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(54) Karboximid-amid-szarmazékok,
azokat tartalmazé gyogyszerkészitmények és eljaras elallitasukra
KIVONAT

A taldlmény az {j (A) altalanos képletii karboximid-
amid-szdrmazékokra és ezeknek eldallitasara vonatko-

zik. Az (A) altalénos képletben ~CN

B jelentése (IX) altaldnos képletd csoport (ebben a N O— @\/j/
képletben X jelentése hidrogén- vagy klératom), B-c-N-pM
vagy (X), (XI), (XII), (XIII), (XIV), (XV) vagy o (IX)
(XVI) képletii csoport vagy HyC—S— csoport, és @A)

ha B jelentése (IX) csoport, akkor R3 jelentése R’*’
vagy (XVII) 4ltalanos keépletii csoport, és ezek- s 0 C( [—f
ben L Lo l s ! [ 0!
R! jelentése alkilcsoport, nitroxilcsoporttal (XI) i1 (XIIT) (XIV)

szubsztitualt alkilcsoport, (XIX) képletii cso-
port vagy (XVIII) &ltalanos képleti csoport,

és az utdbbiban R4 jelentése alkil- vagy [/NI'/ O’ —{m} r?
alkoxicsoport és b értéke 0 vagy 1, és Y NC p27a

[11]

M~

R2? jelentése alkil-, fenil-, nitroxil-, fenil-alkoxi- ™
vagy hidroxilcsoportok és hidrogénatom ko- (XV) XV (XVvID) o™
ziil megvilasztott egy vagy kettd tag, (R%) (R 5) o))

a értéke 1,2 vagy 3, azzal a megkotéssel, hogy b Ij\ -
ha a értéke 2 vagy 3, akkor R? kizil ket @ yc0 och, @ N
vagy harom azonos vagy eltéré lehet, és (XVIIT) XIX) )
X

A leirds terjedelme 66 oldal (ezen beliil 19 lap dbra)
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R3 jelentése (XI) vagy (XXI) képletii csoport
vagy (XX) altaldnos képletli csoport, és az
utobbiban RS jelentése alkil-, alkoxi-, fenil-
alkoxi-, nitro-, amino-, alkil-amino-, fenil-
alkil-amino-, alkil-tio- vagy perfluor-alkil-
csoportok, vagy halogénatom koziil megva-
lasztott egy vagy tobb tag, és c értéke 0, 1, 2,
3, 4 vagy 5, azzal a megkéotéssel, hogy ha ¢
értéke 2 vagy tobb, akkor az RS helyettesit

kéziil kettd vagy tobb jelentése azonos vagy
eltérd tag lehet, és
ha B jelentése (X), (XI), (XII), (XIII), (XIV), (XV)
vagy (XVI) képleti csoport vagy H;C~S— cso-
port, akkor R’** jelentése (XXII) vagy (XXIII)
képletii csoport.
A taldlmany tovébbi targya az (A) vegyiileteket tar-
talmazo gyogyszerkészitmények.
A vegyiiletek kédliumcsatorna-aktivator hatastak.

A taldlmany ij karboximid-amid-szirmazékokra, ilyen

vegyiileteket tartalmazo6 gyogyaszati készitményekre és

ezek elGéllitdsira vonatkozik. A taladlmany szerinti elja-
rassal el6dllithaté N-ciano-N’-szubsztitualt piridin-kar-
boximid-amid-szdrmazékok és az N’-helyzetben alkil-
csoporttal szubsztitualt N-ciano-N’-szubsztitualt kar-
boximid-amid-szidrmazékok, valamint savaddiciés soik

elsGsorban értagitd hatastak, és igy felhasznalhatok téb-
bek koz6tt mint a kaliumcsatornat aktivalé agensek,
vérnyomast csdkkentd anyagok, ischaemids szivmegbe-
tegedések kezelésére alkalmas anyagok, a periferialis

és az agyi vérkeringést javito anyagok, tromboézis elleni

anyagok és asztma elleni anyagok. A felsorolt hataso-
kat els6sorban a talalmany szerinti eljarassal elallitott

N-ciano-N’-szubsztitualt piridin-karboximid-amid-szér-
mazékok és gyogyaszatilag elfogadhaté savaddicids

soik mutatjak, mig a talalmany szerinti eljarassal elal-
lithat6, az N’-helyzetben alkilcsoporttal helyettesitett

N-ciano-N’-szubsztitudlt karboximid-amid-szirmazé-
kok és gyogyészatilag elfogadhato séik a magas vémyo-
mast csokkentik.

A taldlmany szerinti eljérassal eldallithaté N-ciano-
N’-szubsztitualt piridin-karboximid-amid-szarma-
z€kokhoz szerkezetileg kozel all6 vegyiiletek koziil jol
ismert az N-ciano-3-piridin-karboximid-amid [lasd Jour-
nal of Medicinal Chemistry, 23, 690—692 (1980)], N-
ciano-4-(2-etil-piridin)-karboximid-amid (l4sd Leprosy
Review, 23-30, 1983) és az N-ciano-4-piridin-karboxi-
mid-amid [l4sd Bulletin des Societes Chimiques Belges,
78, 41-46 (1969)]. Mindezek az emlitett vegyiiletek
azonban az N’-helyzetben helyettesitét nem hordoznak,
és az emlitett szakirodalmi publikaciok szerint kizarolag
mint kéztitermékek hasznosithatok diuretikumok eldalli-
tasaban, vagy pedig mint hat4sos anyagok a Hansen-féle
megbetegedés kezelésére. A publikdciokban azonban
nem esik sz6 mas hasznositasi teriiletr6l. A karboximid-
amidok elGallitdsat szamos aspektusbol vizsgaltak, és
kiilonboz6 szintetikus modszereket ismertettek elsGsor-
ban a benzol-karboximid-amid-szdrmazékok és az alkil-
karboximid-amid-szdrmazékok elGéllitisara (lasd pél-
daul: ,,The Chemistry of amidines and imidates” cim@
kdnyvet, amely megjelent Patai, Saul szerkesztésében a
John Wiley and Sons kiadé gondozasiban 1975-ben).
fgy példaul egy N-ciano-N’-szubsztitualt benzol-kar-
boximid-amid-szdrmazék esetében olyan szintetikus
modszer ismeretes, amelynek sordn ciano-benzolt els-
sz0r egy alkil-fenil-imidatta alakitanak 4t, ezt a vegyiile-

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

tet tovabb reagiltatjak cidnamiddal (NH,CN) 6,5 és
7,0 kdzotti pH-értéken, és az igy kapott alkil-N-ciano-
fenil-imidéatot végiil egy aminvegyiilettel reagaltatjak
[lasd: Synthesis, 263 (1971); ibid 673675 (1978); Jour-
nal of Organic Chemistry, 44, 15621563 (1979); Syn-
thesis, 123—124 (1980); és ibid, 402-404 (1983)].

Ezeknek a hagyoményos szintetikus médszereknek
az esetében azonban kiillondsen a fentickben emlitett
pH-tartomanyban egy alkil N-ciano-piridin-karboximi-
déat nem képzGdik, és igy nem allithat6 el egy N-ciano-
N’-szubsztitudlt piridin-karboximid-amid-szarmazék.

Masrészt ami a magas vémyomast csokkent6 agen-
seket illeti, a szakember szdméra nyilvanval6, hogy
igen sokféle hatoanyagot irtak le, illetve ajanlottak erre
a célra, azonban — miként ezt a szakember ugyancsak
tudja — egyikiik sem kielégit6 hatasi a magas vémyo-
mas legkiilénboz6bb vélfajaiban, igy példaul ugyneve-
zett esszencialis magas vérnyomasban vagy szekunder,
azaz mésodlagos magas vérmyomasban szenvedd bete-
geknél, illetve ezek kiilonboz6 tiineteinél. Ami tovabba
az angina pectoris kezelését illeti, napjainkig kiilénbo-
26 kalciumantagonistakat vagy béta-blokkolokat hasz-
néltak, azonban az angina pectoris 4ltal okozott tdma-
das ezeknek a hatéanyagoknak az alkalmazasaval telje-
sen nem nyombhaté el. Ugyanakkor a szakirodalombol
nem ismeretes olyan hatéanyag, amely kielégitd szivvé-
delmi hatést nyujtana azt kovetGen, hogy a koszoriedé-
nyek 1jbol perfuzié alé keriilnek akkor, amikor a patol6-
gia miokardialis infarktus irdnyéba fejlddik. Ezért ilyen
szempontbdl is folyamatosan fennéll az igény kardio-
vaszkuldris hatdsi hatéanyagok 1j tipusaira.

igy példaul 4j funkciés mechanizmuson alapuld
kardiovaszkuldris gyogyszer, éspedig a kaliumcsator-
nat aktivalo hatdsi vegyiilet csak a legutobbi idékben
valt ismertté.

A kéliumcsatornat aktivalé hatas olyan hatds, amely-
nek kapcsdn a sejtmembréan kaliumcsatorndja megnyi-
lik, és a kalium permeabilitdsa megnd ugy, hogy hiper-
polarizicié jon létre és ezaltal a simaizomzat vagy a
miokardium 6sszehGzodasa elnyomédik. A kaliumcsa-
tornat aktivalo hatasi vegyiiletként eddig példaul a
nicorandil, pinacidil és chromakalim valtak ismertté
[lasd: Trends in Pharmacological Sciences, 8 283
(1987)]. Ezek a vegyiiletek értagito hatast, magas vér-
nyomds-csokkentd hatast, koszoriérvéraram-néveld ha-
tast, agyi értagito hatdst és bronchodilatativ hatast mu-
tatnak allati kisérletekben [lasd: European Journal of
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Pharmacology, 152, 331 (1988); The Joumnal of Phar-
macology and Experimental Therapeutics, 232, 369
(1985); Journal of Cardiovascular Pharmacology, 8,
798 (1986); Japan Heart Journal, 20, 881 (1979); Euro-
pean Journal of Pharmacology, 99, 219 (1984); British
Journal of Pharmacology, 95, 763 (1988)]. Raadasul
ezek a vegyiiletek klinikai kériilmények kozott magas
vérnyomést csokkentSknek bizonyultak [lasd: Clinical
Physiology, 1, 375 (1981); Journal of Hypertension, 4,
5166 (1986)] vagy antianginalis hatast fejtettek ki [ldsd
RINSHO YAKURY, /3, 311 (1982)].

Az N-ciano-piridin-karboximid-amid-szdrmazéko-
kon tilmenGen a taldlmény szerinti eljar4ssal eldallitha-
t6 vegyiiletekkel szerkezetileg analog, jol ismert kar-
boximid-amid-sz4rmazékokra megemlithetjiik az N-
ciano-5-nitro-2-furamidint (20453/68 szamii japan koz-
rebocsatési irat és 1 133 950 szdm nagy-britanniai sza-
badalmi leirds); N-ciano-2-tiofén-karboximid-amidot
és N-ciano-3-tiofén-karboximid-amidot [Journal of
Medicinal Chemistry, 23, 690-692 (1980)]; és az N-
(N-ciano-imidoil)-szulfoximideket [Chemische
Berichte, 121, 383386 (1988)]. Az emlitett publikaci-
0k szerint azonban ezeket a vegyiileteket csak mint
antibakteridlis dgensek vagy diuretikumok koztitermé-
keit, tovabba tiatriazinszirmazékok kéztitermékeit ir-
Jak le, nem emlitve semmiféle értagité vagy vérnyomas-
csokkentd hatast. Nem vélt tovabba ismertté olyan
karboximid-amid-szarmazék, amely az N’-helyzetben
alkilcsoporttal lenne szubsztitudlva.

Felismertiik, hogy 0j N-ciano-N’-szubsztitualt piri-
din-karboximid-amid-szarmazékok és az N’-helyzet-
ben alkilcsoporttal szubsztitudlt N-ciano-N’-szubszti-
tudlt karboximid-amid-szarmazékok elsGsorban értagi-
t6 hatdsuak, illetve kéziiliik egyesek a kaliumcsatornat
aktivalo, vémyoméscsokkentd, ischaemids szivmegbe-
tegedés kezelésére alkalmas, periferialis és agyi vérke-
ringés javitaséra alkalmas, trombozis kezelésére alkal-
mas és antiasztmatikus hatastiak.

A taldlmény szerinti vegyiiletek az (A) éltalanos
képlettel jellemezhetdk, Ebben a képletben
B jelentése (IX) altalanos képletii csoport (ebben a

képletben X jelentése hidrogén- vagy klératom),

vagy (X), (XI), XII), (XIII), (XIV), (XV) vagy

(XVI) képletii csoport vagy H;C-S— csoport, és
ha B jelentése (IX) csoport, akkor R’* jelentése R!

vagy (XVII) éltaldnos képletd csoport, és ezeknél

R! jelentése 5—8 szénatomos alkilcsoport, nitroxil-

csoporttal szubsztitudlt 2-3 szénatomos alkil-
csoport, (XIX) képletii csoport vagy (XVIHI) 4l-
taldnos képleti csoport, és az utobbiban R4 jelen-
tése 1-3 szénatomos alkil- vagy 1-3 szénato-
mos alkoxicsoport és b értéke 0 vagy 1, és

R? jelentése 1-3 szénatomos alkil-, fenil-, nitroxil-,

fenil-(1-3 szénatomos)alkoxi- vagy hidroxil-
csoport vagy hidrogénatom,

a értéke 1, 2 vagy 3, mimellett ha a értéke 2 vagy

3, akkor R? kéziil ketté vagy hdrom azonos vagy
eltérd lehet, és

R3 jelentése (XI) vagy (XXI) képletd csoport vagy

(XX) altaldnos képletii csoport, és az utébbiban
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RS jelentése 1-3 szénatomos alkil-, 1—3 szénato-
mos alkoxi-, fenil-(1-3 szénatomos)alkoxi-,
nitro-, amino-, 1-3 szénatomos alkil-amino-,
fenil-(1-3 szénatomos)alkil-amino-, 1-3 szén-
atomos alkil-tio- vagy perfluor-(1-3 szénato-
mos)alkil-csoport vagy halogénatom, és c értéke
0, 1 vagy 2, mimellett

ha ¢ értéke 2, akkor az RS helyettesité koziil kettd
vagy tobb jelentése azonos vagy eltérd lehet,

és azzal a megkétéssel, hogy ha R**” jelentése (XVII)
altalanos képletd csoport, és

(1) ha R3 jelentése (XX) éltalanos képletii csoport és
az utdbbiban R jelentése 1-3 szénatomos alkil-,
1-3 szénatomos alkoxi-, fenil-(1-3 szénato-
mos)alkil-, amino-, 1-3 szénatomos alkil-amino-,
fenil-(1-3 szénatomos)alkil-amino-, 1 -3 szénato-
mos alkil-tio- vagy perfluor-(1-3 szénatomos)-
alkil-csoport vagy halogénatom, tovabba a és c
értéke 1 vagy 2, akkor R? jelentése hidrogén-
atom (mimellett két RS azonos jelentési, ha ¢ érté-
ke 2),

(2) ha R3 jelentése (XX) éltalanos képletii csoport
és R5 jelentése nitrocsoport, tovabba a és ¢ érté-
ke 1 vagy 2, akkor R? jelentése 1-3 szénatomos
alkil- vagy nitroxilcsoport vagy hidrogénatom
(mimellett R2 hidrogénatomot jelent, ha a értéke
1; és két R2 1-3 szénatomos alkil- és nitroxil-
csoport, vagy nitroxilcsoport és hidrogénatom,.
ha a értéke 2), tovabba az (A) 4ltalanos képlet
—N(H)- csoportjaval szomszédos szénatomhoz
nitroxilcsoport kozvetleniil nem kapcsolédhat,

(3) ha R3 jelentése (XX) altalanos képletii csoport

és ¢ értéke 0, azaz R3 jelentése fenilcsoport, to-
vébba a értéke 1, 2 vagy 3, akkor
(i) ha a értéke 1, R? jelentése fenilcsoport vagy
hidrogénatom;
(i1) ha a értéke 2, és két R? egymastol eltérs, ak-
kor ezek jelentései 1-3 szénatomos alkil- és hid-
roxilcsoport vagy fenilcsoport, és hidrogénatom
vagy fenil-(1-3 szénatomos)alkoxi-csoport és
hidrogénatom, tovabba az (A) éltalanos képlet
—N(H)- csoportjaval szomszédos szénatomhoz
hidroxil- és fenil-alkoxi-csoport kézvetleniil
nem kapcsolodhat, és ha a értéke 1 és két R2 je-
lentése azonos, akkor ezek hidrogénatomok, és
(iii) ha a értéke 3 és harom R2 koziil kettd azo-
nos, akkor ezek egy fenilcsoport és két hidrogén-
atom, és ha a értéke 3 és hiarom R2 azonos, ak-
kor ezek hidrogénatomok, és

(4) ha R3 jelentése (XXI) vagy (XI) képletli csoport
és a értéke 1 vagy 2, akkor R? jelentése hidrogén-
atom,

és

ha B jelentése (X), (XI), (XII), (XIII), (XIV), (XV)
vagy (XVI) képletii csoport, vagy H;C—S— csoport,
akkor R*” jelentése (XXII) vagy (XXIII) képletii
csoport.

A taldlmény oltalmi korébe tartozoknak tekintjik

az (A) kepletii vegyiiletek gyogyaszatilag elfogadhatéd

savaddicios soit is.
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A taldlmény oltalmi korébe tartozoknak tekintjitk
egyarant azokat az (A) 4ltaldnos képletdi vegyiileteket,
amelyek B-helyettesitGként piridint tartalmaznak vagy
piridint nem tartalmaznak.

A B helyettesitéként piridint tartalmazé vegyiiletek
az (I) altaldnos képletd piridin-karboximid-amid-szar-
mazékok. Ebben a képletben

X jelentése hidrogén- vagy klératom,

R jelentése R! vagy (XVII) altalinos képletii cso-
port, &s ezekben a képletekben
R! jelentése 5-8 szénatomos alkilcsoport, nit-
roxilcsoporttal szubsztitudlt 2-3 szénatomos
alkilcsoport, (XIX) képletli csoport vagy
(XVIII) éltalanos képletd csoport, és az utobbi-
ban R# jelentése alkil- vagy 1-3 szénatomos
alkoxicsoport és b értéke 0 vagy 1,

R? jelentése 1-3 szénatomos alkil-, fenil-, nitroxil-,
fenil-(1-3 szénatomos)alkoxi- vagy hidroxil-
csoport vagy hidrogénatom,

a értéke 1, 2 vagy 3, azzal a megkétéssel, hogy
ha a értéke 2 vagy 3, akkor R2 koziil kettd
vagy hérom azonos vagy eltérg lehet, és

R3 jelentése (XI) vagy (XXI) képletii csoport
vagy (XX) altalanos képletil csoport, és az
utébbiban RS jelentése 1-3 szénatomos al-
kil-, 1-3 szénatomos alkoxi-, fenil-(1-3 szén-
atomos)alkoxi-, nitro-, amino-, 1-3 szénato-
mos alkil-amino-, fenil-(1-3 szénatomos)al-
kil-amino-, 1-3 szénatomos alkil-tio- vagy
perfluor-(1-3 szénatomos)alkilcsoportok
vagy halogénatom, és ¢ értéke 0, 1 vagy 2,

azzal a megkotéssel, hogy ha ¢ értéke 2, akkor az RS

helyettesit6 koziil kettd vagy tobb jelentése azonos
vagy eltérd lehet,
és azzal a tovibbi a megkotéssel, hogy ha R jelentése
(XVII) altalénos képletii csoport, és

(1) ha R3 jelentése (XX) 4ltaldnos képletd csoport
és az utobbiban RS jelentése 1-3 szénatomos
alkil-, 1-3 szénatomos alkoxi-, fenil-(1-3 szén-
atomos)alkil-, amino-, 1-3 szénatomos alkil-
amino-, fenil-(1-3 szénatomos)alkil-amino-,
1-3 szénatomos alkil-tio- vagy perfluor-(1-3
szénatomos)alkil-csoport vagy halogénatom, to-
vabbé a és c értéke 1 vagy 2, akkor R2 jelentése
hidrogénatom (mimellett két RS azonos jelenté-
sii, ha c értéke 2),

(2) ha R3 jelentése (XX) altalanos képletii csoport
és RS jelentése nitrocsoport, tovabbé a és ¢ érté-
ke 1 vagy 2, akkor R? jelentése 1 -3 szénatomos
alkil- vagy nitroxilcsoport vagy hidrogénatom
(mimellett R2 hidrogénatomot jelent, ha a értéke
1; és két R2 1-3 szénatomos alkil- és nitroxil-
csoport vagy nitroxilcsoport és hidrogénatom
kombinécidja, ha a értéke 2), tovabba az (A) 4lta-
lanos képlet —N(H)— csoportjaval szomszédos
szénatomhoz nitroxilcsoport kézvetleniil nem
kapcsolédhat,

(3) ha R3 jelentése (XX) altalanos képletii csoport
és ¢ értéke 0, azaz R3 jelentése fenilcsoport, to-
vabba a értéke 1, 2 vagy 3, akkor
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(1) ha a értéke 1, R? jelentése fenilcsoport vagy
hidrogénatom;

(i) ha a értéke 2, és két R2 egymastd] eltérs, ak-
kor ezek kombinécidja 1-3 szénatomos alkil- és
hidroxilcsoport, fenilcsoport és hidrogénatom,
vagy fenil-(1-3 szénatomos)alkoxi-csoport és
hidrogénatom, tovébbé az (A) altalanos képlet
—~N(H)- csoportjaval szomszédos szénatomhoz
hidroxil- és fenil-alkoxi-csoport kozvetleniil
nem kapcsolodhat, és ha a értéke 1 és két R2 je-
lentése azonos, akkor ezek hidrogénatomok, és
(1i1) ha a értéke 3 és harom R2 a fenti csoportba
tartozo tagok koziil kettd vagy t6bb kombinacio-
Ja, akkor ez a kombinécié egy fenilcsoport és
két hidrogénatom, és ha a értéke 3 és hdrom R2
azonos, akkor ezek hidrogénatomok, és

(4) ha R3 jelentése (XXI) vagy (XI) képletii csoport

és a értéke 1 vagy 2, akkor R? jelentése hidrogén-
atom,

és
ha B jelentése (X), (XI), (XII), (XIII), (XIV), (XV)

vagy (XVI) képletii csoport vagy H;C-S— csoport,

akkor
R*” jelentése (XXII) vagy (XXIII) képletii cso-
port.

Természetesen az (I) altalanos képletii vegyiiletek-
hez soroljuk savaddiciés séikat is.

A B szubsztituensként nem piridint tartalmazé talal-
mény szerinti vegyiiletek az (I’) altalanos képletii kar-
boximid-amid-szirmazékok. Ebben a képletben

X" jelentése (X), (XI), (XII), (XIII), (XIV), XV)

vagy (XVI) képletii csoport vagy H;C—S— kép-
letii csoport,

és
R” jelentése (XXIT) vagy (XXIII) képleti csoport.

Az (1) altalénos képletl vegyiiletek elGallitasara a
késGbbiek soran ismertetendd eljarasban koztitermék-
ként hasznalt (II) 4ltaldnos képletd N-ciano-piridin-kar-
boximidat-szdrmazékok uj vegyiiletek. A (1) 4ltalanos
képletben X jelentése hidrogén- vagy klératom, és R’
1-5 szénatomos alkilcsoport.

Az (1) 4ltalanos képletdi vegyiileteket tehat a talal-
many értelmében Ggy allitjuk el, hogy valamely (II1) 41-
talanos képletd ciano-piridin-szarmazékot egy R’~OH
altaldnos képletd alkohollal — a képletben R’ jelentése
1-5 szénatomos alkilcsoport — és natrium-hidriddel
vagy egy R””—ONa altalanos képletdi nétrium-alkoho-
lattal — a képletben R™ jelentése R’ jelentésével nem
feltétleniil azonos 1-5 szénatomos alkilcsoport — rea-
galtatunk, amikor egy (IV) altaldnos képletii vegyiiletet
kapunk, amelyet azutén cidnamiddal reagaltatunk puffer-
oldatban 5,0 és 6,0 kozotti pH-értéken, majd egy igy ka-
pott (II) ltalinos képletdi N-ciano-piridin-karboximidat-
szarmazékot valamely NH,-R altalanos képletii amin-
vegyiilettel reagiltatunk. Az emlitett képletekben X
jelentése hidrogén- vagy klératom, R’ jelentése 1-5
szénatomos alkilcsoport és R jelentése a korabban meg-
adott.

Mikent emlitettiik, a taldlmény szerinti eljarassal
elééllithatd (A) altaldnos képletli karboximid-amid-
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szarmazékok felhasznalhatok tobbek kozott mint a ka-
liumcsatornat aktivalé dgensek, vérnyomascsokkentdk,
ischaemids szivmegbetegedések kezelésére alkalmas
agensek, periferiélis keringési rendellenességek és agyi
keringési rendellenességek kezelésére alkalmas agen-
sek, tromboézis kezelésére alkalmas agensek és anti-
asztmatikumok. Ezek a hatdsok elsSsorban az (I) altal4-
nos képleti piridin-karboximid-amid-szarmazékokra és
gyogyaszatilag elfogadhaté savaddiciés soikra jellem-
z6k. Az N’-helyzetben alkilcsoporttal szubsztitualt N-
ciano-N’-szubsztitualt karboximid-amid-szarmazékok
és savaddicids soik elsGsorban vérnyomascsokkentSk.

Kozelebbrdl a taldlmény szerinti eljardssal elalli-
tott karboximid-amid-szirmazékoknak értagito és vér-
nyomascsokkentd hatdsuk van, mig a piridin-szubsz-
tituenst is tartalmazd talalmény szerinti karboximid-
amid-szarmazékoknak tovabba kaliumcsatornat aktiva-
16 hatésuk is van.

Az elmondottakon tulmenden jelentkezik a taldl-
many szerinti eljérassal elGallitott vegyiiletek alkalma-
zasa esetén a koszoruér-tagitd hatés, kardioprotektiv ha-
tas, a periferialis véredények ellenallasat csokkentd ha-
tas, agyi értagitd hatis, a vérlemezkék aggregalodasat
gatlohatas és bronchodilatativ, azaz horgdtagito hatés.

A szakember szamira meglepdnek kell tekinte-
niink, hogy a taldlmany szerinti eljarassal eldallitott
karboximid-amid-szarmazékoknak ilyen jelentds, ra-
adasul szertedgazo gyogyhatasuk van.

A kovetkez6kben a taldlmény szerinti eljarassal el3-
allithat6 (A) dltalanos képletd vegyiiletek koziil az (1) al-
talanos képletli N-ciano-N’-szubsztitult piridin-kar-
boximid-amid-szarmazékok el8allitdsat ismertetjiik.
Visszatérve az (I) 4ltalinos képlet helyettesitGire, R! je-
lentésében az 5-8 szénatomos alkilcsoport egyenes
vagy eldgazé lancu, eldnydsen eldgazd lanch lehet.
A nitroxilcsoporttal szubsztitualt alkilcsoport R! jelenté-
sében el6nydsen tehat 2 vagy 3 szénatomot tartalmaz.
Ilyen esetben egy vagy tobb, elénydsen 1 vagy 2 nit-
roxilcsoportot tartalmazhat. A nitroxilcsoport kapcso-
lodhat tetszGlegesen primer, szekunder vagy tercier
szénatomhoz, elényGsen azonban a nitroxilcsoport pri-
mer szénatomhoz kotédik.

R? jelentésében a fenil-alkoxi-csoport elénydsen fe-
netil-oxi-, 3-fenil-propoxi- vagy benzil-oxi-csoport, kii-
16n6sen elényosen benzil-oxi-csoport lehet.

Ha R? helyettesitdk koziil 2 vagy tobb egyidejiileg
jelenik meg a molekulaban, akkor ezek a helyettesitGk
azonosak vagy kiilonbozéek lehetnek a fent emlitett
csoportok koziil. RS is jelenthet az emlitett csoportok
koziil egy vagy tobb tagot. Ha egyidejiileg a molekuls-
ban 2 vagy tobb RS helyettesit8 van jelen, akkor ezek
azonosak vagy eltérék lehetnek. Ha RS jelentése fenil-
alkoxi-csoport, akkor ez a csoport elénydsen fenetil-
oxi-, 3-fenil-propoxi- vagy benzil-oxi-csoport, kiilono-
sen elénydsen benzil-oxi-csoport. A fenil-alkil-amino-
csoport elénydsen egy fenetil-amino-, 3-fenil-propil-
amino- vagy benzil-amino-csoport, kiilénésen elényo-
sen benzil-amino-csoport lehet. A halogénatom bér-
mely halogénatom lehet, igy péld4ul elényésen fluor-,
klér- vagy bromatom.
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Az (I) altalanos képletd N-ciano-N’-szubsztitualt
piridin-karboximid-amid-sz4armazékok bazikus nitro-
génatomot tartalmaznak és ezért savaddicios sokat ké-
pezhetnek. Az ilyen savaddicios sok képzésére alkal-
mas savakra emlithetiink szervetlen savakat, igy pél-
daul hidrogén-kloridot, kénsavat, salétromsavat vagy
foszforsavat, valamint szerves savakat, igy példaul ecet-
savat, propionsavat, maleinsavat, oleinsavat, palmitinsa-
vat, citromsavat, borostyinkdsavat, borkdsavat, fumar-
savat, glutaminsavat, pantoténsavat vagy lauril-szulfon-
savat. Szakember szaméra folosleges megemliteni,
hogy ha savaddicis sot hasznositunk gyogyaszati hato-
anyagkeént, akkor az alkalmazott savnak gyogy4szatilag
elfogadhatonak kell lennie.
A taldlmany szerinti eljarassal elGallithat6 (1) altald-
nos képletd N-ciano-N’-szubsztitualt piridin-karboxi-
mid-amid-szarmazékokra példaképpen a kovetkezékben
felsorolt (1)—(53) szamu vegyiileteket emlithetjiik meg.
(1) N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-2-piridin-karboximid-
amid

(2) N-ciano-N’-(2,2-dimetil-propil)-2-piridin-karboxi-
mid-amid

A3)

@

mid-amid
N-ciano-N’-(4-kl6r-benzil)-2-piridin-karboximid-
boximid-amid

(11) N-ciano-N’-(2-hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-2-piri-
mid-amid

(15) N-ciano-N’-(3,3-dimetil-butil)-3-piridin-karboxi-

(19) N-ciano-N’-(4-metoxi-benzil)-3-piridin-karboxi-
mid-amid

N-ciano-N’-(1,2,2-trimetil-propil)-2-piridin-kar-
boximid-amid
N-ciano-N’-fenil-2-piridin-karboximid-amid

(5) N-ciano-N’-(4-metoxi-fenil)-2-piridin-karboxi-

(6)

(7
amid

(8) N-ciano-N’-/4-(trifluor-metil)-benzil/-2-piridin-
karboximid-amid
N-ciano-N’-/2-(4-metil-fenil)-etil/-2-piridin-kar-
din-karboximid-amid

(12) N-ciano-N’-(2-tienil-metil)-2-piridin-karboximid-
amid

(13) N-ciano-N’~(2-nitroxi-etil)-3-piridin-karboximid-
mid-amid

(16) N-ciano-N’-(4-metil-fenil)-3-piridin-karboximid-
amid

(17) N-ciano-N’-benzil-3-piridin-karboximid-amid

(20) N-ciano-N’-/4-(dimetil-amino)-benzil/-3-piridin-
karboximid-amid

(21) N-ciano-N’-/4-(trifluor-metil)-benzil/-3-piridin-

karboximid-amid

mid-amid
N-ciano-N’-(4-metil-benzil)-2-piridin-karboxi-
®
boximid-amid
(10) N-ciano-N’-/2-(4-kl6r-fenil)-etil/-2-piridin-kar-
amid
(14) N-ciano-N’-(3-nitroxi-propil)-3-piridin-karboxi-
(18) N-ciano-N’-(4-metil-benzil)-3-piridin-karboxi-
mid-amid
(22) N-ciano-N’-(4-klér-benzil)-3-piridin-karboximid-
amid
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(23) N-ciano-N’-(4-nitro-benzil)-3-piridin-karboxi-
mid-amid

(24) N-ciano-N’-(3,4-diklér-benzil)-3-piridin-karboxi-
mid-amid

(25) N-ciano-N’-/3,5-bisz(trifluor-metil)-benzil/-3-pi-
ridin-karboximid-amid

(26) N-ciano-N’-/3-(benzil-oxi)-benzil/-3-piridin-kar-
boximid-amid

(27) N-ciano-N’-(2-fenil-etil)-3-piridin-karboximid-
amid

(28) N-ciano-N’-/2-(2-metoxi-fenil)-etil/-3-piridin-kar-
boximid-amid

(29) N-ciano-N’-/2-(2-klér-fenil)-etil/-3-piridin-kar-
boximid-amid

(30) N-ciano-N’-/2-(4-k16r-fenil)-etil/-3-piridin-kar-
boximid-amid

(31) N-ciano-N’-/2-(4-(benzil-amino)-fenil)-etil/-3-piri-
din-karboximid-amid

(32) N-ciano-N’-/2-(4-nitro-fenil)/-2-piridin-karboxi-

mid-amid

(33) N-ciano-N’-(3-fenil-propil)-3-piridin-karboximid-
amid

(34) N-ciano-N’-(difenil-metil)-3-piridin-karboximid-
amid

(35) N-ciano-N’-(1,2-difenil-etil)-3-piridin-karboxi-
mid-amid

(36) N-ciano-N’-(2,2-difenil-etil)-3-piridin-karboxi-
mid-amid

(37) N-ciano-N’-(3,3-difenil-propil)-3-piridin-karboxi-
mid-amid

(38) N-ciano-N’-/2-(benzil-oxi)-2-fenil-etil/-3-piridin-
karboximid-amid

(39) N-ciano-N’-/2-(3,4-(dibenzil-oxi)-fenil)-etil/-3-
piridin-karboximid-amid

(40) N-ciano-N’-3-(2,6-dimetoxi-piridin)-3-piridin-
karboximid-amid

(41) N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-4-piridin-karboximid-
amid

(42) N-ciano-N’-(3-nitroxi-propil)-4-piridin-karboxi-
mid-amid

(43) N-ciano-N’-fenil-4-piridin-karboximid-amid

(44) N-ciano-N’-(3,4-diklor-benzil)-4-piridin-karboxi-
mid-amid

(45) N-ciano-N’-/4-(metil-tio)-benzil/-4-piridin-kar-
boximid-amid

(46) N-ciano-N’-/3-(benzil-oxi)-benzil/-4-piridin-kar-
boximid-amid

(47) N-ciano-N’-/2-(4-klér-fenil)-etil/-4-piridin-kar-
boximid-amid

(48) N-ciano-N’-/2-(2-metoxi-fenil)-etil/-4-piridin-kar-
boximid-amid

(49) N-ciano-N’-/2-(fenil-tio)-etil/-4-piridin-karboxi-
mid-amid

(50) N-ciano-N’-/2-(4-nitro-fenil)-2-nitroxi-etil/-4-piri-
din-karboximid-amid

(51) N-ciano-N’-/1-metil-2-(4-nitro-fenil)-2-nitroxi-
etil/-4-piridin-karboximid-amid

(52) N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-3-(6-klor-piridin)-kar-
boximid-amid
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(53) N-ciano-N’-(2-fenil-etil)-3-(6-klor-piridin)-kar-
boximid-amid.
A fentiekben felsorolt, az (la) altaldnos képlet al4
esé vegyiiletek R szubsztituensei a kovetkezképpen
azonosithatok.

(Ia) altalanos képleti vegyiiletek

A vegyiilet szima A képlet szima
(€))] (XX1I)
) XX1V)
3) (XXV)
“4) XXV
’) XXVID
6) (XXVII)
) (XXIX)
®) (XXX)
9 XXX1)

(10) (XXXI1)
(1) (XXXIID)
(13) (XX1I0)
(14) (XXXV)
(15) (XXXVI)
(16) (XXXVID)
an (XXXVII)
(18) (XXVII)
19) (XXXIX)
(20) (XL)
(21) XXX)
(22) (XXIX)
(23) (XLI)
(24) (XLI)
(25) (XLII)
(26) (XLIV)
27) (XLV)
(28) (XLVI)
29) (XLVI)
(30) (XXXI1)
@31 (XLVII)
(32) (XLIX)
(33) @)
(34 (LD
(35) (LIT)
(36) (LII)
37 (LIV)
(38) (LV)
(39) (LVI)
(40) (LVID)
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Tablazat (folytatds)

A vegyiilet szama A képlet szima
1) (XXII1)
(42) (XXXV)
(43) (XXVI)
(44) (XLII)
45) (LVIID)
46) (XLIV)
47) (XXXII)
(48) (XLVT)
(49) (LIX)
(50) (LX)
(51) (LX)
(52) (XXM
(53) (XLV)

Miként emlitettiik, a (II) altalanos képletii alkil-N-
ciano-piridin-karboximidat-szarmazékok u;j vegyiiletek
és felhasznalhatok kéztitermékekként a talalmany sze-
rinti (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek vagy savaddicios
soik el6allitasaban.

A (II) ltaldnos képletben R’ jelentésében az alkil-
csoport egyenes vagy elagazo6 lanca lehet. Kiilénosen
elényds az izopropilcsoport.

A (I) 4ltalanos képletli koztitermékekre példakép-
pen a kvetkezékben felsorolasra keriils (54)—(58) sz4-
mu vegyiileteket emlithetjiik.

A vegyiilet A vegyiilet neve
szama
(549) metil-N-ciano-2-piridin-karboximidat
(55) izopropil-N-ciano-2-piridin-karboximidat
(56) izopropil-N-ciano-3-piridin-karboximidat
(57) izopropil-N-ciano-4-piridin-karboximidat
(58) izopropil-N-ciano-3-(6-klér-piridin)-

karboximidat

Ezeket a vegyiileteket a kivetkezd szerkezeti képle-
tekkel jellemezziik.

A vegyiilet szima Szerkezeti képlet szima
(54) (LXII)
(55) (LXIII)
(56) (LXIV)
(57) (LXV)
(58) (LXVI)

Visszatérve az (I) éaltalinos képletii N-ciano-N’-
szubsztitualt piridin-karboximid-amid-szarmazékok elg-
allitasara, ezek a taldlmény értelmében a kovetkezd két
tipikus, az (i) és (ii) reakciévazlatokban bemutatott mod-
szerrel allithatok eld.
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Az (i) reakciovazlat értelmében Ggy jarunk el, hogy
valamely (III) 4ltalinos képletii ciano-piridin-szarma-
zékot a bemutatott médon valamely (I1) ltalanos képle-
ti N-ciano-piridin-karboximidét-szdrmazékka alaki-
tunk at, amelyet azutdn egy megfelel6 aminvegyiilettel
reagaltatunk. Az (ii) reakcidvazlat értelmében valamely
(V) éltalanos képleti amidvegyiiletet ismert médon egy
(VI) altaldnos képletl tioamidszarmazékka alakitunk,
és az utdbbit ezt kovetGen cidnamiddal (NH,CN) rea-
galtatjuk foszfor-oxid-triklorid és egy tercier amin jelen-
létében. Az R helyén nitroxilcsoportot tartalmazé ve-
gyiiletek azonban nem allithatok elé az (ii) reakcio-
vazlatban bemutatott médon. Ezekben a reakciévazla-
tokban egyébként R, R’ és X jelentése a korabban meg-
adott. Az egyszerliség kedvéért a kovetkez8kben az ()
€s (ii) reakciovézlatokban bemutatott modszereket (1), il-
letve (ii) eljarasoknak nevezziik.

A kovetkezokben elBszér az (i) eljarast ismertetjiik.

(a) (IV) éltaldnos képletd vegyiiletek elallitasa {am

altaldnos képletli vegyiiletekbdl

Valamely (III) 4ltalanos képletii ciano-piridin-vegyii-
letet nitrium-hidriddel vagy az alkalmazott, R’OH 4ltal4-
nos képletii alkoholnak megfeleld, R’ONa altalanos kép-
letd natrium-alkoholattal reagaltatunk R’OH altalanos
képletii alkoholban, amikor egy (IV) altalanos képletid
imidatvegyiiletet kapunk. Ennél a reagaltatisnal a nat-
rium-hidrid vagy a natrium-alkoholat mennyisége katali-
tikus, és dltalaban a reagaltatast végrehajthatjuk ugy, hogy
nétrium-hidridbsl vagy natrium-alkoholatbol elénydsen
0,01--0,5 mélt, kiiléndsen elénydsen 0,02—0,2 molt hasz-
nilunk 1 mol ciano-piridin kiinduldsi anyagra vonatkoz-
tatva.

A reagaltatashoz hasznalhato R’OH éltalénos képle-
tii alkoholok lehetnek egyenes, elagaz6 lanci vagy gyii-
riis alkoholok, igy példaul hasznalhatjuk a metanolt, eta-
nolt, n-propanolt, izopropanolt, n-butanolt, izobutanolt,
terc-butanolt, ciklopentanolt, ciklohexanolt vagy az n-
oktanolt.

Az alkohol egyidejtileg a reagaltatashoz oldoszer-
ként is szolgalhat, vagy pedig csak mint reagenst hasz-
nositjuk mds oldoszerek jelenlétében. Ha az alkohol a
reakci6hoz oldészerként is szolgal, akkor altalaban
1 mol ciano-piridin kiinduldsi anyagra vonatkoztatva
10-50 mol mennyiségben hasznaljuk. Ha viszont az al-
koholt més olddszerek jelenlétében hasznaljuk, akkor
elénydsen 1-5 molt hasznositunk 1 mol ciano-piridin
kiinduldsi anyagra vonatkoztatva. A reagiltatashoz ol-
doszerként célszerden aprotikus oldoszereket, igy pél-
daul hexant, benzolt, toluolt, dietil-étert, petrolétert,
tetrahidrofurant vagy N,N-dimetil-formamidot haszna-
lunk. A reakcid-hémérséklet elénydsen 0 °C és 50 °C
kozotti, kiilonosen elénydsen szobahSmérséklet koriili
lehet.

Az emlitett reakciokoriilmények kozott a reakcio-
id6 rendszerint 3—24 éra.

Az ekkor képzddott (IV) altaldnos képleti imidat-
vegyiileteket azonnal felhasznalhatjuk a kovetkezé
reakciolépésben elkiilonités és tisztitds nélkiil.

(b) (IV) éltalanos képletii vegyiiletek (II) altalanos

képletii vegyiiletekké alakitisa
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Ennél a reagaltatisnal valamely (IV) altalanos kép-
letli imidatvegyiiletet cidnamiddal reagaltatunk puffer-
oldatban, el8nyosen foszfatpufferoldatban, hogy egy
(II) éltalanos képletd N-ciano-piridin-karboximidat-
szarmazékot allitsunk el6.

A cidnamidot el6nydsen 1 mol (IV) altalanos kép-
letd imidatvegytletre vonatkoztatva legalabb molaris
mennyiségben, kilonosen elénydsen 2—-3 molnyi
mennyiségben hasznaljuk. A reagaltatast pufferol-
datban, el6nyosen egy foszfatpufferoldatban hajtjuk
végre, igy a pH-érték elénydsen 5,0 és 6,0, kiilo-
nosen elénydsen 5,2 és 5,6 kozotti. A pufferoldat kon-
centracidja el6nydsen 0,5-4 mol. Ha foszfatpuffer-
oldatot hasznalunk, akkor a pufferoldat komponen-
seinek mindegyikét, azaz a dindtrium-hidrogén-fosz-
fatot és a nétrium-dihidrogén-foszfitot elénydsen
1 mol (IV) altaldnos képletii vegyiiletre vonatkoztat-
va legalabb 1 mélnyi mennyiségben hasznositjuk ab-
bol a célbol, hogy kielégit6 pufferkapacitas legyen biz-
tositva. A reakcio-hémérséklet elénydsen 0 °C és
50 °C kozotti, kiilonosen elényodsen szobahémérséklet
koriili.

Ilyen korilmények kozott a (IV) altaldnos képleti
imidatszarmazékok altaldban 2—12 6réan beliil atalakul-
nak a kivant (II) altalanos képleti N-ciano-piridin-kar-
boximidat-szarmazékokka.

Ami az igy kapott (II) altalanos képletd N-ciano-
piridin-karboximidat-szdrmazékok elkiilonitését és tisz-
titasat illeti, e célra a szintetikus szerves kémiabol jol is-
mert modszereket, igy példaul kristalyositast, desztilla-
last vagy szilikagélen mint hordozon végzett oszlopkro-
matografids tisztitast alkalmazhatjuk.

(c) A (I) éltalanos képleti vegyliletek (I) altalanos

képletii vegyiiletekké alakitasa

Az (I) altalanos képletdi N-ciano-N’-szubsztitualt
piridin-karboximid-amid-szarmazékok el6allithatok va-
lamely (II) altalanos képletd N-ciano-piridin-karboxi-
midat-szarmazék és egy megfeleld aminvegyiilet rea-
galtatasa utjan.

1 mol (II) altalanos képletd N-ciano-piridin-kar-
boximidat-szdrmazékra vonatkoztatva az aminvegyiile-
tet legalabb 1 mélnyi mennyiségben, killondsen elényo-
sen 1-2 molnyi mennyiségben hasznositjuk. A reagal-
tatast rendszerint oldoszerben hajtjuk végre. Oldészer-
ként e célra hasznalhatunk példaul metanolt, etanolt, di-
klor-metant, kloroformot, szén-tetrakloridot, dioxant,
tetrahidrofurant vagy vizet, kiiléndsen eldnydsen meta-
nolt. A reakci6-hémérséklet 0 °C és az alkalmazott oldo6-
szer forraspontja kozotti lehet, killondsen elénydsen szo-
bahdmérséklet koriili.

Az emlitett reakciokoriilmények kozott a reakcid-
1d8 5 perc és 24 6ra kozotti iddn beliil teljes. Az (I) alta-
lanos képletli célvegyiiletek elkiilonitését és tisztitasat
ugyanigy végezhetjilkk, mint a (II) altalanos képleti N-
ciano-piridin-karboximidat-szarmazékokét.

Az (I) altalanos képletli vegyiiletek szokdsos mo-
don alakithatok at savaddicids sokka. Az e célra haszna-
latos savak ugyanazok, mint amelyeket a korabbiakban
mar emlitettiink.

A kovetkezOkben a (ii) eljarast ismertetjiik.
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(a) Az (V) altalanos képletii vegyiiletek (VI) altala-

nos képletl vegyiiletekké alakitasa

A szakirodalomb0l jOI ismert médszerekkel el6allit-
hato (V) altaldnos képletli amidvegytleteket a (VI) dlta-
lanos képletdi tioamidszdrmazékokkd a szakirodalom-
bol jol ismert tiokarbonilezd reagenseket, példaul fosz-
for-pentaszulfidot vagy Lawesson-reagenst hasznalva
ugyancsak jol ismert modon [lasd: Tetrahedron, 35,
2433 (1979)] alakithatjuk at.

(b) A (VI) altalanos képleti vegytiletek (I) altalanos

képletii vegyiiletekkeé alakitasa

A (V]) altalanos képletil tioamidszarmazékokat cian-
amiddal (NH,CN) reagaltatjuk foszfor-oxid-triklorid és
egy tercier amin jelenlétében az (I) 4ltalanos képletii N-
ciano-N’-szubsztitualt piridin-karboximid-amid-szarma-
zékok eldallitasara. A reagaltatashoz 1 mol (VI) altala-
nos képletli tioamidszarmazékra vonatkoztatva a cian-
amidot legalabb 1 mol vagy tobb, elényosen 3 mol vagy
tobb, killonésen elénydsen 5—15 mol mennyiségben
hasznaljuk.

Bar a reagéltatast — miként emlitettiik — foszfor-
oxid-triklorid jelenlétében hajtjuk végre, dolgozhatunk
azonban nemcsak ennek a reagensnek, hanem példéul
foszfor-pentoxidnak, foszfor-pentakloridnak, tionil-klo-
ridnak vagy szulfuril-kloridnak a jelenlétében is. Egy
ilyen reagenst 1 mol (VI) altalanos képleti tioamid- -
szdrmazékra vonatkoztatva célszerlien legalabb 1 mél-
nyi mennyiségben, elénydsen 1-2 mélnyi mennyiség- -
ben hasznositunk. A reagaltatdst végrehajthatjuk egy
tercier amin jelenlétében is. Tercier aminként hasz-
nalhatunk példaul trietil-amint vagy diizopropil-etil-
amint. 1 mol (VI) altalanos képletd tioamidszarmazék-
ra vonatkoztatva elényosen 1-2 mol tercier amint hasz-
nalunk.

A reagiltatist rendszerint oldoszerben hajtjuk vég- -
re. E célra oldészerként haszndlhatunk példaul aceto-
nitrilt, benzolt, hexant, toluolt, diklér-metant, klorofor-
mot, szén-tetrakloridot, dioxant, tetrahidrofurant vagy
N,N-dimetil-formamidot. Kiilondsen eldnydsen aceto-
nitrilt hasznositunk.

A reakcio-h6mérséklet eldnydsen szobahémérsék-
let és az alkalmazott oldoszer forrdspontjdnak megfele-
16 hémérséklet kozotti, kiilondsen eldnyosen 80 °C és
110 °C kozotti lehet.

Az emlitett reakciokorilmények kozott a reakcid
rendszerint 624 6ran beliil teljes.

A célvegyilletként kapott N-ciano-N’-szubsztitualt
piridin-karboximid-amid-szarmazékokat ugyanugy kii-
lonithetjiik el és tisztithatjuk, illetve ugyanigy alakithat-
juk at savaddicios sokka, mint ahogy azt az (1) eljaras-
nél ismertettiik.

A kovetkezkben az (I) altaldnos képleti piridin-
karboximid-amid-szirmazékok gydgyészati hasznosita-
sat ismertetjiik.

(1) Kaliumcsatornat aktivalo agens

Miként a késGbbiekben ismertetésre keriild 1)-2.
referenciapélda eredményeib6l kitlinik, az (I) altaldnos
képletl vegyiiletek a kaliumcsatornat aktivalo hatasi-
ak, és igy felhasznalhatok ilyen agensekként.

(2) Vérnyomascsokkentd agens
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Mikeént a kovetkez6kben ismertetésre keriild 1)-3.
és 1)—4. referenciapéldak eredményeibdl kitlinik, az (I)
altalanos képlet vegyiiletek er8s vérnyomdscsokkentd
hatést fejtenek ki spontin magas vérnyomasban szenve-
d6 patkanyoknal intravénds vagy orélis beadas esetén.
Raadésul ezek a vegyiiletek csokkentik még igen ala-
csony dozisokban is kutyaknal a vérnyomést, miként ez
kittinik az 1) 5. referenciapéldabol. igy tehat az (1) 4l-
talanos képletl vegyiiletek vérnyomascsokkentd agen-
sekként hasznosithatok.

(3) Ischaemias szivmegbetegedés kezelésére alkal-

mazhaté terapids dgens

A taldlmany szerinti (I) altalanos képletd vegyiile-
tek szignifikinsan csokkentik a koszoruéri véraramot
patkénybol izolalt szivben a nicorandil referenciavegyii-
lethez képest, miként ez kitlinik az 1)-6. referencia-
példabol. Miként az 1)-7. referenciapéldiban meg-
adott eredményekbdl latszik, a taldlmany szerinti ve-
gyiiletek vémyomascsokkent hatasiak, és ugyanakkor
folyamatosan novelik a koszoriérben a véraramot, ra-
addsul mindezek a hatésaik er8sebbek, mint a nicoran-
dil megfeleld hatasai. Ugyanakkor ezek a hatdsok folya-
matosan megfigyelhetSk intraduodenélis beadas esetén
is, miként ez kitlinik az 1)-8. példabol.

A taldlmény szerinti eljarassal elGallitott (I) altala-
nos képletll vegyiiletek erls gatlohatast fejtenek ki 3,4-
DAP elnevezésii vegyiilettel kivaltott ritmikus dsszehu-
z0das esetén (igy modellezhet az angina pectoris), mi-
ként ez kitlinik az 1)-9. referenciapéldabol, raadasul jo-
val hatasosabbak, mint a nicorandil patkdnyokon mo-
dellezett angina pectoris esetében, miként ez lthat6 az
1)~-10. referenciapéldabol. Raadasul — miként ez az
1)-11. referenciapélda eredményeibdl lathaté — az (I)
altalanos képleti vegyiiletek ischaemiat kovetd tgyne-
vezett reperfzio, azaz vérrel valo Gjradtomlesztés ese-
tén kardioprotektiv hatast is mutatnak.

Miként a fentiekben ismertetett eredményekbdl nyil-
vanvalo, a taldlmany szerinti eljarassal el6allithaté (I)
ltalanos képletd vegyiiletek felhasznalhatok ischae-
mids szivmegbetegedések, igy példaul angina pectoris
vagy miokardiélis infarktus kezelésére.

(4) A periferialis vérkeringést javito terapias dgens

Intraduodendlis beadéssal a taldlmany szerinti elja-
rassal elGallithato (I) altalanos képletd vegyiiletek csok-
kentik a totalis periferilis ellenallast, miként ez lathatd
az 1)-8. referenciapéldabél. Miként az eredményekbdl
kitiinik, ezek a vegyiiletek tehat felhasznalhatok a peri-
feridlis vérkeringést javité dgensként.

(5) Az agyi vérkeringést javito terapias dgensek

Az (I) dltalanos képletd vegyiiletek agyi értagitd ha-
tast fejtenek ki, miként ez lathaté az 1)-12. referen-
ciapéldabdl, illetve hypoxia esetén novelik a talélési
id6t, miként ez lathaté az 1)-13. referenciapéldabél.
Ezek az eredmények egyértelmiien azt mutatjak, hogy
az (I) altalanos képletii vegyiiletek felhasznilhatok az
agyi keringés javitasara.

(6) Trombozis elleni terapids agens

A taldlmany szerinti eljarassal el3allithato (1) altala-
nos képlet vegyiiletek gatoljak a vérlemezkék aggre-
g6l6dasat, illetve elGsegitik azok szétvalasat, miként ez
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lathat6 az 1)—14. referenciapéldabol. Ezek az eredmé-
nyek nyilvanvalova teszik, hogy az (I) ltalanos képle-
ti vegyiiletek felhasznalhatok trombozis kezelésére.

(7) Antiasztmatikum

Az (1) altalanos képletid vegyiiletek nemcsak a vér-
edények simaizomzatait lazitjadk, hanem a tiid8 sima-
izomzatait, miként ez lathat az 1)-15. referenciapél-
dabol. Ezeknek az eredményeknek az alapjan tehét nyil-
vanvalo, hogy az (I) altalanos képletii vegyiiletek fel-
hasznalhat6k antiasztmatikumokként.

Ha az (I) ltalanos képletii vegyiileteket vérnyomas
csokkentésére, ischaemids szivmegbetegedések keze-
1ésére, a periferidlis vagy az agyi keringés javitdsira,
trombozis ellen vagy antiasztmatikumokként hasznosit-
Juk, akkor beadhatok példaul oralisan, parenteralisan
(intramuszkularisan, intravénasan, szubkutan vagy per-
kutén), vagy pedig szublingualis tablettak vagy kupok
formajaban.

Szakember szamadra nyilvanvald, hogy az (I) altala-
nos képletii vegyiletek dozisa és beadasanak médja sza-
mos tényez6tdl, igy példaul a kezelendd beteg 4llapota-
tol, testtdmegétdl és érzékenységétdl, tovabba a beadas
id8pontjatdl, az egyidejileg alkalmazott egyéb hato-
anyagoktdl és a megbetegedés jellegétdl és sulyossa-
gatol fiiggGen véltozhat. Adott koriilmények kozétt
a legmegfelel6bb dozis, illetve a legkedvezdbb beada-
si idSpont meghatérozhaté az orvosok szdmaéra jol is-
mert moédon. A dozis altalaban felndtt esetén naponta
0,1-200 mg, elénydsen 0,1-100 mg, kiilondsen eld-
ny6sen 0,5-30 mg.

Ha az (I) altalanos képletii vegyiileteket ordlisan ad-
juk be, akkor alkalmazhatjuk példaul tablettdk, granu-
14k, porok vagy kapszuldk formajaban ezeket a vegyiile-
teket. Ha parenteralis bead4sra keriil sor, akkor injekci6-
kat vagy szuszpenzidkat hasznositunk. Ezeknek a gyo-
gyaszati készitményeknek az elGéllitasa sordn szokéasos
segédanyagokat, igy példaul kotGanyagokat, szétesést
elBsegité anyagokat, csiisztatokat vagy stabilizatorokat
hasznosithatunk. Kivant esetben a gyogyaszati készit-
ményekhez egyéb hatéanyagokat is keverhetiink.

A legjellegzetesebb gyogyéaszati segédanyagokra pél-
daképpen megemlithetjiik a lakt6zt, keményit6t, krista-
lyos cellulézt, mannitot, maltézt, kalcium-hidrogén-fosz-
fatot, konnyt{i vizmentes kovasavat vagy a kalcium-kar-
bonatot, a kotéanyagokra példiul a keményitét, po-
li(vinil-pirrolidon)-t, hidroxi-propil-cellulézt, etil-cellu-
16zt, karboxi-metil-cellulozt vagy a gumiaribikumot, a
szétesést elfsegité szerekre példaul a keményitdt vagy a
kalcium-karboxi-metil-cellulozt, a csusztatoszerekre pél-
déul a magnézium-sztearétot, a talkumot vagy a keményi-
tett olajokat, illetve a stabilizdloszerekre példaul a lak-
tozt, mannitot, maltozt, poliszorbatokat, Macrogolokot,
valamint a polietoxilezett keményitett t6rok vordsolajat.

Ezek a gyOgyészati készitmények elGéllithatok pél-
daul tablettdk, granulak, kapszuldk vagy injekcidk for-
majaban az emlitett komponensek felhasznalasaval.

Az (A) altalanos képletre hivatkozva a B helyettesi-
t6ként piridint nem tartalmaz6 taldlmény szerinti vegyii-
letek, azaz az N-ciano-N’-szubsztitualt karboximid-
amid-szarmazékok az (I’) altalanos képlettel jellemez-
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hetSk. Ebben a képletben X” és R” jelentése a korab-
ban megadott.

Ha X” jelentése (X) vagy (XV) képletii csoport, ak-
kor az (I') altalanos képleti vegyiiletek elBallithatok
savaddicids s6ik formajdban is. Az e célra alkalmazha-
to savak ugyanazok, mint amelyeket az N-ciano-N’-
szubsztitualt piridin-karboximid-amid-szidrmazékok
esetében hasznalunk. Ilyen vonatkozasban szakember
szdméra nyilvanvalo, hogy ha hatéanyagként egy savad-
diciés s6t kivanunk alkalmazni, akkor eléallitisahoz
gyogyaszatilag elfogadhatd savat kell alkalmaznunk.

Az (I') altalanos képleti N-ciano-N’-szubsztitudlt
karboximid-amid-szarmazékokra reprezentativ példa-
ként az (59)—(70) szamd vegyiileteket soroljuk fel.

A vegyiilet A vegyiilet neve
szama
(59) N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-3-kinolin-
karboximid-amid
(60) N-ciano-N’-(2-fenil-etil)-3-kinolin-
karboximid-amid
61 N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-pirazin-
) karboximid-amid
©2) N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-2-furan-
karboximid-amid
63 N-ciano-N’-(2-fenil-etil)-2-furan-
(63) karboximid-amid
(64) N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-3-furan-
karboximid-amid
(65) N-ciano-N’~(2-fenil-etil)-3-furan-
karboximid-amid
66 N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-2-tiofén-
(66) karboximid-amid
67 N-ciano-N’-(2-fenil-etil)-2-tiofén-
karboximid-amid
(68) N-ciano-N’-(2-fenil-etil)-3-tiofén-
karboximid-amid
69) N-ciano-N’-(2-fenil-etil)-4-ciano-fenil-
( karboximid-amid
70) 3-ciano-2-metil-1-(2-nitroxi-etil)-
( izotiokarbamid
Ezek a vegyiiletek a kovetkezékben felsorolt szerke-
zeti képletekkel azonosithatok.
A vegyiilet szdma A képlet szima
(59) (LXVID)
(60) (LXVHI)
(61) (LXIX)
(62) (LXX)
(63) (LXXI)
(64) (LXXID)
(65) (LXXIID)
(66) (LXXIV)
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A vegyiilet szama A képlet szima
67) (LXXV)
(68) (LXXVI)
(69) (LXXVII)
(70) (LXXVIID)

Az (I') altalanos képletii N-ciano-N’-szubsztitualt
karboximid-amid-szarmazékok a kovetkez6kben (i’) és
(it’) jeloléssel jelolt eljarasokkal allithatok el6.

(@i’) eljaras

Az X” helyén Hy;C-S— képletii csoporttd] eltérd
csoportot tartalmazé (I') altalanos képletdi vegytletek
eldallithatok az (i) reakcidvazlatban bemutatott médon
ugy, hogy valamely (II’) éltalanos képletd nitrilt el6-
szor egy (IV’) éltalanos képletii ciano-imidat-vegyiilet-
té alakitunk t, majd az utébbit egy aminvegyiilettel rea-
galtatjuk. Az (i’) reakciovazlatban R#’ alkilcsoportot je-
lent, mig X” és R” jelentése a korabban megadott. Az
ezzel a modszerrel elS nem allithato vegyiiletekre példa-
képpen a 3-ciano-2-metil-1-(2-nitroxi-etil)-izotiokarba-
midot emlithetjiik.

A kovetkez8kben az (i’) reakcidvazlat szerinti rea-
galtatassorozatot részletesebben ismertetjiik.

(a) A (II’) ltalanos képletii vegyiiletek (III’) altala-

nos képletd vegyiiletekké alakitdsa

A (II’) altalanos képletii nitrilvegyiileteket natrium-
hidriddel vagy az alkalmazott, R””OH 4ltalanos képle-
ti alkoholnak megfeleld nétrium-alkoholattal reagal-
tatjuk az emlitett alkoholban, amikor egy (III’) altala-
nos képletii imidatvegyiletet kapunk. Az ehhez a rea-
galtatashoz alkalmazott natrium-hidrid vagy natrium-
alkoholat mennyisége katalitikus mennyiségli, azaz
1 mol nitrilre vonatkoztatva dltalaban ezekbGl a reagen-
sekbol 0,01-0,5 molt, elényosen 0,02—0,2 molt haszno-
situnk.

A reagéltatashoz R””OH 4ltalanos képletii alkohol-
ként hasznalhatunk egyenes lanch vagy elagazo lanch
vagy gytris alkoholokat, igy példaul metanolt, etanolt,
n-propanolt, izopropanolt, n-butanolt, izobutanolt, terc-
butanolt, ciklopentanolt, ciklohexanolt vagy n-oktanolt.
Az alkohol egyidejtileg szolgalhat oldoszerként is, vagy
pedig csak mint reagenst hasznositjuk egy masik oldo-
szer jelenlétében. Ha az alkohol olddszerként is szolgal,
akkor éltaldban 1 mol nitrilre vonatkoztatva 10—50 moél-
nyi mennyiségben hasznaljuk. Ha az alkoholt egy masik
oldoszerrel kombinacidban hasznaljuk, akkor mennyisé-
ge elényosen 1-5 mol 1 mol nitrilre vonatkoztatva. Az
chhez a reagaltatashoz alkalmazhat6 olddszerek célsze-
riien aprotikus oldoszerek, igy példaul hexén, benzol, to-
luol, dietil-éter, petroléter vagy tetrahidrofuran. A reak-
ci6-hémérséklet elénydsen 0 °C és 50 °C kozotti, kilo-
nosen elényodsen szobah6mérséklet koriili.

A fentiekben emlitett reakciokoriilmények kozott a
reakcid altalaban 0,5 és 28 6ra kozotti id6n beliil teljes.

A (IID") altalanos képletl imidatvegyiileteket a reak-
ci6 befejez6dése utan kozvetleniil felhasznalhatjuk a ko-
vetkezd reakcidlépésben, eldzetes elkiilonités és tiszti-
tas nélkiil.
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(b) (IIT") altalanos képletd vegyiiletek (IV”) altala-

nos képletl vegyiiletekké alakitdsa

Valamely (III’) altalanos képlet imidatvegyiiletet
cidnamiddal reagaltatunk pufferoldatban, elénydsen
egy foszfatpufferoldatban, hogy egy (IV’) &ltalanos
képletii cianoimiditvegyiiletet kapjunk.

A cianamidot 1 mol imidatvegyiiletre vonatkoztat-
va elényosen legalabb 1 molnyi mennyiségben, kiiléno-
sen elénydsen 2-3 molnyi mennyiségben hasznaljuk.
A reagaltatast pufferoldatban, el6nydsen egy fosz-
fatpufferoldatban hajtjuk végre, igy a pH el8nydsen
5,0 és 6,5 kozotti, killonosen elénydsen 5,2 és 6,2 kozot-
ti. A pufferoldat koncentracidja elénydsen 0,5—4 mol,
kiilondsen elénydsen 1-3 mol. Ha foszfatpufferoldatot
hasznélunk, akkor ennek mindegyik komponense, igy
példaul a dinatrium-hidrogén-foszfat és a natrium-dihid-
rogén-foszfat elénydsen 1 mol imidatvegyiiletre vonat-
koztatva legaldbb 1 mélnyi mennyiségben keriil felhasz-
naldsra kielégité pufferkapacitas biztositdsa céljabél.
A reakcid-hémérséklet elénydsen 0 °C és 50 °C kozot-
ti, kiilondsen el6nyosen szobah6mérséklet koriili.

Az emlitett reakciokoriilmények kozott a (III°) al-
talanos képletii imidatvegyiiletek altaldban 2 6ra és
75 6ra kozotti id6n beliil alakithatok at (IV”) éltalanos
képletli cianoimidatvegyiiletekké.

Ami a termékként képzSdott (IV”) altalanos képletd
cianoimidatvegyiiletek elkiilonitését és tisztitasat illeti,
¢ célra a szintetikus szerves kémidbdl jol ismert mod-
szercket, igy példaul kristalyositast, desztillalast vagy
szilikagélen mint hordozon végrehajtott oszlopkroma-
tografalast alkalmazhatunk.

(c) (IV’) éltalanos képleti vegyiiletek (I") altalanos

képletil vegyiiletekké alakitasa

Az (I’) altalanos képlet N-ciano-N’-szubsztitualt
karboximid-amid-szarmazékok ugy allithatdk eld, hogy
valamely megfeleld (IV’) altalanos képletd cianoimi-
datvegyiiletet egy megfelelé aminvegyiilettel reagal-
tatunk.

1 mol (IV’) éltalanos képletii cianoimidatszarma-
zékra vonatkoztatva az aminvegyiiletet el6nydsen leg-
alabb 1 molnyi, kiilondsen elénydsen 1-2 molnyi
mennyiségben hasznaljuk. A reagaltatast rendszerint ol-
dészerben hajtjuk végre. E célra oldoszerként hasznal-
hatunk példaul metanolt, etanolt, diklor-metant, kloro-
formot, szén-tetrakloridot, dioxant vagy tetrahidrofu-
rant, killondsen elénydsen metanolt. A reakci6-h6mér-
séklet 0 °C és az alkalmazott oldoszer forrdspontjanak
megfeleld hémérséklet kozotti, elénydsen szobahGmér-
séklet koriili lehet.

Az emlitett reakciokoriilmények kozott a reakciod
rendszerint 5 perc és 50 6ra kozotti id6n beliil teljes.

Az (') altalanos képletli vegyiiletek elkiilonitését és
tisztitisat a kordbbiakban a (IV’) ltaldnos képletf ciano-
imidatszarmazékok elkiilénitésével és tisztitasaval kap-
csolatosan ismertetett modszerekkel hajthatjuk végre.

A (i’) eljarast a (ii’) reakcidvazlatban mutatjuk be.
Ez az eljaras tulajdonképpen a taldlmany szerinti vegyii-
letek kozill a 3-ciano-2-metil-1-(2-nitroxi-etil)-izotio-
karbamid el6allitasara szolgal, és 1ényege, hogy a dime-
til-N-ciano-ditio-imino-karbonatot — amely az (V)
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képlettel azonosithatd — 2-nitroxi-etil-aminnal reagil-
tatjuk.

1 mol (V’) képletli dimetil N-ciano-ditio-imino-kar-
bonétra vonatkoztatva elénydsen legalabb 1 mol 2-nit-
roxi-etil-amint, kiiléndsen elény6sen 1-2 mol 2-nitroxi-
etil-amint haszndlunk. A reagaltatast rendszerint oldo-
szerben hajtjuk végre. E célra oldoszerként elénydsen
alkoholokat (igy példaul metanolt, etanolt vagy izopro-
panolt) és aprotikus olddszereket, igy példaul klorofor-
mot, diklor-metént, tetrahidrofurant, benzolt vagy to-
luolt hasznalhatunk. A reakcié-h8mérséklet eldnyé-
sen az alkalmazott oldészer megszilardulasi pontja és
50 °C kozoétti, kiilonosen elénydsen szobahémérséklet
korili lehet. Ilyen reakcidkorilmények kozott a reak-
¢i6id6 1-30 éra.

A reakcidelegybdl a termékként képz6dott 3-ciano-
2-metil-1-(2-nitroxi-etil)-izotiokarbamidot ugyanagy
kiilonithetjiik el és tisztithatjuk, mint ahogy a (IV”) élta-
lanos képletli ciano-imidat-vegyiileteket. Tisztitasi
modszerekként a szintetikus szerves kémiabol olyan jol
ismert méodszereket emlithetiink, mint a kristélyositas,
desztillalas vagy szilikagélt mint hordozot felhasznalo
kromatografias tisztitas.

Az (I’) altalanos képletii vegyiiletek koziil a bazikus
nitrogénatomot tartalmaz6 vegyiiletek savaddicids sok-
k4 alakithatok j6l ismert modon. A savaddicios sok el6-
allitasdhoz alkalmazhat6 savakat a korabbiakban mar
felsoroltuk.

Miként a késébbiekben ismertetésre keriild 2)—1. és
2)-2. referenciapéldakbol kitlinik, az (I’) altalanos kép-
letd vegyiiletek értagité és vérnyomascsokkentd hata-
stak, igy fethasznalhatok értagitoként és vérnyomds-
csokkentd dgensekként.

Ha valamely (I') 4ltaldnos képletil vegyiiletet értigi-
tas vagy vémyomas csokkentése céljabol alkalmazzuk,
akkor beadhat6 ordlisan, parenterlisan (intramuszkulari-
san, intravéndsan, szubkutin vagy perkutén), vagy szub-
lingualis tabletta vagy kiip forméjaban.

Szakember szamara érthetd, hogy az (I’) altaldnos
kepletd vegyiiletek dozisa és beaddsanak modja szamos
tényez4tdl fiigg, igy példaul a kezelendd beteg testtome-
gétél, nemétdl és érzékenységétdl, tovabba a beadés
idépontjatél, az egyidejiileg adagolt egyéb gyodgysze-
rektdl, illetve természetesen a kezelend® tiinet siilyossa-
gatol. A konkrét esetben alkalmazott ddzist és beadasi
rendet a szakorvos a konkrét koriilmények alapjan hata-
rozza meg. A dozis éltaldban feln6tt esetén napi mint-
egy 0,1-200 mg, elényosen 0,5-100 mg.

Ha valamely (I’) éltalanos képletit vegyiiletet orali-
san adagoljuk, akkor e célra haszndlhatunk példaul tablet-
takat, granulakat, porokat vagy kapszulakat. Ha a beadas
parenteralisan torténik, akkor e célra injekciokat vagy
szuszpenziokat alkalmazunk. Ezeknek a gyogyaszati ké-
szitményeknek az el6allitisdhoz 1ényegében ugyanazo-
kat a segédanyagokat, kotGanyagokat, szétesést eldsegitd
anyagokat, csusztatokat és stabilizitorokat hasznalhat-
Juk, mint amelyeket az (I’) altaldnos képletli vegyiilete-
ket tartalmaz6 gyogyaszati készitmények el§allitdsanal
mar felsoroltunk. Kivant esetben a gyogyaszati készitmé-
nyekhez tovabbi hatéanyagokat is adagolhatunk.
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A kovetkez6kben olyan referenciapéldakat ismerte-
tink, amelyek a talalmany szerinti eljarassal elGallitha-

A kisérleti vegyiilet szima

ICsg-érték (mol)

to vegyiiletek gyogyaszati hatékonysagat igazoljak. E16- (17) 6,6x 105

szor az (1) altalanos képletii vegyiiletek hatékonysagat S

igazol6 példak keriilnek ismertetésre. 5 as) 2,2x10
(19) 3,7x10-5

I, )—1. relérencia’példa. . ] ) 0) 7.8x10-5
Izoldlt patkdnyaortikra kifejtett vazorelaxdns hatds

A kisérlet soran vizsgéljuk a taldlmény szerinti elja- @n 7,0x10-3
rassal el8allitott vegyiiletek fiziologiai aktivitasat tgy, 10 (22) 2,2x10-5
ho"gy }zc')metnkusan mérjik izolalt patkanyaortak fe- 3) 9.8 10-5
sziiltségét.

250-350 g tomeg(, him Wistar-patkanyokbol elta- 24 2,1x10-3
volitott mellkasi aortakat gytir(is, mintegy 3 mm hosszii (25) 24x10-5
szegmensekre vigjuk, majd ezeket a gydrds szeg- 15 p
menseket olyan fiird6ben helyezziik el, amely 10 ml (26) 23x10
Krebs—Ringer-oldatot tartalmaz, 37 °C-ra van termosz- 27 4,0x10-5
talva, illetve 95 térfogat% oxigéngazbol és 5 térfogat% 28) 70x10-5
szén-dioxid-gazbol 4116 eleggyel van kezelve. A fiirdg- ’
ben lév6 készitményt hagyjuk ekvilibralédni mindad- 20 (29) 3,8x10-3
dig, mig a visszamarado fesziiltség 1 g. A kiegyenlit- (30) 43x10-5
dési id6szakot kovetden a fiirdGben 1évé oldatot olyan -
izoténids oldattal helyettesitjik, amely 40 mmol ka- S8 1,6x10
lium-kloridot tartalmaz. Ez az oldat idézi el a készit- (32) 7,8x10-5
mény Gsszehtizodasat, 25 33) 9 5x10-5

Miutén a kalium-kloriddal kivaltott sszehiizodas 4l- ’
landésul, a koncentracidhatdst viszont a kisérleti vegyii- (G4 3,8x10-3
letek vonatkozasiban meghatarozzuk kumulativ adago- (35) 1,8x10-5
lassal.

-5

A Kisérleti vegyiiletek relaxécios hatdsat a kalum- 30 ©6) 1.6~10
kloriddal kivaltott 6sszehuz6dés szdzalékos gatlasaként (37 2,8x10-3
adjuk meg. Az IC50-értéket - amely a kalium-klorid 4l- (38) 6.8x10-5
tal kivaltott dsszehuzédas 50%-os gatlasahoz sziiksé- :
ges koncentricid — a koncentriciohatas-gorbébsl az 69 4,8x10-
ugynevezett Probit-mddszerrel szamitjuk ki. 35 (40) 4,0x10-5

A kisérleti vegyiiletek és a kontrollvegyiiletek ICq,- @n L2x10-5
értékét a kovetkez tablazatban adjuk meg. ’

(42) 2,0x10-3

A kisérleti vegyiilet szama IC5p-€érték (mol) 43) 52x10-5

1) 4,6x10-6 40 (44) 1,9x10-5
) 6,0x10-3 (45) 4,9%10-5
3) 4,9x10-5 (46) 3,0x10-5
@ 3,1x10-5 45 (47 4,0x10-5
) 6,5x10-5 (48) 7,3x10-5
(6) 5,1x10-3 49 6,2x10-5
0 2,3x10°3 (50) 1,4x10-5
® 2,7x10°3 50 51) 1,3x10-5
-5
© 72x10 (52) 1,1x10-5
(10) 4,0x10-5
(53) 7,7x10-5
(11) 1,2x10-3
(12 24x10-3 55 Kontrollvegyiilet ICq-érték (mol)
(13) 5,1x10-5 , -
. 1. N-ciano-3-piridin-
(14 2,0x10- karboximid-amid 4,0x10-2
(1s) 9,5x10- 2. N-ciano-4-piridin-
(16) 1,7x10-5 60 karboximid-amid 1,8x10-4
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1)-2. referenciapélda
Kaliumcsatorndt aktivalo hatds

A talalmény szerinti eljarassal el8allitott vegyiiletek
koziil az N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-3-piridin-karboxi-
mid-amidot (13. vegyiilet), N-ciano-N’-benzil-3-piri-
din-karboximid-amidot (17. vegyiilet), N-ciano-N’-(2-
fenil-etil)-3-piridin-karboximid-amidot (27. vegyiilet)
és az N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-4-piridin-karboximid-
amidot (41. vegyiilet) vizsgaljuk a kiliumcsatornat akti-
val6 hatasukra 86rubidiumizotopot (a tovabbiakban ezt
az izotopot a %6Rb jeldléssel azonositjuk) hasznalva,
mely izotop a kélium jelzésére alkalmas radioizotop
[lasd: Journal of Physiology, 316, 33 (1981)].

250--350 g tomegi, him Wistar-patkanyokat elpusz-
tuldsukig vértelenitiink, majd a mellkasi aortakat gyor-
san izolaljuk. Az aortat hossztengelye mentén felvig-
juk és igy lapos réteget készitink. A réteget ezutin
86Rb-izotoppal telitjik Ggy, hogy olyan Krebs—Ringer-
oldatba helyezziik, amely 10 pCi/ml koncentraciéban
86Rb-izotopot tartalmaz. Az igy kapott készitményt ez-
utdn 37 °C-on tartjuk 2 6rén at, mikzben 95 térfogat%
oxigéngazbol és 5 térfogat% szén-dioxid-gazbol allo
eleggyel kezeljikk. Ezt kovetSen a készitményt olyan
Krebs—Ringer-oldatba helyezziik 4t, amely nem tartal-
maz 86Rb-izotdpot, majd a folos radioaktivitas eltavoli-
tasa céljabol 18 percen at mosast végziink ugy, hogy a
mosdoldatot 2 percenként felfrissitjiik. Végiil a készit-
ményt olyan Krebs—Ringer-oldatba helyezziik, amely
az egyes kisérleti vegyiileteket 10-4 mol koncentracio-
ban tartalmazza, és ezutén 8 percen at a készitményt eb-
ben az oldatban allni hagyjuk.

A 86Rb-eltdvozas mértékét a készitménybsl minden
egyes idészak utin gamma-szdmlaléval meghatérozzuk.

A Kkisérleti vegyiilet alkalmazésa kdvetkeztében az
eltavolitasi sebességben bekovetkez8 novekményt a ki-
sérleti vegyiilet alkalmazisat megel6z6en bekovetkezd
eltavozashoz képest szdzalékosan fejezziik ki.

A kisérleti vegyiiletek alkalmazisa soran a 26Rb-
eltidvozasi ardnyban bekovetkezett szizalékos ndveke-

dést az alabbi tablazatban adjuk meg.
A vegyiilet szama Az eltavozas szazalékos novckedése
(13) 213,53
)] 135,41
@27 206,61
(41) 126,88

1)-3. referenciapélda
Spontdn magas vérnyomdsban szenvedd patkanyokndl
intravénds beaddskor jelentkezd, magas vérnyomdst
csokkentd hatds

A taldlmany szerinti eljarassal elBallithat6 vegyiile-
tek kozill az N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-2-piridin-kar-
boximid-amid (1. vegyiilet), N-ciano-N’-(2-nitroxi-
etil)-3-piridin-karboximid-amid (13. vegyiilet), N-cia-
no-N’-benzil-3-piridin-karboximid-amid (17. vegyii-
let), N-ciano-N’-(2-fenil-etil)-3-piridin-karboximid-
amid (27. vegyiilet), N-ciano-N’-/2-(2-klor-fenil)-etil/-
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3-piridin-karboximid-amid (29. vegyiilet) és N-ciano-
N’-(2-nitroxi-etil)-4-piridin-karboximid-amid (41. ve-
gylilet) magas vérnyomaést csokkentd hatisat spontin
magas vémyomdasban szenved6 him patkanyoknél vizs-
galjuk.

A patkinyokat 1 g/kg, illetve 25 mg/kg dozisban
intraperitonealisan beadott uretdn—alfa-kloraléz eleggyel
érzéstelenitjilk, majd az atlagos vérnyomést mérjik a
karotid artéridba behelyezett kaniilén keresztill nyomasér-
zékelGvel. A kisérleti vegyiiletet kumulativ adjuk be
30 percenként a jaguldris vénaba beillesztett kaniilon 4t.

A vérnyomdsban torténd valtozast a kisérleti vegyii-
let beadasat megel6zGen mérhetd vérnyomas szazaléka-
ban fejezziik ki. A dozis-hatds gorbébdl kiszamitjuk az
ED,y-értéket, vagyis azt a dozist, amelyre sziikkség van
a vérnyomas 20%-os csokkentésére.

A kisérleti vegyiiletek ED,-értékét a kdvetkezd tab-
lazatban adjuk meg.

A vegyiilet szima ED,, (mg/kg, iv.)
1 0,037
(13) 0,010
an 0,250
(vy)) 0,074
(29) 0,013
(41) 0,130

1)—4. referenciapélda
Spontdn magas vérnyomdsban szenvedd patkanyoknal
ordlis beadds esetén mérheté vérnyomdscsokkents
hatas

A taldlmany szerinti eljarassal eldallithaté vegyiile-
tek kozil az N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-3-piridin-kar-
boximid-amid (13. vegyiilet) oralis beadas esetén muta-
tott vérnyomascsokkentd hatasat vizsgaljuk spontin ma-
gas vérmyoméasban szenvedd him patkinyoknal.

A 24 6rén 4t heztetett patkanyok szisztolés vérnyo-
masat mérjiik az Ggynevezett , tail cuff” médszerrel a ki-
sérleti vegyiilet beadasat megel6z8en és a beadds utan
2 6raval. A kisérleti vegyiiletet polietilénglikol (mole-
kulatdmege=200) és fizioldgias konyhaséoldat 1:1 tér-
fogataranyu elegyében oldjuk. A kontrollcsoport csak
az olddszert kapja. A vérnyomasban bekévetkezett val-
tozést az egyes csoportoknal a kisérleti vegyiilet beada-
sat megel6z6en mérheté vérnyomas szazalékaban fejez-

A vémyomas szazalékos csokkenését a kovetkezs
tablazatban adjuk meg.

Dézis (mg/kg, p.o.) A vémyomés %-os csokkenése
13. vegyiilet 0,3 6,76+1,53
0,5 9,12+2.41
1,0 27,31+2,32
3,0 49,99+2.48
Kontrollcsoport -2,11+3.21
(atlag+standard hiba)
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1)-35. referenciapélda
Vaddszkopokndl intravénds beaddssal mérhetd vérnyo-
mascsokkentd hatds

A talalmany szerinti eljarassal elGéllithaté vegyiile-
tek kozil az N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-3-piridin-kar-
boximid-amid (13. vegyiilet) vérnyomascsokkentd hata-
sat vizsgaljuk mindkét nembe tartozé vadaszkopokon,
amelyeket elézetesen natrium-pentobarbitél 35 mg/kg
dézisban intravénds injektalasa Gtjan érzéstelenitiink.

Az 4tlagos vérnyomast nyomasérzékelGvel mérjik
a femorélis artéridba beiktatott kaniilon 4t. A kisérleti
vegyiiletet a femorélis vénaba beillesztett kaniilon at
adagoljuk. A vérnyomas valtozéasat a kezelést megeld-
26 értékek szazalékaban fejezzik ki.

A vémyomas szazalékos csokkenését a kisérleti ve-
gyiilet vonatkozasaban az 1. abran adjuk meg. Az 1. abra
tehat bemutatja, hogy a taldlmany szerinti 13. vegyiilet
intravénas beadasakor vadészkopd esetében a vémyo-
més hogyan valtozik.

1)—6. referenciapélda
Izolalt patkdnysziven kifejtett hatds

A taldlmény szerinti eljarassal elballithato vegyiile-
tek kozil az N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-3-piridin-kar-
boximid-amid (13. vegyiilet) hatésat patkanyszivre tanul-
ményozzuk az igynevezett Langendorff-médszerrel. En-
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nek soran uigy jarunk el, hogy 250-350 g tdmegfi, him
patkanyok szivét kimetsszilk, majd Langendorff-modon
perfizionak vetjiik ala 80 cm-es viznyomésnal. A perfa-
zibhoz 11 mmol glikkézt tartalmazé Krebs—Hensaleit-
féle hidrogén-karbonat-oldatot (pH=7,4, 37 °C) haszna-
lunk, és ezt az oldatot 95 térfogat% oxigéngaz és 5 térfo-
gat% szén-dioxid-gaz elegyével kezeljik. A bal oldali
ventrikuldris nyomdst rogzitjiikk tgy, hogy a bal oldali
szivkamraba latexballont vezetiink be, és a szivmtikddes
sebességét meghatérozzuk ennek pulzaldsabol. A koszo-
riéri perfuzios ataramlast elektromagneses aramlasmér6-
vel mérjiik. A kisérleteket egy kezdeti 30 percen dt tarto
ekvilibralsi szakasz utan a 13. vegyiiletet tartalmazo per-
fuzi6 10 percen 4t tartd atvezetésével hajtjuk végre. Kont-
rollvegyiiletként nicorandilt hasznalunk, amely egyrészt
szerkezetében hasonl6 a kisérleti vegyillethez, mésrészt
a kaliumcsatornat nyité hatdsa ismeretes. A koszoruér-
ben a perfiizié aramlési sebességének és a szivfunkciok-
nak (szivverési sebesség és a bal oldali szivkamra nyo-
mésa) valtozasait szazalékos valtozasokként rogzitjiik ah-
hoz az 4llapothoz képest, amely a 13. vegyiilet vagy a
nicorandil beadésa el6tt mérhetd.

A kisérleti vegyiiletnek, illetve a kontrollvegyiilet-
nek a koszortéri aramlési sebesség és a szivfunkcidk
vonatkozasaban kifejtett hatasat a kovetkezo tablazat-
ban adjuk meg.

Koncentracid A kisérletek szdma A koszoruéri atfolyasi Szivfunkcid
(mol/perc) sebesség Y%-os valtozasa
Nicorandil 1x10-8 3 3,3+£5,6 3,7+6,7
13. vegyiilet 1x10-8 3 51,3+3,2%* 13,3+6,5
(atlag+standard deviacio)
** p<0,01 a nicorandilhoz képest (Student-féle t-teszt)
1)-7. referenciapélda amelyet a Moravitz-kaniilhéz kapcsolunk. Egy masik
A taldlmany szerinti vegyiilet vaddszkopdkon intravénd- kaniilt a kulcscsont alatti artéridn keresztiil bevezetiink
san tortént beadds mellett kifejtett hemodinamikus profilja az aortaivbe, hogy mérjiik az aortaban a vémyomast. Ezt
A talalmany szerinti eljarassal elGallitott vegyiletek a vémyomést a Nihon Kohden cég TP-200T markane-
kozill az N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-3-piridin-karboxi- 40 vii nyoméskozvetit6jével mérjik. A szivmikodési sebes-
mid-amidot (13. vegyiilet) vizsgaljuk 30 mg/kg dézisban séget az elektrokardiogram R-hulldmai segitségével sziv-
intravénasan beadott pentobarbitallal érzéstelenitett va- frekvencia-szamlaloval rogzitjiik. Az Osszes paramétert
daszkopdkon a hemodinamikus profil megallapitasa cel- a Nihon Kohden cég altal WT—685G mérkanéven szalli-
jabol. Mesterséges lélegeztetés alatt felnyitjuk a mell- tott termoszenzitiv rogzitSberendezéssel rogzitjik.
kast, majd 500 egység/kg mennyiségben heparint adago- 45 A kisérleti vegyiiletet a jobb oldali femorélis véna-
lunk, és a jobb oldali szivpitvaron 4t a koszoriéri sinus- ba bevezetett kanilon at adjuk be. Kontrollvegyiilet-
ba Moravitz-kaniilt vezetiink be. A koszoriéri sinusbol ként nicorandilt hasznilunk. A csticsvaltozasokat rog-
tavozo6 véraramot visszavezetjiik a jobb oldali kiils6 ja- zitjiik, és a kezelést megel6z6 értékek szdzalékos valto-
guléris vénaba. A koszoriéri sinusbol tavozd véraramot zasaként adjuk meg.
a Nihon Kohden japan cég 4ltal MFU-2100 mérkanév 50 A 3. vegyiilettel és a nicorandillal kapott eredménye-
alatt szallitott elektromagneses dramlasmérével mérjik, ket a kovetkez6 tablazatban foglaljuk Ossze.
Dézis Atlagos Szivfrekvencia Koszonién
(ng/kg) aortas vérnyomas véraram
13. vegyiilet 3,0 -15,3+£2,5 1,314 16,4+1,8
10,0 -38,5+3,1 -59+2,8 96,0+17,6
30,0 -50,7+£2,1 -16,2+3,3 134,1+9,2
Nicorandil 100,0 -213+£19 0,2+2,1 20,3+5,1
300,0 -43,1+1,9 -20,7+1,9 84,9+10,8

(atlag+standard mérési hiba) (n=>5)
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1)-8. referenciapélda
A talalmany szerinti vegyiilet hemodinamikus profilja
intraduodendlis beadds esetén vaddszkopdkon

Az 1)-7. referenciapéldaban ismertetett modon

meghatdrozzuk pentobarbitallal érzéstelenitett vadisz- 5

kopokon az aortds vémyomast, a szivfrekvenciat és a
koszorGiéri véraramot, és az aortas véraramot is mérjik
a Nihon Kohden cég 4ltal MFV 3100 méarkanéven szal-
litott elektromagneses Aramlasmérd segitségével ugy,

hogy az aorta kezdetéhez a kisérleti vegyiiletbdl, azaz 10

az N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-3-piridin-karboximid-

amidbdl (13. vegyiilet) probét rogzitiink. Rovid alhasi
bemetszés Utjan a nyombélbe Nelaton-csovet illesz-
tiink, és ezen 4t 100 pg/kg dozisban beadjuk a 13. ve-
gyiiletet. A kezelés eredményeképpen a megfeleld mért
értékeknél bekovetkezett valtozasokat a kezelést meg-
1625 értékek szazalékos valtozasaként adjuk meg. A to-
talis periferialis ellenéllast gy szamitjuk ki, hogy az at-
lagos aortas vérnyomast osztjuk a koszoruéri vérdram
és az aortas véraram Osszegével.

A kapott eredményeket a kdvetkezd tablazatban ad-
juk meg.

Beadas utani id§ (perc)

i 2 3 5 1.5 10 20 30 60
Atlagos aortas -98+ -14,3+ 21,2+ -35,0+ -37,0+ -420+ 494+ -49.0+ -36,5+
vérnyomas (3) 1,0 1,0 1,2 2,0 29 29 31 3,7 7.3
Szivfrekvencia 0 1,6+ 0 -12,1+ -17,5+ -21,1+ -26,1+ -26,5+ -10,0+
3) 1,6 5,1 41 44 55 4.6 1,4
Koszoruéri vér- 1,8+ 144+ 38,4+ 121,5+ 1423+ 1128+ 64,2+ 60,1+ 280+
aram (3) 1,8 2,1 91 22,0 6,5 10,6 154 15,1 11,6
Aortas ver- 10,0 12,2 15,1 27,0 25,5 15,0 10,7 8,3 0,5
aram (2)
Totalis perife-
rialis ellenal- -17,8 =241 -33,7 -49.5 -50,3 -51,1 -55,3 =558 -44.3
las (2)

Atlagzstandard mérési hiba, a zardjelben megadott szamok mintaszamokat jeldlnek.

1)-9. referenciapélda
3,4-Diamino-piridinnel kivdltott ritmusos osszehuzodad-
sokra kifejtett hatds kutya koszoruereiben

Ismeretes, hogy a pseudoangina pectoris altal oko-

zott timadas gyakran megjelenik, és e tamadas alatt a 35

koszorterek gorcse 1ép fel. Ismeretes az is, hogy ha
3 4-diamino-piridint (a tovébbiakban rdviditve: 3,4-
DAP) adagolunk a koszor(érbe in vitro, akkor ritmusos
dsszehtizodasok 1épnek fel, és az osszehuzodasoknak

ez az id6szaka jol modellezi a pseudoangina pectoris 40

okozta tamadast [lasd: MYAKKAN-GAKU (Angio-
logy), 24, 133 (1984)]. A talalméany szerinti eljarassal
eldallithatd vegyiiletek kozil az N-ciano-N’-(2-nitroxi-
etil)-3-piridin-karboximid-amid (13. vegyiilet) hatasét

a 3,4-DAP altal okozott ritmusos dsszehizodasokra va- 45

daszkopokbol izolalt koszoriereken tanulmanyozzuk.

Pentobarbitallal vadaszkopokat érzéstelenitiink,
majd a sziviiket kimetssziik. A miokardiumt6l levalaszt-
juk a koszoriereket, majd 3 mm hosszh gytriiket va-

gunk oxigénnel telitett Krebs—Ringer-oldatban. A gyi- 50

rit felfiggesztjiik olyan szervfiirdben, amely az emli-
tett Krebs—Ringer-oldattal van toltve, 37 °C-ra van ter-
mosztalva, tovabba 95 térfogat% oxigéngiz és 5 tér-
fogat% szén-dioxid-giz elegyével van kezelve. Az

izometrikus dsszehtzodasokat a TOA Denpa cég dltal 55

FPR-252A miérkanéven forgalomba hozott, ceruzaval
ir6 szerkezettel rogzitjik a Nihon Kohden cég éltal
TB—-611T markanéven forgalomba hozott felvevon és
ugyanezen cég éltal AP-621G markanéven forgalom-

ba hozott erdsitén 4t. Ekvilibralasi id6szak utan 1 g ma- 60
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radék fesziiltség alakul ki, ezt kovetben a szervfiirdGbe
10-2 mol mennyiségben 3,4-DAP-t adagolunk. Amikor
az oszcillaci6 frekvencidja és amplitiddja konstanssa
valik, akkor a szervfiird6hoz kumulativ modon hozza-
adjuk a kisérleti vegyiiletet.

A 13. vegyiilet gatlohatasat a 3,4-DAP éltal kival-
tott ritmusos oOsszehtizodasokra a 2. dbran dbrazoljuk.

1)-10. referenciapélda
Vasopressin dltal patkdnyokon kivaltott angina pecto-
ris elleni hatds

Ismeretes, hogy patkdnyoknak intravéndsan vaso-
pressint beadva miokardialis ischaemia valthato ki,
amelyet az elektrokardiogram S—T-szegmensében dep-
resszit kisér. Ez a jelenség nagyon hasonlé a klinikai-
lag megfigyelt pseudoangina pectoris altal okozott ta-
madéshoz [lasd: Japanese Journal of Pharmacology,
20, 313 (1970); OYO-YAKURI (Applied Pharmaco-
logy), 19, 311 (1980)].

A taldlmany szerinti eljarassal el6allithato vegyiile-
tek koziil az N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-3-piridin-kar-
boximid-amid (13. vegyiilet) hatasat a pseudoangina
pectoris ezen modelljén a kovetkezGkben ismertetett
modon tanulmanyozhatjuk.

200-500 g tomegd, him Donryu-patkényokat ér-
zéstelenitiink intraperitonedlisan uretan-alfa-kloraloz
1 g/kg—25 mg/kg dozisaval, majd a kisérleti vegyiiletet
100 pg/kg mennyiségben beadjuk, és ezt kovetden
2 perc elteltével 1,0 nemzetkdzi egység/kg dozisban
vasopressint adagolunk. A vasopressint és a kisérleti ve-
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gyiiletet intravénasan adjuk be a femordlis vénan ke-
resztill. A ,,Lead II” tipust elektrokardiogram ST-szeg-
mensének valtozasat a vasopressin adagolasat kovetden
figyeljitk meg. Kontrollvegyiiletként nicorandilt haszné-
lunk.

A taldlmény szerinti eljarassal elGallitott vegyiilet
hatasat ebben a kisérleti modellben a 3. abran mutatjuk
be. A 3. 4bra tehat azt dbrazolja, hogy vasopressinnel ki-
véltott angina pectoris esetén a talalmany szerinti elja-
rassal eléallitott 13. vegyiilet és a kontrollvegyiiletként
hasznalt nicorandil milyen hatast fejt ki.

1)—11. referenciapélda
A taldlmany szerinti vegyiilet hatdsa ischaemia utdn re-
perfuzioval létrehozott miokardialis kdrosodasra

A taldlmény szerinti eljarassal elGallithatd vegylile-
tek kozil az N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-3-piridin-kar-
boximid-amid (13. vegyiilet) hatdsdt vizsgaljuk patka-
nyokbadl izollt sziven a szivizomra kifejtett véddhatas
vonatkozasaban. Erre a célra az 1)-6. referenciapél-
daban ismertetett Langendorff-modszert alkalmazzuk.
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Az izolélt szivet 30 percen at perfuzionak vetjik ala,
majd ezt kdvetden 10 percen at a kisérleti vegyiiletet tar-
talmazé perflizit vezetiink 4t a sziven, és a perfuziot
akkor allitjuk le, amikor a sziv az Ggynevezett ischae-
mias allapotba keriil. Az ischaemia allapotdban elveze-
tést hajtunk végre. 25 perc elteltével a perfuziot meg-
kezdjiik ismét az eredeti folyadékkal, amely nem tartal-
maz kisérleti vegyiiletet. A szivfunkcioénak a reperfizio
megkezdése utdn mérhet§ paramétereit 30 percen at
rogzitjilk. A sziv gyakran megall. A szivizomban az
ATP mennyiségét perklorsavval kiextrahaljuk és HPLC
segitségével meghatarozzuk. Kontrollvegyiiletként ni-
corandilt hasznalunk.

A reperfuziot kdvetden a szivfunkciok (szivirekven-
cia és bal oldali ventrikul4ris nyomas) visszaalldsanak
sebességét, a (13) vegyiilet és a nicorandil segitségével
végzett perfliziét megel6z6 szivfunkcidkat 100%-nak
véve, szdzalékosan adjuk meg. Meghatarozzuk a sziv-
izomban az ATP mennyiségét is.

Az emlitett paramétereket a kovetkez6 tablazatban
adjuk meg.

(. Szivfunkci6 helyreallitodasi A szivizomban az ATP
Koncentracio . .,
(mol/perc) scbessége mennyisége
(%) (umol/sziraztdmeg g)
Fiziologias konyhaséoldat 0,5+£0,5 (11) 5,76+0,83 (5)
Nicorandil 1x10-6 12,7+8,2 (4) 5,93+£0,49 (4)
13. vegyiilet 1x10-7 67,5+6,0 (3)** 11,12+£1,12 (6)
(atlag +standard deviacid);

a zarojelekben megadott szamok a mintak szaméra utalnak

** p<0,01 (a fiziologias konyhasooldattal kezelt csoporthoz képest Ssszehasonlitds) (Student-féle t-teszt)

1)—12. referenciapélda

A koncentricid-hatasgorbét a (13) vegyiilet eler-

Vaddszkopobél izoldlt basilaris artéridra kifejtett hatds 35 nyesztd hatdsinak vonatkozésaban a 4. dbran abra-

Vadaszkopot pentobarbitallal érzéstelenitiink, majd
a nagy karotid artéridn keresztiil elvéreztetjiik elpusztu-
lasig. A basilaris artériat gyorsan izolaljuk, majd az arté-
riar6l gondosan eltavolitjuk a zsir- és kotGszoveteket,
ezutan 3,5 mm hosszi, gy(rd alaka szegmensekre vag-
juk oxigéngéz alatt Krebs—Ringer-oldatban. Az igy ka-
pott készitményt ezutan Krebs—Ringer-oldattal toltott
szervfiird8ben szuszpendaljuk, a fiirdét 37 °C-on tart-
juk, illetve 95 térfogat% oxigén és 5 térfogat% szén-
dioxid elegyével kezeljiikk. A szervfirdSben a készit-
ményt ekvilibralodni hagyjuk 0,5 g visszamarad6 nyo-
masig. Az ekvilibralasi idGszakot kovetGen a készit-
mény dsszehiizoddsanak elSidézése céljabol a szerviur-
dBhoz U-46619 jelzésli anyagot (tromboxan-A,-szar-
mazék) adunk 10-7 mol mennyiségben. Miutén az igy
kivaltott kontrakcié maximumot ér el, kumulativ mo-
don beadagoljuk a szervfiirdébe a készitmény elemye-
désének kivaltasa céljabol a taldlmény szerinti eljaras-
sal elallithaté vegyiiletek kozill az N-ciano-N’-(2-nit-
roxi-etil)-3-piridin-karboximid-amidot (13. vegyiilet).

A relaxacios valaszt az U-46619 anyag éltal kival-
tott 6sszehlizodds gatlasanak szdzalékaban adjuk meg.
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zoljuk.

1)—13. referenciapélda
A talalmany szerinti vegyiilet hatdsa hypoxia (csokkent
oxigéntartalom) esetén

A taldlmany szerinti eljarassal elééllithat6 vegyiile-
tek koziil az N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-3-piridin-kar-
boximid-amid (13. vegyiilet) hatasat hypoxia esetében
4 hetes him ddY egereken vizsgaljuk. Az egereket
96 térfogat% nitrogénbdl és 4 térfogat% oxigénbdl allo
ghzelegy hatasanak tessziik ki Ugy, hogy a gdzdram 5 li-
ter/perc sebességii.

A gazbevezetés megkezdésétdl szamitva a 1égzés le-

A kisérleti vegyiiletet oralisan adagoljuk 2 to-
meg%-o0s, gumiardbikummal késziilt szuszpenzi6 for-
majdban a gazbevezetés megkezdését megelézéen
30 perccel. A kontrollcsoport csak a gumiarabikumos
szuszpenziot kapja.

A kontrollcsoport és a kisérleti vegyiilettel kezelt

rrrrr

ban adjuk meg.
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Dézi Talélési idé
( (g)/zlis Egerek szama (masodperc)
mg/ks) atlag+standard mérési hiba
Kontrollcsoport 15 129,47+8,51
0,3 15 130,27+9,32
13. vegyiilet 1,0 14 201,00+ 13,40***
3,0 13 523,15+48,57***

*** n<0,001 (Student-féle t-teszt)

1)-14. referenciapélda
A taldlmadny szerinti vegyiilet gatlohatasa a vérlemez-
kék aggregadlodasadra

Vadészkopobol vett vér vérlemezkéin mérjiik a ta-
lalmany szerinti eljarassal elGallithaté vegyiiletek ko-
ziil az N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-3-piridin-karboximid-
amid (13. vegyiilet) gatlohatasat agy, hogy a vérnek
3,8%-os citromsavoldathoz viszonyitott ardnya 9:1 ér-
téki legyen, majd ezutan 1050 fordulat/perccel 10 per-
cen 4t centrifugalast végziink. A feliiliszot elvélasztjuk
mint vérlemezkékben dus vérplazmat. Vérlemezkek-
ben szegény vérplazma a maradék 3000 fordulat/perc
sebességgel 15 percen 4t tarté tovabbi centrifugalasaval
kaphat6. A vérlemezkék szamat 3x108 lemezke/ml ér-
tékre allitjuk be ligy, hogy a vérlemezkékben dus plaz-
mat vérlemezkékben szegény plazmaval higitjuk.

Aggregaloszerként adenozin-difoszfatot (ADP) hasz-
nalunk. A 13. kisérleti vegyiilettel 2 percen at 37 °C-on
végrehajtott preinkubacios periodus utan (a kontroll ese-
tében nem adagoljuk a kisérleti vegyiiletet), a vérlemez-
kékben dis vérplazmat Osszekeverjilk az ADP-vel.
A vérlemezkék aggregilodasat fotometridsan mérjiik
750 pl, vérlemezkékben dis vérplazméban a japan Spect-
roscopic cég altal CAF—100 mérkanéven forgalomba ho-
zott aggregométer segitségével.

A 13. vegyiiletnek a vérlemezkék aggregalodasara
kifejtett inhibitalohatasat az 5. abran mutatjuk be. Ezen
az 4bran diagramatikusan dbrazoljuk a vertikalis vibra-
cids allapotokat.

1)-15. referenciapélda
A talalmany szerinti vegyiilet elernyesztdhatdsa izoldlt
tengerimalac-légcsore

A talalmany szerinti eljarassal el6allithato vegyiile-
tek koziil az N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-3-piridin-kar-
boximid-amid (13. vegyiilet) elernyesztGhatésat vizsgél-
juk tengerimalacbol izolalt 1égcs6 simaizomzatéra.
250 g tomegl him Hartley-tengerimalacot elvérezte-
tiink, majd a 1égcsovet izoléaljuk, és Krebs—Ringer-oldat-
ban spiralis csikokra vagjuk. A készitményt Krebs—Rin-
ger-oldattal toltott szervfiirdGbe helyezzik, a szervfiir-
dét 37 °C-on tartjuk, illetve 95 térfogat% oxigén és 5 tér-
fogat% szén-dioxid elegyével kezeljik. A szervfirdé-
ben a készitményt 0,5 g visszamaradé fesziiltségig
ekvilibralédni hagyjuk. Az ekvilibralodasi id6szak eltel-
tével a szervfiirdében 1év§ oldatot 40 mmol kélium-klo-
ridot tartalmazo izoténias oldattal helyettesitjiik a 1égcs6-
készitmény dsszehizodasanak elGidézése céljabol.

Miutan a kéalium-kloriddal kivéltott dsszehiizodas
maximumot ér el, a szervfiird6héz kumulativ médon
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hozzdadjuk a 13. vegyiiletet a készitmény elernyesztése
céljabol. -

Az elernyesztési hatdst a kalium-kloriddal kivéltott
Osszehizodas gatlasanak szazalékaban adjuk meg.

A 13. vegyiilet esetében a koncentricio-hatasgorbét
a 6. abréan abrazoljuk.

1)-16. referenciapélda
Akut toxicitds

4 hetes him ddY egereket hasznalva a talalmany sze-
rinti eljarassal elBallithatd vegytiletek kozil az N-cia-
no-N’-(2-nitroxi-etil)-3-piridin-karboximid-amid (13.
vegyiilet) oralis beaddssal mérhet6 akut toxicitdsa, azaz
LD50-értéke 400 mg/kg

1)-1. példa
N-Ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-2-piridin-karboximid-amid
(i) eljaras

a) 10,0 g (96,1 mmol) 2-ciano-piridin 50 ml metanol-
lal készilt oldatdhoz hozzdadunk 0,26 g (4,8 mmol)
natrium-metilatot, majd az igy kapott reakcioelegyet szo-
bah8mérsékleten 6 oran 4t allni hagyjuk. Miutan a reak-
ci6 befejezédott, semlegesités céljabol a reakcidelegy-
hez 0,32 g (5,3 mmol) ecetsavat adunk, majd csokken-
tett nyomason beparlast végziink. A maradékhoz 50 mi
dietil-étert adunk, majd az ebben az oldészerben oldha-
tatlan termékeket sziiréssel eltavolitjuk. A sziirletet csok-
kentett nyomason beparoljuk, amikor nyerstermékként
7,5 g mennyiségben halvanysarga olaj formajaban me-
til-2-piridin-karboximidatot kapunk.

Ezutén az olajhoz 4,64 g (110 mmol) cidnamidot, to-
vabba 7,81 g (55 mmol) dinatrium-hidrogén-foszfatbol
és 34,3 g (220 mmol) natrium-dihidrogén-foszfat-
dihidratbol késziilt, 70 ml térfogati és 5,4 pH-értéki
foszfatpufferoldatot adunk. Az igy kapott reakcidele-
gyet szobah8mérsékleten intenziven keverjiik 4 6rén 4,
majd a reakcié befejezédése utdn 100-100 ml diklor-
metannal haromszor extrahalast végziink. Az egyesitett
extraktumot vizmentes natrium-szulfat f6lott szaritjuk,
majd csokkentett nyoméason beparoljuk. A maradékot
40 g szilikagélb6l (WAKO GEL C-200 markanevii)
késziilt oszlopon kromatografias tisztitasnak vetjiik ald,
elualoszerként hexéan és dietil-éter 1:2 térfogatardny
elegyét hasznalva. A kapott terméket diklor-metan és
dietil-éter elegyébdl atkristalyositjuk, amikor 8,81 g
(54,7 mmol, 57%) mennyiségben 81,0-81,5 °C olva-
daspontii, szintelen tiikristalyok alakjaban metil N-
ciano-2-piridin-karboximidatot kapunk.

IR-spektrum: (cm-!, Kbr)

2220, 1640, 1570, 1340.
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NMR-spektrum: (100 MHz, CDC1;—CD;0D) 6 ppm.:
8,83 (1H, ddd, J=24, 3,4, 9,4 Hz), 7,98 (1H, dd,
J=2,4,7,3 Hz), 7,94 (1H, d=3,4 Hz), 7,63 (1H, dd,
J=73, 9,4 Hz), 4,16 (3H, s).

b) 0,50 g (3,1 mmol) metil N-ciano-2-piridin-kar-
boximidadt 5 ml metanollal készilt oldatdhoz hozza-
adunk 0,57 g (3,4 mmol) 2-nitroxi-etil-amin-nitratot,
majd kis adagokban 0,18 g (3,4 mmol) natrium-me-
tilatot. Az igy kapott reakcidelegyet szobahSmérsékle-
ten 10 percen at keverjilk. Miutdn a reakcio teljes, a
reakcidelegyet csokkentett nyomason beparoljuk, majd
a maradékot 50-50 mt dikl6ér-metinnal hromszor extra-
haljuk. Az egyesitett extraktumot vizmentes natrium-
szulfat folott szaritjuk, majd csokkentett nyomason be-
paroljuk. A maradékot diklor-metéan és dietil-éter ele-
gyébdl atkristalyositjuk, amikor 0,44 g (0,20 mmol,
63%) mennyiségben 53,5-54,0 °C olvadasponti, szin-
telen tlikristalyok alakjaban a cim szerinti vegyiiletet
kapjuk.

IR-spektrum: (cm-!, KBr)

3280, 2180, 1640, 1630, 1600, 1580, 1560, 1290.
NMR-spektrum: (100 MHz, CD;0D) & ppm. :

8,73 (1H, széles d, J=3,4 Hz), 8,3-7,9 (2H, m),

7,64 (1H, m), 4,77 (2H, t, J=5,5 Hz), 3,92 (2H, ¢,

J=5,5 Hz).

Elemzési eredmények a C4HgN;O; képlet alapjan:

szamitott: C%=45,96 H%=3,86 N%=29,78

talalt: C%=45,68 H%=3,76 N%=30,12

1)-2. példa
N-Ciano-N’-(2,2-dimetil-propil)-2-piridin-karboximid-
amid
(i) eljaras

0,50 g (3,1 mmol) metil N-ciano-2-piridin-
karboximidat 10 ml metanollal késziilt oldatihoz hozza-
adunk 0,30 g (3,4 mmol) 2,2-dimetil-propil-amint,
majd az igy kapott reakcidelegyet szobahSmérsékleten
30 percen 4t keverjiikk. Miutén a reakci6 befejezédott, a
reakcioelegyet csokkentett nyomason beparoljuk, majd
a maradékot diklor-metan és dietil-éter elegyéb6l krista-
lyositjuk. igy 0,63 g (2,9 mmol, 94%) mennyiségben
109-109,8 °C olvadasponti, szintelen tikristdlyok
alakjaban a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.
IR-spektrum: (cm-!, KBr)

3260, 2970, 2190, 1600, 1580, 1560.
NMR-spektrum (100 MHz, CDCl;) 6 ppm.:

8,7-8,5 (3H, m), 8,00-7,80 (1H, m), 7,6—-7,4 (1H,

m), 3,58 (2H, d, J=6,9 Hz), 1,05 (SH, s),

Elemzési eredmények a C;,H,¢(N, képlet alapjan:
szamitott: C%=66,64, H%=7,46, N%=25,90,
talalt: C%=66,41, H%=17,58, N%=25,72.

1)-3. példa
N-Ciano-N’-(1,2,2-trimetil-propil)-2-piridin-karboxi-
mid-amid
(i) eljaras

0,50 g (3,1 mmol) metil N-ciano-2-piridin-karboxi-
midat 10 ml metanollal késziilt oldatihoz hozzdadunk
0,34 g (3,4 mmol) 1,2,2-trimetil-propil-amint, majd az
igy kapott reakcioelegyet szobah6mérsékleten 30 per-
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cen 4t keverjilk. Miutan a reakcio teljes, a reakcioele-
gyet csokkentett nyomason beparoljuk, majd a maradé-
kot diklor-metan és dietil-éter elegyébdl kristalyosit-
juk. igy 0,67 g (2,9 mmol, 92%) mennyiségben a cim
szerinti vegyiiletet kapjuk 96,5-97,0 °C olvadésponti,
szintelen tikristalyok alakjaban.
IR-spektrum: (cm-!, KBr)

3230, 3100, 2960, 2180, 1590, 1580, 1560.
NMR-spektrum: (100 MHz, C;0D) 8 ppm.:

8,60 (2H, m), 7,92 (1H, m), 7,50 (1H, m), 4,48 (1H,

q,J=7,2Hz), 1,28 (3H, d, J=7,2 Hz), 1,03 (9H, s),
Elemzési eredmények a C;;H N, képlet alapjéan:
szdmitott: C%=67,80, H%=7,88, N%=24,33,
talalt: C%=67,51, H%=17,97, N%=24,25.

1)—4. példa
N-Ciano-N -fenil-2-piridin-karboximid-amid elédllitisa
(i) eljaras

0,50 g (3,1 mmol) metil N-ciano-2-piridin-karboxi-
midat 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozzéadunk
0,32 g (3,4 mmol) anilint, majd az igy kapott reak-
cidelegyet szobahdmérsékleten 40 percen at keverjiik.
A reakci6 befejez6dése utan a reakcioelegyet csokken-
tett nyoméson beparoljuk, majd a maradékot diklor-
metén és dietil-éter elegyéb6l kristalyositjuk. igy
0,63 g (2,8 mmol, 91%) mennyiségben a cim szerinti
vegyiiletet kapjuk 103,0—104,0 °C olvadaspontil, szin-
telen tiikristalyok alakjéban.
IR-spektrum (cm-!, KBr)

2180, 1620, 1610, 1580, 1560.
NMR-spektrum: (100 MHz, CD;0D) 8 ppm.:

8,80 (1H, széles s), 8,4-8,0 (2H, m), 7,9-7,2

(6H, m).
Elemzési eredmények a C,3;H,(N, képlet alapjan:
szamitott: C%=70,26, H%=4,54, N%=25,21,

talalt: C%=170,09, H%=4,57, N%=25,14.
1)-5. példa

N-Ciano-N’-(4-metoxi-fenil)-2-piridin-karboximid-
amid eléallitisa
(i) eljaras

0,50 g (3,1 mmol) metil N-ciano-2-piridin-karboxi-
midat 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozzdadunk
0,36 g (3,4 mmol) 4-metoxi-anilint, majd az igy kapott
reakcidelegyet szobahdmérsékleten 30 percen 4t kever-
juk. A reakci6 befejezGdése utan a reakcidelegyet csok-
kentett nyomason beparoljuk, majd a maradékot diklér-
metén és dietil-éter elegyébél kristalyositjuk. igy 0,74 g
(2,9 mmol, 94%) mennyiségben 116,5-117,2 °C olva-
daspont, szintelen tlikristalyok alakjaban a cim szerinti
vegytletet kapjuk.
IR-spektrum (cm-—!, KBr)

3080, 2190, 1590, 1550, 1520, 1250.
NMR-spektrum: (100 MHz, CD;0D) 6 ppm.:

8,77 (1H, széles d, J=5,8 Hz), 8,25 (1H, d,

J=7,2 Hz), 8,06 (1H, t, J=7,2 Hz), 7,8-6,9 (3H,

m), 6,98 (2H, széles d, J=10,3 Hz), 3,83 (3H, s).
Elemzési eredmények a C,4,H;,N,O képlet alapjan:
szamitott: C%=66,66, H%=4,79, N%=22,21,
talalt: C%=66,41, H%=4,83, N%=22,12.
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1)-6. példa
N-Ciano-N’-(4-metil-benzil)-2-piridin-karboximid-
amid eléallitasa
(i) eljaras

0,30 g (1,9 mmol) metil N-ciano-2-piridin-karboxi-
midat 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozzaadunk
0,25 g (2,1 mmol) 4-metil-benzil-amint, majd az igy ka-
pott reakcidelegyet szobahémérsékleten 2 oran at kever-
jiik. A reakci6 befejez6dése utan a reakcidelegyet csok-
kentett nyomason beparoljuk, majd a maradékot dietil-
éterbGl kristalyositjuk. igy 0,41 g (1,6 mmol, 91%)
mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk
104,2-104,8 °C olvadaspontu, szintelen kristalyok
alakjaban.

IR-spektrum (cm-!1, KBr):

2180, 1600, 1570.

IR-spektrum: (100 MHz, CDCl;) 6 p.p.m.:

8,8-8,5 (2H), 7,91 (1H, dt, J=2,7, 7,5 Hz),

7,49 (1H, dd, J=4,8, 7,5 Hz), 7,35-7,15 (4H),

4,84 (2H, d, 1=7,3 Hz), 2,37 (3H, s).

Elemzési eredmények a C 5N 4N, képlet alapjan:
szamitott: C%=71,98, H%=5,64, N%=22,38,
talalt: C%=71,87, H%=5,59, N%=22,11.

1)-7. példa
N-Ciano-N’-(4-klor-benzil)-2-piridin-karboximid-amid
eléallitasa
(i) eljaras

0,50 g (3,1 mmol) metil N-ciano-2-piridin-karboxi-
midat 10 ml metanollal készilt oldatdhoz hozzaadunk
0,48 g (3,4 mmol) 4-klor-benzil-amint, majd az igy ka-
pott reakcioelegyet szobahémérsékleten 5 6ran 4t kever-
jik. Miutan a reakcié befejezGdott, a reakcidelegyet
csokkentett nyomason beparoljuk, majd az igy kapott
maradékot dietil-éterbdl kristalyositjuk. fgy 0,13 g
(0,5 mmol, 16%) mennyiségben a cim szerinti vegyiile-
tet kapjuk 93,5-94,0 °C olvadasponti, szintelen krista-
lyok alakjaban.

IR-spektrum (cm-!, KBr):

2180, 1610, 1560.

NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl;) 8 ppm.:
8,75-8,55 (2H), 7,92 (1H, dt, J=2,4, 7,5 Hz),
7,50 (1H, dd, J=5,1, 7,5 Hz), 7,36 (4H, s),
4,85 (2H, d, J=6,8 Hz).

Elemzési eredmények a C ,H,;N,Cl képlet alapjan:

szamitott: C%=62,11, H%=4,10, N%=20,70,

talalt: C%=62,08, H%=4,00, N%=20,43.

1)-8. példa
N-Ciano-N’-/4-(trifluor-metil)-benzil/-2-piridin-kar-
boximid-amid eléallitdsa
(i) eljards

0,30 g (1,9 mmol) metil N-ciano-2-piridin-karboxi-
midat 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozzaadunk
0,36 g (2,1 mmol) 4-(trifluor-metil)-benzil-amint, majd
az igy kapott reakcidelegyet szobahémérsékleten
30 percen 4t keverjiik. Miutén a reakci6 befejez8dott, a
reakcioelegyet csokkentett nyomason beparoljuk, majd
a kapott maradékot dietil-éterbSl kristalyositjuk. igy
0,47 g (1,5 mmol, 84%) mennyiségben a cim szerinti
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vegyiiletet kapjuk 127,0—127,2 °C olvadasponti, szin-

telen kristalyok alakjaban.

IR-spektrum (cm-!, KBr):

2180, 1570, 1330.

NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl;) 8 ppm.:
8,80-8,55 (2H), 7,95 (1H, dt, J=2,7, 7,2 Hz),
7,70-7,40 (5H), 4,92 (2H, d, J=6,1 Hz).

Elemzési eredmények a C;sH, N,F; képlet alapjan:

szamitott: C%=59,21, H%=3,64, N%=18,41,

talalt: C%=59,15, H%=3,63, N%=18,25.

1)-9. példa

N-Ciano-N ’-/2-(4-metil-fenil)-etil/-2-piridin-karboxi-

mid-amid eléallitdsa

(i) eljaras
0,50 g (3,1 mmol) metil N-ciano-2-piridin-kar-

boximidat 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozza-

adunk 0,47 g (3,5 mmol) 2-(p-tolil)-etil-amint, majd az
igy kapott reakcidelegyet szobah6mérsékleten 1 6rdn 4t
keverjiik. Miutin a reakci6 befejez6dott, a reakcioele-
gyet csokkentett nyomason beparoljuk, majd az igy ka-
pott maradékot metanol és dietil-éter elegyébdl atkrista-

lyositjuk. igy 0,77 g (2,9 mmol, 93%) mennyiségben a

cim szerinti vegyuletet kaptuk 91,0-91,5 °C olvadés-

pontq, szintelen kristalyok alakjaban.

IR-spektrum (cm-!, KBr):

2180, 1600, 1580, 1560.

NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl,) é ppm.:
8,62-8,55 (2H), 8,41 (1H, széles s), 7,89 (1H, dt,
J=1,8, 7,8 Hz), 7,48 (1H, dd, J=5,2, 7,8 Hz),
7,15 (4H, dd, J=7.6, 14,0 Hz), 3,97 (2H, széles s);
2,99 (2H, 1, J=7,6 Hz).

Elemzési eredmények a C;¢H,(N, képlet alapjan:

szamitott: C%=72,70, H%=6,10, N%=21,20,

talalt: C%=72,44, H%=5,98, N%=21,01.

1)-10. példa
N-Ciano-N’-/2-(4-klor-fenil)-etil/-2-piridin-karboxi-
mid-amid eléallitdsa
(i) eljaras

0,50 g (3,1 mmol) metil N-ciano-2-piridin-karboxi-
midat 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozzaadunk
0,53 g (3,4 mmol) 4-klor-fenetil-amint, majd az igy ka-
pott reakcidelegyet szobah6mérsékleten 30 percen at
keverjiikk. Miutan a reakci6é befejezédott, a reakcio-
elegyet csokkentett nyomason bepéroljuk, majd az igy
kapott maradékot diklor-metén és dietil-éter ele-
gyébdl kristalyositjuk. igy 0,43 g (1,5 mmol, 49%)
mennyiségben a cim szerinti vegyiletet kapjuk
112,7-113,0 °C olvadasponti, szintelen tikristalyok
alakjaban.

IR-spektrum (cm-!, KBr):

3280, 2170, 1620, 1550, 1440.
NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl,) 6 ppm.:

8,7-8,3 (3H), 7,90 (1H, m), 7,84 (1H, m),

7,3-7,1 (4H), 3,95 (2H, q, J=6,8 Hz), 3,00 (2H, t,

J=6,8 Hz).

Elemzési eredmények a C,sH,;N,Cl! képlet alapjan:
szamitott: C%=63,27, H%=4,60, N%=19,68,
talalt: C%=63,17, H%=4,71, N%=19,70.
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1)-11. példa

N-Ciano-N’-(2-hidroxi- 1-metil-2-fenetil)-2-piridin-kar-

boximid-amid eléallitisa

(i) eljaras
0,24 g (1,5 mmol) metil N-ciano-2-piridin-karboxi-

midit 5 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozzaadunk

0,31 g (1,7 mmol) a Tokyo Chemical Industry Co., Ltd.

japan cég altal szallitott D,L-fenil-propanol-amin-hid-

rokloridot és 0,17 g (1,7 mmol) trietil-amint, majd az
igy kapott reakcioelegyet szobahdmérsékleten 5 6ran 4t
keverjilk. Miutan a reakcié befejezédott, a reakcioele-
gyet csokkentett nyomason beparoljuk, majd az igy ka-
pott maradékot 30-30 ml etil-acetattal hdromszor extra-
haljuk. Az egyesitett extraktumot 100 ml vizzel mossuk,
vizmentes natrium-szulfat fol6tt szaritjuk és csokkentett
nyomason beparoljuk. A kapott maradékot dietil-éterb6l
kristalyositjuk. fgy 0,23 g (0,8 mmol, 54%) mennyiség-

ben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk 135,2—135,5 °C ol-

vadaspontd, szintelen kristalyok alakjaban.

IR-spektrum (cm-!, KBr):

2180, 1580, 1560.

NMR-spektrum: (500 MHz, CDCl;—-CD,0D) 3 ppm.:
8,68 (1H, d, J=4,8 Hz), 842 (1H, d, J=8,0 Hz),
7,97 (1H, dt, J=2,0, 8,0 Hz), 8,57 (1H, dd, J=5,6,
8,0 Hz), 7,46 (2H, d, J=7,8 Hz), 7,38 (2H, t,
J=7,8 Hz), 7,29 (1H, t, J=7,8 Hz), 5,05 (1H, 4,
J=3,6 Hz), 4,70 (1H, széles s), 1,17 (3H, d,
1=7,6 Hz).

Elemzési eredmények a C;¢H;(N,O képlet alapjan:

szamitott: C%=59,49, H%=4,16, N%=23,12,

talalt: C%=59,76, H%=4,14, N%=23,21.

1)-12. példa
N-Ciano-N’-(2-tienil-metil)-2-piridin-karboximid-amid
eléallitasa
(i) eljaras

0,50 g (3,1 mmol) metil N-ciano-2-piridin-karboxi-
midat 10 ml metanollal késziilt oldatahoz hozzaadunk
0,38 g (3,4 mmol) 2-tiofén-metil-amint, majd az igy ka-
pott reakcidelegyet szobahGmérsékleten 40 percen at
keverjilk. Miutan a reakcié befejez8dott, a reakcidele-
gyet csokkentett nyomason beparoljuk, majd az igy ka-
pott maradékot diklor-metdn és dietil-éter elegyébdl
kristalyositjuk. Igy 0,40 g (1,4 mmol, 54%) mennyiség-
ben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk 87,0—88,0 °C olva-
déaspont, szintelen tiikristalyok alakjaban.

IR-spektrum (cm-!, KBr):

3220, 2160, 1600, 1580, 1560.
NMR-spektrum: (500 MHz, CDCl;) § ppm.:

8,72 (1H, széles s), 8,60 (1H, d, J=4,0 Hz), 8,51

(1H, széles s), 7,93 (1H, t, J=8,6 Hz), 7,52 (1H, dd,

J=5,1,8,6 Hz), 7,31 (1H, d, J=4,9 Hz), 7,14 (1H, d,

J=3,4Hz),7,02 (1H,dd, J=3,7, 54 Hz), 5,05 (2H, s).
Elemzési eredmények a C;,H;oN,S képlet alapjan:
szamitott: C%=59,49, H%=4,16, N%=23,12,
talalt: C%=59,76, H%=4,14, N%=23,21.

1)-13-1. példa
N-Ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-3-piridin-karboximid-amid
eléallitasa
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(i) eljaras

a) 10,0 g (96,1 mmol) 3-ciano-piridint feloldunk
50 ml izopropanolban. Az oldathoz hozzaadunk 0,23 g
(9,6 mmol) natrium-hidridet, amelyet elézetesen dietil-
éterrel végzett mosas itjdn megtisztitottunk a diszperga-
lasdhoz hasznalt olajtdl. Az igy kapott reakcioelegyet
szobahémérsékleten 3 6ran at keverjitk. Miutan a reak-
ci6 befejez6dott, a reakcidelegyhez 0,64 g (10,7 mmol)
ecetsavat adunk semlegesitése céljabol. Ezt kdvetden
csdkkentett nyomason beparlast végziink, majd a mara-
dékhoz 80 ml dietil-étert adunk. Az oldhatatlan részt
szliréssel eltavolitjuk, majd a szlirletet csokkentett nyo-
méson bepéroljuk. A maradékhoz 80 ml hex4nt adunk,
majd a kivalo, reakcidba nem lépett 3-ciano-piridint
szliréssel eltavolitjuk. A hexdnos oldatot ezutan csok-
kentett nyomdason beparoljuk, amikor nyerstermékként
izopropil 3-piridin-karboximidatot kapunk 5,68 g meny-
nyiségben halvanysérga olaj formajaban.

Ezutan ehhez a halvanysarga olajhoz hozzdadunk
2,91 g (69,2 mmol) cidnamidot, majd 4,91 g (34,6 mmol)
dinatrium-hidrogén-foszfatbol és 21,59 g (138,4 mmol)
natrium-dihidrogén-foszfat-dihidratbél elballitott, 30 ml
térfogatu, 5,4 pH-érték( foszfatpufferoldatot. Az igy ka-
pott reakcidelegyet szobahémérsékleten 6 6ran at kever-
jilk. Miutdn a reakci6é befejez6dott, a reakcidelegyet
100-100 ml diklor-metannal hiromszor extrahaljuk,
majd az egyesitett extraktumot vizmentes natrium-szul-
fat folott szaritjuk és csokkentett nyomason beparoljuk.
Az igy kapott maradékot 250 g szilikagélb6l (WAKO
GEL C-200) all6 oszlopon kromatogréfias tisztitisnak
vetjilk ald, eludlaszerként hexan és dietil-éter 1:2 térfo-
gataranyu elegyét haszndlva. Az eludlédott frakciok be-
parlasakor 4,84 g (25,6 mmol, 26%) mennyiségben hal-
vanysarga olaj formajaban izopropil N-ciano-3-piridin-
karboximidatot kapunk.

IR-spektrum (cm-!, 6nmagaban):

3240, 2250, 2180, 1610, 1380, 1310, 1100.
NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl;) é ppm.:

9,15 (1H, d, J=2,6 Hz), 8,83 (1H, dd, J=1,7,

49 Hz), 8,48 (1H, ddd, J=1,7, 2,6, 8,1 Hz), 7,50

(1H, dd, J=4,9, 8,1 Hz), 542 (1H, m, J=7,2 Hz),

1,48 (6H, d, J=7,2 Hz).

b) 0,50 g (2,6 mmol) izopropil N-ciano-3-piridin-
karboximidat 10 ml metanollal késziilt oldatahoz hozza-
adunk 0,49 g (2,9 mmol) nitroxi-etil-amin-nitratot €s
0,16 g (2,9 mmol) natrium-metilatot. Az igy kapott
reakcidelegyet szobah6mérsékleten 10 percen 4t kever-
jik. Miutdn a reakcio befejezédétt, a reakcidelegyet
csokkentett nyomason beparoljuk. A maradékot 50-
50 ml diklor-metannal hiromszor extrahaljuk, majd az
egyesitett extraktumot vizmentes natrium-szulféat folott
széaritjuk és csokkentett nyomason beparoljuk. A mara-
dékot diklor-metan és dietil-éter elegyéb6l kristalyosit-
juk. gy 0,48 g (2,1 mmol, 79%) mennyiségben a cim
szerinti vegyiletet kapjuk 99,5-100,2 °C olvadaspon-
t, szintelen tlikristalyok alakjaban.

IR-spektrum (cm-!, KBr):
2180, 1640, 1590, 1280.
NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl;) 6 ppm.:
8,73 (1H, d, J=4,9 Hz), 8,71 (1H, s), 8,16 (1H, d,
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1=7,9 Hz), 4,72 (2H, t, J=4,9 Hz), 3,84 (2H, t,
J=4,9 Hz).
Elemzési eredmények a CygHoNO; képlet alapjan:
szamitott: C%=45,96, H%=3,78, N%=29,78,
talalt: C%=45,77, H%=3,78, N%=30,01.

1)-13-2. példa
N-Ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-3-piridin-karboximid-amid
eléallitdsa
(i) eljaras

a) 10,0 g (96,1 mmol) 3-ciano-piridint feloldunk
120 ml n-propanolban, majd a kapott oldathoz 0,16 g
(2,9 mmol) natrium-metildtot adunk. Az igy kapott
reakcidelegyet ezutan szobahdmérsékleten 3 oran at ke-
verjiik. A reakcid befejezGdése utén a reakcioelegyhez
semlegesitése céljabdl 0,19 g (3,2 mmol) ecetsavat
adunk, majd csokkentett nyomason bepérlast végziink.
A maradékhoz 100 ml hexant adunk, majd az oldhatat-
lan anyagokat és a lerakddott reagalatlan 3-ciano-
piridint sziiréssel eltavolitjuk. A hexénos oldatot csok-
kentett nyomason beparolva nyerstermékként 11,3 g
mennyiségben propil 3-piridin-karboximidétot kapunk
halvanysarga olaj formajaban.

Ehhez az olajhoz 5,89 g (140 mmol) cidnamidot,
majd 9,93 g (70 mmol) dintrium-hidrogén-foszfatbol
és 43,7 g (280 mmol) natrium-dihidrogén-foszfat-
dihidratbél elballitott, 75 ml térfogati, 5,4 pH-értéki
foszfatpufferoldatot adunk. Az igy kapott reakcio-
elegyet szobah6mérsékleten 7 Orén at keverjiik. A reak-
ci6 befejezédése utan 150-150 ml diklor-metdnnal ha-
romszor extrahalast végziink, majd az egyesitett extrak-
tumot vizmentes natrium-szulféat folott szaritjuk és csok-
kentett nyomdason beparoljuk. A kapott maradékot
200 g szilikagélbgl (WAKO GEL C-200) all6 oszlo-
pon kromatografias tisztitasnak vetjik ala, eludloszer-
ként hexdn és dietil-éter 1:2 térfogatarnyl elegyét
hasznélva. Az elualddott frakciok csokkentett nyoma-
son végzett beparlasakor 10,9 g (57,6 mmol, 60%)
mennyiségben propil N-ciano-3-piridin-karboximidatot
kapunk halvanysarga olajként.

IR-spektrum (cm~!, 6nmagéaban):

2960, 2180, 1610, 1320
NMR-spektrum (500 MHz, CDCl;) 6 ppm.:

9,19 (1H, d, J=1,8 Hz), 8,48 (1H, dd, J=1,8,

4,9 Hz), 8,52 (1H, dt, J=1,8, 7,9 Hz), 7,49 (1H, dd,

J=49, 79 Hz), 4,44 (2H, t, J=6,3 Hz), 1,89 (2H,

m), 1,07 (3H, t, J=7,6 Hz).

b) 30 ml vizben feloldunk 8,3 g (58,2 mmol) 2-
nitroxi-etil-amin-hidrokloridot, majd a kapott ol-
dathoz hozzdadjuk 2,4 g (60,0 mmol) natrium-hid-
roxid 20 ml vizzel késziilt oldatit és ezutan 10,0 g
(52,8 mmol) propil N-ciano-3-piridin-karboximidatot.
Az igy kapott reakcidelegyet szobahémérsékleten
1 6ran 4t keverjiik. A reakcid befejez6dése utdn a ki-
valt kristalyokat szliréssel elkiilonitjiik, majd vizzel
mossuk. Igy 8,5 g (36,1 mmol, 68 g) mennyiségben a
cim szerinti vegyiiletet kapjuk szintelen tdkristalyok
alakjdban. Az igy kapott kristalyok IR- és NMR-
spektruma megegyezik az 1)-13—1. példa szerinti ter-
mékével.
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1)-14. példa
N-Ciano-N’-(2-nitroxi-propil)-3-piridin-karboximid-
amid eléallitasa
(i) eljaras

0,50 g (2,6 mmol) izopropil-N-ciano-3-piridin-
karboximidat 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz hoz-
zaadunk 0,53 g (2,9 mmol) 3-nitroxi-propil-amin-
nitratot és 0,16 g (2,9 mmol) natrium-metilatot, majd
az igy kapott reakcidelegyet szobahSmérsékleten
18 o4ran 4t keverjiik. Miutén a reakci6 befejezédott, a
reakcidelegyet csokkentett nyoméason bepéroljuk,
majd a maradékot 30-30 ml kloroformmal hdromszor
extrahdljuk. Az egyesitett extraktumot 100 ml vizzel
mossuk, vizmentes ndtrium-szulfat folott széritjuk és
csdkkentett nyomason beparoljuk. A kapott maradékot
30 g szilikagélbdl (WAKO GEL C-200) 4ll6 oszlo-
pon kromatografias tisztitasnak vetjik ala, eludloszer-
ként kloroform és metanol 60:1 térfogataranyu ele-
gyét hasznilva. Az elualodott frakciokat csokken-
tett nyomason beparoljuk, majd a maradékot metanol
és dietil-éter elegyébdl kristalyositjuk. igy 0,26 g
(1,0 mmol, 39%) mennyiségben a cim szerinti vegyiile-
tet kapjuk 124,9-125,8 °C olvadasponti, szintelen
kristalyok alakjaban.

IR-spektrum (cm-!, KBr):

2180, 1620, 1600, 1560, 1280.

NMR-spektrum: (500 MHz, CDCl,—-CD;0D) 6 ppm.:
8,75-8,70 (2H), 8,10 (1H, dt, 1=2,4, 7,8 Hz),
7,54 (1H, dd, J=5,2, 7,8 Hz), 4,59 (2H, t,
J=6,0 Hz), 3,61 (2H, t, J=6,0 Hz), 2,14 (2H, kvint,
J=6,0 Hz).

Elemzési eredmények a C,oH;N5O3 képlet alapjan:

szamitott: C%=48,19, H%=4,45, N%=28,10,

talalt: C%=48,16, H%=4,29, N%=27,93.

1)-15. példa
N-Ciano-N'-(3,3-dimetil-butil)-3-piridin-karboximid-
amid eléallitasa
(i) eljaras

0,60 g (3,2 mmol) izopropil N-ciano-3-piridin-
karboximidét 10 ml metanollal késziilt oldatahoz hozza-
adunk 0,36 g (3,6 mmol) 3,3-dimetil-butil-amint, majd
az igy kapott reakcioelegyet szobahémérsékleten
20 percen 4t keverjiik. Miutan a reakci6 befejez6dott, a
reakcidelegyet csokkentett nyomason beparoljuk, majd
az igy kapott maradékot diklor-metédn és dietil-éter ele-
gyébdl kristilyositjuk. gy 0,46 g (2,0 mmol, 63%)
mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk
168,0-168,2 °C olvadaspontu, szintelen tiiknistalyok
alakjaban.

IR-spektrum (cm-!, KBr):

3250, 2970, 2190, 1590, 1560, 720.
NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl;) 8 ppm.:

8,70 (2H, m), 7,96 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,42 (1H, dd,

J=5,5, 8,6 Hz), 6,88 (1H, széles s), 3,50 (2H, m),

1,58 (2H, m), 1,00 (9H, s).

Elemzési eredmények a C;;H,4N, képlet alapjn:
szamitott: C%=67,80, H%=7,88, N%=24,32,
talalt: C%=67,69, H%=17,95, N%=2436.
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1)-16. példa

N-Ciano-N '-(4-metil-fenil)-3-piridin-karboximid-amid

eléallitasa

(i) eljaras
0,50 g (2,6 mmol) izopropil N-ciano-3-piridin-

karboximidat 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz hoz-

zéadunk 0,31 g (2,9 mmol) 4-metil-anilint, majd az
igy kapott reakcioelegyet szobahGmérsékleten 30 per-
cen 4t keverjiik. Miutan a reakcio befejez8dott, a reak-
cidelegyet csokkentett nyomason beparoljuk, majd
az igy kapott maradékot diklor-metén és dietil-éter
elegyébdl kristalyositjuk. fgy 0,56 g (2,4 mmol,

90%) mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk

202,5-203,0 °C olvadaspontd, szintelen tiikristalyok

alakjaban.

IR-spektrum (cm-!, KBr):

3200, 2180, 1580, 1550, 710.

NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl;—-CD;0D) 8 ppm.:
8,86 (1H, s), 8,78 (1H, széles s), 8,18 (1H, széles s),
7,60 (3H, széles s), 7,22 (2H, m), 2,39 (3H, s).

Elemzési eredmények a C,,H;,N, képlet alapjan:

szamitott: C%=71,17, H%=5,12, N%=23,71,

talalt: C%=171,06, H%=5,15, N%=23,65.

1)-17. példa
N-Ciano-N -benzil-3-piridin-karboximid-amid eléalli-
tasa
(i) eljgras
0,50 g (2,6 mmol) izopropil N-ciano-3-piridin-kar-
boximidat 10 ml metanollal késziilt oldatahoz hozza-
adunk 0,31 g (2,9 mmol) benzil-amint, majd az igy ka-
pott reakcitelegyet szobahdmérsékleten 30 percen at
keverjiikk. Miutan a reakci6 befejezédott, a reakciodele-
gyet csokkentett nyoméson beparoljuk, majd az igy ka-
pott maradékot metanol és dietil-éter elegyéb6l krista-
lyositjuk. igy 0,44 g (1,8 mmol, 72%) mennyiségben a
cim szerinti vegyiiletet kapjuk 104-104,5 °C olvadas-
pontl, szintelen kristalyok alakjaban.
IR-spektrum (cm-!, KBr):
3230, 3100, 2170, 1580, 1550, 710.
NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl;-CD;0D) & ppm..:
8,70 (2H, széles s), 8,08 (1H, dt, J=2,9, 7,9 Hz),
7,50 (1H, dd, J=4,8, 7,9 Hz), 7,36 (5H, s),
4,62 (2H, t,J=3,4 Hz).
Elemzési eredmények a C,4H,,N, képlet alapjan:
szamitott: C%=71,17, H%=5,12, N%=23,71,
talalt: C%=171,00, H%=5,16, N%=23,62.

1)-18. példa
N-Ciano-N’-(4-metil-benzil)-3-piridin-karboximid-
amid eléallitdsa
(i) eljaras

0,50 g (2,6 mmol) izopropil N-ciano-3-piridin-
karboximidat 5 ml metanollal késziilt oldatahoz hozza-
adunk 0,35 g (2,9 mmol) 4-metil-benzil-amint, majd az
igy kapott reakcidelegyet szobah6mérsékleten 30 per-
cen at keverjiikk. Miutén a reakcié befejezédott, a reak-
cidelegyet csokkentett nyomason beparoljuk, majd az
igy kapott maradékot dietil-éterbdl kristalyositjuk. fgy
0,60 g (2,4 mmol, 91%) mennyiségben a cim szerinti
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vegyiiletet kapjuk 150,0—150,5 °C olvadasponti, szin-

telen por alakjaban.

IR-spektrum (cm-1, KBr):

3270, 2180, 1580, 1560.

NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl;—-CD;0D) 6 ppm.:
8,72 (2H, m), 8,05 (1H, m), 7,57 (1H, dd, J=6,2,
7,5 Hz), 7,20 (4H, s), 4,59 (2H, s), 2,30 (3H, 5).

Elemzési eredmények a C,sH, 4N, képlet alapjéan:

szamitott: C%=71,98, H%=5,64, N%=22,38,

talalt: C%=71,72, H%=5,78, N%=22,24.

1)—-19. példa
N-Ciano-N’-(4-metoxi-benzil)-3-piridin-karboximid-
amid eléallitdasa
(i) eljaras

0,50 g (2,6 mmol) izopropil N-ciano-3-piridin-
karboximidat 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozza-
adunk 0,40 g (2,9 mmol) 4-metoxi-benzil-amint, majd
az igy kapott reakcidelegyet szobahGmérsékleten
40 percen 4t keverjik. Miutan a reakcid befejezédott, a
reakcidelegyet csokkentett nyomason beparoljuk, és az
igy kapott maradékot metanol és dietil-éter elegyéb6l
kristalyositjuk. fgy 0,50 g (2,1 mmol, 80%) mennyiség-
ben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk 160,5-162,5 °C ol-
vadaspontu, szintelen por alakjaban.

IR-spektrum (cm-!, KBr):

3230, 1590, 1550, 1510, 1250.

NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl;—-CD,0D) & ppm.:

8,73 (2H, m), 8,08 (1H, m), 7,58 (1H, m), 7,32 (2H;

d, J=9,2 Hz), 6,91 (2H, d, J=9,2 Hz), 4,59 (2H, s);

3,78 (3H, s).

Elemzési eredmények a C;sH,4N,4O képlet alapjan:
szamitott: C%=67,65, H%=5,30, N%=21,04,
talalt: C%=67,83, H%=5,28, N%=21,04.

1)-20. példa
N-Ciano-N’-/4-(dimetil-amin)-benzil/-3-piridin-kar-
boximid-amid eléallitasa
(i) eljaras

0,50 g (2,6 mmol) izopropil N-ciano-3-piridin-kar-
boximidat 5 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozzaad-
juk 0,65 g (2,9 mmol) 4-(dimetil-amino)-benzil-amin-
dihidroklorid és 0,64 g (6,4 mmol) trietil-amin 5 ml
metanollal késziilt oldatat, majd az igy kapott reakcio-
elegyet szobah6mérsékleten 6 oOran at keverjik. Mi-
utdn a reakcio befejez8dott, a reakcidelegyet csokken-
tett nyomason beparoljuk, és az igy kapott maradé-
kot 50-50 ml etil-acetattal haromszor extrahaljuk. Az
egyesitett extraktumot 50 ml vizzel mossuk, viz-
mentes natrium-szulfat folott szaritjuk €s csokken-
tett nyomason bepéaroljuk. A kapott maradékot 30 g
szilikagélbSl (WAKO GEL C-200) 4116 oszlopon kro-
matografias tisztitasnak vetjiik ala, elualoszerként klo-
roform és metanol 100: 1 térfogataranyu elegyét hasz-
nalva. Az eludldodott frakciokat csokkentett nyoma-
son bepéroljuk, majd a maradékot metanol és dietil-
éter elegyébdl kristalyositjuk. Igy 0,63 g (2,3 mmol,
85%) mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk
148,8-152,0 °C olvadasponti, szintelen por alak-
jaban.
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IR-spektrum (cm-!, Kbr):
2180, 1580, 1550, 1530.

NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl;—CD;0D) 6 ppm.:
8,70 (2H, m), 8,06 (1H, m), 7,57 (1H, dd, J=5,2,
7,5 Hz), 7,25 (2H, d, J=9,2 Hz), 6,76 (2H, d,
J=9,2 Hz), 4,53 (2H, s), 2,92 (6H, s).

Elemzési eredmények a C,¢H,,N;s képlet alapjan:
szamitott: C%=68,80, H%=6,13, N%=25,07,
talalt:  C%=68,56, H%=6,09, N%=2497.

1)-21. példa
N-Ciano-N'-/4-(trifluor-metil)-benzil/-3-piridin-kar-
boximid-amid eléallitasa
(i) eljaras

0,50 g (2,6 mmol) izopropil N-ciano-3-piridin-
karboximidat 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozza-
adunk 0,51 g (2,9 mmol) 4-(trifluor-metil)-benzil-
amint, majd az igy kapott reakcioelegyet szobah6mér-
sékleten 1 oran at keverjiikk. Miutan a reakci6 befejezd-
dott, a reakcidelegyet csokkentett nyomdason beparol-
juk, majd az igy kapott maradékot dietil-éterb6! krista-
lyositjuk. fgy 0,53 g (1,7 mmol, 66%) mennyiségben a
cim szerinti vegyiiletet kapjuk 201,0-201,5 °C olvadas-
pont, szintelen kristalyok alakjaban.

IR-spektrum (cm-!, KBr):

2170, 1590, 1580, 1550, 1330.

NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl;—-CD,0D) & ppm.:
8,80-8,70 (2H), 8,11 (1H, d, J=7,8 Hz),
7,75-7,40 (SH), 4,70 (2H, s).

Elemzési eredmények a CsHN4F; képlet alapjan:

szamitott: C%=59,21, H%=3,64, N%=18,41,

talalt: C%=59,14, H%=3,62, N%=18,17.

1)-22. példa
N-Ciano-N’-(4-kl6r-benzil)-3-piridin-karboximid-amid
eléallitasa
(i) eljaras

0,50 g (2,6 mmol) izopropil N-ciano-3-piridin-
karboximidat 10 ml metanollal késziilt oldatahoz hozza-
adunk 0,41 g (2,9 mmol) 4-klor-benzil-amint, majd az
igy kapott reakcidelegyet szobah6mérsékleten 1,5 érdn
at keverjiik. Miutdn a reakci6 befejezodott, a reakcio-
elegyet csokkentett nyomason bepéroljuk, majd az igy
kapott maradékot metanol és dietil-éter elegyébdl krista-
lyositjuk. igy 0,65 g (2,4 mmol, 91%) mennyiségben a
cim szerinti vegyiiletet kapjuk 163,5-166,0 °C olvadas-
pontu, szintelen por alakjaban.

IR-spektrum (cm-!, KBr):

3250, 2180, 1580, 1550.

NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl;—CD;0D) 6 ppm.:
8,75 (2H, m), 8,10 (1H, m), 7,59 (1H, dd, J=5,5,
7.9 Hz), 7,40 (4H, s), 4,54 (2H, s).

Elemzési eredmények a C,4H,;N,Cl képlet alapjan:

szamitott: C%=62,11, H%=4,10, N%=20,70,

talalt: C%=61,94, H%=4,11, N%=20,65.

1)-23. példa
N-Ciano-N’-(4-nitro-benzil)-3-piridin-karboximid-
amid eléallitdsa
(i) eljaras
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0,50 g (2,6 mmol) izopropil N-ciano-3-piridin-kar-
boximidat 5 ml metanollal késziilt oldatahoz hozzdad-
juk 0,55 g (2,9 mmol) 4-nitro-benzil-amin-hidroklorid
és 0,32 g (3,2 mmol) trietil-amin 5 m] metanollal ké-
sziilt oldatat, majd az igy kapott reakcioelegyet szobah6-
mérsékleten 2 dréan at keverjiikk. Miutan a reakcio befeje-
z6détt, a reakcidelegyet csokkentett nyomason bepa-
roljuk, majd az igy kapott maradékot metanol és dietil-
éter elegyébdl kristalyositjuk. fgy 0,70 g (2,5 mmol,
95%) mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk
206,2—207,5 °C olvadaspontu, szintelen por alakjaban.
IR-spektrum (cm-!, KBr):

2180, 1580, 1550, 1520, 1350, 1340.
NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl;-CD;0D) & ppm.:

8,83 (2H, m), 8,4-8,0 (3H), 7,8-7,5 (3H),

4,75 (2H, d, 1=6,2 Hz).

Elemzési eredmények a C,4H,;N;O, képlet alapjan:
szamitott: C%=59,78, H%=3,94, N%=24,90,
talalt: C%=59,50, H%=4,06, N%=24,88.

1)-24. példa
N-Ciano-N’-(3,4-diklor-benzil)-3-piridin-karboximid-
amid eléallitasa
(i) eljaras

0,50 g (2,6 mmol) izopropil N-ciano-3-piridin-
karbaximidat 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozza-
adunk 0,51 g (2,9 mmol) 3,4-diklor-benzil-amint, majd
az igy kapott reakcioelegyet szobahGmérsékleten 3 6ran
at keverjik. Miutdn a reakcié befejez6dott, a reak-
cidelegyet csokkentett nyomason beparoljuk, majd az
igy kapott maradékot dietil-éterbél kristalyositjuk. Igy
0,42 g (1,4 mmol, 52%) mennyiségben 149,5-150,0 °C
olvadasponti, szintelen kristalyok alakjaban a cim sze-
rinti vegyiiletet kapjuk.

IR-spektrum (cm-!, KBr):

2170, 1590, 1550.

NMR-spektrum: (500 MHz, CDCl;—-CD;0D) & ppm.:
8,75-8,72 (2H), 8,11 (1H, dt, J=2,0, 8,2 Hz),
7,54 (1H, dd, J=5,2, 8,2 Hz), 7,48 (1H, d,
J=2,0 Hz), 7,46 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,25 (1H, dd,
J=20, 8,4 Hz), 4,60 (2H, s).

Elemzési eredmények a C;4H;(N4Cl, képlet alapjan:

szamitott: C%=55,10, H%=3,30, N%=18,36,

talalt: C%=54,99, H%=3,01, N%=18,09.

1)-25. példa
N-Ciano-N'-/3,5-bisz(trifluor-metil)-benzil/-3-piridin-
karboximid-amid eléallitasa
(i) eljaras

0,50 g (2,6 mmol) izopropil N-ciano-3-piridin-
karboximidat 10 ml metanollal késziilt oldatahoz hoz-
zaadunk 0,71 g (2,9 mmol) 3,5-bisz(trifluor-metil)-
benzil-amint, majd az igy kapott reakcidelegyet szoba-
hémérsékleten 1 oran at keverjiikk. Miutdn a reakcio
befejez8dott, a reakcidelegyet csokkentett nyomason
bepéroljuk, majd az igy kapott maradékot dietil-
éterbdl kristalyositjuk. gy 0,34 g (0,91 mmol, 35%)
mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk
172,0-172,1 °C olvadaspontu, szintelen kristalyok
alakjaban.
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IR-spektrum (cm-!, KBr):

2180, 1580, 1280, 1180, 1120.

NMR-spektrum: (500 MHz, CDCl;~CD,0D) & ppm.:
8,76-8,72 (2H), 8,12 (1H, dt, J=2,0, 8,2 Hz),
7,90-7,83 (3H), 7,54 (1H, dd, J=5,0, 8,2 Hz),
4,77 (2H, s).

Elemzési eredmények a C,¢H,oN,4F képlet alapjan:

szamitott: C%=51,64, H%=2,71, N%=15,05,

talélt: C%=51,49, H%=2,56, N%=14,95.

1)-26. példa
N-Ciano-N’-/3-(benzil-oxi)-benzil/-3-piridin-karboxi-
mid-amid elgallitasa
(i) eljaras

0,30 g (1,6 mmol) izopropil N-ciano-3-piridin-kar-
boximidat 10 ml metanollal készilt oldatdhoz hozza-
adunk 0,41 g (1,9 mmol) 3-(benzil-oxi)-benzil-amint,
majd az igy kapott reakcidelegyet szobahémérsékleten
2 6ran at keverjikk. Miutan a reakcio befejez6dott, a
reakcidelegyet csokkentett nyomason bepdroljuk, majd
az igy kapott maradékot 30 g szilikagélbsl (WAKO
GEL C-200) all6 oszlopon kromatografias tisztitdsnak
vetjiik ala, elualoszerként kloroform és metanol 100: 1
térfogataranyi elegyét hasznalva. Az eludlodott frakcio-
kat csokkentett nyomason bepéroljuk, majd a maradé-
kot metanol és dietil-éter elegyébdl kristalyositjuk. fgy
0,48 g (1,4 mmol, 88%) mennyiségben a cim szerinti
vegyiiletet kapjuk 122,0-122,2 °C olvadaspontu, szin-
telen kristalyok alakjaban.

IR-spektrum (cm-1, KBr):

2170, 1590.

NMR-spektrum: (500 MHz, CDCls) § ppm.:
8,66-8,62 (2H), 7,98 (1H, dt, J=2,0, 7,9 Hz),
7,44-7,26 (6H), 6,96-6,86 (4H), 5,06 (2H, s),
4,61 (2H, d, J=5,8 Hz).

Elemzési eredmények a C,,H gN,O képlet alapjan:

szamitott: C%=73,67, H%=5,30, N%=16,36,

talalt: C%=173,54, H%=5,19, N%=16,11.

1)-27. példa
N-Ciano-N’-(2-fenil-etil)-3-piridin-karboximid-amid
eléallitisa
(i) eljaras

0,50 g (2,6 mmol) izopropil N-ciano-3-piridin-
karboximidét 10 ml metanollal készilt oldatidhoz hozza-
adunk 0,35 g (2,9 mmol) 2-fenil-etil-amint, majd az igy
kapott reakcidelegyet szobahémérsékleten 40 percen 4t
keverjiik. Miutén a reakcio befejezédott, a reakcidele-
gyet csokkentett nyomason beparoljuk, majd az igy ka-
pott maradékot metanol és dietil-éter elegyébdl krista-
lyositjuk. igy 0,45 g (1,8 mmol, 68%) mennyiségben a
cim szerinti vegyiiletet kapjuk 149,5-150,0 °C olvadas-
ponty, szintelen tikristalyok alakjéban.

IR-spektrum (cm-!, KBr):

3220, 31200, 2180, 1590, 1550, 710.
NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl;—CD;0D) & ppm.:

8,70 (1H, dd, J=2,0, 5,1 Hz), 8,61 (1H, dd, J=1,0,

2,4 Hz), 8,00 (1H, ddd, J=2,0, 2,4, 8,2 Hz),

7,50 (1H, ddd, J=1,0, 5,1, 8,2 Hz), 7,26 (5H, szé-

les s), 3,74 (2H, t, J=7,8 Hz), 2,98 (2H, t, ]=7,8 Hz).
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Elemzési eredmények a C,sH,4N, képlet alapjan:
szamitott: C%=71,98, H%=5,64, N%=22,38,
talalt: C%=71,70, H%=5,68, N%=22,30.

1)-28. példa
N-Ciano-N’-/2-(2-metoxi-fenil)-etil/-3-piridin-karboxi-
mid-amid eléallitdsa
(i) eljaras

0,50 g (2,6 mmol) izopropil N-ciano-3-piridin-kar-
boximidat 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozza-
adunk 0,44 g (2,9 mmol) 2-(2-metoxi-fenil)-etil-amint,
majd az igy kapott reakcioelegyet szobahémérsékleten
6 oran 4t keverjilk. Miutan a reakcié befejezédott, a
reakcidelegyet csokkentett nyomason bepéroljuk, majd
a kapott maradékot 30 g szilikagélbél (WAKO GEL
C-200) all6 oszlopon kromatografids tisztitasnak vet-
jik ala, elualoszerként kloroform és metanol 100:1 tér-
fogatardnyu elegyét haszndlva. Az elualodott frakcio-
kat csokkentett nyomason beparoljuk, majd a kapott
maradékot kloroform és hexan elegyébdl kristalyo-
sitjuk. fgy 0,50 g (1,8 mmol, 68%) mennyiségben
123,5 °C olvadaspontt, szintelen kristalyok alakjaban a
cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

IR-spektrum (cm-!, KBr):

2170, 1580, 1550.

NMR-spektrum: (500 MHz, CDCl;) & ppm.:

8,76 (1H, d, J=4,4 Hz), 8,63 (1H, s), 8,03 (1H,

d=9,6 Hz), 7,44 (1H, dd, J=4,4, 9,6 Hz), 7,28 (1H, t,

J=8,7 Hz), 7,19 (1H, d, J=8,7 Hz), 6,98 (1H, t,

J=8,7 Hz), 6,92 (1H, d, ]=8,7 Hz), 6,70 (1H, széles

s), 3,82 (3H, s), 3,75 (2H, m), 3,03 (2H, t, ]=7,1 Hz).:
Elemzési eredmények a C,¢H,(N,O képlet alapjan:
szamitott: C%=68,55, H%=5,75, N%=19,99,
talalt: C%=68,72, H%=5,71, N%=1991.

1)-29. példa
N-Ciano-N’-/2-(2-klor-fenil)-etil/-3-piridin-karboximid-
amid eldallitasa
(i) eljaras

0,50 g (2,6 mmol) izopropil N-ciano-3-piridin-kar-
boximidat 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz hoz-
zéadunk 0,45 g (2,9 mmol) 2-(2-klor-fenil)-etil-amint,
majd az igy kapott reakcidelegyet szobahSmérsékleten
7 oran at keverjiik. Miutan a reakcié befejezdott, a
reakcidelegyet csokkentett nyomason bepéroljuk, majd
a kapott maradékot 30 g szilikagélb6l (WAKO GEL
C—-200) 4li6 oszlopon kromatografis tisztitisnak vet-
juk ala, elualoszerként kloroform €s metanol 100:1 tér-
fogataranyu elegyét hasznalva. Az elualodott frakcio-
kat csokkentett nyomason beparoljuk, majd a maradé-
kot metanol és hexén elegyébdl kristalyositjuk. fgy
0,56 g (2,0 mmol, 75%) mennyiségben a cim szerinti
vegyuletet kapjuk 138,5-140,0 °C olvadaspontd, szin-
telen kristalyok alakjaban.

IR-spektrum (cm-!, KBr):

2180, 1590.

NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl;-CD;0D) 3 ppm.:
8,77 (14, dd, J=1,7, 4,8 Hz), 8,68 (1H, d,
J=2,0 Hz), 8,12 (1H, m), 7,60-7,25 (5H), 3,76
(2H, t, J=7,6 Hz), 3,14 (1H, t, }=7,6 Hz).
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Elemzési eredmények a C,sH,3;N,Cl képlet alapjan:
szamitott: C%=63,27, H%=4,60, N%=19,68,
talalt: C%=63,17, H%=4,64, N%=19,45.

1)-30. példa
N-Ciano-N’-/2-(4-klor-fenil)-etil/-3-piridin-karboxi-
mid-amid eléallitasa
(i) eljaras

0,60 g (3,2 mmol) izopropil N-ciano-3-piridin-kar-
boximidat 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozza-
adunk 0,55 g (3,5 mmol) 2-(4-klér-fenil)-etil-amint,
majd az igy kapott reakcidelegyet szobahdmérsékle-
ten 2,5 6ran at keverjilk. Miutan a reakcio befejezo-
dott, a reakcidelegyet csdkkentett nyomason beparol-
juk, majd az igy kapott maradékot 50 g szilikagélbdl
(WAKO GEL C-200) 4ll6 oszlopon kromatografias
tisztitasnak vetjik ald, elualoszerként kloroform és
metanol 100:1 térfogataranyh elegyét haszndlva. Az
elualédott frakcidkat csokkentett nyomason bepa-
roljuk, majd a kapott maradékot metanol és dietil-
éter elegyébdl kristalyositjuk. gy 0,71 g (2,5 mmol,
79%) mennyiségben a cim szerinti vegyuletet kapjuk
121,8-122,0 °C olvadaspontii, szintelen por alak-
jaban.

IR-spektrum (cm~!, KBr):

3240, 3100, 2180, 1590, 1550, 710.
NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl,) & ppm.:

8,8-8,5 (2H), 7,97 (1H, d, J=9,9 Hz), 7,5-7,1

(5H), 6,70 (1H, széles s), 3,78 (2H, q, J=6,8 Hz),

2,99 (2H, t, J=6,8 Hz).

Elemzési eredmények a C;sH;3N,Cl képlet alapjan:
szamitott: C%=63,27, H%=4,60, N%=19,68,
talalt: C%=63,14, H%=4,68, N%=19,61.

1)-31. példa
N-Ciano-N-/2-(4-benzil-amino-fenil)-etil/-3-piridin-
karboximid-amid eléallitasa
(i) eljaras

a) 1,0 g (5,3 mmol) izopropil N-ciano-3-piridin-
karboximidat 15 ml metanollal késziilt oldatahoz hozza-
adunk 0,80 g (5,8 mmol) 2-(4-amino-fenil)-etil-amint,
majd az igy kapott reakcidelegyet szobahémérsékleten
1 6ran 4t keverjiik. Miutan a reakcié befejezddott, a
reakcidelegyet csokkentett nyomdson beparoljuk, majd
az igy kapott maradékot metanol és dietil-éter elegyé-
b6l kristalyositjuk. igy 0,88 g (3,3 mmol, 63%) mennyi-
ségben N-ciano-N’-/2-(4-amino-fenil)-etil/-3-piridin-
karboximid-amidot kapunk 154,5-155,2 °C olvadas-
pont(, szintelen tikristalyok alakjaban.

IR-spektrum (cm-!, KBr):

2160, 1580, 1540.

NMR-spektrum: (500 MHz, CDCl;—CD;0D) 8 ppm.:
8,70 (1H, dd, J=1,8, 5,4 Hz), 8,62 (lH, d,
J=1,8 Hz), 8,01 (1H, dt, J=1,8, 8,6 Hz), 7,51 (1H,
dd, J=5,4, 8,6 Hz), 7,03 (2H, d, J=8,4 Hz),
6,70 (2H, d, J=8,4 Hz), 3,67 (2H, t, J=7,4 Hz),
2,87 (2H, t, J=7,4 Hz).

Elemzési eredmények a C,sH,sN; képlet alapjan:

szamitott: C%=67,91, H%=5,70, N%=26,40,

talalt: C%=67,80, H%=5,66, N%=26,17.
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b) 0,20 g (0,75 mmol) N-ciano-N’-/2-(4-amino-
fenil)-etil/-3-piridin-karboximid-amid 15 ml metanollal
késziilt oldatdhoz hozzdadunk 0,12 g (1,13 mmol) ben-
zaldehidet és 0,10 g (1,59 mmol) nitrium-ciano-bor-
hidridet, majd az igy kapott reakcidelegyet szobahSmér-
sékleten 2 oran at keverjikk. Miutdn a reakci6 befejezd-
dott, a reakcidelegyet csokkentett nyomason beparol-
juk, majd az igy kapott maradékot 50-50 ml kloroform-
mal hdromszor extrahdljuk. Az egyesitett extraktumot
100 ml vizzel mossuk, vizmentes natrium-szulfat folott
szaritjuk és csokkentett nyomason beparoljuk. A kapott
maradékot 50 g szilikagélbél (WAKO GEL C-200)
all6 oszlopon kromatografids tisztitisnak vejik ala,
elualészerként kloroform és metanol 100: 1 térfogatara-
nyh elegyét hasznalva. Az elualédott frakciokat csok-
kentett nyomason beparoljuk, majd a maradékot meta-
nol és dietil-éter elegyébd! kristalyositjuk. fgy 0,12 g
(0,34 mmol, 75%) mennyiségben a cim szerinti vegyii-
letet kapjuk 131,5-132,0 °C olvadasponti, szintelen tii-
kristalyok alakjaban.

IR-spektrum (cm-!, KBr):

2180, 1590, 1550.

NMR-spektrum: (500 MHz, CDCl;-CD;0D) 6 ppm.:
8,70 (1H, dd, J=2,0, 5,2 Hz), 8,62 (1H, d,
J=2,0 Hz), 8,00 (1H, dt, J=2,0, 8,0 Hz), 7,49 (1H,
dd, J=5,2, 8,0 Hz), 7,38-7,25 (5H), 7,04 (2H, 4,
J=82 Hz), 6,63 (2H, d, J=8,2 Hz), 4,32 (2H, s),
3,66 (2H, t, J=7,4 Hz), 2,86 (2H, t, ]=7,4 Hz).

Elemzési eredmények a C,,H, N; képlet alapjan:

szamitott: C%=74,34, H%=5,96, N%=19,70,

talalt: C%=174,21, H%=6,11, N%=19,48.

1)-32. példa
N-Ciano-N’-/2-(4-nitro-fenil)-2-nitroxi-etil/-3-piridin-
karboximid-amid eléallitdsa
(i) eljaras

0,22 g (1,2 mmol) izopropil N-ciano-3-piridin-
karboximidat 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozza-
adunk 0,40 g (1,4 mmol) 2-(4-nitro-fenil)-2-nitroxi-
etil-amin-nitratot és 0,14 g (2,6 mmol) natrium-meti-
latot, majd az igy kapott reakcioelegyet szobah6mérsék-
leten 17 6ran 4t keverjiikk. Miutdn a reakcio befejezé-
dott, a reakcioelegyet csokkentett nyoméson bepérol-
juk, majd az igy kapott maradékot 100-100 ml kloro-
formmal hiromszor extrahaljuk. Az egyesitett extraktu-
mot 150 ml vizzel mossuk, vizmentes natrium-szulfat
folott szaritjuk és csOkkentett nyomason beparoljuk.
A kapott maradékot 30 g szilikagélbdl (WAKO GEL
C-200) allé oszlopon kromatogréafids tisztitasnak vet-
Juk ala, eludloszerként kloroform és metanol 50:1 térfo-
gatarany( elegyét hasznalva. Az eludlodott frakciokat
csokkentett nyomason beparoljuk, majd a maradékot
metanol és dietil-éter elegyébdl kristalyositjuk. Igy
0,13 g (0,36 mmol, 31%) mennyiségben a cim szerinti
vegyitletet kapjuk 86,5-89,0 °C olvadasponti, szinte-
len kristalyok alakjaban.

IR-spektrum (cm-1, KBr):

2180, 1640, 1590, 1520, 1380, 1350.
NMR-spektrum: (500 MHz, CDCl;-CD;0D) § ppm.:

8,66 (2H), 8,51 (1H, d, J=8,1 Hz), 8,33 (2H, d,
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J=8,7 Hz), 8,14 (1H, dd, J=4,0, 8,7 Hz), 7,69 (2H,
d, J=8,7 Hz), 6,32 (1H, d, J=3,5, 9,3 Hz), 3,76
(2H, m).

Elemzési eredmények a C,sH;,N¢O5 képlet alapjéan:

szamitott: C%=50,57, H%=3,39, N%=23,59,

talalt: C%=50,50, H%=3,49, N%=23,33.

1)-33. példa
N-Ciano-N’-(3-fenil-propil)-3-piridin-karboximid-
amid eléallitdsa
(i) eljaras

0,60 g (3,2 mmol) izopropil N-ciano-3-piridin-
karboximidat 10 ml metanollal késziilt oldatahoz hozza-
adunk 0,47 g (3,5 mmol) 3-fenil-propil-amint, majd az
igy kapott reakcioelegyet szobahémérsékleten 50 per-
cen at keverjitkk. Miutdn a reakcid befejez6dott, a reak-
cidelegyet csokkentett nyomason beparoljuk, majd az
igy kapott maradékot 30 g szilikagéibol (WAKO GEL
C-200) 4l16 oszlopon kromatografias tisztitasnak vet-
jik al4, eludloszerként kloroform és metanol 100:1 tér-
fogataranyu elegyét hasznalva. Az eludlodott frakcio-
kat csokkentett nyomason bepéaroljuk, majd a maradé-
kot metanol és dietil-éter elegyébdl kristalyositjuk. igy
0,67 g (2,5 mmol, 80%) mennyiségben a cim szerinti
vegyiiletet kapjuk 98,5-99,1 °C olvadéspontil, szinte-
len tiikristalyok alakjaban.

IR-spektrum (cm-!, KBr):

3240, 2180, 1590, 1550, 1440, 710.
NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl;) 6 ppm.:

8,7-8,4 (2H), 7,80 (1H, m), 7,4-7,0 (7H),

3,49 (2H, q, J=7,4 Hz), 2,70 (2H, t, J=7,4 Hz),

1,98 (2H, kvintett, J=7,4 Hz).

Elemzési eredmények a C;¢H; (N, képlet alapjan:
szamitott: C%=72,70, H%=6,10, N%=21,20,
talalt: C%=72,58, H%=6,21, N%=21,17.

1)-34. példa
N-Ciano-N -(difenil-metil)-3-piridin-karboximid-amid-
hidroklorid eléallitasa
(i) eljaras

0,50 g (2,6 mmol) izopropil N-ciano-3-piridin-kar-
boximidat 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozz-
adunk 0,54 g (2,9 mmol) amino-difenil-metant, majd az
igy kapott reakcioelegyet szobah6mérsékleten 1 6ran 4t
keverjilk. Miutdn a reakcid befejez6dott, a reakcioele-
gyet csokkentett nyomason bepéroljuk, majd a kapott
maradékot 40 g szilikagélb6l (WAKO GEL C-200)
allo oszlopon kromatografids tisztitdsnak vetjik ala,
elualoszerként kloroform és metanol 100:1 térfogatara-
nyu elegyét hasznalva. Az elualodott frakciokat csokken-
tett nyomason beparoljuk, amikor 0,48 g (1,5 mmol,
58%) mennyiségben N-ciano-N’-(difenil-metil)-3-piri-
din-karboximid-amidot kapunk szintelen szirup alakja-
ban. Ehhez a sziruphoz hozzdadunk 2 ml, metanollal ké-
sziilt 5 témeg%-os hidrogén-klorid-oldatot, majd az igy
kapott oldatot kristalyositasnak vetjilk al4 metanol és
dietil-éter elegyébél. igy 164,0-165,2 °C olvadaspontil,
szintelen por alakjban a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.
IR-spektrum (cm-!, KBr):

3020, 2180, 1580, 700.
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NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl;—-CD;0D) 6 ppm.:
8,95 (2H, m), 8,58 (1H, m), 8,00 (1H, m),
7,4-172 (12H), 6,50 (1H, s).

Elemzési eredmények a C,oH (N, HCI képlet alapjan

szdmitott: C%=68,86, H%=4,91, N%=16,23,

talalt: C%=68,61, H%=5,04, N%=16,15.

1)-35. példa
N-Ciano-N’-(1,2-difenil-etil)-3-piridin-karboximid-
amid-hidroklorid eléallitasa
(i) eljaras

0,60 g (3,2 mmol) izopropil N-ciano-3-piridin-
karboximidat 10 ml metanollal késziilt oldatahoz hozza-
adunk 0,69 g (3,5 mmol) 1,2-difenil-etil-amint, majd az
igy kapott reakcidelegyet szobah6mérsékleten 45 per-
cen 4t keverjilk. Miutén a reakcid befejez6dott, a reak-
cidelegyet csokkentett nyomdson beparoljuk, majd az
igy kapott maradékot 50 g szilikagélb6l (WAKO GEL
C-200) 4l16 oszlopon kromatografids tisztitisnak vet-
jiik ald, elualészerként kloroform és metanol 100:1 tér-
fogataranyii elegyét hasznalva. Az elualodott frakcio-
kat csokkentett nyomason beparoljuk, amikor 0,60 g
(1,8 mmol, 58%) mennyiségben N-ciano-N’-(1,2-
difenil-etil)-3-piridin-karboximid-amidot kapunk szin-
telen szirup alakjaban. Ehhez a sziruphoz hozzaadunk
2,5 ml, metanollal késziilt 5 tomeg%-os hidrogén-
klorid-oldatot, majd az igy kapott oldatot metanol és:
dietil-éter elegyébdl kristalyositjuk. igy a cim szerinti
vegyiiletet kapjuk 140,5-143,0 °C olvadasponti, szin-
telen por alakjaban.

IR-spektrum (cm~!, KBr):

2180, 1570, 700.

NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl;—CD;0D) & ppm.:
8,90 (1H, d, J=5,8 Hz), 8,72 (1H, s), 8,48 (1H, d,
J=9,6 Hz), 8,10 (1H, dd, J=5,8, 9,6 Hz),
7,6—7,2 (10H), 5,46 (1H, t, J=8,6 Hz), 3,29 (2H, d,
J=8,6 Hz).

Elemzési eredmények a C,,H;gN,HCl képlet alapjan:

szamitott: C%=69,51, H%=5,28, N%=15,44,

talalt: C%=69,32, H%=5,25, N%=15,43.

1)-36. példa
N-Ciano-N’-(2,2-difenil-etil)-3-piridin-karboximid-
amid-hidroklorid eldallitdsa
(i) eljaras

0,50 g (2,6 mmol) izopropil N-ciano-3-piridin-kar-
boximidat 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozza-
adunk 0,58 g (2,9 mmol) 2,2-difenil-etil-amint, majd az
igy kapott reakcidelegyet szobahdmérsékleten 2 6ran at
keverjiik. Miutdn a reakcid befejez6dott, a reakcidele-
gyet csokkentett nyomason beparoljuk, majd az igy
kapott maradékot 30 g szilikagélb6l (WAKO GEL
C-200) all6 oszlopon kromatogréfias tisztitasnak vet-
jiik ala, elualoszerként kloroform és metanol 100:1 tér-
fogataranyi elegyét hasznalva. Az eludlodott frakcid-
kat csokkentett nyomason beparoljuk, amikor 0,61 g
(1,9 mmol, 71%) mennyiségben N-ciano-N’-(2,2-dife-
nil-etil)-3-piridin-karboximid-amidot kapunk szinte-
len szirup alakjaban. Ehhez a sziruphoz hozziadunk
2,5 ml, metanollal késziilt 5 tomeg%-os hidrogén-
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klorid-oldatot, majd az igy kapott oldatot metanol és

dietil-éter elegyébdl kristalyositjuk. igy a cim szerinti

vegytiletet kapjuk 139,5-142,0 °C olvadasponti, szin-
telen por alakjaban.

IR-spektrum (cm-!, KBr):

3040, 2170, 1610, 1580, 700.

NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl;—-CD;0D) 8 ppm.:
8,94 (1H, d, J=6,2 Hz), 8,70 (1H, s), 8,41 (1H, d,
J=8,6 Hz), 8,08 (1H, dd, ]=6,2, 8,6 Hz), 7,35 (10H,
s), 4,60 (1H, t, J=8,9 Hz), 4,19 (2H, d, J=8,9 Hz).

Elemzési eredmények a C, HsN4 HCI képlet alap-

jan:

szamitott: C%=69,51, H%=5,28, N%=15,44,

talalt: C%=69,19, H%=5,46, N%=15,20.

1)-37. példa
N-Ciano-N’-(3,3-difenil-propil)-3-piridin-karboximid-
amid eléallitasa
(i) eljaras

0,60 g (3,2 mmol) izopropil N-ciano-3-piridin-
karboximidat 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozza-
adunk 0,74 g (3,5 mmol) 3,3-difenil-propil-amint, majd
az igy kapott reakcidelegyet szobahdmérsékleten
1 6ran 4t keverjiik. Miutan a reakci6é befejezddott, a
reakcidelegyet csokkentett nyomason beparoljuk, majd
az igy kapott maradékot 50 g szilikagélb6l (WAKO
GEL C-200) all6 oszlopon kromatografis tisztitasnak
vetjiik ala, elualoszerként kloroform és metanol 100:1
térfogatarany elegyét hasznalva. Az eludlodott frakcio-
kat csokkentett nyomédson beparoljuk, majd a maradé-
kot metanol és dietil-éter elegyébdl kristalyositjuk. fgy
0,68 g (2,0 mmol, 63%) mennyiségben a cim szerinti
vegyiiletet kapjuk 150,9—-151,3 °C olvadéasponti, szin-
telen por alakjaban.

IR-spektrum (cm-!, KBr):

2180, 1590, 1550, 700.

NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl;) 8 ppm.:

8,68 (1H, m), 8,50 (1H, s), 7,82 (1H, d, J=7,5 Hz),

7,4-7,0 (11H), 6,54 (1H, széles s), 4,00 (1H, t,

J=8,6 Hz), 3,51 (2H, q, J) (8,6 Hz), 2,43 (2H, q,

J=8,6 Hz).

Elemzési eredmények a C,,H,(N, képlet alapjan:
szamitott: C%=77,62, H%=5,92, N%=16,46,
talalt: C%=177,60, H%=5,92, N%=16,43.

1)-38. példa
N-Ciano-N’-/2-(benzil-oxi)-2-fenil-etil/-3-piridin-kar-
boximid-amid-hidroklorid eléallitasa
(i) eljaras

0,20 g (1,1 mmol) izopropil N-ciano-3-piridin-kar-
boximidat 5 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozza-
adunk 0,26 g (1,1 mmol) 2-(benzil-oxi)-2-fenil-etil-
amint, majd az igy kapott reakcidelegyet szobahSmér-
sékleten 3 6ran 4t keverjiikk. Miutan a reakci6 befejezd-
dott, a reakcidelegyet csokkentett nyomdson bepérol-
juk, majd az igy kapott maradékot 20 g szilikagélbél
(WAKO GEL C-200) all6 oszlopon kromatografias
tisztitdsnak vetjiikk ald, eludloszerként kloroform és
metanol 100:1 térfogataranyu elegyét hasznalva. Az
elualodott frakciokat csokkentett nyomason bepéroljuk,
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amikor 0,24 g (0,7 mmol, 64%) mennyiségben N-cia-
no-N’-/2-(benzil-oxi)-2-fenil-etil/-3-piridin-karboxi-
mid-amidot kapunk szintelen szirup forméjaban. Ehhez
a sziruphoz hozzdadunk 2 ml, metanollal késziilt 5 to-
meg%-os hidrogén-klorid-oldatot, majd az igy kapott ol-
datot metanol és dietil-éter elegyébol kristalyositjuk.
Igy a cim szerinti vegyiiletet kapjuk 163,0—165,5 °C ol-
vadasponti, szintelen por alakjaban.
IR-spektrum (cm~!, KBr):
2550, 2200, 1710, 1680.
NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl;) & ppm.:
9,00 (2H), 8,60 (1H, d, J=8,3 Hz), &,19 (1H, m),
7,60-7,20 (11H), 4,82 (1H, m), 4,42 (2H, m),
3,79 (2H, d, J=6,3 Hz).
Elemzési eredmények a C,yH,oN4O.HCI képlet alap-
jan:
szamitott: C%=67,26, H%=5,13, N%=14,26,
talalt: C%=67,07, H%=4,99, N%=13,97.

1)-39. példa
N-Ciano-N’-/2-(3,4-di(benzil-oxi)-fenil)-etil/-3-piridin-
karboximid-amid-hidroklorid eléallitasa
(i) eljaras

0,25 g (1,3 mmol) izopropil N-ciano-3-piridin-
karboximidét 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozza-
adunk 0,54 g (1,5 mmol) 3,4-di(benzil-oxi)-fenetil-
amin-hidrokloridot és 0,15 g (1,5 mmol) trietil-amint,
majd az igy kapott reakcidelegyet szobahdmérsékleten
45 percen 4t keverjitk. Miutan a reakci6 befejezédott, a
reakcidelegyet csokkentett nyomason bepéroljuk, majd
a kapott maradékot 100-100 ml etil-acetattal haromszor
extrahaljuk. Az egyesitett extraktumot 100 ml vizzel
mossuk, vizmentes natrium-szulfat folott szaritjuk és
csokkentett nyomason beparoljuk. A kapott maradékot
50 g szilikagélbél (WAKO GEL C-200) 4116 oszlopon
kromatografias tisztitasnak vetjik ald, eludloszerként
kloroform és metanol 100:1 térfogataranyu elegyét
hasznalva. Az elualodott frakciokat csokkentett nyoma-
son beparoljuk, amikor 0,13 g (0,3 mmol, 21%) mennyi-
ségben N-ciano-N’-/2-(3,4-di(benzil-oxi)-fenil)-etil/-3-
piridin-karboximid-amidot kapunk szintelen szirup
alakjaban. Ehhez a sziruphoz hozzaadunk 2 ml, meta-
nollal késziilt 5 tdmeg%-os hidrogén-klorid-oldatot,
majd az igy kapott oldatot metanol és dietil-éter elegyé-
b3 kristalyositjuk. Igy a cim szerinti vegyiiletet kapjuk
84,8-85,5 °C olvadaspontu, szintelen por alakjban.
IR-spektrum (cm-1, KBr):

3400, 2180, 1610, 1590, 1260, 700.
NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl;—-CD,0D) 6 ppm.:

8,90 (2H), 8,60 (1H, m), 8,06 (1H, m), 7,5-7,3

(10H), 7,0-6,7 (3H), 5,16 (4H, m), 3,75 (2H, t,

J=7,2 Hz), 2,94 (2H, t, J=7,2 Hz).

Elemzési eredmények a C,oH,¢N40,.HCl képlet alap-
jan:

szamitott: C%=69,80, H%=5,45, N%=11,23,
talalt: C%=70,01, H%=5,48, N%=11,25.

1)-40. példa
N-Ciano-N’-3-(2, 6-dimetoxi-piridin)-3-piridin-karboxi-
mid-amid eléallitdsa
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(i) eljaras
0,50 g (2,6 mmol) izopropil N-ciano-3-piridin-kar-
boximidat 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozza-
adunk 0,45 g (2,9 mmol) 3-amino-2,6-dimetoxi-piridint,
majd az igy kapott reakcioelegyet szobah6mérsékleten
2 6ran at keverjik. Miutdn a reakcio befejezdott, a reak-
cidelegyet csokkentett nyomason beparoljuk, majd a ka-
pott maradékot metanol és dietil-éter elegyébdl kristalyo-
sitjuk. gy 0,35 g (1,2 mmol, 47%) mennyiségben a cim
szerinti vegyiiletet kapjuk 162,5-163,5 °C olvadaspon-
th, szintelen tlikristalyok alakjaban.
IR-spektrum (cm-!, KBr):
2180, 1580, 1550, 1490, 1470, 1390, 1330.
NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl;—CD;0D) & ppm.:
9,0-8,7 (2H, m), 8,3-7,9 (2H, m), 7,57 (1H, dd,
J=4,8, 7,9 Hz), 6,40 (1H, d, J=8,9 Hz), 4,02 (3H,
s), 3,96 (3H, s).
Elemzési eredmények a C,4,H3N;50, képlet alapjén:
szamitott: C%=59,36, H%=4,63, N%=24,72,
taldlt: C%=59,06, H%=4,68, N%=2448.

1)-41. példa
N-Ciano-N-(2-nitroxi-etil)-4-piridin-karboximid-amid
eléallitasa
(i) eljaras

a) 10,0 g (96,1 mmol) 4-ciano-piridin 50 ml izo-
propanollal késziilt oldatdhoz hozzdadunk 0,23 g
(9,6 mmol) natrium-hidridet, amelyet elézetesen meg-
tisztitottunk a diszpergalasahoz hasznalt olajos anyag-
tol dietil-éteres mosassal. Az igy kapott reakcidelegyet
szobahdmérsékleten 6 Oran 4t keverjiik. Miutan a reak-
ci6 befejez8dott, a reakcioelegyhez 0,64 g (10,7 mmol)
ecetsavat adunk semlegesités céljabol, majd csokken-
tett nyomason beparlast végziink. A kapott maradékhoz
50 ml dietil-étert adunk, majd az oldhatatlan részt ki-
sziirjiik és a szirletet csokkentett nyomason beparol-
juk. A maradékhoz 80 ml hexant adunk, majd a kivalt
reagalatlan 4-ciano-piridint szdréssel eltavolitjuk.
A sziirletet csokkentett nyomason beparoljuk, amikor
11,0 g mennyiségben nyers izopropil 4-piridin-karboxi-
midatot kapunk halvanysérga olaj formajaban.

Ehhez az olajhoz hozzaadunk 5,63 g (133,9 mmol)
cidnamidot, ezutin pedig 9,51 g (67,0 mmol) dinat-
rium-hidrogén-foszfatbol és 41,8 g (267,9 mmol) nat-
rium-dihidrogén-foszfat-dihidratbol elballitott, 60 ml
térfogati és 5,4 pH-értéki foszfatpufteroldatot. Az igy
kapott reakcioelegyet szobah6mérsékleten 8 orén 4t ke-
verjiik. Miutan a reakcio befejezdott, a reakcioelegyet
100-100 ml diklér-metannal haromszor extrahaljuk,
majd az egyesitett extraktumot vizmentes natrium-szul-
fat folott szaritjuk és csokkentett nyomason beparoljuk.
A kapott maradékot 200 g szilikagélen (WAKO GEL
C-200) 4ll6 oszlopon kromatografids tisztitdsnak vet-
jiik ala, eludloszerként hexan és dietil-éter 1:2 térfogat-
aranyt elegyét hasznalva. igy 11,2 g (59,2 mmol, 62%)
mennyiségben izopropil N-ciano-4-piridin-karboximi-
datot kapunk halvanysarga olaj forméajaban.
IR-spektrum (cm-!, Gnmagaban):

3250, 3000, 2250, 2200, 1620, 1590, 1380, 1310,

1100.
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NMR-spektrum: (100 MHz, CD;0D) 6 ppm.:

8,0-8,7, 8,0-7,7 (4H), 542 (1H, m, J=6,1 Hz),

1,50 (6H, d, J=6,1 Hz).

b) 0,50 g (2,6 mmol) izopropil N-ciano-4-piridin-
karboximidét 10 ml metanollal késziilt oldatahoz hozza-
adunk 0,57 g (2,9 mmol) 2-nitroxi-etil-amin-nitratot és
0,18 g (2,9 mmol) natrium-metilatot, majd az igy ka-
pott reakcidelegyet szobah8mérsékleten 10 percen at
keverjiik. Miutan a reakcid befejez3dott, a reakcidele-
gyet cskkentett nyomason beparoljuk. A kapott mara-
dékot 50-50 ml diklor-metannal haromszor extrahaljuk,
majd az egyesitett extraktumot vizmentes nétrium-
szulfat f616tt szaritjuk és csokkentett nyomason bepérol-
juk. A kapott maradékot diklor-metén és dietil-éter ele-
gyébdl kristalyositjuk, amikor 0,37 g (1,6 mmol, 61%)
mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk
102,5-103,0 °C olvadaspontu, szintelen tikristalyok
alakjaban.

IR-spektrum (cm-1, KBr):

2180, 1640, 1580, 1540, 1290, 1280.
NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl;) 8 ppm.:

8,72 (2H, 5), 7,48 (2H, s), 4,70 (2H, s), 3,80 (2H, 5).
Elemzési eredmények a CoHgNsO, képlet alapjan:
szamitott: C%=45,96, H%=3,86, N%=29,78,
talalt: C%=45,68, H%=3,64, N%=29,99.

1)-42. példa
N-Ciano-N’-(3-nitroxi-propil)-4-piridin-karboximid-
amid eléallitdsa
(i) eljaras

0,50 g (2,6 mmol) izopropil N-ciano-4-piridin-kar-
boximidat 10 ml metanollal késziilt oldatadhoz hozza-
adunk 0,53 g (2,9 mmol) 3-nitroxi-propil-amin-nitra-
tot és 0,22 g (4,1 mmol) natrium-metilatot, majd az
igy kapott reakcidelegyet szobah6mérsékleten 18 6ran
at keverjilk. Miutdn a reakcié befejez8dott, a reak-
cidelegyet csokkentett nyomason beparoljuk, majd az
igy kapott maradékot 50-50 ml kloroformmal hirom-
szor extrahaljuk. Az egyesitett extraktumot 100 ml viz-
zel mossuk, vizmentes natrium-szulfét folott szaritjuk
¢és csokkentett nyomason beparoljuk. A kapott maradé-
kot 50 g szilikagélbl (WAKO GEL C-200) all6 osz-
lopon kromatografias tisztitdsnak vetjiikk ald, eludlo-
szerként kloroform és metanol 60:1 térfogataranya
elegyét hasznalva. Az elualodott frakciokat csokken-
tett nyomason beparoljuk, majd a maradékot meta-
nol és dietil-éter elegyébdl kristalyositjuk. igy 0,27 g
(1,08 mmol, 41%) mennyiségben a cim szerinti vegyii-
letet kapjuk 112,5-112,8 °C olvadaspontt, szintelen
kristalyok alakjaban.

IR-spektrum (cm-1, KBr):

2180, 1600, 1280.

NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl;-CD;0D) & ppm.:
8,75 (2H, dd, J=1,6, 4,4 Hz), 7,54 (2H, dd, J=1,6,
4,4 Hz), 4,57 (2H, t, J=6,0 Hz), 3,59 (2H, t,
J=6,0 Hz), 2,13 (2H, kvintett, J=6,0 Hz).

Elemzési eredmények a C,oH,;NsO; képlet alapjan:

szamitott: C%=48,19, H%=4,45, N%=28,10,

talalt: C%=48,01, H%=4,33, N%=2791.
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1)-43. példa
N-Ciano-N’-fenil-4-piridin-karboximid-amid eléadllitisa
(i) eljaras

0,50 g (2,6 mmol) izopropil N-ciano-4-piridin-kar-
boximidat 5 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozzaad-
juk 0,27 g (2,9 mmol) anilin 5 ml metanollal késziilt ol-
datat, majd az igy kapott reakcidelegyet szobahGmér-
sékleten 20 percen at keverjilk. Miutan a reakcié befe-
jezédott, a reakcidelegyet csokkentett nyomason be-
paroljuk, majd a kapott maradékot 40 g szilikagélbdl
(WAKO GEL C-200) 4ll6 oszlopon kromatografias
tisztitasnak vetjiik ala, eludloszerként kloroform és me-
tanol 100:1 térfogataranyi elegyét hasznalva. Végiil a
kapott terméket metanol és dietil-éter elegyébd] krista-
lyositjuk. igy 0,32 g (1,4 mmol, 54%) mennyiségben a
cim szerinti vegyiiletet kapjuk 220-222 °C olvadaspon-
t, szintelen tikristalyok alakjaban.

IR-spektrum (cm-!, KBr):

3060, 2180, 1610, 1580, 1530, 1450.
NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl;-CD;0D) 4 ppm.:

8,80 (2H, széles s), 7,8—7,5 (4H, m), 7,42 (2H, szé-

les s), 7,27 (1H, széles s).

Elemzési eredmények a C,3;H;oN, képlet alapjan:
szamitott: C%=70,26, H%=4,54, N%=25,21,
talalt: C%=170,50, H%=4,54, N%=25,14.

1)-44. pelda
N-Ciano-N’-(3,4-diklor-benzil)-4-piridin-karboximid-
amid eléallitasa
(i) eljaras

0,50 g (2,6 mmol) izopropil N-ciano-4-piridin-
karboximidat 10 ml metanollal késziilt oldatahoz hozz4-
adunk 0,52 g (3,0 mmol) 3,4-diklér-benzil-amint, majd
az igy kapott reakcidelegyet szobahdmérsékleten
3 oOran 4t keverjiik. Miutan a reakcié befejezédott, a
reakcidelegyet csokkentett nyomason bepéaroljuk, majd
a kapott maradékot metanol és dietil-éter elegyébdl kris-
talyositjuk. gy 0,42 g (1,4 mmol, 52%) mennyiségben
a cim szerinti vegyiiletet kapjuk 164,8—165,2 °C olva-
dasponti, szintelen kristalyok alakjaban.

IR-spektrum (cm-!, KBr):

2190, 1590.

NMR-spektrum: (500 MHz, CDCl,—CD;0D) & ppm.:
8,74 (2H, dd, J=1,8, 5,8 Hz), 7,52 (2H, dd, J=1,8,
5,8 Hz), 7,46 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,45 (1H, d,
J=8,2 Hz), 7,23 (1H, dd, J=2,2, 8,2 Hz), 4,59
(2H, s).

Elemzési eredmények a C,,H,;(N,Cl, képlet alapjén:

szamitott: C%=55,10, H%=3,30, N%=18,36,

talalt: C%=55,02, H%=3,19, N%=18,23.

1)—45. példa
N-Ciano-N-/4-(metil-tio)-benzil/-4-piridin-karboxi-
mid-amid elédllitasa
(i) eljaras

0,40 g (2,1 mmol) izopropil N-ciano-4-piridin-kar-
boximiddt 15 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozza-
adunk 0,60 g (3,2 mmol) 4-(metil-tio)-benzil-amin-hid-
rokloridot és 0,43 g (4,2 mmol) trietil-amint, majd az igy
kapott reakcidelegyet szobahGmérsékleten 1 6rdn at ke-
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verjik. Miutan a reakci6 befejez8dott, a reakcidelegyet

csokkentett nyomason beparoljuk. A maradékot 50-50 ml

etil-acetattal haromszor extrahaljuk, majd az egyesitett

extraktumot 100 ml vizzel mossuk, vizmentes natrium-
szulfat folott szaritjuk és csokkentett nyomason bepéarol-
juk. A kapott maradékot metanol és dietil-éter elegyébdl
kristalyositjuk. igy 0,29 g (1,0 mmol, 49%) mennyiség-

ben a cim szerinti vegyuletet kapjuk 165,5-166,8 °C ol-

vadasponti, szintelen kristalyok alakjaban.

IR-spektrum (cm~!, KBr):

2180, 1580.

NMR-spektrum: (500 MHz, CDCl;-CD;0D) 4 ppm.:
8,72 (2H, dd, J=2,0, 4,4 Hz), 7,52 (2H, dd, ]=2,0,
44 Hz), 7,30 (2H, d, J=8,2 Hz), 7,26 (2H, d,
J=8,2 Hz), 4,59 (2H, s), 2,50 (3H, 5).

Elemzési eredmények a C,sH4N,S képlet alapjan:

szamitott: C%=63,81, H%=5,00, N%=19,84,

talalt: C%=63,69, H%=5,19, N%=19,66.

1)-46. példa
N-Ciano-N’-/3-(benzil-oxi)-benzil/-4-piridin-karboxi-
mid-amid eléallitasa
(i) eljaras

0,30 g (1,6 mmol) izopropil N-ciano-4-piridin-
karboximidét 10 ml metanollal késziilt oldatahoz hozza-
adunk 0,42 g (2,0 mmol) 3-(benzil-oxi)-benzil-amint,
majd az igy kapott reakcioelegyet szobah6mérsékleten
2 Oran at keverjilk. Miutan a reakcio befejezddott, a-
reakcioelegyet csokkentett nyomason beparoljuk. A ka-
pott maradékot metanol és dietil-éter elegyébdl krista--
lyositjuk. gy 0,26 g (0,8 mmol, 48%) mennyiségben a
cim szerinti vegyiiletet kapjuk 123,8-124,0 °C olvadas-
ponti, szintelen kristalyok alakjaban.

IR-spektrum (cm-!, KBr):

2190, 1580.

NMR-spektrum: (500 MHz, CDCl;) § ppm.:

8,69 (2H, dd, J=1,4, 5,0 Hz), 7,50-7,25 (8H),

7,00-6,90 (3H), 6,80 (1H, széles s), 5,09 (2H, s),

4,60 (2H, d, J=6,0 Hz).

Elemzési eredmények a C, H,gN,O képlet alapjan:
szamitott: C%=73,67, H%=5,30, N%=16,36,
talalt: C%=173,55, H%=5,40, N%=16,31.

1)-47. példa
N-Ciano-N’-/2-(4-klor-fenil)-etil/-4-piridin-karboxi-
mid-amid eléallitdsa
(i) eljaras

0,50 g (2,6 mmol) izopropil N-ciano-4-piridin-
karboximidat 5 ml metanollal késziilt oldatahoz hozza-
adjuk 0,46 g (3,0 mmol) 2-(4-klor-fenil)-etil-amin 5 ml
metanollal késziilt higitasat, majd az igy kapott reak-
cidelegyet szobahémérsékleten 40 percen at keverjiik.
Miutan a reakcio befejez6dott, a reakcidelegyet csok-
kentett nyomason beparoljuk. A kapott maradékot meta-
nol és dietil-éter elegyébdl kristalyositjuk, amikor
0,44 g (1,5 mmol, 58%) mennyiségben a cim szerinti
vegyuletet kapjuk 164,0—165,2 °C olvadéspontt, szin-
telen tiikristalyok alakjaban.

IR-spektrum (cm-!, Kbr):

2180, 1590, 1540, 1500.
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NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl;) 6 ppm.:
8,68 (2H, m), 7,4-7,1 (6H), 6,56 (1H, széles s),
3,74 (2H, q, =6,8 Hz), 2,97 (2H, t, ]=6,8 Hz).
Elemzési eredmények a C,sH3N,Cl képlet alapjan:
szamitott: C%=63,27, H%=4,60, N%=19,68,
talalt: C%=63,02, H%=4,66, N%=19,56.

1)—48. példa
N-Ciano-N’-/2-(2-metoxi-fenil)-etil/-4-piridin-karboxi-
mid-amid eléallitasa
(i) eljaras

0,50 g (2,6 mmol) izopropil N-ciano-4-piridin-kar-
boximidat 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozza-
adunk 0,44 g (2,9 mmol) 2-(2-metoxi-fenil)-etil-amint,
majd az igy kapott reakcidelegyet szobahémérsékleten
1 6rén at keverjilk. Miutan a reakci6é befejez6dott, a
reakcidelegyet csdkkentett nyomason beparoljuk, majd
a kapott maradékot 40 g szilikagélbol (WAKO GEL
C-200) &ll6 oszlopon kromatografids tisztitasnak vet-
jiik ala, eludloszerként kloroform és metanol 100:1 tér-
fogataranyu elegyét hasznalva. Az elualodott frakcio-
kat csokkentett nyoméson beparoljuk, majd a maradé-
kot kloroform és dietil-éter elegyébdl kristalyositjuk.
igy 0,45 g (1,6 mmol, 61%) mennyiségben a cim szerin-
ti vegyilletet kapjuk 141,2-141,5 °C olvadasponty,
szintelen kristalyok alakjaban.

IR-spektrum (cm-1, KBr):

2190, 1580.

NMR-spektrum: (500 MHz, CDCls) & ppm.:

8,78 (2H, d, J=5,4 Hz), 7,39 (2H, d, J=5,4 Hz),

7,28 (1H, t, J=7,1 Hz), 7,18 (1H, d, J=7,1 Hz),

6,97 (1H, t, J=7,1 Hz), 6,91 (1H, d, J=7,1 Hz),

6,66 (1H, széles s), 3,80 (3H, s), 3,72 (2H, m),

3,01 (2H,t,J=7,1 Hz).

Elemzési eredmények a C,4H,;¢N,O képlet alapjan:
szdmitott: C%=68,55, H%=5,75, N%=19,99,
talalt: C%=68,46, H%=5,49, N%=19,71.

1)—49. példa
N-Ciano-N’-/2-(fenil-tio)-etil/-4-piridin-karboximid-
amid eldéallitasa
(i) eljaras

0,50 g (2,6 mmol) izopropil N-ciano-4-piridin-kar-
boximidat 5 ml metanollal készilt oldatdhoz hozza-
adunk 0,49 g (3,2 mmol) 2-(fenil-tio)-etil-amint, majd
az igy kapott reakcioelegyet szobahdémérsékleten
2 Oran at keverjiik. Miutan a reakcié befejez6dott, a
reakcidelegyet csokkentett nyomason beparoljuk, majd
a kapott maradékot 10 g szilikagélbél (WAKO GEL
C-200) 4ll6 oszlopon kromatografids tisztitasnak vet-
juk ala, elualoszerként kloroform és metanol 50: 1 térfo-
gataranyu elegyét haszndlva. Az eludlodott frakcio-
kat csokkentett nyomason beparoljuk, majd a kapott
maradékot dietil-éterbdl kristalyositjuk. Igy 0,49 g
(1,7 mmol, 66%) mennyiségben a cim szerinti vegyiile-
tet kapjuk 114,0—114,3 °C olvadasponti, szintelen kris-
talyok alakjaban.

IR-spektrum (cm-}, KBr):

2190, 1590.

NMR-spektrum: (500 MHz, CDCl;) & ppm.:
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8,73 (2H, dd, J=1,5, 4,6 Hz), 7,42-7,23 (8H),

3,71 (2H, t, J=6,2 Hz), 3,23 (2H, t, J=6,2 Hz).
Elemzési eredmények a C;sH,4,N,S képlet alapjan:
szamitott: C%=63,81, H%=5,00, N%=19,84,
talalt: C%=63,80, H%=4,89, N%=19,71.

1)-50. példa
N-Ciano-N’-/2-(4-nitro-fenil)-2-nitroxi-etil/-4-piridin-
karboximid-amid eléallitisa
(i) eljaras

0,22 g (1,2 mmol) izopropil N-ciano-4-piridin-
karboximidat 10 ml metanollal késziilt oldatahoz hozza-
adunk 0,40 g (1,4 mmol) 2-(4-nitro-fenil)-2-nitroxi-
etil-amin-nitratot és 0,14 g (2,6 mmol) natrium-meti-
latot, majd az igy kapott reakcidelegyet szobah6mérsék-
leten 16 6ran at keverjikk. Miutan a reakcié befejezd-
dott, a reakcioelegyet csokkentett nyoméson beparol-
juk, majd a maradékot 50-50 ml kloroformmal hérom-
szor extrahaljuk. Az egyesitett extraktumot 100 ml viz-
zel mossuk, vizmentes natrium-szulfat folott szaritjuk
és csokkentett nyomason beparoljuk. A kapott maradé-
kot 30 g szilikagélbdl (WAKO GEL C—-200) 4116 oszlo-
pon kromatografias tisztitasnak vetjik ald, eludloszer-
ként kloroform és metanol 50:1 térfogataranyi elegyét
hasznalva. Az eludlddott frakcidkat csokkentett nyoma-
son beparoljuk, majd a maradékot metanol és dietil-éter
elegyébdl kristalyositjuk. igy 0,13 g (0,4 mmol, 31%)
mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk
127,5-129,0 °C olvadaspont(, szintelen kristalyok
alakjaban.

IR-spektrum (cm~!, KBr):

2190, 1640, 1590, 1530, 1350.

NMR-spektrum: (500 MHz, CDCl;—-CD;0D) 6 ppm.:
8,78 (2H, d, J=4,4 Hz), 8,33 (2H, d, J=8,4 Hz),
7,68 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,52 (2H, d, J=4,4 Hz),
6,31 (1H, dd, J=3,8, 9,4 Hz), 3,80 (2H, m),

Elemzési eredmények a C,sH;,NO5 képlet alapjan:

szamitott: C%=50,57, H%=3,39, N%=23,59,

talalt: C%=50,46, H%=3,58, N%=23,36.

1)-51. példa
N-Ciano-N'-/1-metil-2-(4-nitro-fenil)-2-nitroxi-etil/-4-
piridin-karboximid-amid elddllitdsa
(i) eljaras

0,31 g (1,6 mmol) izopropil N-ciano-4-piridin-kar-
boximidat 15 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozza-
adunk 0,50 g (1,8 mmol) 1-metil-2-(4-nitro-fenil)-2-nit-
roxi-etil-amin-nitratot és 0,09 g (1,7 mmol) natrium-
metilatot, majd az igy kapott reakcidelegyet szobahg-
mérsékleten 16 oran at keverjikk. Miutan a reakcid befe-
jezddott, a reakcidelegyet csdkkentett nyomason bepa-
roljuk, majd az igy kapott maradékot 50-50 ml kloro-
formmal haromszor extrahaljuk. Az egyesitett extraktu-
mot 100 ml vizzel mossuk, vizmentes natrium-szulfat
folott szaritjuk és csokkentett nyomason beparoljuk.
Az ekkor kapott maradékot 30 g szilikagélb6l (WAKO
GEL C-200) ali6 oszlopon kromatografias tisztitdsnak
vetjiik ala, eludloszerként kloroform és metanol 60:1
térfogataranyu elegyét hasznalva. Az elualodott frakcio-
kat csokkentett nyomason bepéroljuk, majd a maradé-
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kot dietil-éterb6! kristalyositjuk. fgy 0,03 g (0,08 mmol,
5%) mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk
153,0-153,1 °C olvadasponti, szintelen kristalyok
alakjaban.
IR-spektrum: (cm-!, KBr):
2200, 1650, 1500, 1530, 1350, 1290.
NMR-spektrum: (500 MHz, CDCl;—-CD;0D) & ppm.:
8,77 (2H, d, J=5,9 Hz), 8,35 (2H, d, J=8,9 Hz),
7,69 (2H, d, J=8,9 Hz), 7,49 (2H, d, J=5,9 Hz),
6,36 (1H, d, J=4,5 Hz), 4,62 (1H, m), 1,32 (3H, 4,
J=9,4 Hz).
Elemzési eredmények a C;(H 4NsOs képlet alapjan:
szamitott: C%=51,89, H%=3,80, N%=22,69,
talalt: C%=51,62, H%=3,99, N%=22,57.

1)-52. példa

N-Ciano-N '-(2-nitroxi-etil)-3-(6-klor-piridin)-karboxi-

mid-amid eloallitasa

(i) eljaras
a) 3,63 g (26,2 mmol) 6-klor-3-ciano-piridin 40 ml

izopropanollal késziilt szuszpenziojahoz hozzaadunk
0,1 g (4,2 mmol) natrium-hidridet, amelyr6l el6zetesen
dietil-éteres mosassal a diszpergalasahoz hasznélt ola-
jos anyagot eltavolitottuk. Az igy kapott reakcioelegyet
szobahémérsékleten 18 Oran at keverjilk. Miutén a reak-
cid befejez6dott, a reakcidelegyhez semlegesitése célja-
bol 0,27 g (4,5 mmol) ecetsavat adunk, majd csokken-
tett nyomason bepiérlast végziink. A kapott maradékot
100 ml dietil-éterrel higitjuk, majd az éterben oldhatat-
lan részt szlréssel eltavolitjuk. A szlirletet csokkentett
nyomason beparoljuk, majd a kapott maradékot 100 ml
hexannal higitjuk. A kivalo reagalatlan 6-klor-3-ciano-
piridint sziiréssel eltavolitjuk, majd a szlirletet csokken-
tett nyomason beparoljuk. Ekkor 1,88 g mennyiségben
nyerstermékként izopropil 3-(6-klor-piridin)-karboxi-
midatot kapunk szintelen olaj forméajaban. Ehhez az
olajhoz elGszér hozzaadunk 0,80 g (19,0 mmol) cién-
amidot, majd ezutan 1,34 g (9,4 mmol) dinatrium-hid-
rogén-foszfatbodl és 5,90 g (37,8 mmol) natrium-dihid-
rogén-foszfat-dihidratbol eldallitott, 60 ml térfogatd,
5,4 pH-értéki foszfatpufferoldatot. Az igy kapott reak-
cidelegyet szobahdmérsékleten 24 6ran at keverjiik. Mi-
utdn a reakci6 befejez8dott, a reakcioelegyet 100-
100 ml diklér-metannal négyszer extrahaljuk, majd az
egyesitett extraktumot vizmentes natrium-szulfat folott
szaritjuk és csokkentett nyomason beparoljuk. A kapott
maradékot 70 g szilikagélbél (WAKO GEL C-200)
all6 oszlopon kromatografids tisztitisnak vetjiik al4,
elualdszerként hexan, diklor-metan és metanol 50:50:1
térfogatarany elegyét hasznalva. Az elualodott frakcio-
kat csokkentett nyomason beparoljuk, amikor szintelen
szirup forméjaban 0,83 g (3,7 mmol, 14%) mennyiség-
ben izopropil N-ciano-3-(6-klor-piridin)-karboximida-
tot kapunk.

IR-spektrum: (cm-!, dnmagéban):

2200, 1610, 1580, 1310, 1110.

NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl;—-CD;0D) 8 ppm.:
9,13 (1H, d, J=3,0 Hz), 8,61 (1H, dd, J=3,0,
8,6 Hz), 7,52 (1H, d, J=8,6 Hz), 5,43 (1H, m,
J=6,1 Hz), 1,49 (6H, d, J=6,1 Hz),
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b) 0,20 g (0,9 mmol) izopropil N-ciano-3-(6-klor-
piridin)-karboximidat 8 ml metanollal késziilt oldata-
hoz hozzaadunk 0,23 g (1,4 mmol) 2-nitroxi-etil-amin-
nitratot és 0,1 g (1,9 mmol) ndtrium-metilatot, majd az
igy kapott reakcioelegyet szobahdmérsékleten 5 6ran at
keverjik. Miutan a reakcié befejez3dott, a reakcidele-
gyet csokkentett nyomason bepéroljuk, majd az igy ka-
pott maradékot 50-50 ml kloroformmal hdromszor
extrahaljuk. Az egyesitett extraktumot 100 mi vizzel
mossuk, vizmentes natrium-szulfat folott szaritjuk és
csokkentett nyomason bepéroljuk. A kapott maradékot
25 g szilikagélbGl (WAKO GEL C-200) all6 oszlopon
kromatografias tisztitisnak vetjik ala, elualoszerként
kloroform és metanol 50: 1 térfogataranya elegyét hasz-
nalva. Az elualodott frakcidkat csokkentett nyoméson
beparoljuk, majd a kapott maradékot dietil-éterbdl kris-
talyositjuk. igy 0,04 g (0,1 mmol, 17%) mennyiségben
a cim szerinti vegyliletet kapjuk 139,0-140,5 °C olva-
daspontu, szintelen kristalyok alakjaban.

IR-spektrum: (cm-!, KBr):

2180, 1630, 1580, 1280.

NMR-spektrum: (500 MHz, CD;0D) & ppm.:

8,62 (1H, d, J=3,0 Hz), 8,08 (1H, dd, J=3,0,

9,1 Hz), 7,65 (1H, d, J=9,1 Hz), 4,75 (2H, t,

J=7,1 Hz), 3,86 (2H, t, J=7,1 Hz).

Elemzési eredmények a CoHgN;O;Cl képlet alapjan:
szamitott: C%=40,09, H%=2,99, N%=25,97,
talalt: C%=39,95, H%=2,88, N%=25,69.

1)-53. példa
N-Ciano-N’-(2-fenil-etil)-3-(6-klor-piridin)-karboxi-
mid-amid eléallitasa
(i) eljaras

0,30 g (1,3 mmol) izopropil N-ciano-3-(6-klor-piri-
din)-karboximidat 8 ml metanollal késziilt oldatdhoz
hozzaadunk 0,18 g (1,5 mmol) 2-fenil-etil-amint, majd
az igy kapott reakcidelegyet szobah6mérsékleten 30 per-
cen at keverjiikk. Miutdn a reakci6 befejezddott, a reak-
cidelegyet csokkentett nyomason beparoljuk, majd a ka-
pott maradékot dietil-éterbdl kristalyositjuk. igy 024 g
(0,8 mmol, 63%) mennyiségben 168,8—169,0 °C olva-
daspontu, szintelen kristalyok alakjdban a cim szerinti
vegyiiletet kapjuk.

IR-spektrum: (cm-!, KBr):

2180, 1590.

NMR-spektrum: (500 MHz, CD,0D) 6 ppm. :

8,47 (1H, d, J=3,0 Hz), 7,96 (1H, dd, J=3,0,

9,3 Hz), 7,61 (1H, d, J=9,3 Hz), 7,36-7,20 (5H),

3,72 2H, t, J=7,2 Hz), 2,99 (2H, t, J=7,2 Hz).
Elemzési eredmények a C,sH;3N4Cl képlet alapjan:
szamitott: C%=63,27, H%=4,60, N%=19,68,
talalt: C%=63,25, H%=4,38, N%=19,37.

1)-54. példa
N-Ciano-N-benzil-3-piridin-karboximid-amid eléalli-
tasa
(ii) eljards

a) 1,0 g (4,7 mmol) N-benzil-nikotinamid 90 ml to-
luollal késziilt oldatdhoz hozzaadunk 2,3 g (5,7 mmol)
Lawesson-reagenst, majd az igy kapott reakcioelegyet
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argongaz atdramoltatisa mellett visszafolyatd hiitd al-
kalmazasaval 3 6ran at forraljuk. Miutan a reakcid befe-
jez8dott, a reakcidelegyet szobahSmérsékletre lehitjitk
és csokkentett nyomason bepiroljuk. A maradékot
200-200 ml 2N vizes hidrogén-klorid-oldattal harom-
szor extrahaljuk, majd az egyesitett extraktumot 500 ml
kloroformmal mossuk, natrium-hidroxiddal semlegesit-
jik és 200-200 ml kloroformmal haromszor extrahal-
juk. Az egyesitett kloroformos extraktumot vizmentes
natrium-szulfat folott szaritjuk, majd csokkentett nyo-
mason beparoljuk. A maradékot kloroform és hexan ele-
gyébdl kristalyositjuk, amikor 0,83 g (3,6 mmol, 77%)
mennyiségben N-benzil-nikotin-tioamidot kapunk
136,0-136,5 °C olvadaspontu, halvanysérga szind ti-
kristalyok alakjaban.

IR-spektrum: (cm-1, KBr):

3170, 1540, 1420, 1390, 1340, 760, 700.
NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl5) 8 ppm.:

8,81 (1H, széles s), 8,57 (1H, d, J=4,1 Hz),

814 (1H, dt, J=2,7, 10,0 Hz), 8,00 (1H, széles

s), 7,40 (5H, s), 7,35 (1H, m), 5,00 (2H, d,

J=6,2 Hz).

b) 0,5 g (2,2 mmol) N-benzil-nikotin-tioamid 20 ml
acetonitrillel készult oldatdhoz hozzaadunk 0,4 g
(2,6 mmol) foszfor-oxid-trikloridot, majd az igy kapott
reakcidelegyet szobahOmérsékleten 9 o6ran at kever-
jik. Ezutan a reakcidelegyhez hozzaadunk 0,92 g
(21,9 mmol) cianamidot és 0,27 g (2,6 mmol) trietil-
amint, majd argongdz ataramoltatisa mellett visszafo-
lyaté hit6 alkalmazasaval 4 oran 4t forralast végziink.
Miutdn a reakci6 befejez8dott, a reakcidelegyet csok-
kentett nyomason beparoljuk, majd a maradékhoz
50 ml kloroformot adunk, és az oldhatatlan részt kiszr-
jik. A szlirletet csokkentett nyomason beparoljuk,
majd a kapott maradékot 30 g szilikagélbdl (WAKO
GEL C-200) 4116 oszlopon kromatografias tisztitasnak
vetjik al4, eludloszerként kloroform és metanol 100: 1
térfogatarnyll elegyét hasznilva. A kapott terméket
végiil metanol és dietil-éter elegyébdl kristalyositjuk.
igy 0,085 g (0,3 mmol, 16%) mennyiségben a cim
szerinti vegyiiletet kapjuk szintelen tikristalyok alak-
jaban.

Ezeknek a tlkristalyoknak az olvadaspontja, tovéab-
ba a termék IR-spektruma és NMR-spektruma azonos
az 1)-17. példa szerinti termék megfeleld értékeivel.

1)-55. példa
Tablettat allitunk el6 a kovetkezd komponensekbdl
agy, hogy ezeket Osszekeverjiik és tablettidkka sajtol-

juk:

talalmany szerinti vegyiilet 2 mg

laktdz 75,5 mg

kukoricakeményitd 18 mg

talkum 4mg

magnézium-sztearat 0,5 mg
100,0 mg

1)-56. példa
Kapszulakat allitunk el6 ugy, hogy az aldbbi kompo-
nenseket 0sszekeverjiik és kapszulakba toltjiik :
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talalmany szerinti vegyiilet Smg
laktoz 94 mg
magnézium-sztearat 1 mg

100 mg

1)-57. példa

Injektalhatd készitményt allitunk el a kovetkezd
komponensekbdl gy, hogy a komponenseket dsszeke-
verjiik, a keveréket sziirjikk és a sziirés utdn fioldkba
toltjiikk. A fioldkban 1év4 anyagokat szokdsos modon
liofilizaljuk, majd a fiolakat lezarjuk.
taldlmany szerinti vegyiilet 1mg
maltéz 25 mg
injektalasra alkalmas
desztillalt viz sziikséges mennyiség
2mg

A kovetkezGkben a talalmany szerinti eljarassal el6-
allithato (I') altaldnos képlet vegyiiletek hatasat vizs-
galjuk, illetve elallitasukat ismertetjiik.

2)-1. referenciapélda
Izoldlt patkdnyaortadra kifejtett vazorelaxans hatads

Ebben a kisérletben vizsgaljuk az (I’) altalanos kép-
let vegyiiletek fiziologiai aktivitasat gy, hogy mérjiik
izometrikusan izolalt patkdnyaortan a fesziiltséget.

250-350 g tomegli him Wistar-patkanyokbdl elkiilo-
nitett mellkasi aortakat 3 mm hosszi gytiri alaki szeg-
mensekre vagjuk, majd a gytird alaka készitményt olyan
szervfiirdGben helyezziik el, amely 10 ml, 37 °C-on tar-
tott, illetve 95 térfogat% oxigéngazbol és S térfogat%.
szén-dioxid-gazbol allo eleggyel kezelt Krebs—Ringer-
oldattal van toltve.

A szervflirdGben a készitményt ekvilibralédni hagy-
juk, mig a maradék fesziiltség 1 g. Az ekvilibralasi id6-.
szakot kovetGen a szervfirdGben 1évé oldatot 40 mmol
kalium-kloridot tartalmazé izotonias oldattal helyettesit-
jik a készitmény 6sszehuizodasanak biztositasa céljabol.

Mintan a kalium-kloriddal kivaltott Osszehizodas
maximumot ér el, a kisérleti vegyiilet koncentracio-ha-
tas viszonyat megallapitjuk kumulativ adagolds utjan.

A kisérleti vegyiiletek relaxacios hatasat a kalium-
kloriddal kivaltott osszehizodas szazalékos gatlasaként
fejezziik ki, és a koncentracio-hatds gorbébol a Probit-
modszerrel kiszamitjuk az ICsq-értéket, amely a kalium-
kloriddal kivaltott Gsszehtizodas gatlasanak 50%-os
csokkentéséhez szilkséges koncentracionak felel meg.

A kisérleti vegyiiletekkel kapott ICs-értékeket a ko-
vetkez0 tablazatban adjuk meg.

Tablazat
Kisérleti vegyiilet szima ICsq-érték (mol)
(59 24-10-3
(60) 6,1-10-¢
(61) 53-10-3
(62) 2,6-10-5
(63) 1,8-10-3
(64) 8,0-10-¢
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Tablgzat
Kisérleti vegyiilet szama IC;q-érték (mol)
(65) 94-10-3
(66) 9,6-10-6
67) 1,9-10-5
(68) 9,2:10-3
(69) 4,0-10-5
(70) 43-10-¢

2)-2. referenciapélda
Spontan magas vérnyomdsban szenvedd patkdnyok-
ndl intravénds beaddssal kifejtett vérnyomascsokkento
hatds

A talalmany szerinti eljarassal elGallithato (I°) &ltala-
nos képletl vegyiletek koziil az N-ciano-N’-(2-nitroxi-
etil)-2-furan-karboximid-amid (62. vegyiilet) és az N-
ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-2-tiofén-karboximid-amid (66.
vegyiilet) magas vémyomast csokkent§ hatasat spontan
magas vémyomasban szenvedd him patkanyokon tanul-
manyozzuk.

A patkanyokat uretin-alfa-kloraldzzal érzéstelenit-
jiik intraperitonedlis beadas utjan, 1 g/kg és 25 mg/kg
kozotti dozist haszndlva. Az dtlagos vérnyomast a ka-
rotid artérian keresztiil bevezetett kaniilon 4t nyomasér-
zékelo segitségével rogzitjiik. A kisérleti vegyiiletet ku-
mulative adjuk be 30 percenként a jagularis vénaba be-
iktatott kaniilon at. A vérnyomas valtozasat a kisérleti
vegyiilet beadasat megel6z6 vérmyomasérték szazaléka-
ban adjuk meg. A doézis-hatas gorbe alapjan kiszamit-
juk az ED,-értéket, azaz azt az értéket, amely a vémyo-
mas 20%-os csokkentéséhez sziikséges dozist mutatja.

A kapott eredményeket a kovetkezd tablazatban ad-
juk meg.

A vegyiilet szama EDj,, (mg/kg, iv.)

(62) 0,025
(66) 0,115
2)—1. példa

N-Ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-3-kinolin-karboximid-amid
eléallitisa

a) 1,58 g (10,2 mmol) 3-ciano-kinolin 20 ml meta-
nollal késziilt oldatahoz hozzaadunk 0,06 g (1,1 mmol)
natrium-metilatot, majd az igy kapott reakcioelegyet
szobah6émérsékleten 22 6ran 4t 4llni hagyjuk. Miutan a
reakcié befejez6dott, a reakcidelegyhez semlegesitése
celjabol 0,07 g (1,1 mmol) ecetsavat adunk, majd ezt
kovetden a reakcidelegyet csokkentett nyoméson bepa-
roljuk. A maradékhoz 60 ml dietil-étert adunk, majd az
oldhatatlan részt szlréssel eltavolitjuk. A szfirletet csok-
kentett nyomason bepéroljuk, amikor nyerstermékként
metil 3-kinolin-karboximidatot kapunk.

Ehhez a termékhez hozzdadunk el8szor 0,84 g
(20 mmol) cidnamidot, majd ezutan 1,42 g (10 mmol)
dinétrium-hidrogén-foszfatbol és 6,24 g (40 mmol) nat-
rium-dihidrogén-foszfat-dihidratbol eldallitott, 10 ml
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térfogat és 5,4 pH-értéki foszfatpufferoldatot. Az igy
kapott reakcidelegyet szobahSmérsékleten 6 Oran at ke-
verjuk. Miutdn a reakcio befejez6dott, az oldhatatlan
részt kiszirjiik és a sziirletet 50-50 ml diklor-metannal
haromszor extrahaljuk. Az egyesitett extraktumot teli-
tett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes
natrium-szulfat folott szaritjuk és csokkentett nyoma-
son beparoljuk. A kapott maradékot 25 g szilikagelbdl
(WAKO GEL C-200) all6 oszlopon kromatografias
tisztitasnak vetjik ala, eludloszerként diklor-metan és
hexéan 3:2 térfogatarinyt elegyét hasznalva. Az elua-
lodott frakciokat csokkentett nyomason bepéroljuk,
majd a maradékot dietil-éterb6l kristalyositjuk. Igy
1,14 g (5,4 mmol, 53%) mennyiségben metil N-ciano-
3-kinolin-karboximidatot kapunk 113,5-113,8 °C olva-
déaspontu, halvanybarna kristalyok alakjaban.
IR-spektrum: (cm-1, KBr)

2190, 1610, 1310.

NMR-spektrum(500 MHz, CDCl;) 8 ppm.:

9,35 (1H, d, J=2,6 Hz), 9,17 (1H, d, J=2,6 Hz),

8,17 (1H, d, J=8,0 Hz), 8,00 (1H, d, J=8,0 Hz),

7,90 (1H, dt, J=1,8, 8,0 Hz), 7,68 (1H, t, J=8,0 Hz),

4,18 (3H, s).

Elemzési eredmények a C,,HgN;O képlet alapjan:
szamitott: C%=68,24, H%=4,29, N%=19,89,
talalt: C%=68,01, H%=4,23, N%=19,67.

b) 0,32 g (1,5 mmol) metil N-ciano-3-kinolin-kar-
boximidat 3 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozza-
adunk 0,42 g (2,5 mmol) 2-nitroxi-etil-amin-nitratot és
0,12 g (2,2 mmol) natrium-metilatot, majd az igy ka-
pott reakcidelegyet szobahOmeérsékleten 18 oran at ke-
verjikk. Miutan a reakci6 befejez6dott, a reakcioelegyet
csokkentett nyomason beparoljuk, majd az igy kapott
maradékot 30 g szilikagélbdl (WAKO GEL C-200)
4116 oszlopon kromatografias tisztitisnak vetjik ala,
elualdszerként diklor-metan és metanol 50:1 térfogat-
aranyt elegyét haszndlva. Az elualodott frakciokat
csokkentett nyomason bepéaroljuk, majd a maradékot
diklor-metan és dietil-éter elegyébdl kristalyositjuk.
fgy 0,23 g (0,80 mmol, 54%) mennyiségben a cim sze-
rinti vegyiiletet kapjuk 126,5-127,0 °C olvadasponti,
szintelen kristalyok alakjaban.

IR-spektrum: (cm-1, KBr)

2190, 1620, 1580, 1560, 1280.
NMR-spektrum: (500 MHz, CD;0D) & ppm.:

9,05 (1H, s), 8,71 (1H, s), 8,13 (1H, d, J=8,0 Hz),

8,10 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,93 (1H, t, J=7,7 Hz),

7,74 (1H, t, J=7,7 Hz), 4,80 (2H, t, J=5,7 Hz),

3,92 (2H, 1, J=5,7 Hz).

Elemzési eredmények a C;3H, N5O; képlet alapjan:
szamitott: C%=54,74, H%=2,46, N%=24,55,
talalt: C%=54,66, H%=2,34, N%=24,29.

2)-2. példa
N-Ciano-N’-(2-fenil-etil)-3-kinolin-karboximid-amid
eléallitasa

0,32 g (1,5 mmol) metil N-ciano-3-kinolin-karboxi-
midat 3 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozzaadunk
0,20 g (1,65 mmol) 2-fenil-etil-amint, majd az igy ka-
pott reakcidelegyet szobahdmérsékleten 30 percen 4t
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keverjiikk. Miutan a reakcié befejez6dott, a reakcioele-
gyet csokkentett nyomason beparoljuk, majd a maradé-
kot dietil-éterbdl kristalyositjuk. igy 0,41 g (1,36 mmol,
91%) mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk
165,0-167,0 °C olvadaspont, halvanysarga szini kris-
talyok alakjaban.
IR-spektrum: (cm-!, KBr)
2190, 1580, 1560.
NMR-spektrum: (500 MHz, CDCls) § ppm.:
8,84 (1H, s), 8,47 (1H, s), 8,11 (1H, d, J=8,5 Hz),
7,90 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,84 (1H, t, J=7,3 Hz),
7,65 (1H, t, J=8,0 Hz), 7,37 (2H, t, J=7,3 Hz),
7,32-7,25 (3H), 6,05 (1H, széles s), 3,87 (2H, dd,
J=6,7, 12,8 Hz), 3,06 (2H, t, J=6,7 Hz).
Elemzési eredmények a C,gH (N4 képlet alapjan:
szamitott: C%=75,98, H%=5,37, N%=18,65,
talalt: C%=75,86, H%=5,32, N%=18,42.

2)-3. példa
N-Ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-pirazin-karboximid-amid
eléallitisa

a) 5,26 g (50 mmol) ciano-pirazin 40 ml metanolial
késziilt oldatdhoz hozzaadunk 0,27 g (5,0 mmol)
natrium-metilatot, majd az igy kapott reakcidelegyet
szobahdmérsékleten 45 percen at keverjilk. Miutén a
reakcio befejez6dott, a reakcidelegyhez semlegesitése
céhabol 0,33 g (5,5 mmol) ecetsavat adunk. Ezt kove-
t6en csokkentett nyomason beparlast végziink, majd a
maradékhoz 50 ml diklor-metant és 50 ml dietil-étert
adunk. Ezutén az oldhatatlan részt kiszfirjilk, majd a
szlirletet csokkentett nyomason beparoljuk. igy 6,87 g
mennyiségben szintelen por alakjaban nyerstermékként
metil pirazin-karboximidétot kapunk.

Ehhez a termékhez elészor 3,15 g (75 mmol) cidn-
amidot, majd ezutan 7,10 g (50 mmol) dinatrium-hid-
rogén-foszfatbol és 31,22 g (200 mmol) natrium-
dihidrogén-foszfat-dihidratbol eldallitott, 40 ml térfoga-
th és 5,4 pH-értékd foszfatpufferoldatot adunk. Az igy
kapott reakcidelegyet szobahGmérsékleten 48 oran at
keverjikk. Miutdn a reakcié befejez6dott, a reakcioele-
gyet 100-100 ml diklér-metannal négyszer extrahaljuk,
majd az egyesitett extraktumot 300 ml telitett vizes
natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes natrium-
szulfat folott szaritjuk és csdkkentett nyomason beparol-
juk. A kapott maradékot dietil-éterbdl kristalyositjuk,
amikor 4,53 g (27,9 mmol, 56%) mennyiségben metil
N-ciano-pirazin-karboximidatot kapunk 47,5-49,0 °C
olvadaspontu, szintelen kristalyok alakjaban.
IR-spektrum: (cm-!, KBr)

2190, 1630, 1330.

NMR-spektrum: (500 MHz, CDCl;) é ppm.:

9,33 (1H, s), 8,78 (1H, d, J=2,2 Hz), 8,74 (1H, szé-

les s), 4,07 (3H, s).

Elemzési eredmények a C;HgN,O képlet alapjan:
szamitott: C%=51,85, H%=3,73, N%=34,55,
talalt: C%=51,71, H%=3,69, N%=34,29.

b) 0,49 g (3,0 mmol) metil N-ciano-pirazin-karboxi-
midat 6 ml metanollal késziilt oldatahoz hozzidadunk
1,01 g (6,0 mmol) 2-nitroxi-etil-amin-nitratot és 1,01 g
(10,0 mmol) trietil-amint, majd az igy kapott reakcio-
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elegyet szobah6mérsékleten 46 6ran at keverjik. Mi-
utan a reakcid befejezddott, a reakcioelegyet csokken-
tett nyomason beparoljuk, és a kapott maradékot 30 g
szilikagélbdl (WAKO GEL C-200) all6 oszlopon kro-
matografias tisztitdsnak vetjiik ald, elualoszerként klo-
roform és metanol 300:1 térfogataranyl elegyét hasz-
nalva. Az elualddott frakciokat csokkentett nyomason
beparoljuk, majd a maradékot dietil-éterb6l kristalyosit-
juk. igy 0,18 g (0,78 mmol, 26%) mennyiségben a cim
szerinti vegyiiletet kapjuk 102,8—103,0 °C olvadaspon-
th, szintelen kristalyok alakjaban.
IR-spektrum: (cm-!, KBr)
2180, 1630, 1620, 1290.
NMR-spektrum: (500 MHz, CDCl5) 6 ppm.:
9,83 (1H, széles s), 8,88 (1H, s), 8,64 (1H, s),
8,28 (1H, széles s), 4,78 (2H, t, J=4,9 Hz),
4,15 (2H, széles s).
Elemzési eredmények a CgHgN(O; képlet alapjan:
szamitott: C%=40,68, H%=3,41, N%=35,58,
talalt: C%=40,66, H%=3,27, N%=3530.

2)—4. példa
N-Ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-2-furan-karboximid-amid
eléallitdsa

a) 4,50 g (48,3 mmol) 2-ciano-furan 25 ml metanol-
lal késziilt oldatdhoz jeges hités kozben hozzdadunk
130 mg (2,4 mmol) natrium-metilatot, majd az igy ka-
pott reakcidelegy homérsékletét 2 ora leforgasa alatt las--
san szobahémérsékletre melegitjiik keverés kozben. Mi-
utdn a reakcid befejez8dott, a reakcidelegyhez semlege--
sitése céljabol 0,16 g (2,6 mmol) ecetsavat adunk, majd
csokkentett nyomason beparlast végziink. A maradek-
hoz 100 ml dietil-étert adunk, majd az oldhatatlan részt
szlréssel eltavolitjuk. A szirletet csdkkentett nyoma-
son beparoljuk, amikor halvinysarga olaj formajaban
6,0 g mennyiségben nyers metil 2-furan-karboximida-
tot kapunk.

Ehhez az olajhoz el6szor 4,06 g (96,6 mmol) cian-
amidot, majd ezutin 6,86 g (48,3 mmol) dinatrium-
hidrogén-foszfatbol és 15,08 g (96,6 mmol) nétrium-
dihidrogén-foszfat-dihidratbol eldallitott, 30 ml térfoga-
th és 6,0 pH-értékd foszfatpufferoldatot adunk. Az igy
kapott reakcidelegyet szobahémérsékleten 24 6ran at
keverjikk. Miutan a reakcié befejez3dott, a reakcidele-
gyet 70-70 ml diklor-metannal négyszer extrahaljuk,
majd az egyesitett extraktumot vizmentes natrium-szul-
fat folott szaritjuk és csokkentett nyomason beparoljuk.
A kapott maradékot diizopropil-éter és hexéan elegyé-
bél kristalyositjuk, amikor 4,83 g (32,2 mmol, 67%)
mennyiségben metil N-ciano-2-furan-karboximidatot
kapunk 58,5-59,2 °C olvadasponti, szintelen krista-
lyok alakjaban.

IR-spektrum: (cm-!, KBr)

2200, 1600, 1480, 1350.
NMR-spektrum: (500 MHz, CDCl,) é ppm.:

7,78 (1H, d, J=3,8 Hz), 7,69 (1H, d, J=1,8 Hz),

6,64 (1H, dd, J=1,8, 3,8 Hz), 4,05 (3H, s).

Elemzési eredmények a C;HgN,O, képlet alapjan:
szamitott: C%=56,00, H%=4,03, N%=18,66,
talalt: C%=55,82, H%=4,04, N%=18,40.
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b) 0,32 g (2,09 mmol) metil N-ciano-2-furan-kar-
boximidat 3 ml metanollal késziilt oldatahoz hozza-
adunk 0,37 g (2,19 mmol) 2-nitroxi-etil-amin-nitratot
és 0,22 g (2,19 mmol) trietil-amint, majd az igy kapott
reakcidelegyet szobahOmérsékleten 16 oOran at kever-
jik. Miutan a reakcié befejez8dott, a reakcidelegyet
csokkentett nyomason beparoljuk, majd a kapott mara-
dékot 25 g szilikagélbdl (WAKO GEL C-200) 416 osz-
lopon kromatografias tisztitasnak vetjiik ala, elualoszer-
ként diklér-metant hasznalva. Az elualddott frakcidkat
csokkentett nyomason beparoljuk, majd a maradékot
diklér-metanbél kristalyositjuk. igy 0,20 g (0,89 mmol,
45%) mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk
71,0-77,8 °C olvadasponti, szintelen kristalyok alak-
jaban.

IR-spektrum: (cm-!, KBr)

2180, 1630, 1600, 1570.
NMR-spektrum: (500 MHz, CDCl5) & ppm.:

8,04 (1H, d, J=3,7 Hz), 7,57 (1H, d, J=1,2 Hz),

6,79 (1H, széles s), 6,66 (1H, dd, J=1,2, 3,7 Hz),

4,69 (2H, t, J=5,5 Hz), 3,87 (2H, dd, J=5,5 Hz,

10,4 Hz).

Elemzési eredmények a CgHgN,O, képlet alapjan:
szamitott: C%=42,86, H%=3,60, N%=24,99,
talalt: C%=42,92, H%=3,48, N%=24,72.

2)-5. példa
N-Ciano-N’-(2-fenil-etil)-2-furan-karboximid-amid el6-
allitasa

0,30 g (2,0 mmol) metil N-ciano-2-furan-karboxi-
midat 2 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozzdadunk
0,27 g (2,2 mmol) 2-fenil-etil-amint, majd az igy kapott
reakcidelegyet szobahémérsékleten 1 6ran at keverjiik.
Miutan a reakcié befejez8dott, a reakcioelegyet csok-
kentett nyomason bepéaroljuk, majd az igy kapott mara-
dékot dietil-éter és hexan elegyébdl kristalyositjuk. [gy
0,46 g (1,93 mmol, 97%) mennyiségben a cim szerinti
vegyiiletet kapjuk 88 °C olvadaspontt, szintelen krista-
lyok alakjaban.

IR-spektrum: (cm-1, KBr)

2180, 1600, 1570.

NMR-spektrum: (500 MHz, CDCl;) 6 ppm.:

8,00 (1H, d, J=3,7 Hz), 7,48 (1H, d, J=1,2 Hz),

7,4-7,2 (5H), 6,61 (1H, dd, J=1,2, 3,7 Hz),

6,43 (1H, széles s), 3,75 (2H, dd, J=7,3, 13,4 Hz),

2,96 (2H, t, J=7,3 Hz).

Elemzési eredmények a C,,H,;N;0 képlet alapjan:
szamitott: C%=70,28, H%=5,48, N%=17,56,
talalt: C%=70,12, H%=5,54, N%=1741.

2)—6. példa
N-Ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-3-furdan-karboximid-amid
eloallitasa

a) 3,76 g (40,1 mmol) 3-ciano-furdn 30 ml metanol-
lal késziilt oldatdhoz hozzaadunk 0,1 g (1,9 mmol) nat-
rium-metilatot, majd az igy kapott reakcidelegyet szo-
bahdmérsékleten 18 oran at keverjikk. Miutdn a reakci6
befejezddott, a reakcidelegyhez semlegesitése céljabol
0,14 g (2,3 mmol) ecetsavat adunk, majd csokkentett
nyomason beparlast végziink. A maradékhoz dietil-
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étert adunk, majd az oldhatatlan részt kiszirjiik. A sziir-
letet csokkentett nyomason bepéroljuk, amikor nyerster-
mékként halvanysarga szind olajként metil 3-furdn-
karboximidatot kapunk.

Ehhez az olajhoz hozzaadunk el6szor 3,37 g
(80,2 mmol) cidnamidot, majd ezutdn 5,69 g
(40,1 mmol) dinatrium-hidrogén-foszfatbol és 25,0 g
(160,2 mmol) natrium-dihidrogén-foszfit-dihidratbol
eldallitott, 50 ml térfogata és 5,4 pH-értékid foszfatpuf-
feroldatot. Az igy kapott reakcidelegyet szobah8mér-
sékleten 18 Oran at keverjiik. Miutén a reakcid befejezd-
détt, a reakcidelegyet 100-100 ml kloroformmal harom-
szor extrahaljuk, majd az egyesitett extraktumot viz-
mentes natrium-szulfat folott szaritjuk és csokkentett
nyomdason bepéroljuk. A kapott maradékot 20 g szili-
kagélbdl (WAKO GEL C-200) allé oszlopon kroma-
tografias tisztitasnak vetjiik ala, elualoszerként klorofor-
mot hasznalva. Az eludlédott frakciokat csokkentett
nyomason beparoljuk, amikor 1,09 g (7,3 mmol, 18%)
mennyiségben szintelen olaj formajaban metil N-ciano-
3-furdn-karboximidatot kapunk.

IR-spektrum: (cm-!, KBr)

2190, 1610, 1590.

NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl;) & ppm.:

8,59 (I1H, t, J=1,1 Hz), 7,57 (1H, t, J=2,2 Hz),

7,06 (1H, dd, J=1,1, 2,2 Hz), 4,00 (3H, s).

b) 0,5 g (3,3 mmol) metil N-ciano-3-furan-karboxi-
midat 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozzaadunk
0,84 g (5,0 mmol) 2-nitroxi-etil-amin-nitratot és 0,27 g
(5,0 mmol) nitrium-metilatot, majd az igy kapott reak-
cidelegyet szobahSmérsékleten 26 6ran at keverjiikk. Mi-
utdn a reakcié befejez6dott, a reakcidelegyet csokken-
tett nyomason beparoljuk, majd az igy kapott maradé-
kot 60-60 ml kloroformmal haromszor extrahaljuk. Az
egyesitett extraktumot 100 ml vizzel mossuk, vizmen-
tes natrium-szulfat folott szaritjuk és csokkentett nyo-
mason beparoljuk. A kapott maradékot 20 g szilika-
gélb6l (WAKO GEL C-200) all6 oszlopon kromatog-
rafias tisztitasnak vetjiik ala, eludldszerként kloroform
¢és metanol 100: 1 térfogataranyu elegyét hasznalva. Az
elualodott frakciokat csokkentett nyomason beparol-
juk, majd a maradékot metanol és dietil-éter elegyébdl
kristalyositjuk. igy 0,06 g (0,27 mmol, 8%) mennyiség-
ben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk 107,1-107,9 °C ol-
vadaspontu, szintelen kristalyok alakjaban.
IR-spektrum: (cm-!, KBr)

2180, 1640, 1600, 1550.

NMR-spektrum: (500 MHz, CDCl,) 6 ppm.:

8,44 (1H, s), 7,53 (1H, s), 6,83 (1H, s), 4,68 (2H, t,

J=4,9 Hz), 3,80 (2H, t, J=4,9 Hz).

Elemzési eredmények a CgHgN,O, képlet alapjan:
szamitott: C%=42,86, H%=3,60, N%=24,99,
talalt: C%=42,61, H%=3,53, N%=24,73.

2)-7. példa
N-Ciano-N -(2-fenil-etil)-3-furdn-karboximid-amid elj-
allitasa

0,30 g (2,0 mmol) metil N-ciano-3-furan-karboxi-
midat 10 ml metanollal késziilt oldatédhoz hozzaadunk
0,27 g (2,2 mmol) 2-fenil-etil-amint, majd az igy kapott
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reakcioelegyet szobahdmérsékleten 2 oran at keverjik.
Miutan a reakcié befejez8dott, a reakcidelegyet csok-
kentett nyomdason bepéroljuk és a kapott maradékot
dietil-éterbdl kristalyositjuk. gy 0,38 g (1,59 mmol,
79%) mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk
132,5-133,1 °C olvadéaspontu, szintelen kristalyok
alakjaban.
IR-spektrum: (cm-1, KBr)
2170, 1610, 1560.
NMR-spektrum: (100 MHz, CDCl;)  ppm.:
8,28 (1H, s), 7,45 (1H, t, J=1,9 Hz), 7,4-7,1 (SH),
6,69 (1H, s), 6,54 (1H, széles s), 3,68 (2H, q,
J=6,6 Hz), 2,95 (2H, t, ]=6,6 Hz).
Elemzési eredmények a C,,H;3N;0 képlet alapjan:
szamitott: C%=70,20, H%=5,48, N%=17,56,
talalt: C%=70,22, H%=5,41, N%=17,37.

2)-8. példa
N-Ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-2-tiofén-karboximid-amid
eléallitasa

a) 5,46 g (50 mmol) 2-ciano-tiofén 25 ml metanol-
lal késziilt oldatahoz hozzaadunk 0,27 g (5 mmol)
natrium-metilatot, majd az igy kapott reakcidelegyet
szobah6mérsékleten 18 oran at keverjiikk. Miutan a reak-
ci6 befejez8dott, a reakcidelegyhez semlegesitése célja-
bol 0,33 g (5,5 mmol) ecetsavat adunk. Ezt kdveten a
reakcidelegyet csokkentett nyomason beparoljuk, majd
a maradékhoz 40 ml dietil-étert adunk és az oldhatatlan
reszt szuréssel eltavolitjuk. A sziirletet csokkentett nyo-
mason bepéroljuk, amikor 6,35 g mennyiségben, sirga
szini olaj formajaban nyerstermékként metil 2-tiofén-
karboximidatot kapunk.

Ehhez az olajhoz el8szor 2,52 g (60 mmol) cidn-
amidot, majd ezutan 4,26 g (30 mmol) dindtrium-hid-
rogén-foszfatbol és 9,36 g (60 mmol) natrium-dihid-
rogén-foszfat-dihidratbol készilt, 20 ml térfogati és
6,0 pH-értékl foszfatpufferoldatot adunk. Az igy ka-
pott reakcidelegyet szobahGmérsékleten 14 oran at ke-
verjik. Miutan a reakci6 befejez6dott, a reakcidelegyet
50-50 ml dikiér-metannal négyszer extrahaljuk, majd
az egyesitett extraktumot vizmentes natrium-szulfat f6-
16tt szaritjuk és csokkentett nyomason beparoljuk. Az
igy kapott maradékot diklor-metan és hexdn elegyébdl
kristalyositjuk, amikor 4,48 g (27,0 mmol, 54%) meny-
nyiségben metil N-ciano-2-tiofén-karboximidatot ka-
punk 66,9-67,1 °C olvadaspontu, szintelen kristalyok
alakjaban.

IR-spektrum: (cm-1, KBr)

2200, 1580.

NMR-spektrum: (500 MHz, CDCl;) 8 ppm.:

8,64 (1H, d, J=4,8 Hz), 7,77 (1H, d, J=4,8 Hz),

7,27 (1H, t, J=4,8 Hz), 4,10 (3H, s).

Elemzési eredmények a C;HgN,OS képlet alapjan:
szamitott: C%=>50,59, H%=3,64, N%=16,86,
talalt: C%=50,46, H%=3,53, N%=16,61.

b) 0,32 g (1,9 mmol) metil N-ciano-2-tiofén-kar-
boximidat 3 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozza-
adunk 0,34 g (2,0 mmol) 2-nitroxi-etil-amin-nitratot és
0,20 g (2,0 mmol) trietil-amint, majd az igy kapott reak-
cidelegyet szobahGmérsékleten 17 6ran at keverjiik. Mi-
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utan a reakcio befejez6dott, a reakcidelegyet csokken-
tett nyomason beparoljuk, majd az igy kapott maradé-
kot 25 g szilikagélbdl (WAKO GEL C-200) 116 oszlo-
pon kromatografias tisztitasnak vetjik ala, elualoszer-
ként etil-acetatot hasznalva. Az elualddott frakciokat
csokkentett nyomason beparoljuk, majd a maradé-
kot etil-acetat és hexan elegyébdl kristalyositjuk. gy
0,18 g (0,77 mmol, 40%) mennyiségben a cim szerinti
vegyiiletet kapjuk 101,5-102,0 °C olvadaspontti, szin-
telen kristalyok alakjdban.
IR-spektrum: (cm-!, KBr)
2180, 1630, 1570, 1280.
NMR-spektrum: (500 MHz, CDCl,) 6 ppm.:
7,96 (1H, d, J=3,7 Hz), 7,61 (1H, d, J=3,7 Hz),
7,19 (1H, t, J=3,7 Hz), 4,70 (2H, t, J=4,9 Hz),
3,82 (2H, t, J=4,9 Hz).
Elemzési eredmények a CgHgN,O,S képlet alapjan:
szamitott: C%=40,00, H%=3,36, N%=23,32,
talalt: C%=39,88, H%=3,42, N%=23,22.

2)-9. példa
N-Ciano-N’-(2-fenil-etil)-2-tiofén-karboximid-amid el-
adllitasa

0,33 g (2,0 mmol) metil N-ciano-2-tiofén-karboxi-
midat 2 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozzdadunk
0,27 g (2,2 mmol) 2-fenil-etil-amint, majd az igy kapott
reakcidelegyet szobahOmérsékleten 1 oran at keverjiik.
Miutan a reakcié befejez8dott, a reakcidelegyet csok-
kentett nyomason beparoljuk, majd a kapott maradékot
dietil-éter és hexan elegyébdl atkristalyositjuk. igy
0,50 g (1,97 mmol, 98%) mennyiségben a cim szerinti
vegyliletet kapjuk 106,8-107,5 °C olvadasponti, szin-
telen kristalyok alakjaban.

IR-spektrum: (cm-1, KBr)

2200, 1580.

NMR-spektrum: (500 MHz, CDCl;) 8 ppm.:

7,89 (1H, s), 7,51 (1H, d, J=4,9 Hz), 7,4-7,2 (5H),

7,14 (1H, t, J=4,9 Hz), 5,98 (1H, széles s), 3,76

(2H, dd, J=6,7, 12,8 Hz), 2,97 (2H, t, J=6,7 Hz).
Elemzési eredmények a C,4H,3N;S képlet alapjan:
szamitott: C%=65,85, H%=5,13, N%=16,46,
talalt: C%=65,67, H%=5,11, N%=16,36.

2)-10. példa
N-Ciano-N’-(2-fenil-etil)-3-tiofén-karboximid-amid eld-
allitasa

a) 0,66 g (6,0 mmol) 3-ciano-tiofén 6 ml metanollal
késziilt oldatdhoz hozzidadunk 0,03 g (0,6 mmol)
natrium-metilatot, majd az igy kapott reakcioelegyet
szobah6mérsékleten 28 6ran at keverjiik. Miutan a reak-
ci6 befejezodott, a reakcidelegyhez semlegesitése célja-
bol 0,03 g (0,6 mmol) ecetsavat adunk és ezutén csok-
kentett nyomason beparoljuk. A maradékhoz 50 ml
dietil-étert adunk, majd az oldhatatlan részt sziiréssel el-
tavolitjuk. A szirletet csokkentett nyomason beparol-
juk, amikor nyerstermékként metil 3-tiofén-karboximi-
datot kapunk.

Ehhez a nyers, olaj formaju termékhez elészor 0,5 g
(12 mmol) cidnamidot, majd ezutan 0,86 g (6 mmol)
dinatrium-hidrogén-foszfatbol és 1,89 g (12 mmol) nat-
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rium-dihidrogén-foszfat-dihidratbol készilt, 10 ml tér-
fogati és 6,0 pH-értéki foszfatpufferoldatot adunk. Az
igy kapott reakcidelegyet szobahémérsékleten 74 oran
at keverjiikk. Miutdn a reakcid befejezdott, a reakcioele-
gyet 10-10 ml diklér-metinnal négyszer extrahaljuk,
majd az egyesitett extraktumot 50 ml vizzel mossuk,
vizmentes natrium-szulfat folott szaritjuk és csokken-
tett nyomason beparoljuk. Az igy kapott maradékot
30 g szilikagelbol (WAKO GEL C-200) all6 oszlopon
kromatografias tisztitdsnak vetjiik ala, eludldszerként
kloroformot hasznélva. Az eludlodott frakciokat csok-
kentett nyomason beparoljuk, amikor 0,70 g (4,2 mmol,
70%) mennyiségben, szintelen olaj formajaban metil
N-ciano-3-tiofén-karboximidatot kapunk.
IR-spektrum: (cm-1, dnmagaban)
2200, 1590, 1300.
NMR-spektrum: (500 MHz, CDCl,) & ppm.:
8,69 (1H, dd, J=2,0, 3,4 Hz), 7,82 (1H, dd, J=2,0,
5,6 Hz), 7,41 (1H, dd, J=3,4, 5,6 Hz), 4,03 (3H, s).
b) 0,33 g (2,0 mmol) metil N-ciano-3-tiofén-kar-
boximidat 2 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozzi-
adunk 0,27 g (2,2 mmol) 2-fenil-etil-amint, majd az igy
kapott reakcioelegyet szobahGmérsékleten 40 percen at
keverjiik. Miutin a reakcid befejez6dott, a reakcio-
elegyet csokkentett nyomason beparoljuk, és a kapott
maradékot dietil-éterb3l kristalyositjuk. Igy 0,48 g
(1,89 mmol, 95%) mennyiségben 156,9—-157,7 °C olva-
daspontu, szintelen kristalyok alakjaban a cim szerinti
vegyliletet kapjuk.
IR-spektrum: (cm-!, Kbr)
2170, 1550,
NMR-spektrum: (500 MHz, CDCl,) d ppm.:
7,96 (1H, s), 7,45-7,20 (7H), 6,20 (1H, széles s),
3,73 (2H, dd, J=6,7, 13,4 Hz), 2,97 (2H, t,
J=6,7 Hz).
Elemzési eredmények a C,,H,3N;S képlet alapjén:
szdmitott: C%=65,85, H%=5,13, N%=16,46,
talalt: C%=65,77, H%=5,01, N%=16,29.

2)—11. példa
N-Ciano-N -(2-fenil-etil)-4-ciano-fenil-karboximid-
amid eloallitasa

a) 6,41 g (50 mmol) 1,4-diciano-benzol 100 ml me-
tanollal késziilt szuszpenzidjahoz hozzéadunk 0,27 g
(5,0 mmol) natrium-metilatot, majd az igy kapott reak-
cidelegyet szobahémérsékleten 22 6ran 4t keverjitk. Mi-
utén a reakci6 befejez6dott, a reakcidelegyhez semlege-
sitése céljabol 0,31 g (5,1 mmol) ecetsavat adunk és
csokkentett nyomason beparoljuk. A maradékhoz
50 ml diklér-metant és 50 ml dietil-étert adunk, majd
az oldhatatlan részt szliréssel eltavolitjuk. A sziirletet
csokkentett nyomason beparoljuk, amikor 5,77 g
mennyiségben nyerstermékként, szintelen por formajé-
ban metil 4-ciano-fenil-karboximidatot kapunk.

Ehhez a porhoz elészor 3,03 g (72 mmol) cian-
amidot, majd ezutan 5,11 g (36 mmol) dindtrium-hid-
rogén-foszfatbol és 1,23 g (72 mmol) natrium-dihid-
rogén-foszfat-dihidratbol készilt, 20 ml térfogati és
6,0 pH-értékii foszfatpufferoldatot adunk. Az igy kapott
reakcidelegyet szobahémérsékleten 23 o6ran at kever-
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jik. Miutan a reakcid befejez6dott, a reakcidelegyet
csokkentett nyomason bepéroljuk, majd a maradékhoz
hozzaadunk 200 ml kloroformot és 200 ml metanolt. Az
oldhatatlan részt ezutdn Celite markanevii szlirfanya-
gon végzett szlréssel eltivolitjuk, majd a sziirletet bepa-
roljuk. A maradékot 100 ml dietil-éter hozz4ad4sa utjan
kristalyositjuk. A kivalt kristalyokat sziiréssel elkiilonit-
juk, majd dietil-éterrel mossuk. A szfirletet €s a moséfo-
lyadékot osszeontjuk, majd csokkentett nyomason bepa-
roljuk. Igy 3,63 g (19,6 mmol, 39%) mennyiségben
94,5-95,0 °C olvadaspontu, szintelen por alakjaban me-
til N-ciano-4-ciano-fenil-karboximidétot kapunk.
IR-spektrum: (cm-!, KBr)

2200, 1600, 1350.

NMR-spektrum: (500 MHz, CDCl5) 8 ppm.:

8,18 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,83 (2H, d, J]=8,6 Hz),

4,13 (3H, s).

Elemzési eredmények a C;yH,N;O képlet alapjén:
szamitott: C%=64,86, H%=3,81, N%=22,69,
talalt: C%=64,81, H%=3,77, N%=2241.

b) 0,37 g (2,0 mmol) metil N-ciano-4-ciano-fenil-
karboximidat 4 ml metanollal késziilt oldatdhoz hozza-
adunk 0,25 g (2,1 mmol) 2-fenil-etil-amint, majd az igy
kapott reakcioelegyet szobah8mérsékleten 1 oran at ke-
verjiik. Miutan a reakci6 befejez8dott, a reakcidelegy-
hez 6 ml metanolt és 10 ml dietil-étert adunk, majd a ki-
valt kristalyokat szliréssel elkiilonitjik. igy 0,51 g
(1,87 mmol, 94%) mennyiségben 261,0—-261,8 °C olva-
daspontt, szintelen kristalyok alakjaban a cim szerinti
vegyiiletet kapjuk.

IR-spektrum: (cm-1, KBr)

2170, 1550.

NMR-spektrum: (500 MHz, CD;0D) 3 ppm.:

7,84 (2H, d, J=8,5 Hz), 7,64 (2H, d, J=8,5 Hz),

7,36—-7,22 (5H), 3,73 (2H, t, J=7,3 Hz), 3,00 (2H, ¢,

J=7,3 Hz).

Elemzési eredmények a C,;H 4N, képlet alapjan:
szamitott: C%=74,43, H%=5,14, N%=20,42,
talalt: C%=74,13, H%=5,35, N%=20,21.

2)—-12. példa
3-Ciano-2-metil-1-(2-nitroxi-etil)-izotiokarbamid eléadl-
litasa

a) 0,56 g (3,3 mmol) 2-nitroxi-etil-amin-nitrat 2 ml
metanollal készult oldatdhoz hozzdadunk 0,18 g
(3,3 mmol) natrium-metilatot, majd ezutan 0,44 g
(3,0 mmol) dimetil N-ciano-ditio-imino-karbonat 4 mi
metanollal késziilt oldatit. Az igy kapott reakcioele-
gyet szobahémérsékleten 24 oran at keverjitk. Miutén a
reakci6 befejezGdott, a reakcidelegyet csokkentett nyo-
mason beparoljuk, majd a kapott maradékot dietil-éter-
b6l kristalyositjuk. Az igy kapott szintelen port vizzel
mossuk, majd metanolbél atkristalyositjuk. fgy 0,26 g
(1,3 mmol, 43%) mennyiségben 135-135,5 °C olvadas-
pontu, szintelen kristalyok alakjaban a cim szerinti ve-
gyiiletet kapjuk.

IR-spektrum: (cm-1, KBr)

2170, 1640, 1560, 1280.

NMR-spektrum: (500 MHz, CD,0D) 8 ppm. :

4,63 (2H, s), 3,74 (2H, s), 2,60 (3H, 5).
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Elemzési eredmények a CsHgN,O;S képlet alapjan:
szamitott: C%=29,41, H%=3,95, N%=27,44,
talalt: C%=29,33, H%=3,77, N%=27,15.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarés (A) altalanos képleti karboximid-amid-
szarmazékok és gyogyaszatilag elfogadhaté savaddi-
cids soik elddllitasara — a képletben
B jelentése (IX) éltalnos képlethi csoport — ebben a

képletben X jelentése hidrogén- vagy kloératom —,

vagy (X), (XI), (XII), (XIII), (XIV), (XV) vagy

(XVI) képletii csoport vagy H;C-S— csoport, és
ha B jelentése (IX) csoport, akkor R’’’ jelentése R!

vagy (XVII) altalanos képletli csoport és ezeknél

R! jelentése 5—8 szénatomos alkilcsoport, nitroxil-
csoporttal szubsztitudlt 2—-3 szénatomos alkil-
csoport, (XIX) képletd csoport vagy (XVIII) al-
talanos képleti csoport, €s az utbbiban R4 jelen-
tése 1-3 szénatomos alkil- vagy 1-3 szénato-
mos alkoxicsoport és b értéke 0 vagy 1, és
jelentése 1-3 szénatomos alkil-, fenil-, nitroxil-,
fenil-(1-3 szénatomos)alkoxi- vagy hidroxil-
csoport vagy hidrogénatom,

a értéke 1, 2 vagy 3, mimellett ha a értéke 2 vagy

3, akkor R2 koziil kettd vagy harom azonos vagy

eltérs lehet, és

jelentése (XI) vagy (XXI) képletd csoport vagy

(XX) altalanos képleti csoport, és az utobbiban

RS jelentése 1-3 szénatomos alkil-, 1 -3 szénato-
mos alkoxi-, fenil-(1-3 szénatomos)alkoxi-, nit-
ro-, amino-, 1-3 szénatomos alkil-amino-, fe-
nil-(1-3 szénatomos)alkil-amino-, 1-3 szénato-
mos alkil-tio- vagy perfluor-(1-3 szénatomos)

aikilcsoport vagy halogénatom, és c¢ értéke 0,
1 vagy 2,

mimellett ha ¢ értéke 2, akkor az RS helyettesitd ko-
ziil kett3 vagy t6bb jelentése azonos vagy eltérd
lehet,

és azzal a megkotéssel, hogy ha R’’” jelentése (XVII)
altalanos képletii csoport, és

(1) ha R3 jelentése (XX) 4altalanos képletii csoport
és az utobbiban RS jelentése 1-3 szénatomos
alkil-, 1-3 szénatomos alkoxi-, fenil-(1-3 szén-
atomos)alkil-, amino-, 1-3 szénatomos alkil-
amino-, fenil-(1-3 szénatomos)alkil-amino-,
1-3 szénatomos alkil-tio- vagy perfluor-(1-3
szénatomos)alkil-csoport vagy halogénatom, to-
vibba a és c értéke 1 vagy 2, akkor R jelentése
hidrogénatom (mimellett két R5 azonos jelenté-
si, ha ¢ értéke 2),

(2) ha R? jelentése (XX) altalanos képleti csoport
és RS jelentése nitrocsoport, tovabba a és ¢ érté-
ke 1 vagy 2, akkor R? jelentése 1-3 szénatomos
alkil- vagy nitroxilcsoport vagy hidrogénatom
(mimellett R? hidrogénatomot jelent, ha a értéke
1; és két R2 1--3 szénatomos alkil- és nitroxil-
csoport vagy nitroxilcsoport és hidrogénatom,
ha a értéke 2), tovabba az (A) altalanos képlet
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~N(H)- csoportjaval szomszédos szénatomhoz
nitroxilcsoport kozvetleniil nem kapcsolodhat,
(3) ha R3 jelentése (XX) altalanos képletl csoport és
c értéke 0, azaz R3 jelentése fenilcsoport, tovabba
a értéke 1, 2 vagy 3, akkor
(i) ha a értéke 1, R? jelentése fenilcsoport vagy
hidrogénatom;
(ii) ha a értéke 2, és két R2 egymastol eltérd, ak-
kor ezek jelentései 1-3 szénatomos alkil- és
hidroxilcsoport vagy fenilcsoport és hidrogén-
atom, vagy fenil-(1-3 szénatomos)alkoxi-csoport
és hidrogénatom, tovabba az (A) altalanos képlet
~N(H)- csoportjival szomszédos szénatomhoz
hidroxil- és fenil-alkoxi-csoport kozvetleniil nem
kapcsolodhat, és ha a értéke 1 és két R? jelentése
azonos, akkor ezek hidrogénatomok, és
(iii) ha a értéke 3 és harom R2 koziil kett6 azonos,
akkor ezek egy fenilcsoport és két hidrogénatom,
és ha a értéke 3 és harom R2 azonos, akkor ezek
hidrogénatomok, és
(4) ha R3 jelentése (XXI) vagy (XI) képletii csoport
és a értéke 1 vagy 2, akkor R? jelentése hidrogén-
atom,
és
ha B jelentése (X), (XD), (XII), (XIII), (XIV), (XV)
vagy (XVI) képletii csoport vagy H;C—S— csoport,
akkor R’ jelentése (XXII) vagy (XXIII) képletii
csoport,
azzal jellemezve, hogy
al) az (A) altalanos képletii vegyiiletek szlikebb cso-
portjat alkoté (I) dltaldnos képletd vegyiiletek — a kép-
letben X jelentése a targyi korben megadott, mig R je-
lentése megegyezik R’’’ targyi kérben megadott jelenté-
sével, de (XXII) vagy (XXIII) képleti csoporttol elté-
16 — elGallitasara valamely (III) altalanos képleti ve-
gytletet — a képletben X jelentése a targyi korben meg-
adott — egy R’—OH altaldnos képletd alkohollal — a
képletben R’ jelentése 1—5 szénatomos alkilcsoport és
natrium-hidriddel vagy R’>’’-ONa altalanos képlet
natrium-alkilattal — a képletben R>’”’ jelentése 1-5
szénatomos alkilcsoport — reagaltatunk, majd egy igy
kapott (IV) altalanos képletii vegyiiletet — a képletben
X jelentése a targyi korben megadott és R’ jelentése
1-5 szénatomos alkilcsoport — cidnamiddal reagalta-
tunk 5,0 és 6,0 kozotti pH-értékd pufferoldatban, majd
egy igy kapott (II) altaldnos képletli N-ciano-piridin-
karboximidat-szarmazékot — a képletben X és R’ jelen-
tése a kordbban megadott — valamely NH,—R éltalanos
képletd vegyiilettel — a képletben R jelentése a korab-
ban megadott — reagaltatunk, vagy
a2) az (A) altalanos képletii vegytiletek sziikebb cso-
portjat alkoto (I) altalanos képletii vegyiiletek — a kép-
letben X jelentése a tirgyi korben megadott, mig R je-
lentése megegyezik R’’’ targyi kérben megadott jelenté-
sével, de (XXII) vagy (XXIII) képleti csoporttol elté-
16 — elBallitisara valamely (II) altalanos képleti N-
ciano-piridin-karboximidat-szarmazékot — a képletben
X és R’ jelentése a korabban megadott — valamely
NH,—-R altalanos képletii vegyiilettel — a képletben R
jelentése a korabban megadott — reagaltatunk, vagy
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b) az (A) éltalanos képleti vegyiiletek sziikebb cso-
portjat alkoto (I”) altalanos képletil vegyiiletek — a kép-
letben
X” jelentése (X), (XI), (XID), (XIII), (XIV), (XV) vagy

(XVI) képletii csoport vagy H;C—S— képleti cso-

port, és
R” jelentése (XXII) vagy (XXIII) képletd csoport —
elballitasara Ogy jarunk el, hogy

bl) X” helyén H;C-S— képletii csoporttol eltérd
csoportot hordozo (I') altalanos képletil vegyiiletek el6-
allitasara valamely (II) altalanos képletd vegyiiletet —
a képletben X” jelentése az itt megadott — egy R’ —OH
altalanos képletii alkohollal — a képletben R’ jelentése
1-5 szénatomos alkilcsoport — és néatrium-hidriddel
vagy R’’>’—ONa 4dltaldnos képleti natrium-alkilattal —
a képletben R”’*” jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport
— reagaltatunk, majd egy igy kapott (III°) altalanos kép-
letd vegyiiletet — a képletben X jelentése az itt meg-
adott és R jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport —
cidanamiddal reagaltatunk 5,0 és 6,0 kozotti pH-értéki
pufferoldatban, majd egy igy kapott (IV") ltalanos kép-
leti N-ciano-piridin-karboximidat-szarmazékot — a kép-
letben X” és R”” jelentése a korabban megadott — vala-
mely NH,—R” altalanos képleti vegyiilettel — a képlet-
ben R” jelentése az itt megadott — reagaltatunk, vagy

b2) valamely (IV’) altalanos képletii N-ciano-piri-
din-karboximidat-szarmazékot — a képletben X” és R””
jelentése a korabban megadott — valamely NH,—R” al-
taldnos képletdt vegyiilettel — a képletben R” jelentése
az itt megadott — reagaltatunk, vagy

b3) X” helyén H;C—S— képletii csoportot hordozo
(I’) éltalanos képletii vegyiiletek elGallitasara dimetil N-
ciano-ditio-imino-karbonatot 2-nitroxi-etil-aminnal vagy
fenetil-aminnal reagéltatunk,

és kivant esetben gydgyaszatilag elfogadhat6 sav-
addicios sot képziink megfeleld savval végzett reagal-
tatds utjan. (Els6bbsége: 1989. 12. 27.)

2. Eljaras az (A) altaldnos képletli vegyiiletek szi-
kebb csoportjat alkoté (I) 4ltalanos képleti piridin-kar-
boximid-amid-szirmazékok és gyogyaszatilag elfogad-
hat6 soik elBallitasara — a képletben
X jelentése hidrogén- vagy kloratom,

R jelentése R! vagy (XVII) éltalanos képletii csoport,
és ezekben a képletekben

R! jelentése 5—8 szénatomos alkilcsoport, nitroxil-
csoporttal szubsztitualt 2—3 szénatomos alkil-
csoport, (XIX) képletd csoport vagy (XVIII) él-
talanos képlet csoport, és az utobbiban R4 jelen-
tése alkil- vagy 1-3 szénatomos alkoxicsoport
és b értéke 0 vagy 1,

R2 jelentése 1-3 szénatomos alkil-, fenil-, nitroxil-,
fenil-(1-3 szénatomos)alkoxi- vagy hidroxil-
csoport vagy hidrogénatom,

a értéke 1, 2 vagy 3, mimellett ha a értéke 2 vagy

3, akkor R? koziil kettd vagy harom azonos vagy
eltérd lehet, és

jelentése (XI) vagy (XXI) képletii csoport vagy
(XX) altalanos képletl csoport, és az utébbiban
RS jelentése 1-3 szénatomos alkil-, 1-3 szénato-
mos alkoxi-, fenil-(1-3 szénatomos)alkoxi-,
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nitro-, amino-, 1-3 szénatomos alkil-amino-,
fenil-(1-3 szénatomos)alkil-amino-, 1-3 szén-
atomos alkil-tio- vagy perfluor-(1-3 szénato-
mos)alkil-csoport vagy halogénatom, és c értéke
0, 1 vagy 2,
mimellett ha ¢ értéke 2, akkor az RS helyettesit6 ko-
ziil kett6 vagy tobb jelentése azonos vagy eltérd
lehet,
és azzal a megkotéssel, hogy ha R jelentése (XVII)
altalanos képletil csoport, és
(1) ha R? jelentése (XX) altalanos képletii csoport és
az utdbbiban RS jelentése 1-3 szénatomos alkil-,
1-3 szénatomos alkoxi-, fenil-(1-3 szénato-
mos)alkil-, amino-, 1-3 szénatomos alkil-amino-,
fenil-(1-3 szénatomos)alkil-amino-, 1-3 szénato-
mos alkil-tio- vagy perfluor-(1-3 szénatomos)al-
kil-csoport vagy halogénatom, tovabba a és ¢ érté-
ke 1 vagy 2, akkor R2 jelentése hidrogénatom
(mimellett két RS azonos jelentésd, ha c értéke 2),
(2) ha R3 jelentése (XX) altalanos képletii csoport
és RS jelentése nitrocsoport, tovabbé a és ¢ érté-
ke 1 vagy 2, akkor R? jelentése 1-3 szénatomos
alkil- vagy nitroxilcsoport vagy hidrogénatom
(mimellett R2 hidrogénatomot jelent, ha a értéke
1; és két R2 13 szénatomos alkil- és nitroxil-
csoport vagy nitroxilcsoport és hidrogénatom,.
ha a értéke 2), tovabba az (A) altalanos képlet
—N(H)— csoportjaval szomszédos szénatomhoz-
nitroxilcsoport kozvetleniil nem kapcsolodhat,
(3) ha R3 jelentése (XX) altaldnos képleti csoport
és ¢ értéke 0, azaz R3 jelentése fenilcsoport, to-
vabba a értéke 1, 2 vagy 3, akkor
(i) ha a értéke 1, R? jelentése fenilcsoport vagy
hidrogénatom;
(ii) ha a értéke 2, és két R2 egymastol eltérd, ak-
kor ezek jelentései 1-3 szénatomos alkil- és hid-
roxilcsoport vagy fenilcsoport és hidrogénatom
vagy fenil-(1-3 szénatomos)alkoxi-csoport és
hidrogénatom, tovabba az (A) altalanos képlet
—N(H)- csoportjaval szomszédos szénatomhoz
hidroxil- és fenil-alkoxi-csoport kdzvetleniil
nem kapcsolodhat, és ha a értéke 1 és két R? je-
lentése azonos, akkor ezek hidrogénatomok, és
(iii) ha a értéke 3 és harom R2 koziil kettd azo-
nos, akkor ezek egy fenilcsoport és két hidrogén-
atom, és ha a értéke 3 és harom R2? azonos, ak-
kor ezek hidrogénatomok, és
(4) ha R3 jelentése (XXI) vagy (XI) képleti csoport
¢és a értéke 1 vagy 2, akkor R? jelentése hidrogén-
atom,
ha B jelentése (X), (XI), (XII), (XIII), (XIV), (XV)
vagy (XVI) képletii csoport vagy H;C—-S~ csoport,
akkor R jelentése (XXII) vagy (XXIII) képletii cso-
port,
azzal jellemezve, hogy
al) valamely (III) altalanos képletii vegyiiletet — a
képletben X jelentése a targyi korben megadott — egy
R’-OH altalanos képletii alkohollal — a képletben R’
jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport — és natrium-
hidriddel vagy R’’>’-~ONa altalanos képletd natrium-
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alkilattal — a képletben R”’”’ jelentése 1—5 szénatomos
alkilcsoport — reagaltatunk, majd egy igy kapott (IV) al-
talanos képletl vegyiiletet — a képletben X jelentése a
targyi korben megadott és R’ jelentése 1—5 szénatomos
alkilcsoport — cianamiddal reagaltatunk 5,0 és 6,0 ko-
zotti pH-értéki pufferoldatban, majd egy igy kapott (II)
altalanos képletli N-ciano-piridin-karboximidat-szar-
mazékot — a képletben X és R’ jelentése a korabban
megadott — valamely NH,—R altalanos képleti vegyii-
lettel — a képletben R jelentése a targyi korben meg-
adott — reagaltatunk,

a2) valamely (II) altalanos képleti N-ciano-piridin-
karboximidat-szarmazékot — a képletben X és R’ jelen-
tése a korabban megadott — valamely NH,—R altalanos
képletli vegyulettel — a képletben R jelentése a targyi
korben megadott — reagéltatunk,

és kivant esetben gyogyaszatilag elfogadhatd sav-
addicios sét képziink megfelelé savval végzett rea-
galtatas Gtjan. (ElsGbbsége: 1989. 11.17.)

3. A 2. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altalanos
képletii vegyiiletek és gyodgyaszatilag elfogadhatod
savaddicids soik el6allitdsara, amelyek képletében R!
jelentése 58 szénatomot tartalmazo alkilcsoport vagy
nitroxil-(2—3 szénatomot tartalmazé) alkilcsoport, R2
jelentése 1-3 szénatomot tartalmazo alkilcsoport vagy
fenil-(1-3 szénatomot tartalmazé)alkoxi-csoport, R4 je-
lentése 1-3 szénatomot tartalmazo alkil- vagy 1-3
szénatomot tartalmazo6 alkoxicsoport, RS jelentése
1-3 szénatomot tartalmazo alkil-, 1-3 szénatomot tar-
talmazo alkoxi-, fenil-(1-3 szénatomot tartalmazo)al-
koxi-, 1 -3 szénatomot tartalmazoé alkil-amino-, az alkil-
részben 1-3 szénatomot tartalmazé fenil-alkil-amino-,
1-3 szénatomot tartalmazo alkil-tio- vagy 1-3 szénato-
mot tartalmazé perfluor-alkil-csoport és ¢ értéke O,
1 vagy 2, azzal jellemezve, hogy megfelelen szubsz-
titualt kiinduldsi vegyiileteket hasznalunk. (ElsGbbsé-
ge: 1989.11.17)

4. A 2. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altalanos
képletii vegyiiletek és gyogyaszatilag elfogadhatd sav-
addicios soik elallitdsara, amelyeknél
X jelentése hidrogénatom,

R jelentése R! vagy (XVII) altalanos képletii csoport,
¢és ezeknél

R! jelentése 5-8 szénatomos alkilcsoport, nitroxil-

csoporttal szubsztitualt 2—3 szénatomos alkilcso-
port, (XIX) képletii csoport vagy (XVII) altala-
nos képletii csoport, és az utobbiban R# jelentése
metil- vagy metoxicsoport és b értéke 0 vagy 1,

R? jelentése fenil-, hidroxil-, 1-3 szénatomos
alkoxi- vagy nitroxilcsoport vagy hidrogén-
atom, és
jelentése (XI) képletii csoport vagy (XX) altala-
nos képletii csoport, és az utobbiban RS jelenté-
se 1-3 szénatomos alkil-, nitro-, hidroxil-, 1-3
szénatomos alkoxi-, amino-, 1-3 szénatomos
alkil-amino- vagy trifluor-metil-csoport vagy ha-
logénatom, €s
c értéke 0, 1 vagy 2,
azzal a megkdtéssel, hogy ha R jelentése (XVII) al-

talanos képletii csoport, és
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(1) ha R? jelentése (XX) altalanos képletii csoport
és az utobbiban RS jelentése 1-3 szénatomos
alkil-, 1-3 szénatomos alkoxi-, amino-, 1-3
szénatomos alkil-amino- vagy trifluor-metil-cso-
port vagy halogénatom, tovabbd a és ¢ értéke
1 vagy 2, akkor R? jelentése hidrogénatom (mi-
mellett két R3 azonos jelentésti, ha c értéke 2),

(2) ha R3 jelentése (XX) altalanos képletii csoport
és RS jelentése nitrocsoport, tovabba a és ¢ érté-
ke 1 vagy 2, akkor RZ jelentése 1—3 szénatomos
alkil- vagy nitroxilcsoport vagy hidrogénatom
(mimellett R2 hidrogénatomot jelent, ha a értéke
1; és két R2 1-3 szénatomos alkil- és nitroxil-
csoport vagy nitroxilcsoport és hidrogénatom,
ha a értéke 2), tovabba az (I) éaltalanos képlet
—N(H)- csoportjival szomszédos szénatomhoz
nitroxilcsoport kdzvetleniil nem kapcsolodhat,

(3) ha R3 jelentése (XX) altalanos képletii csoport
és ¢ értéke 0, azaz R3 jelentése fenilcsoport, to-
véabba a értéke 1, 2 vagy 3, akkor
(i) ha a értéke 1, R? jelentése fenilcsoport vagy
hidrogénatom;

(i) ha a értéke 2, és két R2 egymastol eltérd, ak-
kor ezek jelentései 1-3 szénatomos alkil- és hid-
roxilcsoport vagy fenilcsoport és hidrogénatom,
tovabba az (I) altalanos képlet —N(H)— csoport-
javal szomszédos szénatomhoz hidroxilcsoport
kozvetleniil nem kapcsolodhat, és ha a értéke
1 és két R? jelentése azonos, akkor ezek hidro-
génatomok, és

(iii) ha a értéke 3 és harom R2 koziil kett6 azo-
nos, akkor ezek egy fenilcsoport és két hidrogén-
atom, és ha a értéke 3 és harom R2 azonos, ak-
kor ezek hidrogénatomok, és

(4) ha R3 jelentése (XI) képletit csoport és a értéke
1 vagy 2, akkor R? jelentése hidrogénatom,

azzal jellemezve, hogy megfelelGen szubsztitualt kiindula-

si vegyiileteket hasznalunk. (Elsdbbsége: 1988. 12. 27.)
5. A 2. igénypont szerinti eljaras olyan (1) altalanos

képleti vegyliletek és gyogyaszatilag elfogadhaté sav-

addicios soik eldallitasara, amelyeknél

X jelentése hidrogénatom,

R jelentése R, vagy (XVII) altalanos képleti csoport,
és ezeknél

R, jelentése 5—8 szénatomos alkilcsoport, nitroxil-
csoporttal szubsztitudlt 2—3 szénatomos alkil-
csoport, (XIX) képletii csoport vagy (XVIII) al-
taldnos képletii csoport, és az utdbbiban R4 jelen-
tése metil- vagy metoxicsoport és b értéke
0 vagy 1,

R? jelentése fenil-, hidroxil-, 1-3 szénatomos al-
koxi-, fenil-(1-3 szénatomos)alkoxi- vagy nit-
roxilcsoport vagy hidrogénatom, és

R3 jelentése (XI) képletii csoport vagy (XX) altala-
nos képletl csoport, és az utobbiban RS jelentése
1-3 szénatomos alkil-, nitro-, hidroxil-, 1-3 szén-
atomos alkoxi-, fenil-(1-3 szénatomos)alkoxi-,
amino-, 1-3 szénatomos alkil-amino- vagy
trifluor-metil-csoport vagy halogénatom, és ¢ érté-
ke 0, 1 vagy 2,
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azzal a megkotéssel, hogy ha R jelentése (XVII) al-
talanos képletd csoport, és

(1) ha R3 jelentése (XX) altalanos képletii csoport és
az utobbiban RS jelentése 1-3 szénatomos alkil-,
1-3 szénatomos alkoxi-, fenil-(1-3 szénato-
mos)alkoxi-, amino-, 1-3 szénatomos alkil-
amino- vagy trifluor-metil-csoport vagy halogén-
atom, tovabba a és c értéke 1 vagy 2, akkor R? je-
lentése hidrogénatom (mimellett két R5 azonos je-
lentésd, ha c értéke 2),

(2) ha R3 jelentése (XX) éltalanos képletii csoport
¢és RS jelentése nitrocsoport, tovabba a és ¢ érté-
ke 1 vagy 2, akkor R2 jelentése 1—3 szénatomos
alkil- vagy nitroxilcsoport vagy hidrogénatom
(mimellett R? hidrogénatomot jelent), ha a érté-
ke 1; és két R2 1-3 szénatomos alkil- és nitroxil-
csoport vagy nitroxilcsoport €s hidrogénatom,
ha a értéke 2), tovabba az (1) altalanos képlet
—N(H)- csoportjaval szomszédos szénatomhoz
nitroxilcsoport kozvetleniil nem kapcsolodhat,

(3) ha R3 jelentése (XX) éltalanos képletii csoport
és c értéke 0, azaz R3 jelentése fenilcsoport, to-
vabba a értéke 1, 2 vagy 3, akkor
(i) ha a értéke 1, R? jelentése fenilcsoport vagy
hidrogénatom;

(ii) ha a értéke 2, és két R2 egymastol eltérd, ak-
kor ezek jelentései 1-3 szénatomos alkil- és hid-
roxilcsoport vagy fenilcsoport és hidrogénatom,
vagy fenil-(1-3 szénatomos) alkoxicsoport és
hidrogénatom, tovabba az (I) éltaldnos képlet
—N(H)- csoportjaval szomszédos szénatomhoz
hidroxil- vagy fenil-alkoxi-csoport kozvetleniil
nem kapcsolodhat, és ha a értéke 1 és két R2 je-
lentése azonos, akkor ezek hidrogénatomok, és
(iii) ha a értéke 3 és harom R2 koziil ketté azo-
nos, akkor ezek egy fenilcsoport és két hidrogén-
atom, és ha a értéke 3 és harom R2 azonos, ak-
kor ezek hidrogénatomok, és

(4) ha R3 jelentése (XI) képletii csoport és a értéke
1 vagy 2, akkor R? jelentése hidrogénatom,

azzal jellemezve, hogy megfelelGen szubsztitualt kiindula-
si vegyiileteket hasznalunk. (ElsGbbsége: 1989. 08. 07.)

6. A 2. igénypont szerinti eljaras az (I) altalanos kép-
let ald es6 kovetkezd vegyiiletek és savaddicids soik
eldallitasara:
N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-2-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(2,2-dimetil-propil)-2-piridin-karboximid-
amid,
N-ciano-N’-(1,2,2-trimetil-propil)-2-piridin-karboxi-
mid-amid,
N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-3-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-fenil-2-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(4-metoxi-fenil)-2-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(4-metil-benzil)-2-piridin-karboximid-
amid,
N-ciano-N’-(4-klor-benzil)-2-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-/4-(trifluor-metil)-benzil/-2-piridin-karboxi-
mid-amid,
N-ciano-N’-/2-(4-metil-fenil)-etil/-2-piridin-karboxi-
mid-amid,
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N-ciano-N’-/2-(4-klér-fenil)-etil/-2-piridin-karboxi-
mid-amid,

N-ciano-N’-(2-hidroxi- 1-metil-2-fenil-etil)-2-piridin-
karboximid-amid,
N-ciano-N’-(2-tienil-metil)-2-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(3-nitroxi-propil)-3-piridin-karboximid-
amid,
N-ciano-N’-(3,3-dimetil-butil)-3-piridin-karboximid-
amid,
N-ciano-N’-(4-metil-fenil)-3-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-benzil-3-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(4-metil-benzil)-3-piridin-karboximid-
amid,
N-ciano-N’-(4-metoxi-benzil)-3-piridin-karboximid-
amid,
N-ciano-N’-/4-(dimetil-amino)-benzil/-3-piridin-kar-
boximid-amid,
N-ciano-N’-/4-(trifluor-metil)-benzil/-3-piridin-karboxi-
mid-amid,
N-ciano-N’-(4-kl6r-benzil)-3-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(4-nitro-benzil)-3-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(3,4-diklor-benzil)-3-piridin-karboximid-
amid,
N-ciano-N’-/3,5-bisz(trifluor-metil)-benzil/-3-piridin-
karboximid-amid,
N-ciano-N’-/3-(benzil-oxi)-benzil/-3-piridin-karboxi-
mid-amid,
N-ciano-N’-(2-fenil-etil)-3-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-/2-(2-metoxi-fenil)-etil/-3-piridin-karboxi--
mid-amid,
N-ciano-N’-/2-(2-klor-fenil)-etil/-3-piridin-karboxi-
mid-amid,
N-ciano-N’-/2-(4-klor-fenil)-etil/-3-piridin-karboxi-
mid-amid,
N-ciano-N’-/2-(4-(benzil-amino)-fenil)-etil/-3-piridin-
karboximid-amid,
N-ciano-N’-/2-(4-nitro-fenil)-2-nitroxi-etil/-3-piridin-
karboximid-amid,
N-ciano-N’-(3-fenil-propil)-3-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(difenil-metil)-3-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(1,2-difenil-etil)-3-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(2,2-difenil-etil)-3-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(3,3-difenil-propil)-3-piridin-karboximid-
amid,
N-ciano-N’-/2-(benzil-oxi)-2-fenil-etil/-3-piridin-kar-
boximid-amid,
N-ciano-N’-/2-(3,4-(dibenzil-oxi)-fenil)-etil/-3-piridin-
karboximid-amid,
N-ciano-N’-3-(2,6-dimetoxi-piridin)-3-piridin-karboxi-
mid-amid,
N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-4-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(3-nitroxi-propil)-4-piridin-karboximid-
amid,

N-ciano-N’-fenil-4-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(3,4-diklor-benzil)-4-piridin-karboximid-
amid,
N-ciano-N’-/4-(metil-tio)-benzil/-4-piridin-karboxi-
mid-amid,
N-ciano-N’-/3-(benzil-oxi)-benzil/-4-piridin-karboxi-
mid-amid,
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N-ciano-N’-/2-(4-kl6r-fenil)-etil/-4-piridin-karboxi-
mid-amid,
N-ciano-N’-/2-(2-metoxi-fenil)-etil/-4-piridin-karboxi-
mid-amid,
N-ciano-N’-/2-(fenil-tio)-eti}/-4-piridin-karboximid-
amid,
N-ciano-N’-/2-(4-nitro-fenil)-2-nitroxi-etil/-4-piridin-
karboximid-amid,
N-ciano-N’-/1-metil-2-(4-nitro-fenil)-2-nitroxi-etil/-4-
piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-3-(6-klor-piridin)-karboxi-
mid-amid és
N-ciano-N’-(2-fenil-etil)-3-(6-klor-piridin)-karboxi-
mid-amid,
azzal jellemezve, hogy megfelelden szubsztitualt kiindula-
si vegyiileteket hasznalunk. (ElsGbbsége: 1989. 11. 17.)

7. A 2. igénypont szerinti eljaras az (I) altalanos kép-
let ala esé kovetkezd piridin-karboximid-amid-szarma-
zékok €s gyogyaszatilag elfogadhato savaddicios soik
elGallitasara:
N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-2-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-3-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-benzil-3-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(2-fenil-etil)-3-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-/2-(2-klér-fenil)-etil/-3-piridin-karboxi-
mid-amid és
N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-4-piridin-karboximid-amid,
azzal jellemezve, hogy megfelel6en szubsztitualt kiindula-
si vegyiileteket hasznalunk. (ElsGbbsége: 1988. 12. 27.)

8. Eljaras az (A) altalanos kepletd vegyiiletek szii-
kebb csoportjat alkoto (I’) altalanos képletl vegyiiletek
€s gyoOgyészatilag elfogadhat6 savaddicios soik eldalli-
tasara — az (1) képletben
X" jelentése (X), (XI), (XII), (XIII), (XIV), (XV) vagy

(XVI) képletli csoport vagy H;C—S— képletli cso-

port,

és
R” jelentése (XXII) vagy (XXIII) képleti csoport —,

azzal jellemezve, hogy

b1) X” helyén H;C—-S— képletil csoporttdl eltérd
csoportot hordozd (I’) altalanos képletii vegyiiletek el6-
allitasara valamely (II') éltaldnos képletii vegyiiletet
— a képletben X” jelentése az itt megadott — egy
R’—OH altalanos képletl alkohollal — a képletben R’
jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport — és natrium-
hidriddel vagy R”’’—ONa altaldnos képletdi natrium-
alkilattal — a képletben R’*”’ jelentése 1-5 szénatomos
alkilcsoport — reagaltatunk, majd egy igy kapott (I1I")
altalanos képletii vegyiiletet — a képletben X” jelentése
az itt megadott és R™” jelentése 1-5 szénatomos alkil-
csoport — cian-amiddal reagaltatunk 5,0 és 6,0 kozotti
pH-értékii pufferoldatban, majd egy igy kapott (IV’)
altalanos képletli N-ciano-piridin-karboximidat-szar-
mazékot — a képletben X” és R™” jelentése a kordbban
megadott — valamely NH,~R” 4ltaldnos képlet(i vegyii-
lettel — a képletben R” jelentése az itt megadott — rea-
galtatunk, vagy

b2) valamely (IV’) altalanos képleti N-ciano-piri-
din-karboximidat-szarmazékot — a képletben X” és R
jelentése a kordbban megadott — valamely NH,~R” al-
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talanos képletli vegyiilettel — a képletben R” jelentése
az itt megadott — reagaltatunk, vagy

b3) X” helyén H;C-S~ képletii csoportot hordozo
(I’) altalanos képletii vegyiiletek elGallitdsira dimetil
N-ciano-ditio-imino-karbondtot 2-nitroxi-etil-aminnal
vagy fenetil-aminnal reagaltatunk,

és kivant esetben gyogyaszatilag elfogadhato sav-
addicios sot képziink megfelel savval reagaltatas keze-
lés utjan. (Elsobbsége: 1989. 11. 29.)

9. A 8. igénypont szerinti eljaras az (I") altalanos
képlet ala es6 kovetkezd vegyiiletek és gyogyaszatilag
elfogadhato savaddicids soik eldéllitasara:
N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-3-kinolin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(2-fenil-etil)-3-kinolin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-pirazin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-2-furan-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(2-fenil-etil)-2-furan-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-3-furan-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(2-fenil-etil)-3-furan-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-2-tiofén-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(2-fenil-etil)-2-tiofén-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(2-fenil-etil)-3-tiofén-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(2-fenil-etil)-4-ciano-fenil-karboximid-
amid és
3-ciano-2-metil-1-(2-nitroxi-etil)-izotiokarbamid,
azzal jellemezve, hogy megfelelGen szubsztitualt kiindula--
si vegyiileteket haszndlunk. (Els6bbsége: 1989. 11. 29.)

10. Eljaras gyogyaszati készitmények eloallitasara, .
azzal jellemezve, hogy hatoanyagként valamely, az 1.
igénypont szerinti eljarassal eldallitott (A) altalanos
képletli vegyliletet — a képletben B és R’*’ jelentése az
1. igénypontban megadott — vagy gyogyaszatilag elfo-
gadhatd savaddicids sdjat a gyogyszergyartasban szoka--
sosan hasznalt hordozo- és/vagy egyéb segédanyagok-
kal dsszekeverjitk és gydgyaszati készitménnyé alakit-
juk. (ElsGbbsége: 1989. 12.27.)

11. A 10. igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemez-
ve, hogy hatéanyagként valamely, a 2. igénypont szerin-
ti eljarassal elGallitott (I) altalanos képletii vegyiiletet
vagy gyogyaszatilag elfogadhatd savaddicios sojat — a
képletben X és R jelentése a 2. igénypontban meg-
adott — hasznaljuk. (Elsébbsége: 1989. 11. 17.)

12. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy hatéanyagként valamely, a 4. igénypont szerin-
ti eljarassal elGallitott (I) altalanos képleti vegyiiletet
vagy gyogyaszatilag elfogadhato savaddicios sojat — a
képletben X és R jelentése a 4. igénypontban meg-
adott — hasznaljuk. (Elsébbsége: 1988. 12. 27.)

13. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként valamely, az 5. igénypont szerinti el-
jarassal elBallitott (I) 4ltalanos képletl vegyiiletet vagy
gyogyaszatilag elfogadhat6 savaddicios sojat — a képlet-
ben X és R jelentése az 5. igénypontban megadott —
hasznaljuk. (ElsGbbsége: 1989. 08. 07.)

14. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy hatéanyagként valamely, a 8. igénypont szerin-
ti eljardssal eldallitott (I) altalanos képletl vegyiiletet
vagy gyogyaszatilag elfogadhatd sojat — a képletben
X” és R” jelentése a 8. igénypontban megadott — hasz-
naljuk. (Els6bbsége: 1989. 11. 29.)
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15. (A) altalanos képletii karboximid-amid-szarma-
zékok és gyogyaszatilag elfogadhat6 savaddicios soik
— aképletben
B jelentése (IX) altalanos képleti csoport (ebben a

képletben X jelentése hidrogén- vagy kloratom)

vagy (X), (XI), (XII), (XIII), (XIV), (XV) vagy

(XVI) képletii csoport vagy H;C—S— csoport, és
ha B jelentése (IX) csoport, akkor R’’’ jelentése R!

vagy (XVII) éltalanos képletd csoport és ezeknél

R! jelentése 5—8 szénatomos alkilcsoport, nitroxil-
csoporttal szubsztitudlt 2—3 szénatomos alkil-
csoport, (XIX) képletd csoport vagy (XVIII) al-
talanos képletii csoport, és az utoébbiban R4 jelen-
tése 1-3 szénatomos alkil- vagy 1-3 szénato-
mos alkoxicsoport és b értéke 0 vagy 1, és
jelentése 1--3 szénatomos alkil-, fenil-, nitroxil-,
fenil-(1-3 szénatomos)alkoxi- vagy hidroxil-
csoport vagy hidrogénatom,

a érteke 1, 2 vagy 3, mimellett a értéke 2 vagy 3,
akkor R2 koziil ketté vagy harom azonos vagy el-
térG lehet, és

R3 jelentése (XI) vagy (XXI) képletii csoport vagy
(XX) altaldnos képletii csoport, és az utobbiban
RS jelentése 1-3 szénatomos alkil-, 1-3 szénato-
mos alkoxi-, fenil-(1-3 szénatomos)alkoxi-, nit-
ro-, amino-, 1-3 szénatomos alkil-amino-, fenil-
(1-3 szénatomos)alkil-amino-, 1-3 szénato-
mos alkil-tio- vagy perfluor-(1-3 szénato-
mos)alkil-csoport vagy halogénatom, és ¢ értéke
0, 1 vagy 2,

mimellett ha ¢ értéke 2, akkor az RS helyettesit6 ko-
ziil kettd vagy tobb jelentése azonos vagy eltérd
lehet,

és azzal a megkoétéssel, hogy ha R’”’ jelentése (XVII)
altalanos képletii csoport, és

(1) ha R3 jelentése (XX) altalanos képletii csoport,
és az utobbiban RS jelentése 1-3 szénatomos
alkil-, 1-3 szénatomos alkoxi-, fenil-(1-3 szén-
atomos)alkil-, amino-, 1-3 szénatomos alkil-
amino-, fenil-(1-3 szénatomos)alkil-amino-,
1-3 szénatomos alkil-tio- vagy perfluor-(1-3
szénatomos)alkil-csoport vagy halogénatom, to-
vabba a és c értéke 1 vagy 2, akkor R? jelentése
hidrogénatom (mimellett két R5 azonos jelenté-
sti, ha c értéke 2),

(2) ha R3 jelentése (XX) altalanos képletii csoport
és RS jelentése nitrocsoport, tovabba a és ¢ érté-
ke 1 vagy 2, akkor R2 jelentése 1—3 szénatomos
alkil- vagy nitroxilcsoport vagy hidrogénatom
(mimellett R2 hidrogénatomot jelent, ha a értéke
1; és két R2 1-3 szénatomos alkil- és nitroxil-
csoport vagy nitroxilcsoport és hidrogénatom,
ha a értéke 2), tovabba az (A) altalanos képlet
—N(H)- csoportjaval szomszédos szénatomhoz
nitroxilcsoport kozvetleniil nem kapcsolodhat,

(3) ha R3 jelentése (XX) altalanos képletli csoport
és ¢ értéke 0, azaz R3 jelentése fenilcsoport, to-
vabba a ertéke 1, 2 vagy 3, akkor
(1) ha a értéke 1, R? jelentése fenilcsoport vagy
hidrogénatom;
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(i1) ha a értéke 2, és két R? egymastol eltérd, ak-
kor ezek jelentései 13 szénatomos alkil- és hid-
roxilcsoport vagy fenilcsoport és hidrogénatom
vagy fenil-(1-3 szénatomos)alkoxi-csoport és
hidrogénatom, tovabba az (A) éltalanos képlet
—N(H)- csoportjaval szomszédos szénatomhoz
hidroxil- és fenil-alkoxi-csoport kdzvetleniil
nem kapcsolodhat, és ha a értéke 1 és két R? je-
lentése azonos, akkor ezek hidrogénatomok, és
(iii) ha a értéke 3 és harom R2 koziil kettd azo-
nos, akkor ezek egy fenilcsoport és két hidrogén-
atom, és ha a értéke 3 és harom R? azonos, ak-
kor ezek hidrogénatomok, és

(4) ha R3 jelentése (XXI) vagy (XI) képleti csoport
és a értéke 1 vagy 2, akkor R2 jelentése hidrogén-
atom,

és
ha B jelentése (X), (XI), (XII), (XIIT), (XIV), (XV)

vagy (XVI) képletii csoport vagy H;C—S— csoport,

akkor R’ jelentése (XXII) vagy (XXIII) képletd
csoport.

16. (I) altaldnos képletdi piridin-karboximid-amid-
szarmazékok és gyogyaszatilag elfogadhaté savaddi-
cios soik — a képletben
X jelentése hidrogén- vagy klératom,

R jelentése R! vagy (XVII) altaldnos képletli csoport;
¢és ezekben a képletekben

R! jelentése 5—8 szénatomos alkilcsoport, nitroxil-
csoporttal szubsztitualt 2—3 szénatomos alkil-
csoport, (XIX) képleti csoport vagy (XVIII) al-
taldnos képletii csoport, és az utébbiban R4 jelen-
tése alkil- vagy 1-3 szénatomos alkoxicsoport
és b értéke 0 vagy 1,

R? jelentése 1-3 szénatomos alkil-, fenil-, nitroxil-,
fenil-(1-3 szénatomos)alkoxi- vagy hidroxil-
csoport vagy hidrogénatom,

a érteke 1, 2 vagy 3, mimellett ha a értéke 2 vagy
3, akkor R kdziil kettd vagy harom azonos vagy
eltérd lehet, és

R3 jelentése (XI) vagy (XXI) képletii csoport vagy
(XX) altalanos képletii csoport, €s az utdbbiban
RS jelentése 1-3 szénatomos alkil-, 1-3 szénato-
mos alkoxi-, fenil-(1-3 szénatomos)altkoxi-, nit-
ro-, amino-, 1-3 szénatomos alkil-amino-, fenil-
(1-3 szénatomos) alkil-amino-, 1-3 szénato-
mos alkil-tio- vagy perfluor-(1-3 szénato-
mos)alkil-csoport vagy halogénatom, és c értéke
0, 1 vagy 2,

mimellett ha ¢ értéke 2, akkor az RS helyettesité ko-
ziil kettd vagy tobb jelentése azonos vagy eltéré
lehet,

és azzal a megkotéssel, hogy ha R jelentése (XVII)
altalanos képletii csoport, és

(1) ha R3 jelentése (XX) altalanos képletli csoport
és az utobbiban RS jelentése 1-3 szénatomos
alkil-, 1-3 szénatomos alkoxi-, fenil-(1-3 szén-
atomos)alkil-, amino-, 1-3 szénatomos alkil-
amino-, fenil-(1-3 szénatomos)alkil-amino-,
1-3 szénatomos alkil-tio- vagy perfluor-(1-3
szénatomos)alkil-csoport vagy halogénatom, to-
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vabba a és c értéke 1 vagy 2, akkor R? jelentése
hidrogénatom (mimellett két RS azonos jelenté-
st, ha c értéke 2),

(2) ha R3 jelentése (XX) altalanos képletl csoport

(XVI) képleti csoport vagy H;C—-S— csoport, akkor
R jelentése (XXII) vagy (XXIII) képletii csoport.
17. (I) éltalanos képletil piridin-karboximid-amid-

(1) ha R3 jelentése (XX) altalanos képletii csoport és
az utobbiban RS jelentése 1-3 szénatomos alkil-,
1-3 szénatomos alkoxi-, amino-, 1-3 szénato-
mos alkil-amino- vagy trifluor-metil-csoport vagy

és RS jelentése nitrocsoport, tovabba a és ¢ érté- 5 halogénatom, tovabba a és c értéke 1 vagy 2, ak-
ke 1 vagy 2, akkor R? jelentése 1—3 szénatomos kor R? jelentése hidrogénatom (mimellett két RS
alkil- vagy nitroxilcsoport vagy hidrogénatom azonos jelentési, ha c értéke 2),
(mimellett R2 hidrogénatomot jelent, ha a értéke (2) ha R3 jelentése (XX) altalanos képleti csoport
1; és két R? 1-3 szénatomos alkil- és nitroxil- ¢€s R3 jelentése nitrocsoport, tovabba a és ¢ érté-
csoport vagy nitroxilcsoport és hidrogénatom, 10 ke 1 vagy 2, akkor R? jelentése 1-3 szénato-
ha a ért¢ke 2), tovabba az (A) ltaldnos képlet mos alkil- vagy nitroxilcsoport vagy hidrogén-
—N(H)- csoportjaval szomszédos szénatomhoz atom (mimellett R2 hidrogénatomot jelent, ha a
nitroxilcsoport kozvetleniil nem kapcsolddhat, értéke 1; és két R2 1-3 szénatomos alkil- és

(3) ha R3 jelentése (XX) altalanos képlet(i csoport nitroxilcsoport vagy nitroxilcsoport és hidro-
és c értéke 0, azaz R3 jelentése fenilcsoport, to- 15 génatom, ha a értéke 2), tovabba az () ltala-
vabba a értéke 1, 2 vagy 3, akkor nos képlet —N(H)— csoportjaval szomszédos
(i) ha a értéke 1, R? jelentése fenilcsoport vagy szénatomhoz nitroxilcsoport kdzvetleniil nem
hidrogénatom; kapcsolodhat,
(i1) ha a értéke 2, és két R? egymastol eltérs, ak- (3) ha R3 jelentése (XX) altalanos képletii csoport
kor ezek jelentései 1-3 szénatomos alkil- és hid- 20 €s c értéke 0, azaz R3 jelentése fenilcsoport, to-
roxilcsoport vagy fenilcsoport és hidrogénatom, vabba a értéke 1, 2 vagy 3, akkor
vagy fenil-(1-3 szénatomos)alkoxi-csoport és (i) ha a értéke 1, R? jelentése fenilcsoport vagy
hidrogénatom, tovabba az (A) altalanos képlet hidrogénatom;
~N(H)- csoportjaval szomszédos szénatomhoz (i1) ha a értéke 2, és két R2 egymastdl eltérd, ak-
hidroxil- és fenil-alkoxi-csoport kozvetlenil 25 kor ezek jelentései 1-3 szénatomos alkil- és
nem kapcsolodhat, és ha a értéke 1 és két R? je- hidroxilcsoport vagy fenilcsoport és hidrogén--
lentése azonos, akkor ezek hidrogénatomok, és atom, tovabba az (I) altaldnos képlet ~N(H)-
(ii1) ha a értéke 3 és harom R2 koziil kettd azo- csoportjaval szomszédos szénatomhoz hidroxil-
nos, akkor ezek egy feniicsoport és két hidrogén- csoport kozvetleniil nem kapcsolodhat, és ha a
atom, és ha a értéke 3 és harom R2 azonos, ak- 30 érteke 1 és két R? jelentése azonos, akkor ezek
kor ezek hidrogénatomok, és hidrogénatomok, és

(4) ha R3 jelentése (XXI) vagy (XI) képleti csoport (iii) ha a értéke 3 és harom R2 koziil ketté azo-
és a értéke 1 vagy 2, akkor R? jelentése hidrogén- nos, akkor ezek egy fenilcsoport és két hidrogén-
atom, atom, és ha a értéke 3 és harom R2? azonos, ak-

ha B jelentése (X), (XI), (XII), (XIID), (XIV), (XV) vagy 35 kor ezek hidrogénatomok, és

(4) ha R3 jelentése (XI) képletii csoport és a értéke
1 vagy 2, akkor R? jelentése hidrogénatom.
18. (I) altalanos képletl piridin-karboximid-amid-

szarmazékok €s gyogyaszatilag elfogadhato savaddi-
cios soik — a képletben

X jelentése hidrogénatom,

R jelentése R! vagy (XVII) altaldnos képletd csoport,

szarmazékok és gyogyaszatilag elfogadhato savaddi-
cids soik — a képletben 40
X jelentése hidrogénatom,

R jelentése R! vagy (XVII) altalanos képleti csoport,

¢és ezeknél
R! jelentése S—8 szénatomos alkilcsoport, nitroxil-

és ezeknél
R! jelentése 5—8 szénatomos alkilcsoport, nitroxil-

csoporttal szubsztitualt 2—3 szénatomos alkil- 45 csoporttal szubsztitualt 2—3 szénatomos alkilcso-
csoport, (XIX) képletii csoport vagy (XVIII) al- port, (XIX) képletii csoport vagy (XVIII) altala-
talanos képletl csoport, €s az utobbiban R4 jelen- nos képletii csoport, és az utobbiban R4 jelentése
tése metil- vagy metoxicsoport és b értéke metil- vagy metoxicsoport €s b értéke 0 vagy 1,
Ovagy 1, R? jelentése fenil-, hidroxil-, 1-3 szénatomos al-

R? jelentése fenil-, hidroxil-, 1-3 szénatomos al- 50 koxi-, fenil-(1-3 szénatomos)alkoxi- vagy nit-
koxi- vagy nitroxilcsoport vagy hidrogénatom, és roxilcsoport vagy hidrogénatom, és

R3 jelentése (XI) képletli csoport vagy (XX) altala- R3 jelentése (XI) képletii csoport vagy (XX) altala-
nos képletii csoport, és az utobbiban RS jelentése nos képletd csoport, és az utobbiban RS jelentése
1-3 szénatomos alkil-, nitro-, hidroxil-, 1-3 szén- 1-3 szénatomos alkil-, nitro-, hidroxil-, 13 szén-
atomos alkoxi-, amino-, 1-3 szénatomos alkil- 55 atomos alkoxi-, fenil-(1-3 szénatomos)alkoxi-,
amino- vagy trifluor-metil-csoport vagy halogén- amino-, 1-3 szénatomos alkil-amino- vagy tri-
atom, és fluor-metil-csoport vagy halogénatom, és c értéke

c értéke 0, 1 vagy 2, 0,1 vagy 2,

azzal a megkotéssel, hogy ha R jelentése (XVII) al- azzal a megkotéssel, hogy ha R jelentése (XVII) 4l-
talanos képletii csoport, és 60 talanos képletii csoport, és

44



1 HU 219337 B 2

(1) ha R3 jelentése (XX) altalanos képletii csoport
€s az utdbbiban RS jelentése 1-3 szénatomos
alkil-, 1-3 szénatomos alkoxi-, fenil-(1-3 szén-
atomos)alkoxi-, amino-, 1-3 szénatomos alkil-
amino- vagy trifluor-metil-csoport vagy halogén-
atom, tovabba a és c értéke 1 vagy 2, akkor R2 je-
lentése hidrogénatom (mimellett két RS azonos
jelentésd, ha ¢ értéke 2),

(2) ha R3 jelentése (XX) altalanos képletdi csoport
és RS jelentése nitrocsoport, tovabba a és ¢ érté-
ke 1 vagy 2, akkor R? jelentése 1-3 szénatomos
alkil- vagy nitroxilcsoport vagy hidrogénatom
(mimellett R2 hidrogénatomot jelent, ha a értéke
1; és két R2 1-3 szénatomos alkil- és nitroxil-
csoport vagy nitroxilcsoport és hidrogénatom,
ha a értéke 2), tovabba az (I) dltalanos képlet
—N(H)- csoportjaval szomszédos szénatomhoz
nitroxilcsoport kozvetleniil nem kapcsolodhat,

(3) ha R3 jelentése (XX) altalanos képletii csoport
és c értéke 0, azaz R3 jelentése fenilcsoport, to-
vabba a értéke 1, 2 vagy 3, akkor
(i) ha a értéke 1, R? jelentése fenilcsoport vagy
hidrogénatom,;

(i1) ha a értéke 2, és két R2 egymastol eltérs, ak-
kor ezek jelentései 1-3 szénatomos alkil- és
hidroxilcsoport vagy fenilcsoport és hidrogén-
atom, vagy fenil-(1-3 szénatomos)alkoxi-cso-
port és hidrogénatom, tovabba az (I) altalanos
képlet —N(H)- csoportjaval szomszédos szén-
atomhoz hidroxil- vagy fenil-alkoxi-csoport koz-
vetleniil nem kapcsolddhat, és ha a értéke 1 és
két R? jelentése azonos, akkor ezek hidrogénato-
mok, és

(iii) ha a értéke 3 és harom R2 koziil ketté azo-
nos, akkor ezek egy fenilcsoport és két hidrogén-
atom, és ha a értéke 3 és harom R2 azonos, ak-
kor ezek hidrogénatomok, és

(4) ha R3 jelentése (XI) képletii csoport és a értéke
1 vagy 2, akkor R? jelentése hidrogénatom,

19. A 16-18. igénypontok barmelyike szerinti (I) al-
talanos képletl piridin-karboximid-amid-szarmazékok
és gyogyaszatilag elfogadhat6é savaddicios soik, ame-
lyekben X jelentése hidrogénatom.

20. A 16. igénypont szerinti (I) altalanos képleti
piridin-karboximid-amid-szarmazékok és gyogyasza-
tilag elfogadhat6 savaddicids soik, amelyekben X jelen-
tése kloratom, R jelentése nitroxilcsoporttal szubszti-
tualt, 2 vagy 3 szénatomos alkilcsoport vagy (XVII) al-
talanos képletii csoport, és az utdbbiban a értéke 2, R?
jelentése hidrogénatom és R3 jelentése fenilcsoport
(vagyis c értéke 0).

21. A 16. igénypont szerinti (I) &ltalanos képletd
piridin-karboximid-amid-szarmazékok és gyogyasza-
tilag elfogadhatd savaddicids soik, amelyekben R! je-
lentésében az alkilcsoport 5 vagy 6 szénatomot tartal-
maz6 alkilcsoport és a nitroxilcsoporttal szubsztitualt
alkilcsoport nitroxi-etil- vagy nitroxi-propil-csoport;
R? jelentésében az alkilcsoport metilcsoport és a fenil-
alkoxi-csoport benzil-oxi-csoport; R4 jelentésében az
alkilcsoport metilcsoport és az alkoxicsoport metoxi-
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csoport; és R3 jelentésében az alkilcsoport metilcso-
port, az alkoxicsoport metoxicsoport, az alkil-amino-
csoport dimetil-amino-csoport, a fenil-alkoxi-csoport
benzil-oxi-csoport, a fenil-alkil-amino-csoport benzil-
amino-csoport, az alkil-tio-csoport metil-tio-csoport, a
perfluor-alkil-csoport trifluor-metil-csoport és a halo-
génatom kloratom.

22. A 16. igénypont szerinti (I) altalanos képlet
piridin-karboximid-amid-szdrmazékok kozé tartozd ko-
vetkezd vegyiiletek és gydgyaszatilag elfogadhat6 sav-
addicios soik:
N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-2-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(2,2-dimetil-propil)-2-piridin-karboximid-
amid,
N-ciano-N’-(1,2,2-trimetil-propil)-2-piridin-karboxi-
mid-amid,
N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-3-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-fenil-2-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(4-metoxi-fenil)-2-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(4-metil-benzil)-2-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(4-klor-benzil)-2-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-/4-(trifluor-metil)-benzil/-2-piridin-karboxi-
mid-amid,
N-ciano-N’-/2-(4-metil-fenil)-etil/-2-piridin-karboxi-
mid-amid,
N-ciano-N’-/2-(4-klor-fenil)-etil/-2-piridin-karboxi-
mid-amid,

N-ciano-N’-(2-hidroxi- 1-metil-2-fenil-etil)-2-piridin-
karboximid-amid,
N-ciano-N’-(2-tienil-metil)-2-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(3-nitroxi-propil)-3-piridin-karboximid-
amid,
N-ciano-N’-(3,3-dimetil-butil)-3-piridin-karboximid-
amid,
N-ciano-N’-(4-metil-fenil)-3-piridin-karboxinid-amid,
N-ciano-N’-benzil-3-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(4-metil-benzil)-3-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(4-metoxi-benzil)-3-piridin-karboximid-
amid,
N-ciano-N’-/4-(dimetil-amino)-benzil/-3-piridin-kar-
boximid-amid,
N-ciano-N’-/4-(trifluor-metil)-benzil/-3-piridin-kar-
boximid-amid,
N-ciano-N’-(4-klor-benzil)-3-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(4-nitro-benzil)-3-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(3,4-diklor-benzil)-3-piridin-karboximid-
amid,
N-ciano-N’-/3,5-bisz(trifluor-metil)-benzil/-3-piridin-
karboximid-amid,
N-ciano-N’-/3-(benzil-oxi1)-benzil/-3-piridin-karboxi-
mid-amid,
N-ciano-N’-(2-fenil-etil)-3-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-/2-(2-metoxi-fenil)-etil/-3-piridin-karboxi-
mid-amid,
N-ciano-N’-/2-(2-ki6r-fenil)-etil/-3-piridin-karboxi-
mid-amid,
N-ciano-N’-/2-(4-klor-fenil)-etil/-3-piridin-karboxi-
mid-amid,
N-ciano-N’-/2-(4-(benzil-amino)-fenil)-etil/-3-piridin-
karboximid-amid,
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N-ciano-N’-/2-(4-nitro-fenil)-2-nitroxi-etil/-3-piridin-
karboximid-amid,
N-ciano-N’-(3-fenil-propil)-3-piridin-karboximid-
amid,
N-ciano-N’-(difenil-metil)-3-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(1,2-difenil-etil)-3-piridin-karboximid-
amid,
N-ciano-N’-(2,2-difenil-etil)-3-piridin-karboximid-
amid,
N-ciano-N’-(3,3-difenil-propil)-3-piridin-karboximid-
amd,
N-ciano-N’-/2-(benzil-oxi)-2-fenil-etil/-3-piridin-kar-
boximid-amid,
N-ciano-N’-/2-(3,4-(dibenzil-oxi)-fenil)-etil/-3-piridin-
karboximid-amid,
N-ciano-N’-3-(2,6-dimetoxi-piridin)-3-piridin-karboxi-
mid-amid,
N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-4-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(3-nitroxi-propil)-4-piridin-karboximid-
amid,

N-ciano-N’-fenil-4-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(3,4-diklor-benzil)-4-piridin-karboximid-
amid,
N-ciano-N’-/4-(metil-tio)-benzil/-4-piridin-karboxi-
mid-amid,
N-ciano-N’-/3-(benzil-oxi)-benzil/-4-piridin-karboxi-
mid-amid,
N-ciano-N’-/2-(4-klor-fenil)-etil/-4-piridin-karboxi-
mid-amid,
N-ciano-N’-/2-(2-metoxi-fenil)-etil/-4-piridin-karboxi-
mid-amid,
N-ciano-N’-/2-(fenil-tio)-etil/-4-piridin-karboximid-
amid,
N-ciano-N’-/2-(4-nitro-fenil)-2-nitroxi-etil/-4-piridin-
karboximid-amid,
N-ciano-N’-/1-metil-2-(4-nitro-fenil)-2-nitroxi-etil/-4-
piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-3-(6-klor-piridin)-karboxi-
mid-amid és
N-ciano-N’-(2-fenil-etil)-3-(6-klor-piridin)-karboxi-
mid-amid.

23. A 17. igénypont szerinti (I) altalanos képleti
piridin-karboximid-amid-szarmazékok k6zé tartozo ko-
vetkezd vegyiiletek és gyogyaszatilag elfogadhatd sav-
addicios soik:
N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-2-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-3-piridin-karboximid-
amid,

N-ciano-N’-benzil-3-piridin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-(2-fenil-etil)-3-pirtdin-karboximid-amid,
N-ciano-N’-/2-(2-klor-fenil)-etil/-3-piridin-karboxi-
mid-amid és
N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-4-piridin-karboximid-amid.

24. (I’) altalanos képletd karboximid-amid-szarma-
zékok és gyogydszatilag elfogadhatd savaddicids soik
— a képletben
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X” jelentése (X), (XI), (XII), (XIII), (XIV), (XV) vagy
(XVI) képletii csoport vagy H;C—S— képletl cso-
port, és

R” jelentése (XXII) vagy (XXIII) képlet(i csoport —.
25. A 24. igénypont szerinti (I') altalanos képletd

karboximid-amid-szdrmazékok kozé tartoz6 kovetkezd

vegyiiletek és gyogyaszatilag elfogadhato savaddicios
soik:

N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-3-kinolin-karboximid-amid,

N-ciano-N’-(2-fenil-etil)-3-kinolin-karboximid-amid,

N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-pirazin-karboximid-amid,

N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-2-furan-karboximid-amid,

N-ciano-N’-(2-fenil-etil)-2-furan-karboximid-amid,

N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-3-furan-karboximid-amid,

N-ciano-N’-(2-fenil-etil)-3-furan-karboximid-amid,

N-ciano-N’-(2-nitroxi-etil)-2-tiofén-karboximid-amid,

N-ciano-N’-(2-fenil-etil)-2-tiofén-karboximid-amid,

N-ciano-N’-(2-fenil-etil)-3-tiofén-karboximid-amid,

N-ciano-N’-(2-fenil-etil)-4-ciano-fenil-karboximid-

amid és

3-ciano-2-metil-1-(2-nitroxi-etil)-izotiokarbamid.

26. Gyogyaszati készitmény, amely hatéanyagként
valamely (A) altalanos képletli karboximid-amid-szar-
mazékot vagy gyogyaszatilag elfogadhat6 savaddicios
sOjat — a képletben B és R*”’ jelentése a 15. igénypont-
ban megadott — tartalmazza, a gydgyszergyartisban
szokasosan hasznalt hordozo- és/vagy egyéb segéd-
anyagokkal egytt.

27. Gyogyaszati készitmény, amely hatéanyagként
valamely (I) altalanos képletii piridin-karboximid-amid-
szdrmazékot vagy gyogyaszatilag elfogadhatd savaddi-
cios sojat — a képletben X és R jelentése a 16. igénypont-
ban megadott — tartalmazza, a gyogyszergyartasban szo-
kasosan hasznalt hordozo- és/vagy egyéb segédanyagok-
kal egyiitt.

28. Gyogyaszati készitmény, amely hatéanyagként
valamely (I) altalanos képletd piridin-karboximid-amid-
szarmazékot vagy gyogyaszatilag elfogadhat6é savaddi-
cios sojat — a képletben X és R jelentése a 17. igénypont-
ban megadott — tartalmazza, a gyogyszergyartasban szo-
késosan hasznalt hordozé- és/vagy egyéb segédanyagok-
kal egyiitt.

29. Gyogyaszati készitmény, amely hatéanyagkért
valamely (I) altalanos képletii karboximid-amid-szirma-
zékot vagy gyogyaszatilag elfogadhaté savaddicids so-
jat — a képletben X és R jelentése a 18. igénypontban
megadott — tartalmazza, a gyogyszergyartasban szoka-
sosan haszndlt hordozo- és/vagy egyéb segédanyagok-
kal egyiitt.

30. Gyogyaszati készitmény, amely hatéanyagként
valamely (I’) altalnos képletii karboximid-amid-szar-
mazékot vagy gyogyaszatilag elfogadhaté savaddicios
sojat — a képletben X” és R” jelentése a 24. igénypont-
ban megadott — tartalmazza, a gyogyszergyartasban
szokasosan hasznélt hordozo- és/vagy egyéb segéd-
anyagokkal egyiitt.
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