl6r-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-
benzamidot kapunk. Olvaddspontja 266—269° (bom-
1ik).

A fentiek szerint eljarva, de a kiindulasi anyagként
hasznalt 2-benziloxi-5-klér-N-(tetrazol-5-if)-benzamidot
a kovetkezd vegyiiletek megfelelé mennyiségével helyet-
tesitjiik :

2,4-dibenziloxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,

2.5-dibenziloxi-N-(tetrazol-5-i1)-benzamid,

2-benziloxi-5-metil-N-(tetrazol-53-il)-benzamid és

2-benziloxi-4-metoxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
majd a tisztitast az itt megadottak szerint végezve kapjuk
a kovetkezé vegyiileteket:

2,4-dihidroxi-N-(tetrazol-3-il)-benzamid, op. 281—
283° (bomlik) (vizes natriumhidrogénkarbonat-oldatban
oldjuk, majd ebbdl sosavval levalasztjuk);

2,5-dihidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid, op. 299—
300° (bomlik) (a vegyiiletet dimetilformamid és viz ele-
gyébol atkristalvositjuk, majd telitett vizes natriumhid-
rogén-karbondt-oldatban feloldjuk. Az-oldathoz sdsavat
adunk és a kapott szilard anyagot kisziirjiik);

2-hidroxi-S-metil-N-(tetrazol-5-il}-benzamid, op. 289
—291° (bomlik) (dimetilformamid &s viz elegyébdl at-
kristalyositva); ) :

2-hidroxi-4-metoxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,  op.
280—281° (bomlik) (dimetilformamid ¢és viz elegyébdl
atkristalyositva).

3. példa

Al AH, AK,AG, AP, AL, AM, BE, AS és AN vegyii-
letek

15 g vizmentes 5-amino-tetrazolt és 6 mil foszfortri-
kloridot hozzdadunk 16 g 3-nitroszalicilsav 250 ml viz-
mentes benzoilal késziilt szuszpenzidjahoz. A keveréket
visszafolyatés kozben 20 ora hosszat keverjiik. Ezutdna
reakciokeveréket lehiitjiik és 250 ml petroléterrel (fp. 60
—=80°) higitjuk és a kapott szilard anyagot kisziirjiik.
A szilard anyaghoz 200 ml 2 n sésavat adunk, majd 30
percig keverjitk és a kivalt szilard anyagot kiszrjiik,
etanotlal mossuk, és 2 n vizes ammoniumhidroxid-oldat-
ban feloldjuk. Az oldatot aktivszénnel deritjiik, majd
szlirjiik és a sziiredéket sésavval megsavanyitva 5,0 g
2-hidroxi-3-nitro-N-(tetrazol-5-il)-benzamidot kapunk.
Olvadéspontja 236—238° (bomlik).

A fentiek szerint jarunk el, de a kiindulasi anyagként
haszndlt 3-nitroszalicilsavat a kovetkezs vegyiiletek
megfelel6 mennyiségével helyettesitjiik;

3-metilszalicilsav,

4-metilszalicilsav,

5-metilszalicilsav,

5-metoxiszalicilsav,

3-brémszalicilsav,

3-kl6rszalicilsav,

3-metoxiszalicilsav,

3-etoxiszalicilsav és

3-propoxiszalicilsav, )
és a terméket a megadott modon tisztitva a kovetkerd
vegyiileteket kapjuk: A

2-Mdroxi-3-metil-Nagtetrazol:5-il}sberzamid, op. 24
~-265° (dirmetilformamid és viz elegyébiit &tkrisediyolt-
va); .
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2-hidroxi-4-metil-N-(tetrazol-5-il)-benzamid, op. 288
—289° (bomlik) (dimetilformamid és viz elegyébdl at-
kristalyositva);

2-hidroxi-5-metil-N-(tetrazol-5-il)-benzamid, op. 287
—289° (bomlik) (dimetilformamid ¢és viz clegyébdl at-
kristalyositva);

2-hidroxi-5-metoxi-N-(tetrazol-5-if)-benzamid,  op.
272—274° (bomlik) (dimetilformamid és viz clegyebsl
atkristalyositva);

3-brom-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid, op. 248
—250° (dimetilformamid és viz elegyébdl atkristalyosit-
va);

2-hidroxi-3-klor-N-(tetrazol-5-il)-benzamid, op. 250—
251° (bomlik) (etanolbdl dtkristdlyositva);

2-hidroxi-3-metoxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
265—267° (bomlik) (ecetsavbdl atkristalyositva);

3-ctoxi-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid, op. 257
-—258° (bomlik) (ecetsavbol atkristalyositva);

2-hidroxi-3-propoxi-N-(tetrazol-3-il)-benzamid, op.
230—232° (bomlik) (2 n vizes ammoéniumhidroxid-
oldatban feloldjuk, majd sésavval levalasztjuk).

op.

4, példa
AO, AR és AW vegyiiletek

6 ml tiszta tionilkloridot hozzdadunk 3,6 g szaritott
5-nitroszalicilsav 40 ml toluollal késziilt szuszpenzidja-
hoz, majd a keveréket 90 percig visszafolyatis kozben
keverjiik. A kapott tiszta, srgasbarna oldatot vakuum-
ban 40° alatt beparoljuk.

A kapott olajhoz vizmentes toluolt adunk és ismét be-
paroljuk vakuumban és ezt a miiveletet t6bb izben meg-
ismételjiik a tionilklorid maradékanak eiltavolitisdért.

A kapott 5-nitroszalicilkloridot feloldjuk 40 ml viz-
mentes toluolban és hozzadadunk 3,4 g vizmentes 5-
-aminotetrazolt és a keveréket 12 6ra hosszat vissza-
folyatds kozben keverjiik. Ezutén a reakciokeveréket
lehfitjiik és hozzdadunk 40 ml petrolétert (fp. 40—60°).
A kapott szilard anyagot kisziirjilk, petroléterrel (fp.
40—60°) mossuk és 100 ml 2 n sésavval Gsszekeverjiik.
Az oldatlan szilard anyagot kisziirjitk, 2 n sésavval és
vizzel mossuk, majd szaritjuk és 750 ml jégecetben fel-
oldjuk. Az oldatot melegen szfirjiik, majd 150 mi térfo-
gatra beparoljuk, ezutén lehiitjiik és a terméket kiszfirve
2,2 g 2-hidroxi-5-nitto-N-(tetrazol-5-il)-benzamidot ka-
punk. Olvadaspontja bomlds kdzben 271—272°.

Az eldzéek szerint jarunk el, de a kiindulasi anyagként
hasznalt 5-nitroszalicilsavat a kovetkezé vegyiiletek
megfeleld mennyiségével helyettesitjitk:

3-acetil-5-metilszalicilsav és

3,5-diacetil-2,4-dihidroxibenzoesav,

és a kovetkez$ termékeket kapjuk:

3-acetil-2-hidroxi-5-metil-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
op. 280—282° (bomlik) (dimetilformamid é&s ecetsav
elegyébdl atkristalyositva) és

3,5-diacetil-2,4-dihidroxi-N-(tetrazol-5-il)}-benzamid,
op. 270° felett (bomlik} (dnnetllformamm és ecetsav ele-
gyébdl dtkristalyositva).
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5. példa

AB, AC és AQ vegyiiletek

2,05 g 2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamidot 15 perc
alatt hozzaadunk 15 ml klérszulfonsavhoz és a keveréket
19 6ra hosszat 25°-on allni hagyjuk. A sotét oldatot ez-
utdn ovatosan 100 ml jeges vizhez csepegtetjiik €s a hé-
mérsékletet 3° alait tartjuk. A kivalt fehér csapadékot ki-
sziirjiik és vizzel alaposan mossuk. A nedves szilard
anyagot hozzaadjuk 60 ml 33 s/tf.9%-0s etanolos dime-
tilamin oldathoz, majd az oldatot sziirjiik €s éjszakan at
25°-on 4llni hagyjuk. Ezutan a keverékhez 100 ml vizet
adunk, t6mény sosavval megsavanyitjuk és jég kozott
lehiitjitk. A kapott fehér, szilard anyagot kisziirjiik, viz-
zel mossuk és ctanolbol atkristdlyosiiva 2,0 g 2-hidroxi-
-5-(N,N-dimetilszulfamoil)-N-(tetrazol-5-il}-benzamidot
kapunk. Olvadaspontja bomlds kézben 276—278°,

Az elézbek szerint jarunk el, de dimetilamin helyett
kiindulasi anyagként megfeleld mennyiségli N-metilizo-
propilamint, illetve dibutilamint hasznalva kapjuk a
kovetkezé vegylileteket:

2-hidroxi-5-(N-metil-N-izopropilszulfamoil)-N-(tetra-
zol-5-il)-benzamid, op. 263—265° (bomlik) (etanolbol
atkristalyositva) és

5-(N,N-dibutilszulfamoi})-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-
-benzamid, op. 240—242° (dimetilformamid és viz ele-
gyébdl atkristalyositva).

6.példa
AE vegyiilet

5,12 g 2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamidot felol-
dunk 50 ml témeény kénsavban, majd hozzdadunk 6,7 ml
tomény salétromsavat (d=1,42) és 3 napig 0°-on tartjuk.
A sotét oldatot 600 ml jeges vizbe dntjitk, a kapott szi-
lard anyagot centrifugdljuk, vizzel alaposan mossuk és
megszaritva 5,0 g 2-hidroxi-3,5-dinitro-N-(tetrazol-5-il)-
-benzamidot kapunk. Olvaddspontja bomlds kozben
234—236°.

7. példa
BP és BO vegyiiletek

0,5 g 2-hidroxi-4-metiltio-N-(tetrazol-5-i)-benzamidot
(késziil az 1. példa szerint) Gsszekeveriink 5 ml ecetsavval
és hozzdadunk 2,5 ml 30 sfstily>4-os hidrogénperoxidot.
A reakcidkeveréket 20 6ra hosszat 100°-on melegitjiik,
majd lehiitjitk. A szildrd anyagot kisz{irjiik, vizzel mos-
suk és dimetilformamid és viz elegyébdl dtkristalyositva
0,4 g 2-hidroxi-4-metilszulfonil-N-(terazol-5-il)-benzami-
dot kapunk. Olvadaspontja 260—273° (bomlik),

A fentiek szerint jarunk el, de a kiinduldsi anyagként
hasznalt 2-hidroxi-4-metiltio-N-(tetrazol-5-il)-benzamid
helyett megfelel6 mennyiségfi 2-hidroxi-5-metiltio-N-
-(tetrazol-5-il)-benzamidot (késziil az 1. példa szerint)
hasznalva  2-bidroxi-5-metilszulfonil-N-(tetrazol-5-il)-
-benzamidot kapunk. Olvaddspontia bomlas kézben
291--292° (ecetsavbol dtkristalyositva).
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8. példa
BQ és BR vegyiiletek

Az 1. példaban leirt mddon jarunk el, de a kiindulasi
anyagként haszndlt 3-metoxiszalicilsav helyett a kdvet-
kezd vegyiiletek megfeleld mennyiségét hasznaljuk:

5-benziloxikarbonilaminoszalicilsav €s

4-benziloxikarbonilaminoszalicilsav,
és a reakciokeveréket 20—24 6ra hosszat 25°-on keverve
kapjuk a kovetkez6 termékeket:
5-benziloxikarbonilamino-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-
-benzamid, op. 281—282° (bomlik) (etanolbdl), és
4-benziloxikarbonilamino-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-
-benzamid, op. 360° felett (ecetsavbol).

9. példa
BS vegyiilet

100 ml ecetsavat 10°-on hidrogénbromiddal telitiink,
majd hozzidadunk 1,77 g 5-benziloxikarbonilamino-2-
-hidroxi-N (tetrazol 5-il)-benzamidot. Ezutan a reakcio-
keveréket 20 6ra hosszat 25° on keverjilk, majd a hid-
rogénbromid jelentds részét 6 ora hosszat vald levegs-
aram bevezetésével eltavolitjuk. A finoman eloszlatott,
szuszpendalt szildrd anyagot centrifugalassal elkiilonit-
jiik és a feliiliszo folyadékot dekantédljuk. Az ecetsavat
vakuumban eltivolitva szilard anyagot kapunk, ame-
lyet dietiléterrel eldorzsélve 1,0 g 5-amino-2-hidroxi-N-
-(tetrazol-5-il)-benzamid-hidrobromidot kapunk. Olva-
daspontja 330° felett van.

10, példa
BT és BU vegyiiletek

Az 5. példaban leirt médon jarunk el, de a kiindulasi
anyagként hasznalt 2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benza-
midot és dimetilamint a kovetkezd vegyiiletek megfeleld
mennyiségével helyettesitjiik :

2-hidroxi-5-metil-N-(tetrazol-5-i)-benzamid és

terc-butilamin és
3-acetil-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid és
ammonia,
a kovetkezd termékeket kapjuk :
3-(N-terc-butilszulfamoil)-2-hidroxi-5-metil-IN-(tetra-
zol-5-i)-benzamid, op. 249—251° (bomlik) (vizes dime-
tilformamidbdl atkristalyositva) és
3-acetil-2-hidroxi-5-szulfamoil-N-(tetrazol-5-il)-ben- -
zamid, op. 310° felett van (270°-tdl s6tétedik) (vizes di-
metilformamidbdl atkristalyositva).

11. példa
BV vegyiilet

2,7 g 2-benziloxi-5-triftuormetil-N-{tetrazol-5-il-ben-
zamidot feloldunk 500 ml etanolban és az cldatot 25°-on
és 5 att nyomdson 5%4-0s palladiumszén katalizdtor je-
lenlétében hidrogénezziik. Ezutdn a reakcidkeveréket
sziirjiik és vikuumban bepdroljuk. A kapott terméket
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izopropanolbdl aktivszén jelenlétében &tkristdlyositva
0,85 g 5-trifluormetil-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benza-
midot kapunk. Olvadaspontja 245—246° (bomlik).

12. példa

BW, BX, BY, BZ, CA, CB, CC, CD, CE, CF, CG,
CH, CI, CJ, CK, CL, CM, CN, CO, CP, CQ és CR
vegyiiletek

55,0 g 3-acetil-5-ctilszalicilsav és 60,1 g N,N’-diciklo-
hexilkarbodiimid keverékét 550 ml vizmentes piridinben
1 6ra hosszat 25°-on keverjiik. Fzutdn a keverékhez
24,7 g vizmentes S-aminotetrazolt adunk és tovabbi
24 6ra hosszat 60°-on keverjiik. A piridint vdkuumban
eltavolitjuk és a maradékhoz 500 ml 2 n vizes ammg¢-
niumhidroxid-oldatot adunk. A kapott zagyot 15 percig
90 és 100° kozott keverjitk. Az oldatlan N,N’-diciklo-
hexilkarbamidot kisziirjitk €s a sziiredéket tomény sé-
savval megsavanyitjuk. A kapott z6ld csapadékot ki-
sziirjilkk és 2 izben vizes dimetilformamidbdl Atkristd-
lyositva halvanysarga alakban 35,4 g 3-acetil-5-etil-2-
-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamidot kapunk. Olvadas-
pontja 257—258°.

Az el6z8k szerint jarunk el, de a kiinduldsi anyagként
hasznalt 3-acetil-S-etilszalicilsav helyett a kovetkezd
vegyiiletek megfelel6 mennyiségét hasznaljuk:

3-acetil-4,5-dimetilszalicilsav,

3-acetil-5-szek-butilszalicilsav,
3-acetil-5-terc-butilszalicilsav;

3-acetilszalicilsav,

3-acetil-5-bromszalicilsay,

3-acetil-5-fluorszalicilsav,

3-acetil-S-propilszalicilsav,

5-metil-3-propionilszalicilsay,

5-etil-3-propionilszalicilsav,

3-butiril-5-etilszalicilsav,

3-formilszalicilsav,

3-formil-5-metilszalicilsav,

3-cianoszalicilsav,

S-cianoszalicilsav,

3-ciano-5-metilszalicilsav,

5-metil-3-(tetrazol-5-il)-szalicilsav,

2-hidroxiizoftalsav,

3-terc-butilkarbamoilszalicilsav,

3-dimetilaminoszalicilsav,

S-acetil-3-nitroszalicilsav és

3-benzoil-5-metilszalicilsav,
és a kovetkezd vegyiileteket kapjuk:

3-acetil-2-hidroxi-4,5-dimetil-N-(ietrazol-5-il)-benza-
mid, op. 245—247° (bomlik),

3-acetil-S-szek-butil-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-
-benzamid, op. 228—230° (bomlik) (90%;-0s hangyasav-
bol atkristdlyositva),

3-acetil-5-terc-butil-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benza-
mid, op. 258—260° (bomlik) (90%-o0s hangyasavbol -
kristdlyositva),

3-acetil-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid, op.
291—292° (bomlik),

3-acetil-5-brém-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
op. 253—254° (bomlik),

3-acetil-5-fluor-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-i}-benzamid,
op. 268—270° (bomlik) (dimetilformamid és egetsa¥
elegyébdt dtkristalyositva),
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3-acetil-2-hidroxi-5-propil-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
op. 257—258° (bomlik),
2-hidroxi-5-metil-3-propionil-N-(tetrazol-5-il)-ben-
zamid, op. 280—281° (bomlik),
5-etil-2-hidroxi-3-propionil-N-(tetrazol-5-i}-benza-
mid, op. 257—258,5° (bomlik),
3-butiril-5-etil-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-i1) benzamid,
op. 253—254° (bomlik),
3-formil-2-hidroxi N-(tetrazo}-5-il)-benzamid, op.
251—254° (bomlik) (hangyasavbdl atkristalyositva),
3-formil-2-hidroxi-5-metil-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
op. 238—242° (bomlik) (hangyasavbol dtkristalyositva),
3-ciano-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid, op.
259—260° (bomlik),
5-ciano-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid, op.
310—312° (bomlik), (ecetsavbol tkristalyositva),
3-ciano-2-hidroxi-5-metil-N-(tetrazol-5-i)-benzamid,
op. 243—245° (bomlik) (dimetilformamid és ecetsav ele-
gyébdl atkristalyositva),
2-hidroxi-5-metil-3,N-bisz(tetrazol-5-il)-benzamid-
-hidrat, op. 360° felett,
3-[N-(tetrazol-5-il)-karbamoil}-szalicilsav, op. 257—
259° (bomlik),
3-terc-butilkarbamoil-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-i1)-
-benzamid, op. 285—287° (bomlik) (dimetilformamid és
ecetsav elegyébdl atkristalyositva),
2-hidroxi-3-dimetilamino-N-(tetrazol-5-if)-benzamid,
op. 262—263° (bomlik) (ecetsavbdl atkristalyositva),
5-acetil-2-hidroxi-3-nitro-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,
op. 248—249° (bomlik) (vizes dimetilszulfoxidbodl atkris-
télyositva),
3-benzoil-2-hidroxi-5-metil-N-(tetrazol-5-il)-benza-
mid, op. 274—275° (bomlik).

13. példa
CS vegyiilet

6,0 g 3-acetil-2-hidroxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamidot
feloldunk 30 ml tomény kénsavban. Az oldatot 0°-ra
hitjiik és keverés kdzben hozzdadunk 1,62 ml témény
salétromsavat (d=1,42) olyan iitemben, hogy a hémér-
séklet 10° folé ne emelkedjen. A keveréket 20 éra hosz-
szat 0 és 5° k6z6tt 4llni hagyjuk, majd 300 ml jeges vizbe
Ontjiik. A kivalt esapadékot Osszegyiijtjiik, vizzel mossuk
és 98%;-0s hangyasavbdl atkristdlyositva 3-acetil-2-
-hidroxi-5-nitro-N-(tetrazol-5-il)-benzamidot  kapunk.
Olvadéspontja bomlas kozben 255°.

A kovetkezd példak a kiinduldsi anyagok el6allitasat
szemléltetik :

14. példa

Baine és munkatarsai, J. Org. Chem. 19, 510 (1954)
modszere szerint allitjuk el6 a kovetkezd vegyiileteket:

3-(metiltio)-szalicilsav, op. 168—170°,
4-terc-butil-szalicilsav, op. 138—141°,
3-metilszalicilsav, op. 169—170°,
4-metilszalicilsav, op. 176-—178°,
5-metilszalicilsav, op. 150—152°,
3-brémaralicilsav, op. 183—184° és-.
3kl6raznlicilsav, op. 171—174°.
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15. példa

2,0 g 3-(metiltio)-szalicilsav, 18 ml jégecet és 6 ml
30%-0s hidrogénperoxid keverékét 18 éra hosszat 95—
100°-on melegitjiik. Ezutan az oldészert vakuumban cl-
tévolitjuk és a maradékot vizbdl aktivszén jelenlétében
atkristalyositva 1,5 g 3-metilszulfonil-szalicilsavat ka-
punk. Olvadaspontja 179,5—180,5°.

16. példa

a) 54,1 g 3,5-bisz(klorszulfonil)-szalicilsav és 75,5 g
natriumhidrogénkarbondat keverékét 30 perc alatt 60—
70°-on keverés kozben részletekben hozzaadjuk 81 g viz-
mentes natriumszulfit és 5,4 g natriumhidrogénkarbonat
550 ml vizzel késziilt oldatdhoz, majd tovabbi 30 percig
keverjitk. A reakciokeverékhez ezutdn hozzdadunk
550 mi metanolt, majd 108 ml metiljodidot, és 24 6ra
hosszat visszafolyatas k6zben keverjiik. Ezutan hozza-
adunk 50%;-0s vizes natriumhidroxid-oldatot és a meta-
nolt 1 6ra alatt ledesztilldljuk. A reakciokeveréket
50%4-0s vizes kénsavval megsavanyitjuk, majd lehiitjilk
és a kivalt kristalyos terméket kisziirjiik és vizbol atkris-
talyositva 24,4 g 3,5-bisz(metilszulfonil}-szalicilsavat ka-
punk. Olvaddspontja 267—271° (bomlik).

b) A kiinduldsi anyagként hasznélt 3,5-bisz(kidrszul-
fonil)-szalicilsavat a k&vetkezé maddon dllitjuk ¢l6:

10 g szalicilsavat 5 perc alatt hozzdadunk 60 m! kldr-
szulfonsavhoz. A reakciokeveréket ezutdn 90 percig
130—140°-0on keverjiik. Lehiilés utan hiités kozben 0°
alatt jeges viz feleslegét adjuk hozza, majd a kivalt csapa-
dékot diklormetannal extrahaljuk, a szerves kivonatot
natriumszulfdton szaritjuk, majd vikuumban bepéroljuk
és petrolétert (fp. 40—60°) adunk hozzsd. A csapadékot
leszivatjuk és nagy mennyiségli toluolbdl Atkristalyosit-
va 9,95 g 3,5-bisz(klorszulfonil)-szalicilsavat kapunk.
Olvadaspontja 185—187°.

17. példa

Az 5-bromszalicilsavat Hewitt és munkatarsai [J.
Chem. Soc., 85, 1228 (1904)] modszere szerint allitjuk
els.

A vizbdl vald kristalyositds utdn kapott oldatlan
szildird anyagot vizes ctanolbdl 4tkristdlyositva 3,5-

-dibréomszalicilsavat kapunk. Olvaddspontja 220°.

18. példa

a) 1,15 g vizmentes 2-benziloxi-5-klorbenzoesavhoz
keverés kozben 20 ml vizinentes piridint és 3,72 g viz-
mentes S-amino-tetrazolt adunk. A keveréket 25°-on
keverjiik, majd hozzdesepegtetiink 0,45 g szilfciumtetra-
kloridot és ezutdn 25°-on 20 percig keverjitk. A kapott
vildgossarga oldatot dvatosan 50 ml jeges vizbe Ontjiik,
majd tomény sosavval 1 pH-értékre savanyftjuk. A fe-
hér csapadékot kiszfirjilk, vizzel, etanollal és dietiléter-
rel mossuk, majd dimetiiformamid és viz elegyébdl 4t-
kristdlyositva 0,29 g 2-benzitoxi-5-kiér-N-(tetrazol-5-il)-
benzamidot kapunk. Olvaddspontia bomlds kdzben
256-—257°,

11
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A fentiek szerint jarunk el, de a kiindulési anyagként
hasznalt 2-benziloxi-3-klorbenzoesavat a kovetkezd
vegyiiletekkel helyettesitjiik:

2,4-dibenziloxibenzoesav,

2.5-dibenziloxibenzoesav,

2-benziloxi-5-metilbenzoesav

2-benziloxi-4-metoxibenzoesav,
&s a kovetkezd termékeket kapjuk:
2,4-dibenziloxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid, op. 247—
250° (bomlik) (dimetilformamidbdl atkristalyositva),

2,5-dibenziloxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid, op. 252—
253° (bomlik) vizes dimetilformamidbol atkristalyosit-
va),

2-benziloxi-5-metil-N-(tetrazol-5-il)-benzamid,  op.
258,5—259,5° (bomlik) (vizes dimetilformamidbdl at-
kristalyositva) és

2-benziloxi-4-metoxi-N-(tetrazol-5-il)-benzamid, op.
254—256° (bomlik) (dimetilformamidbdl dtkristalyo-
sitva).

b) (i) A kiindulési anyagként haszndlt 2-benziloxi-5-
~kiorbenzoesavat a kovetkezé modon allitjuk el6:

7,7 g 5-klorszalicilsav, 10,35 ml benzilklorid, 6,2 g
vizmentes kaliumkarbondt és 100 ml vizmentes szulfo-
lan keverékét 20 ora hosszat 120°-os olajfiird6n keverjuk.
A kapott sdrga oldatot lehiitjiik és 300 ml jeges vizbe ont-
jitkk, majd a keveréket tomény sosavval 1 pH-értékre sa-
vanyitjuk. A kivalt barna olajat 400 ml dietiléterrel extra-
haljuk, az éteres kivonatot vizes natriumkarbonat-oldat-
tal (150 ml, 2 n) mossuk, magnéziumszulfaton szaritjuk
és beparolva 16 g fehér, szilard terméket kapunk (op.
45—50°), amely f{6leg 2-benziloxi-5-klorbenzoesav-
benzilésztert tartalmaz. Ezt a terméket 100 ml 2 n vizes
natriumhidroxid-oldattal 3 ora hosszat visszafolyatds
kGzben forraljuk. A reakcidkeverékhez ezutan 40 ml
metanolt adunk és 6 6ra hosszat visszafolyatds kozben
forraljuk. A kapott oldatot 2 n sésavval 7 pH-értékre sa-
vanyitjuk, majd csdkkentett nyomason beparoljuk, 2 n

_ sésavval 5 pH-értékre savanyitjuk és 10°ra lehiitjiik.

. A kivalt szildrd anyagot kisz{irjlik és jeges vizzel mossuk,
majd 100 mi ecetsavbdl kevés oldatlan anyag kisziirése
utan atkristalyositva 5,23 g 2-benzoiloxi-5-kldrbenzoesa-
vat kapunk. Olvadaspontja 113—115°.

b) (ii) A kiinduldsi anyagként hasznalt 2,5-dibenzil-
oxibenzoesavat a kovetkezé mddon allitjuk els:

- 16,8 g gentizinsav-metilészter és 7,0 g vizmentes ka-

liumkarbonat keverékéhez 150 ml vizmentes szulfolin-
ban keverés kozben 12,7 g benzilkloridot adunk, majd
a keveréket 4 ora hosszat 100°-on melegitjiik. Ezutdn a
reakcidokeveréket 800 ml vizbe Ontjiik €s a kivalt szilard
anyagot kisziirjiik, majd etanolbdl aktivszén jelenlétében
atkristalyositva 10,7 g 5-benziloxiszalicilsav-metilésztert
kapunk. Ezt a 9,2 g észtert 3 6ra hosszat 150°-0n 2,5 g
vizmentes kaliumkarbonat és 4,52 g benzilklorid keveré-
kével 100 m! vizmentes szulfoldnban melegitjitk, majd a
keveréket lehiitjitk és 700 ml jeges vizbe Ontjiik és a
keveréket 2 izben 300—300 ml dietiléterrel extrahaljuk.
Az éteres kivonatokat egyesitjiik és beparoljuk, a mara-
dék olajat 100 ml vizzel eld6rzsoljitk, majd az olajat elva-
lasztjuk és a vizes réteget 25 ml dietiléterrel extrahdljuk.
Az olajat és a kivonatokat egyesitjilkk, majd natrium-
klorid-oldattal mossuk, magnéziumszulfaton sziritjuk
és beparolva 12,7 g nyers 2,5-dibenziloxibenzoesav-
-metilésztert kapunk. Ebbdl az észterbol 12,4 g-ot 400 ml
2 n vizes natriumhidroxid-oldattal 2 6ra hosszat visz-
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A kivalt natriumsét kisz{irjitk és 100 ml 6 n sésavval
Osszekeverjiik, majd a keveréket S percig visszafolyatas
koézben forraljuk és ezutdn lehilitjiikk. A kivalt szilard
anyagot kisziirjitk, majd vizzel mossuk €s szdritva 8,2 g
2,5-dibenziloxibenzoesavat kapunk. Olvadaspontja 107
—108,5°.

b) (iii) A kiindulasi anyagként hasznalt 2,4-diben-
ziloxibenzoesavat a kovetkezé modon allitjuk eld:

48,0 g 2,4-dihidroxibenzoesavat, 21,5 g vizmentes ka-
liumkarbonatot, 39,4 g benzilkloridot és 400 ml vizmen-
tes szulfolant keverés kozben 20 ora hosszat 100°-on
melegitiink. A reakciokeveréket ezutin 2 liter vizbe
ontjik, a kivalt olajat elvdlasztjuk és a vizes réteget
300 ml dietiiéterrel extrahaljuk. Az éteres kivonatot
beparol; uk, és a maradékot a fenti olajos réteggel egye-
sitjitk, majd 500 ml vizzel mosva a szulfolant eltavolit-
juk, ezutdn nétriumklorid-oldattal mossuk, a vizes mo-
sofolyadékot 400 ml dietiléterrel extrahaljuk és az egye-
sitett olajat és éteres kivonatot szaritjuk, majd bepérolva
64 g nyers, 2,4-dihidroxibenzoesav-benzilésztert kapunk.
Olvaddaspontja 83—88°. EbbdSl az észterbdl 20 g-ot
17,0 g vizmentes kdliumkarbonat és 22,8 g benzilklorid
keverékével 300 mi vizmentes szulfoldnban 140°-on 3 6ra
hosszat keveriink. Ezutan lehiitjiik és 1500 ml vizbe ont-
jitk, majd sosavval 7 pH-ériékre semlegesitjiik. A kivalt
nyers 2,4-dibenziloxibenzoesav-benzilésztert 400 ml 2 n
vizes natriumhidroxid-oldat és 50 ml etanol keverékével
10 6ra hosszat visszafolyatds k6zben forraljuk. Az olda-
tot lehiitjitkk, majd sok vizzel higitjuk és 2 n sdsavval
megsavanyitjuk. A fehér, szilard anyagot kisziirjiik és
etanolbdl atkristalyositva 16,8 g 2,4-dibenziloxibenzoe-
savat kapunk. Olvadispontia 126—128°,
" b) (iv) A kiinduldsi anyagként hasznalt 2-benziloxi-
-5-metil-benzoesavat a kovetkezé modon allitjuk els:

5-Metilszalicilsavat metanollal és kénsavval Brunner
modszere [Monatsh. 34, 916 (1913)] szerint reagaltatva
S-metilszalicilsav-metilésztert kapunk. Forraspontia
10 Torr nyomason 115—116°. 12,0 g észtert 9,1 g benzil-
kloriddal és 5,0 g vizmentes kdliumkarbonattal 90 ml
vizmentes szulfolanban 22 6ra hosszat 100°-on melegi-
tiink. A keveréket ezutdn 1200 m! jeges vizbe 6ntve 17,6 ¢
2-benziloxi-5-metil-benzoesav-metilésziert kapunk. 4,3 g
észtert 100 ml 2 n vizes natriumhidroxid-oldattal 2 6ra
hosszat visszafolyatas kdzben forralunk, majd lehiitjiik,
vizzel higitjuk és témény sosavval 2 pH-értékre sava-
nyitva 3,65 g 2-benziloxi-5-metilbenzoesavat kapunk.
Olvadéspontja 98—100°.

b) (v) A kiindulasi anyagként hasznalt 2-benziloxi-4
metoxibenzoesavat a kovetkezé modon allitjuk elé:

12 g 2,4-dihidroxibenzoesav-metilésztert [késziil 2,4-
-dihidroxibenzoesavbol Brunner maédszere szerint, Mo-
natsh. 34, 916 (1913)] 12,2 g metiljodiddal és 4,95 g viz-
mentes kaliumkarbonattal 140 ml vizmentes szulfolan-
ban 60—70°-on reagaltatunk. Nyolc 6ra milva tovabbi
12,2 g metiljodidot adunk hozza és tovabbi 14 6ra hosz-
szat melegitjiik. A metiljodid feleslegét elparologtatjuk
€s a reakciOkeveréket 1 liter jeges vizbe Ontjiik, majd 21
vizes ecetsavval megsavanyitjuk. A kivalt szildrd anya-
got kisziirjiik és vizzel mosva 10,8 g 2-hidroxi-4-metoxi-
benzoesav-metilésziert kapunk. Olvaddspontja 47—350°
A termék kovasavgélen kloroformmal eludlt mintdja
49-—51°0n olvad. A kapott nyers 2-hidroxi-4-metoxi-
benzoesav-metilészterbsl 2,0 g-ot 1,88 g benzilkloriddal
és 0,76 g vizmentes kaliumkarbondttal 15 ml vizmentes
szulfoldnban 100 °C-on 16 6ra hosszat melegitiink, majd
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300 ml jeges vizbe Ontjiik. A reakcidkeveréket dietiléter-
rel extrahaljuk, majd a kivonatot 0°-on néhany izben
0,5 n vizes natriumhidroxid-oldattal mossuk, majd meg-
szaritjuk és bepdrolva olaj alakjaban 2,5 g nyers 2-ben-
ziloxi-4-metoxibenzoesav-metilésztert kapunk. Ezt a ter-
méket 100 ml 2 n vizes natriumhidroxid és 20 ml etanol
elegyével visszafolyatds kézben 3 6ra hosszat forraljuk.
Ezutdn a keverékhez 100 ml vizet adunk, majd lehfitjiik
és 2 izben 50—50 ml dietiléterrel extrahaljuk. A vizes
réteget 10°-ra lehiitjiik és tomény sosavval 2 pH-értékre
megsavanyitva 1,6 g 2-benziloxi-4-metoxibenzoesavat
kapunk. Olvaddspontja 99—101°.

19. példa

6,16 g 2,3-dihidroxibenzoesavat €s 6,8 g propiljodidot
hozzdadunk 20 ml 25 s/tf.%-o0s vizes kaliumhidroxid-
oldat, 50 m! viz és 50 ml etanol keverékéhez, és 5 Ora
hosszat visszafolyatdas kozben keverjitk. Ezutan hozza-
adunk tovabbi 17 g propiljodidot és a reakcidkeveréket
4 6ra hosszat visszafolyatas kézben forraljuk, mikézben
szilard kaliumhidroxidot adunk hozza részletekben a
pH-¢érték 10 koril tartasahoz. Ezutan a reakciokeverék-
hez évatosan szintelenit$ aktivszenet adunk, a reakcio-
keveréket forron sziirjitk és a sziiredéket t6mény sosav-
val 1 pH-értékre savanyitjuk. A kapott szildrd anyagot
kisziirjitk és 2 n vizes ammoniumhidroxid-oldatban fel-
oldjuk és az oldatot aktivszénnel deritjiik, sziirjiik és a
sziiredéket sosavval 1 pH-ériékre savanyitva 5,1 g 3-
propoxiszalicilsavat kapunk. Olvadispontja 114—118°,

A fentick szerint jairunk el, de a kiindulasi anyagként
hasznalt propiljodidot megfelel6 mennyiségli etiljodiddal
helyettesitve 3-etoxiszalicilsavat kapunk. Olvadaspontja
vizes etanolbél atkristdlyositva 157°,

20, példa

Amin és munkatarsai [J. Indian Chem. Soc., 41, 833
1964)] moédszere szerint a 2-acetoxi-5-metilbenzoesay
elééllitasa alapjan 3-acetil-5-metilszalicilsavat allitunk
el6. Olvadaspontja 132—134°,

21. példa

A 14, példaban ismertetett modszer szerint allitjuk eld
a kovetkez vegyiileteket:

5-terc-butilszalicilsav, op. 150—152°,

5-szek-butilszalicilsav, op. 65—68°,

5-fluorszalicilsav, op. 179—180° és

5-klorszalicilsav, op. 171—172°.

22. példa

A 20, példaban megadott modszer szerint eljarva, de
a kiinduldsi anyagként hasznélt 2-acetoxi-S-metilben-
zoesav helyett a kovetkezd vegyiiletek megfelel mennyi-
ségét hasznéljuk:

2-acetoxi-5-klorbenzoesay,

2-acetpxi-5-brombenzoesav,:

2-acstoxi-S-flucrbenzoesgv.

§-etil-2-propianiloxibenzoesav,
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2-benzoiloxi-5-metilbenzoesav,
2-acetoxi-4,5-dimetilbenzoesav,
2-acetoxi-S-propilbenzoesav és
5-metil-2-propioniloxibenzoesav,

¢s a kovetkezO vegyiileteket kapjuk:
3-acetil-5-klorszalicilsav, op. 139—140°,
3-acetil-5-bromszalicilsav, op. 145—146°,
3-acetil-5-fluorszaliciisav, op. 157—159°,
5-etil-3-propionilszalicilsav, op. 135—136°,
3-benzoil-5-metilszalicilsav, op. 152—154°,
3-acetil-4,5-dimetilszalicilsav, op. 168—171°,
3-acetil-5-propiiszalicilsav, op. 95—96°,
S-metil-3-propionilszalicilsav, op. 110°.

23. példa

3,88 g 5-terc-butilszalicilsav 80 ml széndiszulfiddal ké-
sziilt és erGteljesen kevert oldatahoz részietekben 8,8 g
vizmentes aluminiumkloridot adunk. A keveréket foko-
zatosan visszafolyatasi hémérsékletre melegitjitk, majd
15 perc alatt hozzicsepegtetiink 3,45 g acetilkloridot.
Ezutan a reakciokeveréket 20 Ora hosszat visszafolyatds
kozben erGteljesen keverjiik, majd hozzdadjuk 80 ml klo-
roform, 100 g jég és 20 ml tomény sésav keverékéhez €s
tovabbi 1 6ra hosszat keverjiik. Ezutdn a szerves réteget
elvdlasztjuk, 3 izben 20—20 mli vizzel mossuk és vizmen-
tes natriumszulfaton szaritjuk, majd az olddszert va-
kuumban elpdrologtatjuk. A kapott szilard anyagot
etilacetdtbol atkristalyositva 2,3 g 3-acetil-5-terc-butil-
szalicilsavat kapunk. Olvadaspontja 159—161°,

A fentiek szerint jarunk el, de a kiindulési anyagként
hasznalt 5-terc-butilszalicilsav helyett megfelelé meny-
nyiségl 5-szek-butilszalicilsavat hasznalva 3-acetil-5-
-szek-butilszalicilsavat kapunk. Olvaddspontja etilace-
tathol alacsony hémérsékleten dtkristdlyositva 131—
133°.

24. példa

Az 5-formilszalicilsavat Wayne és munkatarsai [J.
Chem. Soc., 121, 1022 (1922)] moédszere szerint allitottuk
eld. Az 5-formilszalicilsavat az anyalugbdl oldhatatlan
bédriumsoja alakjaban kiilonitettiik el.

25. ptlda

A 3-formil-5-metilszalicilsavat (op. 190—194°, vizes
metanolb6l  4tkristilyositva) 5-metilszalicilsavbdl a
3 833 660 szamitamerikaiegyesiilt Allamokbeli szabadal-
mi leirdsban ismertetett moédszerrel allitottuk els,

26. példa

15,0 g 3-formil-2-hidroxiacetofenont 5 ¢s 10° kdzdtt
1 6ra alatt hozzaadjuk frissen készitett 23,15 g eziistoxid
300 ml 0,9 n vizes natriumhidroxid-oldattal készitett és
kevert szuszpenzi®jdhoz. Ezutdn a keveréket tovabbi 1
Ora hosszat keverjitk. Az eziistot sziiréssel eivalaszijuk,
majd a kapott narancsszinii oldatot aktivszénnel deritjitk
és sziirjiik és tomény sosavval megsavanyitjuk. A kapott
csapadékot Osszegylijtjiik és vizbdl aktivszén jelenlétében
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atkristlyositva 9.4 g 3-acetilszalicilsavat kapunk. Olva-
daspontja 135—136°.

A 3-formil-2-hidroxiacetofenon kiindulasi anyagot a
kévetkezd modon allitjuk elo:

40,9 g 2-hidroxi-3-propenilacetofenon 600 ml vizmen-
tes etilacetdttal késziilt oldatat —65 és —70° kbzo6tti ho-
meérsékletre hiitjiik. Ezutdn az oldaton 2% ézont tartal-
mazo6 oxigéndramot vezetlink keresztiil, amig az oldat
sarga szine eltiinik és fehér csapadék képzédik és mar
tobb 6zont nem nyel el (ez a kidramlo gdzbdl kalium-
jodiddal a i6d hirtelen felszabaduldsdval allapithato
meg). Ezutdn a reakciokeverékhez 60 ml dimetilszulfi-
dot adunk, majd hagyjuk 2 dra alatt szobahémérsékletre
melegedni €s ezutdn 15 dora hosszat szobahémérsékleten
allni hagyjuk. Az oldészert vakuumban eltavolitjuk é&s
a maradékhoz 200 ml vizet adunk. A kapott szilard anya~
got 250 ml dietiléterrel extrahdljuk. Az éteres réteget
3 izben 20 mi vizzel mossuk, majd vizmentes ndtrium-
szulfaton széritjuk, ezutdn az clddszert vakuumban elta-
volitjuk. A maradékot petroléter (fp. 60—80°) és szén-
tetraklorid elegyébdl atkristdlyositva 20,0 g 3-formil-2-

~hidroxiacetofenont kapunk. Olvadaspontja 67—69°.

A kiindulasi anyagként hasznalt 2-hidroxi-3-propenil-
acetofenont a kovetkezd modon llitjuk els:

100 g 3-allil-2-hidroxiacetofenon 300 ml toluollal
késziilt oldatdhoz 5 g bisz(benzonitril)-pallddiumklori-
dot adunk. Ezutdn a reakcidkeveréket sziirjitk és a szii-
redékbol az olddszert vakuumban eltdvolitjuk. A kapott
olajat frakcionaltan desztilldlva 90 g 2-hidroxi-3-prope-
nilacetofenont kapunk. Forraspontja 18 Torr nyomdson
153—155°.

A kiinduldsi anyagként haszndlt 3-allil-2-hidroxi-
acetofenont Takuhashi és munkatérsai [J. Pharm. Soc.
Japédn, 74, 48—51 (1954)] médszere szerint allitottuk eld.

27. példa

1,03 g N,N’-diciklohexilkarbodiimidet hozzaadjuk
1,48 g 2-benziloxi-5-trifluormetilbenzoesav €s 0,425 g
vizmentes S5-aminotetrazol 25 ml vizmentes piridinnel
késziilt oldatdhoz, majd szobah6mérsékleten 20 ora
hosszat keverjitkk. A reakcidkeverékbdl a piridint va-
kuumban eltévolitjuk €s a maradékhoz 75 ml 4 n am-
moéniumhidroxid-oldatot adunk, majd 1 Ora hosszat
keverjitk. Az oldatlan N,N’-diciklohexilkarbamidot ki~
sziirjiik €s a sziiredéket tdmeény sosavval megsavanyitjuk.
A szildrd csapadékot etanolbdl dikristalyositva 1,25 g
2-benziloxi-S-triftuormetil-N-(tetrazol-5-il)-benzamidot
kapunk. Olvadéspontja bomléds k6zben 248—249°.

A kiinduldsi anyagként hasznalt 2-benziloxi-5-tri-
fluormetilbenzoesavat a kovetkezé modon 4llitjuk eld:

0,08 g poralakii nétriumhidridet hozzdadunk 15 ml
vizmentes benzilalkoholhoz és a keveréket melegités
kozben reagiltatjuk. A reakciokeverékhez ezutian 0,62 g
2-k16r-5-trifluormetilbenzonitrilt adunk és keverés koz-
ben 20 Ora hosszat 90 és 95° kozott melegitjilk. Ezutdn
a reakcidkeverékhez 10 ml benzilalkoholt adunk, szfir-

jiik és a sziiredéket vdkuumban beparoljuk. A kapott
olajhoz ezutan 6 g ndtriumhidroxid 30 ml 95%4-0s vizes
etanollal késziilt oldatat adjuk, és visszafolyatis kdzben
melegitjiik. Az olddszert vakuumban eltévolitjuk, a ma-
radékhoz 25 ml vizet és 25 ml dietilétert adunk, és keve-
1és utdn a rétegeket szétvalasztjuk. A vizes réteget t6-
mény sosavval megsavanyitjuk. A csapadékot kiszfirjitk
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¢s vizbal atkristalyositva 0,35 g 2-benziloxi-5-trifluor-
metilbenzoesavat kapunk. Olvaddspontja 94—95°,

A kiindulési anyagként hasznalt 2-klor-5-trifiluorme-
tilbenzonitrilt Garder és munkatarsai [Arzneimitte]
Forschung, 13, 802 (1963)] mddszere alapjan allitottuk
els.

28. példa

0,8 ml trifluorecetsavat hozzaadunk 10 ml vizmentes
2,6-lutidinhez, majd a keverékhez 0,885 g 3-ciano-5-
-metilszalicilsavat, 0,65 g natriumazidot és 20 mg litium-
kloridot adunk és visszafolyatds kozben 20 éra hosszat
melegitjiik. Ezutdn a reakcidkeveréket 20 ml vizzel higit-
juk és témény soésavval megsavanyitjuk. A kapott csa-
padékot osszegylijtve és nagymennyiségll ecetsavbol at-
kristalyositva 0,65 g 5-metil-3-(tetrazol-5-il)-szalicilsavat *
kapunk. Olvadéspontja bomlas kézben 290—292°,

29. példa - ?

3,6 g 3-formil-5-metilszalicilsavat feloldunk 20 ml di-
metilformamidban és hozzdadunk 1,53 g hidroxilamin-’
-hidrokloridot. A reakcidkeveréket 10 percig visszafolya-
t4s kozben melegitjiik, majd az oldészert vakuumban el-
tavolitjuk. A maradékhoz 20 ml vizet és 10 ml 2 n sésa-
vat adunk. A kivalt csapadékot kiszlirjiik és vizes meta-
nolbol atkristalyositva 2,7 g 3-ciano-5-metilszalicilsavat
kapunk, Olvaddspontja 193—194°,

Az elézEk szerint jarunk el, de a kiinduldsi anyagként
hasznalt 3-formil-5-metilszalicilsav helyett megfelelé
mennyiségii 3-formilszalicilsavat &s 5-formilszalicilsavat
hasznalva 3-cianoszalicilsavat (op. 213—214°) és 5-ci-
anoszalicilsavat (op. 217—220°) kapunk.

30. példa

5,0 g 3-aminoszalicilsav 75 ml ecetsavval késziilt
szuszpenzidjat 2 n soésavval lassan addig razzuk, amig
oldatot kapunk. Az oldathoz ezutdn 20 ml 40 s/tf.%;-0s
formaldehid-oldatot és 2 g 5%,-os pallddiumszén-katali-
zatort adunk és a reakcidkeveréket 25°-on és légkori
nyomason 18 ora hosszat hidrogénezziik. Ezutan a ka-
talizitort kiszfirjiik, a sziiredéket vakuumban bepdrol-
juk és a kapott maradékot 100 ml 2 n sésavban feloldjuk,
majd t0mény, vizes ammaoniumhidroxid-oldattal 5 pH-
ériékre allitjuk. A reakciokeveréket 24 6ra hosszat hfitd-
szekrényben allni hagyjuk. A csapadékot Osszegyfijtve
3,0 g 3-dimetilaminoszalicilsavat kapunk. Olvadéspont-
ja bomlas k6zben 273—277°.

31. példa

5,5 g klérhangyasav-benzilésztert 0°~on 5 perc alatt
hozziadunk 4,6 g 5-aminoszalicilsav 25 ml vizmentes
piridinnel késziilt szuszpenziGjdhoz. A reakcickeveréket
hagyjuk 25°-ra melegedni, majd 20 6ra hosszat keverjik
és ezutdn 100 g jég és 50 ml tdmény sésav keverékébe,
ontjiik. A kivalt csapadékot kiszfirjiik, 50 mi etanolban
feloldjuk és kevés aktivsrénnel deritjiik, A keveréket
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sziirjitk és a sziiredéket vdkuumban bepdrolva 2,2 g
5-benziloxikarbonilamino-szalicilsavat kapunk. Olva-
daspontja 222—224°,

A fentiek szerint jarunk el, de a kiinduldsi anyagként
haszndlt 5-aminoszalicilsav helyett megfeleld mennyisé-
gli 4-aminoszalicilsavat hasznalva 4-benziloxikarbonil-
amino-szalicilsavat kapunk. Olvaddspontja 184—186°.

32. példa

1,82 g 2-hidroxiizoftalsavat és 2,17 g N,N’-diciklo-
hexilkarbodiimidet egyiitt feloldunk 30 ml vizmentes
piridinben és a keveréket 2 dra hosszat szobah&mérsék-
leten keverjilk. A reakciokeverékhez ezutin 5 ml viz-
mentes terc-butilamint adunk €s 20 6ra hosszat 60°-on
keverjiik. Az olddszert vakuumban eltdavolitjuk és a ma-
radékhoz 50 ml telitett vizes natriumhidrogénkarbonat-
oldatot adunk. A keveréket 15 percig keverjiik, majd az
oldatlan N,N’-diciklohexilkarbamidot kiszfirjiik és a
sziiredéket aktivszénnel deritjiik, majd ismét sziirjiik.
A sziiredéket tOmény sosavval megsavanyitjuk és a ki-
valt fehér csapadékot kiszfirjiik és petroléter (fp. 60—
80°) és benzol elegyébdl dtkristilyositva 1,2 g 3-terc-
-butilkarbamoil-szalicilsavat kapunk. Olvadaspontja
191—195°,

33. példa

9,0 g S-acetilszalicilsavat feloldunk 20 ml tomény
kénsavban. Az oldatot ezutan 0°-ra Iehiitjiik és keverés
kozben hozzdcsepegtetjiik 3,8 ml tomény salétromsav
(d=1,42) és 3,8 ml tomény kénsav keverékét olyan titem-
ben, hogy a homérséklet 5° f6lé ne emelkedjen. Ezutan
a reakcidkeveréket 5 6ra hosszat 0°-on alini hagyjuk,
majd 100 mi jeges vizbe ontjiik. A kivalf szilard anyagot
kiszfirjiik és vizbél atkristalyositva 8,6 g S-acetil-3-nitro-
szalicilsavat kapunk. Olvadéspontja 192—193°.

34. példa

A 3,5-diacetil-2,4-dihidroxibenzoesavat Amin és mun-
katarsai [J. Ind. Chem. Soc., 29, 351 (1952)] médszere
szerint allitottuk elb.

A kovetkezd példdk gydgyszerkészitmények elGélli-
tasat szemléltetik :

I. példa

600 mg poritott 2-hidroxi-3-metoxi-N-(tetrazol-5-il)-
-benzamidot és 150 mg YN emulgedlészert (repcemag-
olajbdl szarmazé foszfaidsavak ammoninmvegyiiletei-
nek keveréke) 20 ml-es aluminiumtartdlyba toltiink.
Ezutdn hozzdadunk 2,7 g tiriklormonofluormetant,
9,4 ¢ diklordifluormetant és 4,4 g dikldrtetrafluoretint
Osszesen 12,5 ml Sssztérfogatban. A tartilyra 0,05 ml-es
adagokat biztositd adagolészelepet helyeziink. Mind-
egyik adag (0,05 mi szuszpenzid alapjdn) permet 2,4 mg
2-hidroxi-3-metoxi-N~(tetrazol-5-il}-benzamidot tartal-
maz.
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I1. példa
Peroralis beaddsra alkalmas kapszuldkat készitettiik

zselatinkapszuldkba a kdvetkezd 255 mg-nyi keverékbél:
3-zcetil-2-hidroxi-5-metil-N-(tetrazol-5-il)-

-benzamid 150 mg
tejcukor 50 mg
keményitd 50 mg
magnéziumsztearat 25 mg
aerosil 2,5 mg

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az 1 altalanos képletii N-(5-tetrazolil)-ben-
zamid-szarmazékok és gyogydszatilag elfogadhato séik
eléallitasdra — ebben a képletben R! jelentése fluor-,
klér- vagy bromatom, vagy egyenes vagy eldgazd szén-
ldncy, 1—6 szénatomos alkil-, alkoxi-, 1—4 szénatomos
alkiltio-, alkilszulfonil-, alkanoilamino- vagy alkilszul-
famoil-csoport, és az utdbbi csoport 1—6 szénatomos;
vagy dialkilszulfamoil- vagy dialkilamino-csoport, ahol
a két alkilcsoport egymastdl fiiggetleniil 1—4 szénato-
mos; vagy egyenes vagy eldgazé szénldnch, 2—6 szén-
atomos alkanoil- vagy alkilkarbamoil-csoport vagy
hidroxil-, formil-, nitro-, trifluormetil-, fenil-, benziloxi-
karbonilamino-, amino-, szulfamoil-, ciano-, tetrazol-5-
-il-, kaboxil- vagy benzoilcsoport, és n értéke 1, 2 vagy 3,
és az R! szubsztituensek egymastdl fiiggetlenck, ha n
értéke 2 vagy 3 — azzal jellemezve, hogy

a) 5-amino-tetrazolt egy 1] &ltaldnos képletii karbon-
savval vagy reakcoképes szdrmazékdval, elénydsen ha-
logenidjével, célszerfien kloridjaval vagy bromidjaval
vagy 1—4 szénatomos alkilészterével reagdltatunk —
ebben a képletben R? fluor-, klér- vagy brématomot
vagy egyenes vagy eldgazd szénlanch, 1—6 szénatomos
alkil-, alkoxi-, 1—4 szénatomos alkiltio-, alkilszulfonil-,
alkanoilamino- vagy alkilszulfamoil-csoportot jelent,
és az utobbi csoport 1—6 szénatomos; vagy diatkilszul-
famoil- vagy dialkilamino-csoportot jelent, €s a két al-
kilcsoport egymastol fiiggetleniil 1—4 szénatomos; vagy
egyenes vagy elagazo szénlénc, 2—6 szénatomos alka-
noil- vagy alkilkarbamoil-csoportot vagy hidroxil-, for-
mil-, nitro-, trifluormetil-, fenil-, benziloxikarbonil-
amino-, szulfamoil-, ciano-, tefrazol-3-il-, karboxil- vagy
benzoilcsoportot jelent, azzal a megszoritassal, hogy R?
hidroxil- és karboxilcsoportt 6l eltérd jelentés(i, ha a reak-
cidképes szdrmazék 1—4 szénatomos alkilészter, illetve
R2 alkanoilamino-, hidroxil-, benziloxikarbonilamino-
és karboxilcsoporttdl eltérd jelentési, ha a reakcioképes
szarmazék jodid vagy bromid; €s n értéke 1, 2 vagy 3,
& az R? szubsztituensek egymdstdl fiiggetlenek, ha n
értéke 2 vagy 3 — vagy

b) olyan 1 dltaldnos képletii vegyiiletek el@allitasara,
amelyek képletében R! a targyi kdrben megadott jelen-
tésfi az alkiltio-, formil-, nitro- vagy benziloxikarbonil-
amino-csoport kivételével, és n értéke a targyi korben
megadott, egy V altaldnos képletii vegyiiletet —ebben a
képletben RS jelentése fluor-, kIér- vagy brématom vagy
egyenes vagy eldgazo szénldncu, 1-—6 szénatomos alkil-,
alkoxi-, 1—4 szénatomos alkilszulfonil-, alkanoilamino-
vagy alkilszulfamoil-csoport, és €z a csoport 1—6 szén-
atomos, vagy dialkilszulfamoil- vagy dialkilamino-
csoport, ahol a két alkilcsoport egyméstdl fiiggetleniil
1—4 szénatomos; vagy egyenes vagy eldgazo szénlanch,
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2—6 szénatomos alkanoil- vagy alkilkarbamoil-csoport,
vagy hidroxil-, trifiuormetil-, fenil-, amino-, szulfamoil-,
ciano-, tetrazol-5-il-, karboxil- vagy benzoilcsoport, és q
értéke 0, 1, 2 vagy 3, és az R® szubsztituensek egymastol
fiiggetlenek, ha q értéke 2 vagy 3, és m értéke 0 vagy 1,
és m és q Osszege 1, 2 vagy 3 —, redukélunk, elénydsen
hidrogénnel katalizator jelenlétében szerves oldoszerben,
vagy
¢) az | dltaldnos képlet keretébe tartozo VII altalinos
képletii veayiiletek elGallitasara — ebben a képletben R®
egyenes vagy elagazo szénlanch, 1—4 szénatomos alkil-
csoportot jelent, RY jelentése fluor-, klor- vagy bréom-
atom, egyenes vagy eldgazé szénlanc, 16 szénatomos
alkil-, atkoxi-, 1—4 szénatomos alkilszulfonil-, alkanoil
amino- vagy alkilszulfamoil-csoport, és ez a csoport 1—
6 szénatomos; vagy dialkil-szulfamoil-csoport, ahol a
két alkilcsoport egymdstol fiiggetleniil 1—4 szénatomos;
vagy egyenes vagy eldgazod szénlancii, 2—6 szénatomos
alkanoil- vagy alkilkarbamoil-csoport, vagy nitro-,
trifluormetil-, fenil-, benziloxikarbonilamino-, szulfa-
moil-, ciano-, tetrazol-5-il-, karboxil- vagy benzoilcso-
port, és p értéke 0, 1 vagy 2, és az R? szubsztituensek
egvmastdl fiiggetlenek, ha p értéke 2, vagy R a tetrazo-
lil-karbamoil-csoporthoz képest para-helyzetben hidro-
xilcsoportot is képvisclhet — egy VIII altaldnos képletil
vegyiiletben — ebben a képletben R, RY és p a fenti je-
lentésiiek — az —SR® alkiltiocsoportot alkilszulfonil-
csoporttd oxiddljuk, elénydsen valamely persavval incrs
olddszerben vagy hidrogénperoxiddal, célszerlien vala-
mely karbonsav jelenlétében, adott esetben meclegités
kozben, vagy
d) az I altaldnos képlat kerctédbe tartozo IX dltaldnos
¢pletll vegyiiletek clGallitisara — ebben a képletben
R10 g5 R!! cgymastol figgetleniil hidrogénatomot vagy
egyenes vagy eldgazd szénlanch, 1—4 szénatomos alkil-
csoportot jelentenek, R!? jelentése fluor-, klor- vagy
bromatom, egyenes vagy eldguz6 szénldnci, 1-—6 szén-
atomos alkil-, alkoxi-, 1—4 szénatomos alkiltio- vagy
alkilszulfonil-csoport vagy dialkilamino-csoport, ahol a
két alkilcsoport egymastol fiiggetieniil 1—4 szénatomos;
vagy egyencs vagy eldgazo szénldncli, 2—6 szénatomos
alkanoil-csoport vagy hidroxil-, formil-, nitro-, trifluor-
metil-, fenil-, ciano-, tetrazol-5-il-, karboxil- vagy ben-
zoilcsoport, és p értéke 0, 1 vagy 2, és az RI2 szubszti-
tuensek egymastol fiiggetlenek, ha p értéke 2 — egy X
altalanos képlet{i amint — ebben a képletben R0 és R
a fenti jelentésiiek —egy X1 altaldnos képletii vegyiilettel
reagéltatunk — ebben a képletben R1% és p a fenti jelen-
tésliek —, vagy

e) az I altalanos képlet keretébe tartozo XIII &ltala-
nos képletii vegyiiletek elGéllitasara — ebben a képletben
RE jelentése fluor-, klér- vagy brématom, egyenes vagy
elagazo szénldnci, 1—6 szénatomos alkil-, alkoxi-, alkil-
szulfonil-, alkanoilamino-, vagy alkilszulfamoil-csoport,
és ez a csoport 1—6 szénatomos, vagy dialkilszulfamoil-
vagy dialkilamino-csoport, ahol a kéi alkilcsoport egy-
mastdl fiiggetleniil 1—4 szénatomos; vagy egyenes vagy
elagazé szénlanch, 2—6 szénatomos alkanoil- vagy al-
kilkarbamoil-csoport, vagy hidroxil-, formil-, nitro-,
trifluormetil-, amino-, szulfamoil-, ciano-, tetrazol-5-il-
vagy karboxilcsoport, és p értéke 0, 1 vagy 2, és az R13

szubsziituensek egymastol fliggetlenek, ha p értéke 2,
rériéke 1 vagy 2, és r €s p Osszege 1, 2 vagy 3 —egy XIV
4ltalanos képletil vegyiiletet — ebben a képletben R13,

i6

10

15

20

25

30

35

45

50

55

32

r és p a fenti jelentésiiek — nitrdlunk, elénydsen témény
salétromsav €s tdmény kénsav elegyével, vagy

[} az 1 altalanos képlet keretébe tartozd XV altalanos
képletli vegyiiletek elSallitdsara — ebben a képletben
R™ fluor-, klor- vagy brématomot vagy egyenes vagy
elagazo szénlancu, 1—6 szénatomos alkil-, alkoxi-, 1—4
szénatomos alkiltio-, alkilszulfonil-, alkanoilamino-,
vagy alkilszulfamoil-csoportot jelent, és ez a csoport
1—6 szénatomos; vagy dialkilszulfamoil- vagy dialkil-
amino-csoportot jelent, ahol a két alkilcsoport egymas-
to! figgetleniil 1—4 szénatomos; vagy egyenes vagy el-
4gazo szénlanch, 2—6 szénatomos alkanoil- vagy alkil-
karbamoil-csoportot vagy hidroxil-, formil-, nitro-, tri-
fluormetil-, fenil-, szulfamoil-, ciano-, tetrazol-5-il-,
karboxil- vagy benzoilcsoportot jelent, p értéke 0, 1 vagy
2, és az R!* szubsztituensek egymastol fiiggetlenek, ha p
értéke 2 —egy X V1 dltaldnos képlet(i vegytiletet —ebben
a képletben R, r és p a fenti jelentésliek — ecetsavval &s
hidrogénbromiddal reagéltatunk,

és barmely eljarasvaltozattal kapott I dltaldnos kép-
fetli vegyiiletet kivant esetben gyoOgyaszatilag elfogadha-
to sojava atalakitjuk. (ElsGbbsége: 1977. november 3.)

2. Eljaras az I 4ltaldnos képleti N-(5-tetrazolil)-benza-
mid-szdrmazékok és gydgydszatilag elfogadhatd soéik
elaallitisdira — ebben a képletben R! jelentése fluor-,
kior- vagy brématom vagy egyenes vagy elagazo szén-
lancl, 1—6 szénatomos alkil-, alkoxi-, 1—4 szénatomos
alkiltio-, alkilszulfonil-, alkanoilamino-csoport; vagy
dialkilszulfamoil-csoport, ahol a két alkilcsoport egy-
mastol fliggetleniil 1—4 szénatomos; vagy egyenes vagy
elagazo szénldncl, 2—6 szénatomos alkanoilcsoport,
vagy hidroxil-, formil-, nitro-, trifluormetil- vagy fenil-
csoport; és n értéke 1, 2 vagy 3, és az R! szubsztituensek
egymastdl fiiggetlenek, ha n ériéke 2 vagy 3 — azzal jel-
lemezve, hogy

a) S-amino-tetrazolt egy 11 altaldnos képletil karbon-
savval vagy reakcidképes szdrmazékaval, elényosen
halogenidjével, célszerfien kloridjaval vagy bromidjaval
vagy 1—4 szénatomos alkilészterével reagiltatunk —
ebben a képletben R? fluor-, klor- vagy bromatomot
vagy egyenes vagy eldgazd szénlancti, 1—6 szénatomos
alkil-, alkoxi-, 1—4 szénatomos alkiltio-, alkilszulfonil-,
alkanoilaminocsoportot jelent; vagy dialkilszulfamoil-
csoportot jelent, és a k&t alkilcsoport egymastol fiigget-
leniil 1—4 szénatomos, vagy egyenes vagy eldgazd szén-
lanci, 2—6 szénatomos alkanoilcsoportot vagy hidro-
xil-, formil-, nitro-, trifluormetil- vagy fenilcsoportot je-
lent, azzal a megszoritdssal, hogy R? hidroxil- és karbo-
xilesoporttdl eltérd jelentésii, ha a reakcioképes szarma-
z€k 1—4 szénatomos alkilészter, illetve R2? alkanoil-
amino- és hidroxilcsoporttol eltérd jelentésii, ha a reak-
cioképes szarmazék jodid vagy bromid; és n értéke 1, 2
vagy 3, és az R2 szubsztituensek egymastol fiiggetleek,
ha n értéke 2 vagy 3 — vagy

b) olyan I altalanos képletis vegyiiletek el5allitdsara,
amelyek képletében R! a targyi kérben megadott jelen-
tésfi az alkiltio-, formil- és nitrocsoport kivételével, és n
értéke a targyi korben megadott, egy V altaldnos képletl
vegyiiletet — ebben a képletben R jelentése fiuor-, kior-
vagy brématom vagy egyenes vagy eldgazé szénldnci,
1—6 szénatomos alkil-, alkoxi-, 1—4 szénatomos alki_l~
szulfonil-, alkanoilamino-csoport vagy dialkilszulfamoil-
csoport, ahol a két alkilcsoport egymdstdl fiiggetlenil
1—4 szénatomos; vagy egyenes vagy eldgazd szénléndfn
2—6 szénatomos alkanoilcsoport vagy hidroxil-, @t
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fluormetil vagy fenilcsoport, és q értéke 0, 1, 2 vagy 3, és
az RO szubsztituensek egymdstol fiiggetlenek, ha q értéke
2 vagy 3, és m értéke O vagy 1, és m és g Osszege 1, 2 vagy
3 — redukalunk, el6nyosen hidrogénnel katalizator je-
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vagy egyenes vagy eldgazo szénlanch, 2—6 szénatomos
alkanoilcsoport, vagy hidroxil-, formil-, nitro- vagy
trifluormetil-csoport, és p értéke 0, 1 vagy 2, és az RS
szubsztituensek egymastdl fiiggetlenck, ha p értéke 2,

lenlétében szerves oldoszerben, vagy 5 rértéke 1 vagy 2, ésrés p sszege 1, 2 vagy 3 —egy XIV

c) az I altalanos képlet keretébe tartozd VI dltaldnos altalanos képletli vegyiiletet — ebben a képletben RS, r
képletii vegyiiletek elGallitasara — ebben a képletben R® és p a fenti jelentésiieck — nitralunk, elénydsen tomény
egyenes vagy elagazo szénlanci, 1—4 szénatomos alkil- salétromsav és témény kénsav elegyével, vagy
csoportot jelent, R® jelentése fluor-, klor- vagy brom-
atom, egyenes vagy elagazo szénlanc 1—6 szénatomos 10  f) az I 4ltalanos képlet keretébe tartozé XV altaldnos
alkil-, alkoxi-, 1—4 szénatomos alkilszulfonil-, alkanoil- képletii vegyiiletek elallitdsara — ebben a képletben R
amino-csoport; vagy dialkilszulfamoil-csoport, ahol a fluor-, klor- vagy bromatomot vagy egyenes vagy eliga-
két alkilcsoport egymastol fiiggetleniil 1—4 szénatomos; z0 szénlancl, 1—6 szénatomos alkil-, alkoxi-, I—4 szén-
vagy egyenes vagy elagazo szénlanci, 2—6 szénatomos atomos alkiltio-, alkilszulfonil-, alkanoilamino-csopor-
alkanoilcsoport vagy nitro-, trifiuormetil- vagy fenil- 15 tot jelent, vagy dialkilszulfamoil-csoportot jelent, ahol
csoport, &s p értéke 0, 1 vagy 2, és az R® szubsztituensek a két alkilcsoport egymastol fiiggetleniil 1-—4 szénato-
egymastol fiiggetlenek, ha p értgke 2, vagy R a tetrazo- mos; vagy egyenes vagy elagazé szénlancd, 2—6 szén-
lil-karbamoil-csoporthoz képest para-helyzetben hidro- atomos alkanoilcsoportot vagy hidroxil-, formil-, nitro-,
xilcsoportot is képviselhet — egy V111 altaldnos képletii trifluormetil- vagy fenilcsoportot jelent, p értéke 0, 1
vegyiiletben — ebben a képletben R3, R? & p a fenti je- 20 vagy 2, & az R szubsztituensek egymastdl fiiggetlenek,
lentésitkk — az — SR8 alkiltiocsoportot alkilszulfonil- ha p értéke 2 —, egy XVI altalanos képletil vegyiiletet
csoporita oxidaljuk, elénybsen valamely persavval iners — ebben a képletben R, r és p a fenti jelentésiiek —
oldészerben vagy hidrogénperoxiddal, célszerfien vala- ecetsavval €s hidrogénbromiddal reagaltatunk,
mely karbonsav jelenlétében, adott esetben melegités és barmely eljarasvaltozattal kapott I altaldnos képle-
kozben, vagy 25 il vegyiiletet kivant esetben gydgyiszatilag elfogadhatd

d) az I altalanos képlet keretébe tartozé 1X altaldnos séjava atalakitjuk. (ElsGbbsége: 1976. november 5.)
képletii vegyiiletek elGallitdsdra — ebben a képletben
R!0 és R egymastol fiiggetleniil hidrogénatomot vagy 3. Az 1. igénypont szerinti barmely eljarasvéltozat
egyenes vagy elagazo szénlancii, 1—4 szénatomos alkil- tovabbfejlesziése hatbéanyagként I dltaldnos képletii N-
csoportot jelentenek, R!2 jelentése fluor-, klor- vagy 30 -(tetrazol-5-il)-benzamid-szdrmazékot vagy gydgyasza-
bromatom, egyenes vagy elagazo szénlanch, 1—6 szén- tilag elfogadhat6 sdjat tartalmazd gyogyszerkészitmé-
atomos aikil-, alkoxi-, 1—4 szénatomos alkiltio- vagy nyek elballitasara — ebben a képletben R! és n az 1.
alkilszulfonil-csoport, 2—6 szénatomos alkanoil-csoport igénypont targyi kérében megadoit jelentésii — azzal
vagy hidroxil-, formil-, pitro-, triffuormetil- vagy fenil- jellemezve, hogy a hatdanyagot a gyogyszerkészitmé-
csoport, és p érigke 0, 1 vagy 2, és az R12 szybsztituensek 35 nyek szokasos hordozo-, higits-, tolt8- és/vagy egyéb
egymastdl fiiggetlenek, ha p értéke 2 — egy X altalanos segédanyagaival egyiitt kikészitjitkk. (Els6bbsége: 1977.
képleti amint — ebben a képletben R0 & R a fenti november 3.)
jelentésiiek — egy X1 altalanos képleti vegyiilettel rea~ 4. A 2. igénypont szerinti barmely eljardsvéltozat to-
géltatunk — ebben a képletben R!2 &s p a fenti jelenté- vabbfejlesztése hatéanyagként I &lialanos képletli N-
stiek —, vagy 40 -(tetrazol-5-il)-benzamid szdrmaz€kot vagy gyodgyasza-

e) az I 4ltalanos képlet keretébe tartozd XII dltaldnos tilag eifogadhaté sojat tartalmazd gydgyszerkészitmé-
képletli vegyiiletek elSallitdsira — ebben a képletben nyek elGallitasara —ebben a képletben R ésna 2. igény-
R3 jelentése fluor-, klér- vagy brématom, egyenes vagy pont targyi kdrében megadott jelentésli — azzal jelle-
eldgazd szénlanca 1—6 szénatomos alkil-, alkoxi-, alkil- mezve, hogy a hatGanyagot a gyodgyszerkészitmények
szulfonil-, alkanoilamino-csoport, és ez a csoport 1—6 45 szokasos hordozo-, higitd-, t6lt6- ésfvagy egyéb segéd-
szénatomos, vagy dialkilszulfamoil-csoport, ahol a két anyagaival egyiitt kikészitjiik, (Els6bbsége: 1976. no-
alkilcsoport egymdstol fiiggetleniil 1—4 szénatomos; - vember 5.)

3 lap képletekkel

A kiadheért felel: o Kozgazdasdgi és Jogi Konyvkindé igazgatdja
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