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A talalmény targya eljaras a hiperacidi-
tast csokkents (II) altalanos képletii vegyiile-
tek eldallitasara, a képletben

X, és X, jelentése oxigén- vagy kénatom,
jelentése 1-8 szénatomos alkilcso-
port, 2-5 szénatomos alkinilcsoport
- vagy Osszesen 3-8 szénatomos alkoxi-

-alkil-csoport, fenil- vagy benzilcso-
port;
R, jelentése hidrogénatom vagy -4
szénatomos alkilcsoportot jelent;
m = 2 vagy 3;
ha m = 2, X, és X, kénatomot jelent,
U jelentése 3-amino-ciklobutén-1,2-
-dion-4-il-amino-csoport vagy N-
-(amino-szulfonil)-amidinocsoport

(I1I), (IV) vagy (V) 4ltaldnos kép-
letii nitrogéntartalmi csoport;

m, X, és X, egyéb jelentései esetében azon-
ban

U csak (III) vagy (V) altalanos kép-
letii csoport lehet,

a csoportokban

V  nitrogénatomot és W cianocsoportot
vagy

W cianocsoportot és V —CH=csoportot
jelent,

R;  hidrogénatomot, 1-4 szénatomos al-
kilcsoportot vagy 2-5 szénatomos
alkinilcsoportot és

Ry 1-3t szénatomos alkinilcsoportot je-
lent.

K~ CHa— X = (CH,) - v

Ry

NH, ‘?




193827

1

A taldlmany térgya eljaras 5,6-dihidro-
-4H-tieno[2,3-c] pirrol- és 5,6-dihidro-4H-fu-
ro[2,3-c]pirrol-szarmazékok eldallitasara.

A szdmos allati szovetben eléfordulé hisz-
tamin tobb fiziolégids mechanizmusban vesz
részt, példdul a gyomorsav-kivalasztasban.
A hisztamin hatasat a klasszikus antihisztami-
nokkal, mint pl. a prometazinnal blokkolhaté,
H,-tipusti szdveti receptorokhoz és a fenti
gyogyszerekkel szemben érzéketlen és példaul
a gyomorsav-kivalasztdsért felels H,-tipusi
receptorokhoz kotédve fejti ki.

Kiilonb6zé vegyiileteket ajanlottak mar
H,-hisztamin-antagonista és igy gyomorsav-
kivalasztast gatlo szerekként, melyek gyogy-
szerkészitmények haléanyagaként gyomorfe-
kélyek és a gyomor savassaga altal okozott
vagy slilyosbilott betegségek kezelésére hasz-
nalhaték, igy a cimetidint és a ranitidint.

Szamos attekinté munkat és monografiat
kozdltek mar az ilyen tipusit vegyiiletcsoport-
rol, amely tovabbra is kutatasok targyat képe-
zi, hogy hatasosabb és a fekélybetegség keze-
lésére alkalmasabb 0] vegyiileteket taldlja-
nak.

A kozolt vegyiiletek kémiai szempontbél
vald dsszehasonlitdsa azt mutatja, hogy 4lta-
laban aromés benzolgyliriib6l vagy hetero-
ciklusos gyiir{ibél 4llnak, amely leggyakrab-
ban heteroatomnot, féleg kén- vagy oxigén-
atomot tartalmazé alifds lanc kozvetitésével
kapcsoloédnak a szerves kémiabol ismert nitro-
géntartalmi csoportokhoz.

Ugy tiinik, hogy viszonylag kisszamu bi-
ciklusos kondenzalt vegyiiletet tanulmanyoz-
tak, amelyek Hy-hisztamin-receptor antagonis-
ta hatasuk dlapjén rendelkeznek fekélyellenes
tulajdonségokkal.

A 4,238,487 szamii amerikai egyesiilt alla-
mokbeli szabadalmi leirasbol benzo-furan-
-szarmazékok és a 779,775 szami szabadal-
mi leirdsbol imidazo-piridin-szarmazékok is-
mertek.

A WO 84/00544 szamii nemzetkézi szaba-
dalmi bejelentés sejtvéd6 és H,-antihisztamin
tulajdonsagokkal rendelkez8, tag értelemben
definialt vegyiileteket ir le, amelyek nitrogén-
tartalmi aromés vagy aliciklusos gyiiriihéz
kapcsolédo, benzol- vagy 5-6 tagh heterocik-
lusos maghdl 4116 biciklusos rendszerbdl szar-
mazhatnak, beleértve igy a furo- és tieno-piri-
din- és -izokinolin-szarmazékokat. A leird
részben bemutatott reakciovazlatok és szinté-
zisek csak izokinolin- és furé- vagy tieno-pi-
ridin-szarmazékokra vonatkoznak, és csak
az izokinolin-szarmazékokat irjak le. A java-
solt reakciovazlatok vagy szintézisek egyike
sem teszi lehet6vé tieno- és furo[2,3-¢}pirrol-
-szarmazékok eldallitdsat és egyikiik sem vo-
natkozik ezekre a vegyiiletekre.

A 2,384,765 szamu francia szabadalmi
leirds targyat amino-szubsztitult furanszar-
mazékok és a 2,391,209 szamu francia szaba-
dalmi leirasét amino-alkil-tiofén-szarmazékok
képezik. E két szabadalmi leirdashan kozolt
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vegyiiletek monociklusos dialkil-amino-alkil-
-furédn- vagy -tiofén-szerkezetiiek. Ezen gyogy-
szerként hasznalhato vegyiiletek a cimetidin-
-tipusti klasszikus hatdsmechanizmus szerint
fejtik ki hatasukat.

Ezenfeliil az ,1,2-diamino-ciklobutén-3,4-
-dion-szarmazékok® cimii, 2,098,988 szam
brit szabadalmi leirds targyat olyan vegyiile-
tek képezik, melyeknek szerkezetében egy cik-
lusos tiofén- va%%/ furangyiiri kapcsoladik
Ossze az amino-ciklobutén-dion-végcsoporttal.
E vegyiiletek, melyeknek antihisztamin hatas-
mechanizmusa a cimetidinéhez hasonlithato,
tobbé-kevésbé azonos aktivitdssal rendelkez-
nek.

Azt taléltuk, hogy biciklusos kondenzilt
rendszerek egyes szirmazékai, mint az (la)
5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pirrol-, illetve az
(Ib)  5,6-dihidro-4H-furo[2,3-c]pirrol-szar-
mazékok, kiilonésen jelentds gyomorszekré-
ciot gatlé és fekélyellenes tulajdonsagok-
kal rendelkeznek és ebben a tekintetben mesz-
sze feliilmiljdk a gyogyaszatban szokdsosan
hasznalt vegyiileteket, mint pl. a cimetidint
és ranitidint, vagy a WO 84/00544 szami,
fentebb idézett szabadalmi bejelentésben eld-
nyos vegyiiletekként leirt tetrahidroizokino-
lin-szarmazékokat. A taldlmany szerinti ve-
gyiileteket és ezeket a kiilonb6z4 vegyiileteket
hasonlé szerkezetilk alapjan 6sszehasonlitot-
tuk.

Az talaltuk, hogy. a taldlmany szerinti
eljarassal eléallitott vegyiiletek H,-hisztamin-
-receptorokat antagonizalo hatdsa erre az
aktivitdsra jellemzo, kis mértékben reverzi-
bilis tipusi mechanizmus szerint megy vég-
be, ami a vegyiileteknek figyelemreméltéan
tartés szekrécidogatlo tulajdonsigokat kol-
csonoz.

Ataldlmany szerinti (II) 4ltaldnos képletii

vegyiiletekben

X, és X, jelentése oxigén- vagy kénatom,

) jelentése 1-8 szénamtomszamun,
egyenes vagy eldgazo lanca alkil-
csoport, 2-5 szénatomos alkinil-,
elénydsen propargilcsoport, 6ssze-
sen 5-8 szénatomszami alkoxi-
-alkil-csoport vagy fenil-, vagy
benzilcsoport;

R, hidrogénatomot, vagy egyenes
vagy eldgaz6 [-4 szénatomos al-
kil-, elényésen metilcsoportot je-
lent;

m értéke 2 vagy 3;

ha m értéke 2 és X, és X, kénatomot jelent,

U jelentése  3-amino-ciklobutén-1,2-
-dion-4-il-amino-csoport,
N-(amino-szulfonil) -amidino-cso-
port, (IIT), (IV) vagy (V) ialtala-
nos képletli nitrogéntartalmi cso-
port,

m, X, és X, egyéb jelentései esetében U
csak (II1) vagy (V) altaldnos kép-
leti csoport lehet,

T
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a (III) altaldnos képletii csoportban

A% nitrogénatomot és W cianocsopor-
tot vagy

—CH= csoportot és W nitrocso-
portot jelent és

jelentése hidrogénatom, 1-4 szén-
atomszami, egyenes vagy elagazo
alkilcsoport, 2-5 szénatomos alki-
nil-, eldnydsen propargilcsoport
altalanos képletii csoportban

1-3 szénatomos alkil-, elénydsen
metilcsoportot jelent.

Az (V) altaldnos képletii csoportban

R, a fentebb megadott jelentésii.

Megjegyzendd, hogy bar a fenti (III)-(V)
altaldnos képletekben a kettGskotések meg-
hatarozott helyzetben vannak, kiilonbdz8
egyéb tautomer formdk is eléfordulhatnak,
és a taldlmany ezen tautomer formak el8alli-
tasara is kiterjed.

A taldlmany szerinti jellemz4 vegyiiletek
kéziil megemlitjiik az alabbiakat:
-N<ciano-%\"-{2- [(5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno-
[2,3-c] pirrol-2-il)-metil-tio] -etil) -N“-metil-
-guanidin;

-N-{2- [ (5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pir-
rol-2-il)-metil-tio] -etil}-1- (metil-tio) -2-nitro-
-eténamin (intermedier);

-N-{2- [ (5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pir-
rol-2-il) -metil-tio] -etil}-N’-metil-2-nitro-1,1-
-eténdiamin;

-N-ciano-N’-{2- [5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno-
[2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio} -etil}-N“-izopro-
pil-guanidin;

-N-ciano-N'-{2- [ (5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno-
[2,3-¢] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}-N“-metil-
-guanidin;

-N-ciano-N’-{2- [ (5-izopropil-5,6-dihidro-4H-
-tieno [2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}-N“-
-metil-guanidin;

-N-ciano-N’-{2- [ (5-benzil-5,6-dihidro-4H-tie-
no[2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}-N“-metil-
-guanidin;

-3- [ (5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pirrol-
-2-il) -metil-tio] -N-szulfamoil-propionamidin;
-N-ciano-N’-{2- [ (5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno-
[2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}-N“-etil-gua-
nidin;

-N-{2- [ (5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pir-
rol-2-il) -metil-tio] -etil}- -metil- [1,2,4] - 1H-tri-
azol-3,5-diamin;

-N-ciano-N’-{2- [ (5-fenil-5,6-dihidro-4H-tieno-
[2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}-N“-metil-
-guanidin;

-N-{2- [ (5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pir-
rol-2-il] -metil-tio] -etil}- [1,2,5] -tiadiazol-3,4-
-diamin-1-oxid;

-N-{2- [ (5-metil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] -
pirrol-2-il)-metil-tio} -etil}-N’-metil-2-nitro-
-1,1-eténdiamin;

-N-{2- [ (5-etil-5,6-dihidro-4H-furo [2,3-c] pir-
rol-2-il) -metil-tio] -etil}-N’-metil-2-nitro-1,1-
-eténdiamin;

-N-ciano-N’-{2- [ (5-etil-5,6-dihidro-4H-furo-
[2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}-N“-metil-
-guanidin;

R,

A (V)

4
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-N-{2- [(5-etil-5,6-dihidro-4H-furo [2,3-c] pir-
rol-2-il) -metil-tio] -etil}-1- (metil-tio) -2-nitro-
-eténamin (intermedier);

-N-ciano-N’{-2- [ (5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno-
[2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}-N“-propar-
gil-guanidin;*

-N-{2- [(5-pentil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] -
pirrol-2-il)-metil-tio] -etil}-N’-metil-2-nitro-
-1,1-eténdiamin;

-N-{2- [ (5-¢til-5,6-dihidro-3-metil-4H-tieno-
[2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}-N’-metil-2-
-nitro-1,1-eténdiamin;

-N-(2- [ (5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] - pir-
rol-2-il) -metil-tio] -etil}-N’-metil- {1,2,5] tiadia-
z0l-3,4-diamin-1-oxid;

-N-{2- [ (5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-¢] pir-
rol-2-il) -metil-tio] -etil}-N’-propargil- [1,2,5] -
tiadiazol-3,4-diamin- | -oxid;
-N-{2-[(5-n-propil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-
-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}- [1,2,5] tiadiazol-
-3,4-diamin-1-oxid;

-N-{2- [ (5-etil-5 6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pir-
rol-2-il)-metil-tio} -etil}-1- (metil-tio) -2-nitro-
-eténamin (intermedier);

-N-{2- [(5-pentil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] -
pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}- 1- (metil-tio) -2-nit-
ro-eténamin (intermedier);

-N-ciano-N’-{2- [ (5-fenil-5,6-dihidro-4H-tieno-
[2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}-S-metil-izo-
tiokarbamid (intermedier);

-N-ciano-N’-{2- [ (5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno-
[2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}-S-metil-izo-
tiokarbamid (intermedier) ;

-N-(2- [ (5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pir-
rol-2-il)-metoxi] -etil}- [1,2,5] tiadiazol-3,4-di-
amin-1-oxid;

-N-{2- [(5-n-butil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] -
pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}- [1,2,5] tiadiazol-
-3,4-diamin-1-oxid;

-N-{2- [ (5-izobutil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] -
pirrol-2-il) -métil-tio] -etil}- [1,2,5] tiadiazol-
-3,4-diamin-1-oxid;

-N-{2- [ (5-n-hexil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-¢] -
pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}- [1,2,5] tiadiazol-
-3,4-diamin-1-oxid;

-N-{2- [(5-n-pentil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-
-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}- [1,2,5] tiadiazol-
-3,4-diamin-1-oxid;

-N-{3- [ (5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno {2,3-c]| pir-
rol-2-il) -metil-tio] -propil}- [1,2,5] tiadiazol-
-3,4-diamin-1-oxid

-N-{2- [5- (2-metoxi-etil) -5,6-dihidro-4H-tieno-
[2,3-c] pirrol-2-il) -etil}- [1,2,5] tiadiazol-3,4-di-
amin-|-oxid;

-3-amino-4-(2- [ (5-n-propil-5,6-dihidro-4H-tie-
no [2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil-amino}-cik-
lobutén-1,2-dion;

-N-{2-[ (5-n-propil-5,6-dihidro-4H-furo [2,3-c] -
pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}- [1,2,5] tiadiazol-
-3,4-diamin-1-oxid;

A taldlméany szerinti vegyiiletek 4svanyi
vagy szerves savakkal konnyen képeznek sav-
addiciés sokat, gydgyaszatilag elfogadhato,
asvanyi savakkal képezett addiciés sdkként
megemlithet6k példaul a hidrokloridok, hidro-

3
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bromidok, szulfatok, foszfatok, szulfonatok;
a leginkabb hasznalatos szerves sok az aceta-
tok, tartaratok, citratok, kamforszulfonatok,
maleatok, fumaratok, metdnszulfonéatok; a
savaddiciés sék szintén a talalmany kérébe
tartoznak.

Minthogy gatolni tudjak a gyomorsavkiva-
lasztast, a taldlmany szerint vegyiiletek fe-
kélyellenes tulajdonsagokkal rendelkeznek; e
kiilénésen intenziv és tartés hatas felhaszna-
lasukat rendkiviil fontossa teszi peptikus fe-
kélyek és mas hasonlo koros jelenségek keze-
lésére. MegjegyzendS, hogy a (II) altalanos
képleti talalmany szerinti vegyiletek szekré-
cidgatlo és fekélyellenes hatasanak tartama és
intenzitasa filgg az X, és X, heleroatom ter-
meészetétdl, de nagy részben az R, szubsztitu-
ens termeészetétdl is, és ebben a tekintetben a
(I1) altalanos képletii vegyiiletek kozil kiilo-
ndsen azok elényosek, melyekben X, és X, kén-
atomot jelent és R, valamely fentebb meghata-
rozott csoportot jelent, és a pirrolgyiirii nitro-
génatomjahoz kdtddve legalabb 2 szénatomos
alifas csoportol tartalmaznak.

A gyomorszekrécié tanulmanyozésara szé-
les korben hasznalt eljarashoz H.Shay és mun-
katarsai szerint [Gastroenterology 5, 43
(1945)] lekdtott gyomorkapus patkanyt alkal-
mazunk: koriilbeliil 200 g-os, 72 6rdn 4t éhezte-
tett néstény patkanyok gyomorkapujat enyhe
éter-anesztézia alatt lekotjiik. 4 6ra mulva
az allatokat megdljiik és gyomortartalmuk-
bol mintat veszink a savassag meghata-
rozasa céljabol. A vegyiileteket kozvetleniil
a gyomorkapti elkdtése utan intraperitoneali-
san fecskendezziik be. A gyomor savassagat
50%-kal csdkkentd dozist (EDg,) minden ve-
gyiiletre kiszamitjuk, dsszehasonlitva a kont-
roll csoporttal. Minden vegyiiletet mértanilag
novekv6 harom dozisban vizsgalunk. Minden
csoport 10 patkanybol all.

A gyomor savtermelésben szerepet jatszo
H,-hisztamin-receptorok blokkoldsat in vitro
tengerimalac izolalt szivpitvar-fiilcséjén és
in vivo altatott patkdnyon a gyomornedv hi-
peraciditasi probajaval vizsgaljuk.

Tengerimalac izolalt szivpitvar-fiilcséje:
300-400 g sulyl albiné tengerimalacokat tar-
koiitéssel megoliink és elvéreztetiink. A mell-
kas felnyitasa utan a jobb fiilesét gyorsan ki-
vagjuk és 32°C-on tartott, erésen oxigénezett
(95% 0, és 5% CO,) 100 ml Krebs-oldatot
(6sszetétele gramm per literben: NaCl 6,9;
KCl 0.35; CaCl, 0,28; MgSO, 0,14; NaHCO;,
2,09; KH,PO, 0,16; glikoz 2) tartalmazo
szervtartoba tessziik.

A fiilcsét izometrikus feszilltségmeérd esz-
kdzzel kotjiik dssze, 1 g feszitberét alkal-
mazva. A spontan liiktetéseket galvanométe-
res regisztralokésziilekkel regisztraljuk.

| oras stabilizalodési id6 utdn 5 percen-
ként kumulativ hisztaminddézisokat adunk a
szerviiirdghoz, ami a sziv H,-tipust hisztamin-
-receptorainak stimulalasa altal a liktetések
gyorsulasahoz vezet. A hisztamin hozzdada-
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sat addig folytatjuk, amig a fiilcse 6sszehiizo-
dasi ritmusa mar nem fokoz6dik tovabb (maxi-
malis hatas). Ekkor felvessziik a ritmusvalto-
zast a firdé hisztamin-koncentraciéjanak
fiiggvényében abrazolé gorbét. Mosas és 30
perc sziinet utan a fiirdéhoz hozzéaadjuk a H,-
-antagonista vegyiiletet (taldlmany szerinti
vegyiilet vagy vonatkoztatasi vegyiilet) és a
kisérletet tjra elvégezziik.

Minden vegyiiletet megvizsgalunk meérta-
nilag névekvé 3 koncentracéban, amelyek — a
H,-receptorok blokkoldsa esetén — jobbra
eltoljak a histamin-koncentréaci6/kronotrop
hatasgorbéket. Minden hatéanyagra meghata-
rozzuk a pA, értéket, azaz a vizsgélt vegyiilet
azon koncentracidéjanak kologaritmusat,
amelynél a hisztamin-koncentraciojat meg kell
kétszerezni egy adott kronotrop hatés eléré-
séhez. A szamitast O. Arunlakshana és H.O.
Shild [Brit. J. Pharmacol. 14, 48 (1959)]
modszere szerint végezziik el. Minden vizsgélt
vegyiilethez legaldbb 3 fiilcsét hasznalunk.

E modszer lehetdvé teszi a gatlas természe-
tének, azaz reverzibilis vagy irreverzibilis vol-
tanak megallapitasat is. Az els§ esetben az
antagonista mindig leszorithaté a receptorok-
ro! ismételt mosassal, vagy nagyobb hiszta-
min-koncentracié alkalmazasaval, ami parhu-
zamos, de szuperponélhato hisztamin-koncent-
racio/kronotrop hatasgdrbében mutatkozik
meg.

Ezzel szemben a masodik esetben (kevésbé
reverzibilis gatlas) a Hy-antagonista nem ta-
volithato el teljesen, sem mosdssal, sem a
hisztamin-koncentracié novelésével, amit nem
szuperponalhaté dozis (hatasgérbe jelez) a
maximalis kronotrop hatds egyre csokken,
amikor a H,-antagonista koncentraciéja ng).

Hisztamin-okozta hiperaciditas prébaja al-
tatott patkinyon [Black és munkatarsai, Na-
ture 236, 385 (1972)]: etil-uretannal altatott
patkanyok folyamatos hisztamin-perfazi6t
kapnak (25 pg per kg per perc) a nyaki
vénaba. A gyomrol folyamatosan perfundal-
juk 37°C-os fiziolégias konyhasooldattal, 3 ml
per perc litemben.

A gyomorkapuba helyezett kanil Ossze-
gyiijti a perfuzatumot, melynek savassagat
folyamatosan mérjiik. Minden vizsgalando
vegyiiletet intravénas dton alkalmazunk (pat-
kanyonként egyetlen dézist). A savassag gat-
lasat a maximalis hatas idején mérjiik (ez az
idé vegyiiletrdl vegyiiletre valtozik). Minden
vizsgalt dozishoz legalabb 3 patkanyt hasz-
nalunk. Minden taldlmany szerinti hatéanyag-
nal meghatdrozzuk a hisztamin-indukalt sav-
béségét 50%-kal csokkent dozist (EDs).
Ezenleliil a leghatasosabb vegyiileteknél meg-
mérjitk az EDgo-nek megfeleld egyedi intra-
vénas dozis hatdsanak tartamat.

A talalmany szerinti vegyiiletek altalaban
nagyon kevéssé mérgezéek. Peldaul a 22. pél-
da vegyiilete patkanynal vagy egérnél semmi-
lyen mérgezd hatast nem fejt ki az EDgq szdz-
szorosanak megfeleld intravénas dozisban, az

4.
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altatott patkdny hisztamin-okozta hiperaci-
ditasinak probajaban.

A kovetkez6é 1-4. tablazat a taldlmany
szerinti vegyiiletekre és a vonatkoztatasi ve-
gyiiletekre a fenti probakban kapott aktivi-
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tasokat tartalmazza. A tabldzatokban az A
vegyiilet N-metil-N'- [3-(2-metil-1,2,3,4-tetra-
hidro-5-izokinolinil-oxi) -propil] -2-nitro-1,1-
-etén-diamin, melyet a WO 84/00544 szamu
nemzetkézi szabadalmi bejelentésben el6nyos
vegyiiletként irnak le.

1, tdbldzat

Patkiny léekdtott pilorussal (Shay szerint)

Vegyiilet EDgy és 957 hatdrok Relativ hatdsossig
példaszdma  (mg per kg, ip.)
Cimetidin = 1 Ranitidin = 1

1. 19 (9-40) 2,2 0,75

3. 8 (4,4-14) 5,25 1,75

6. ¥50

8. 18 (7,5-43) 2,3 0,8
1. 8 (4~16) 5,2 1,75
13. 1,5 (0,9-2,4) 28 9,3
18. 15 (8,3-27) 2,8 0,9
19, 750

20. 20 (9,5-42) 2,1 0,7
21, 32 (18-58) 1,3 0,4
22, 0,5 (0,3-0,8) 84 28
28, 1 (0,3-3) 42 14
29. 0,9 (0,3-2,5) 46,7 15,5
30, 0,5 (0,2-1,2) 84 28
31. 3,6 (1,9-6,8) 11,7 3,9
33, 0,7 (0,3-1,6) 60 20
34, 11 (6-21) 3,8 1,3
Ranitidin 14 (6-32,2) 1
Cimetidin 42 (24,7-71,4) 1 0,3
A vegylilet 750

2, _téblazat_
Tengerimalac izoldlt szivpitvar—fiilcséje
Vegyiilet pA2 Relativ hatdsosség
példaszéima és 957 hatédrok
(imetidin = 1 Ranitidin = 1

1. 6,98 (6,70-7,27) 1,10 0,35
3. 7,11 (6,85-7,38) 1,48 0,47
6. 6,21 (5,97-6,46) 0,19 0,06
8. 6,89 (6,66-7,13) 0,89 0,28
11. 6,85 (6,64~7,06) 0,81 0,26
13. 7,68 (7,46-7,90) 5,50 1,74
18. *7,05 (6,82-7,29) 1,29 0,41
19. 5,90 (5,67-6,14) 0,09 0,03
20. 7,37 (7,17-7,58) 2,69 0,85
21. 7,10 (6,87-7,34) 1,45 0,46
22, ¥7,77 (7,53-8,02) 6,76 2,14
28. ¥7,37 (7,08-7,67) 2,69 0,85
29, ¥7.55 (7,29-7,81) 4,07 1,29
30. ¥7,19 (6,95-7,44) 1,78 0,56
31 *7,51 (7,26-7,77) 3,72 1,17
33. *;.31 (7,01-7,62) 2,34 0,74
34, 7,20 (6,94-7,47) 1,82 0,58
Ranitidin 7,44 (7,12-7,76) 3,16 1
Cimetidin 6,94 (6,77-7,11) 1 0,32
A vegyiilet 5,88 (5,66-6,1) 0,087 0,028

*Kkevéssé reverzibilis gdtlés

5.
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3. tablézat

10

Hisztamin-okozta gyomorsav-tiltengés altatott patkdnyndl

Vegyiilet EDsg Relativ hatdssosség
példaszéma  és 95% hatdrok Cimetidin = 1 Ranitidin = 1
(mg per kg, iv.)
1. 0,6 (0,25-1,5) 0,7 0,15
3. 0,3 (0,1-0,9) 1,3 0,3
6. 75
8. 0,5 (0,18-1,4) 0,8 0,18
1. 0,4 (0,15-1) 1 0,22
13. 0,03 (0,02~0,05) 13,3 3
18. 0,5 (0,17-1,5) 0,8 0,18
19. 75
20. 0,1 (0,03-0,3) 4 0,9
21. 0,6 (0,3-1,2) 0,7 0,15
22, 0,05 (0,02-0,11) 8 1,8
28. 0,2 (0,08-0,5) 2 0,45
29, 0,1 (0,04-0,25) 4 0,9
30. 0,2 (0,07-0,6) 2 0,45
31, 0,15 (0,07-0,3) 2,7 0,6
33, 0,2 (0,08-0,5) 2 0,45
34, 0,25 (0,12-0,5) 1,6 0,36
Ranitidin 0,09 (0,05~0,17) b4 1
Cimetidin 0,4 (0,18~0,9) 1 0,22
A vegyiilet 75

4, tablizat

Hisztamin-okozta gyomorsavtiltengés altatott patkanyndl

Hatéds idStartama

Relativ hatédsossig

Vegylilet -

példa- o* (perc * S.D.) Cimetidin = 1 Ranitidin = 1
szdma

1. 3 112%27 1,6 1,4
3. 4 90%20 1,3 1,2
8. 3 128%22 1,8 1,7
1. 3 88%24 1,2 1,1
13. 5 120%18 1,7 1,6
18. 3 »8 dra 76,2 6,7
20. 3 102%22 1,4 1,3
21. 3 76%20 1,1 1
22. 8 78 déra 6,2 6,7
28. 4 78 dra 76,2 26,7
29. 4 »8 dra v6,2 6,7
30. 3 78 6ra 26,2 76,7
31. 3 »8 dra 26,2 >6,7
33. 3 »8 dra 26,2 76,7
34. 3 85£21 1,2 1,1
Ranitidin 5 71%13
Cimetidin 7 77¥10

*n = prébdk szdma

A taldlmany korébe tartoznak a (1) alta-
lanos képletii vegyiileteket farmakologiailag
elfogadhaté koézombos vagy fiziologiailag
aktiv vegyiiletekkel egyiitt tartalmazé gyogy-
szerkészitmények is. Ezek a gyogyszerek
szamos adagolédsi formdban, mint pasztillak,
kocsonyaszerii piruldk, kapszuldk, porok,

6

65

szemcsék és hasonlok formajaban alkalmaz-
haték. E készitményekben a hatéanyagot egy
vagy tobb kozombos higitoval, mint laktoz-
zal vagy keményitével keverjiik dssze, ezen-
felill a készitmények a higitokon kiviil mas
segédanyagokat, példaul sikositd szereket,
mint talkumot vagy magnézium-sztearatot

B-
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tartalmazhatnak; kivant esetben az oralisan
alkalmazandé vizes szuszpenziék elixirek
vagy szirupok a hatéanyagon kiviil éde-
sitd szereket és/vagy zamatosité szereket,
adott esetben emulgeatorokat és/vagy szusz-
pendalé szereket, valamint higitokat, mint
vizet, etanolt, propilénglikolt és kiiloniéle ha-
sonld keverékeket tartalmazhatnak.

Elonyosnek tartjuk az olyan gyoégyszer-
készitményeket, melyek oralisan adhatok és
5-500 mg hatéanyagot tartalmazé egységdoé-
zisokbol allnak.

A kovetkezd példa ilyen készitményt mutat

be:

Példa

Hatéanyag 10 mg
Tejcukor 100 mg
Btizakeményitd 30 mg
Talkum 6 mg
Polividonkotéanyag 3 mg
Magnézium-sztearat 1 mg

Azokat a (II) altaldnos képletii vegyiilete-
ket, amelyekben

R, és R, jelentése a fenti,

X, és X, egyarant kénatomot jelentenek,

m= 2¢és

U jelentése 3-amino-ciklobutén-1,2-

-dion-4-il-amino-csoport,

ugy allitjuk el8, hogy S. Cohen és S$.G. Cohen
[J. Am. Chem. Soc. 88, 1533-1536 (1966)]
leirasa szerint egy 3,4-dimetoxi-ciklobutén-
-1,2-diont [(3a) képleti vegyiilet] — mely-
nek elgallitasat a fenti kozlemény szintén le-
irja — (VI) altalanos képlet{i vegyiilettel —
ahol X, X,, R; és R, jelentése a fenti — reagal-
tatunk, majd a kapott kdzbensé terméket NH;-
val reagéltatjuk (e, eljaras).

Azok a (II) altalanos képletii vegyiiletek,
amelyekben

R, és R, jelentése a fenti,

X, és X, jelentése kénatom,

m = Al

U jelentése N-(amino-szulfonil)-
-amidino-csoport,
szulfamid és egy (VII) altaldnos képletii imi-
no-éter — ahol R, és R, megadott — reagal-
tatdsa ntjan allithatok elé (a, eljaras). A
reakciét poldros oldoszerben, elényosen alko-
holban, mint metanolban, k6z6mbés atmosz-
féra alatt, szobahémérsékleten hajtjuk végre.

Azokat a (I1) altaldanos képletii vegyiilete-
ket, amelyekben
m= 2és
U jelentése (III) 4ltaldnos képletii
nitrogéntartalma csoport, ugy al-
litjuk el§, hogy
egy (XII) dltalanos képletii aminszarmazékot,
ahol R, R,, X;, X, és m jelentése a fenti,
el6szor egy (X1) altalanos képletii vegyiilettel,
ahol V -CH= csoportot és W nitrocsoportot
vagy V nitrogénatomot és W cianocsoportot
jelent, reagaltatunk, majd egy kapott inter-
mediert (egy (VIII) alatlanos képletii vegyii-
letety — ahol X, X,;, R;, R;, V és W meg-
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adott — egy R;NH, dltalanos képletii aminnal
— ahol R; jelentése megadott — reagaltatunk
(b, eljards); a reakcié a hasznalt vegyiiletek-
kel oOsszeegyeztethetd barmely olddszerben
vagy higitéban végrehajthats, de elénydsen
eléggé polaros oldoszert, mint etanolt, meta-
nolt vagy acetonitrilt hasznédlunk és szoba-
hémérséklet és az olddszer visszafolyatasi
hémérséklete kozotti hGmérsékletet alkalma-
zunk.

Egy masik az i, eljaras szerint a (II)
altalanos képletii vegyiileteket — amelyekben

m= 2,

U jelentése (III) altalanos képletii nitro-

géntartalmu csoport és

X, és X, kénatomot jelent —
ugy allitjuk eld, hogy egy (IX) altalanos kép-
letii halogénezett vegyiiletet vagy annak sojat
— elényosen hidrokloridjat — , amelyben

X halogén-, elénydsen kldratomot jelent és

R, és R, jelentése a fenti,
egy (X) altalanos képletii tiollal reagéltatunk,
ahol Ry, V és W jelentése a megadott. A reak-
ciét hidroxilcsoportot tartalmazé oldoszerben,
mint alkoholban, koérnyezeti hémérsékleten,
bazis, mint alkalifém-hidrid, -alkohol4t, -kar-
bonat vagy -hidrogén-karbonat, de elénydsen
in situ el6allitott natrium- alkoholat jelenlété-
ben hajtjuk végre, ha oldoszerként alkoholt
valasztottunk.

A (X) altalanos képletii tiolok a (XI) alta-
lanos képletii vegyiiletb81 — ahol V és W jelen-
tése a fenti — allithatok el6 2 1épésben, a (XI)
altalanos képletii vegyiiletet elGszor egy
R;NH, altaldnos képletii aminnal — ahol R,
jelentése a fenti — reagaltatjuk J.S.Davidson
[Chem. Ind. (London) 48, 1964-1965 (1965)]
leirasa szerint és/vagy ha a=V-W lanc
-NCN csoportot jelent, F.H.S. Curd és mun-
katarsai (J. Chem. Soc. 1630-1636, (1984))
eljards szerint natrium-cian-amidbdl  és
R;NCS 4ltalanos képletii izotiocianatbél indu-
lunk ki a kapott vegyiiletet azutdn a 2. |épés-
ben ciszteamin-hidrokloriddal kezeljiik vizes
alkoholos kozegben, bazikus vegyiilet, mint
natrium-hidroxid jelenlétében.

A (XI) altalanos képletii vegyiiletek, me-
lyekben a =V-W lanc=N-CN vagy =CH-NO,
csoportot jelent, ismertek és elGailitasukat
R.J. Timmons és L.S. Wittenbrook (J. Org.
Chem. 32, 1566-1572 (1967)), illetve R. Gomp-
per és H.Schaeffer (Chem. Ber. 100, 591-604
(1967)) irja le.

Azokat a (II) altaléanos képletii vegyiilete-
ket, amelyekben

m= 2 és

U jelentése (IV) dltalanos képletii amino-

-triazolil-amino-csoport,
ugy éllitjuk elé, hogy egy (XII) aitalanos
képletii aminszarmazékot, ahol X, és X, kén-
atomot jelent, m = 2 és R, és R, jelentése a
fenti, el8sz6ér egy (XI) 4ltalanos képletii ve-
gyiilettel — ahol V nitrogénatomot és W ciano-
csoportot jelent—, majd egy R,NH-NH, 4lta-
lanos képletli alkil-hidrazinnal reagélitatunk,
ahol R, jelentése a fenti (d, eljaras); a reak-

7
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ci6t a hasznalt vegyiiletekkel szemben kézom-
bos, barmely oldoszerben, mint példaul aro-
mas szénhidrogénben, mint toluolban, xilol-
ban, trimetil-benzolban végrehajthatjuk, kor-
nyezeti hémérsékleti és a hasznalt oldoszer
visszafolyasi hémérsékiete kozott.

Azokat a (I1) altalanos képletii vegyiilete-
ket, amelyekben U jelentése (V) 4ltalanos
képletii amino-tiadiazolil-amino-csoportot a
c, eljaras szerint Ggy allitjuk el8, hogy egy
(XII) altalanos képletli aminszarmazékot,
ahol R, és R, jelentése a fenti, X, és X, jelen-
tése oxigén- vagy kénatom, m = 2 vagy 3,
elészér  3,4-dietoxi-1,2,5-tiadiazol-S-oxiddal
[(2a) képleti vegyiilet], majd egy R3;NH,
altalanos képletii aminnal — ahol R; jelentése
a fenti — reagaltatunk S. Karady és munka-
tarsai szerit (Heterocycles 16, 1561 (1981}).

A hasznalt 3,4-dialkoxi-1,2,5-tiadiazol-S-
-oxidok ismert vegyiiletck, melyek S. Karady
és munkatarsai szerint (Heterocycles 16, 1561
(1981)) allithatok eld.

Az e, eljaras soran meghatéarozott (VI)
altalanos képletii aminszarmazékok az 1. reak-
ciovazlat szerint allithatok els. Eszerint elsé
lépésben egy (XV) aitalanos képletii észtert
— ahol R jelentése 1-4 szénatomos alkil-,
elénybsen metil- vagy etilcsoport — a megfele-
16 (XIII) altalanos képletii alkoholla redu-
kalunk az észterfunkcié redukdldsédra alkal-
mas reagensek, mint dibordn vagy litium-alu-
minium-hidrid segitségével, alkalmas oldo-
szerben, mint éterben vagy tetrahidrofuranban
(A kapott (XIII) altalanos képletli alkoholo-
kat — ahol R, és R, megadott — elvileg (XIV)
altalanos képletii tiollal — ahol R; és m jelen-
tése a megadott — is reagdltathatjuk egy,
az oltalmi igényiinkbe nem tatozqg eljaras sze-
rint; a (XIV) altalanos képletii vegyiilet S. Ka-
rady és munkatarsai fent idézett kbzleménye
alapjan 4llithat6 el6 3,4-dialkoxi-1,2,5-tiadia-
zol-S-oxidot ciszteaminnal, majd R;NH, alta-
lanos képletii aminnal reagaltatva; a (XIII)
altalanos képletii vegyiiletet a (XIV) alatlanos
képletii vegyiilettel dehidratalo6 szer, el6nydsen
tomény hidrogén-klorid jelenlétében, 0°C ko-
riili hdmérsékleten reagaltatjuk).

Az 1. reakciovazlat szerint a (XIII) &ltala-
nos képletii alkoholt (IX) 4altaldnos képletii
halogeniddé alakitjuk at, melyet ciszteamin-
nal kezeliink a mar emlitett koriilmények
kozott (v.6. a (X) éaltaldnos képletii tiolok
alkilezésével); A (XIII) altalanos képletii al-
koholokat szokdsosan hasznalt reagensek-
kel, mint tionil-kloriddal halogénezziik oldé-
szerben, mint kloroformban vagy metilén-
-kloridban, 0°C visszafolyatasi hémérséklet
kozott, elénydsen kdrnyezeti hémérsékleten.

Az a, eljarasndl alkalmazott (VII) altala-
nos képletii imino-étereket metanol és egy
(XVII) 4latlanos képletii nitril — ahol R, és
R, jelentése a fenti — reagdltatdsa utjéan
allitjuk eld, imino-éterek eléallitasakor alkal-
mazott szokasos koriilmények ko6zott (lasd
példaul Houben-Weyl, Methoden der Orga-
nischen Chemie, 8, 697 (1952).
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A (XVII) 4ltalanos képletii vegyiiletek a
2. reakciovazlat szerit allithatok elé, (IX) al-
talanos képletii halogeniddel tiokarbamidot
alkilezve, majd a kozbensd izotiour6niumsot
szokvanyos koriilmények kozott hidrolizélva
(lasd példaul Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemie 9, 14 (1955)), és igy
(XVI) altalanos képletii tiolt kapunk, ame-
lyet omega-halogénezett propionitrillel, el-
nybsen 3-klor-propionitrillel alkilezhetiink; az
alkilezést polaros oldészerben, mint metanol-
ban hajtjuk végre bazikus reagens, mint nat-
rium-metilat jelenlétében, 0°C és kornyezeti
hémérséklet kozott.

A (VIID) altaldnos képletii intermedier
vegyiileteket valamely (XII) altaldnos képletii
amin — ahol m = 2 — és egy (XI) altalanos
képletii vegyiilet reagdltatdsa dtjan allitjuk
el6, a hasznalt reagnesekkel Osszeegyeztet-
heté barmilyen old6- vagy higitoszerben, de
elénybsen eléggé polaris vegyiiletben, mint ace-
tonitrilben altalaban a vaélasztott oldoszer
visszafolyatasi hémérsékletén.

A (XII) altalanos képletii aminszarmazé-
kokat — amelyekben

X, kénatomot,

X, oxigénatomot jelent és

m= 2 —
egy (IX) altaldnos képletii halogenid etanol-
-aminnal valé kondenzaldsa atjan allitjuk
el; a reakciot eldnydsen i6l6s mennyiségii
etanol-aminban hajtjuk végre.

A (XII) altalanos képletii aminszarmazé-
kot, amelyekben .

X, és X, egyarant kénatomot jelent és

m= 3,
egy (XVI) altaldnos képletii tiol omega-halo-
génezett propil-aminnal, eiénydésen 3-brém-
-propil-aminnal valé alkilezése utjan allitjuk
eld ligos kozegben, vagy egy (XVII) édltaldnos
képletii nitril redukalasa utjan a nitril-funkcié
redukalasara hasznalatos redukaldszer, pél-
daul litium-aluminium-hidrid segitségével,
alkalmas olddészerben, mint éterben vagy tet-
rahidrofuranban.

A (XII) altalanos képletli aminszarmazé-
kot, amelyekben

X, oxigénatomot,

X; kénatomot jelent és

m= 2,
egy (XIX) altalanos képletii észter redukala-
sa utjan allitjuk el az észter-funkciot reduka-
16 reagens segitségével, alkalmas oldodszer-
ben, majd a kapott (XVIII) altaldnos képletii
alkoholt ciszteaminnal reagaltatjuk, a 3. reak-
ciovazlat szerint.

A (XV) altalanos képletii alkil-tieno-pirrol-
-karboxilatok némelyikét mar. leirtdk; e vegyii-
letek az ismert 3a. reakcidvazlat szerint allit-
hatok elé egy (XXI) altalanos képletii észter-
bél kiindulva; az észterbdl klormetilezés utjan
a (XX) altalanos képletii dihalogenid jon létre,
amely azutdn a vart (XV) éltaldnos képletii
észterré ciklizalhato egy R|NH, altalanos kép-
letli aminnal valo reagaltatas Gtjan. J.Feijen

8-
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és HWynberg (Rex. Trav. Chim. Pays Bas 89,
639 (1970)) eljarasa szerint.

Klér-metilezd reagensként polioximetilén
— hidrogénklorid-keverék hasznélhato (Cho
Sone, Nippon Kagaku Zasshi 86, 1331 — Che-
mical Abstracts 65, 13637¢), amely el6nydsebb
a toxikusnak tartott klor-metil-metil-éternél.

A (XIX) altaldnos képletii észterek metil-
- (5-metil-2-furdn-karboxilat) -bol kiindulva 4l-
lithatok eld a 4. reakciovazlat szerint. E vaz-
latban a metil-3-kl6rmetil-2-metil-5-furan-
-karboxilat és a metil-2-brommetil-3-klormetil-
-5-furan-karboxilat ismert vegyiiletek és A.L.
Mndzhoyan és munkatarsai (Doklady Akad.
Nauk. Armyan 25, 277 (1957) — Ca 52,
12835b), illetve M.Valenta és munkatarsai
(Collection Czeh. Chem. Commun. 29, 1577,
1964 — CA 61, 6976g) irjak le; az R,NH,
altaldnos képleti aminnal torténé ciklizalo
reakciét elénydsen polaros protonmentes oldo-
szerben, mint acetonitrilben, k6z6mbos at-
moszféra alatt, kozel szobahémérsékleten
hajtjuk végre.

Azok a (XII) altalanos képletli aminszar-
mazékok — amelyekben R,, R, X, és X,,
valamint m jelentése a fenti, azzal a megkotés-
sel, hogy ha X, oxigénatomot jelent, R, jelenté-
se hidrogénatom tovabba, ha X, jelentése
kénatom, m értéke 2 — el6nyos koztitermék-
ként hasznalhatok a (II) éltalanos képletii
vegyiiletek el6allitasdhoz.

A (XXII) 4ltalanos képletil vegyiiletek —

amelyekben

R, és R, jelentése a fenti és

Y jelentése -OH csoport, halogénatom, -SH

csoport, -S(CH,),CN csoport vagy (1)

képletii csoport —,
az olyan (Il) &ltalanos képletii vegyiiletek
el64allitasanak koztitermékei, ahol X, kénato-
mot jelent.

A (XXIII) 4ltalanos képletii vegyiiletek,
amelyekben

R, jelentése a fenti és

Z jelentése -COOCHj; vagy -CH,OH cso-

port,
az olyan (II) altalanos képletli vegyiiletek
eléallitasanak elényds koztitermékei, ahol X,
oxigénatomot jelent.

Az aldbbi példak bemutatjak a talalmanyt,
anélkiil, hogy oltalmi korét korlatoznak. Az
olvadaspontokat. Celsius-fokokban és forras-
pontoknal a nyomdasértékeket Pa-ban adjuk
meg.

1. példa

N-ciano-N’-{2- [ (5-etil-5,6-dihidro-4H-tie-
no [2,3-¢] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}-N"’-metil-
-guanidin (1 képlet)

Metanolos natrium-metilat-oldathoz (els-
allitasa: 0,9 g (0,039 grammatom) natriumot
50 ml metanolban oldunk) 0-5°C ko6z6tti hé-
mérsékleten 40 ml metanolban oldott 5,6 g
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(35 millim6l) N-ciano-N’-(2-merkapto-etil)-
-N“-metil-guanidint adunk. A keveréket 2 6ran
at 0°C-on keverjiik, és ezen a h6mérsékleten
4,2 g (17,6 millimdl) 2- (klér-metil)-5-etil-5,6-
-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pirrol-hidrokloridot
adunk hozza. A keverést kornyezeti hémér-
sékleten 42 6ran at folytatjuk, majd a keveré-
ket beparoljuk, a maradékot elegend$ mennyi-
ségii kloroformban oldjuk, a kapott oldatot
natrium-hidroxid-oldattal, majd vizzel mos-
suk, a szervas fazist natrium-szuliat felett
szaritjuk, atsziirjik, az oldoszert leparoljuk,
a maradékot diizopropil-éterben diszpergaljuk
és leszivatjuk. Kitermelés 33 g (58%).
Olvadaspont = 129-132°C. Izopropanolbol
atkristalyositva az olvadaspont = 142-143°C.
NMR (magneses magrezonancia spektrum)
(DMS-dy):
1,3 (t, 3H) (CH,;CH,-); 2,6-3,3 (m, 7H) (CH;,-
-CH,NG CH3NS, -SCHy-); 3,8-43 (m, 8H)
(-CH,S-, -N-CH,-); 6,8-7,3 (m, 3H), (NH,
aromas H).
Elemanalizis
(Ms) = 323,48
C H N S
Szamitott 51,98 6,54 21,65 19,83
Talalt 52,02 6,55 21,81 19,53

C,,H,;NS,re:  Molekulasuly

2. példa
N-{2- [ (5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] -
pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}- 1+ (metil-tio)-2-nit-
ro-eténamin (2 képlet)

7,8 g (32 millimol) 2-[(5-etil-5,6-dihidro-
-4H-tieno [2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil-
-amin, 5,3 g (32 millimél) 2,2-bisz (metil-tio) -
-1-nitro-etén és 100 ml acetonitril keverékét
12 6ran 4t visszafolyatds koézben forraljuk.Ezu-
tan a reakcidkeveréket lesziirjik, a sziirletet
szarazra paroljuk, a maradékot kevés etil-
-acetatban diszpergaljuk, leszivatjuk, a szi-
lard anyagot diizopropil-éterrel mossuk, majd
megszaritjuk. Kitermelés =7 g (61%). Olva-
daspont = 85-87°C. Atkristalyositds utan (di-
izopropil-éter — izopropanol 1:1) az olvadas-
pont 93-94°C.
NMR (CDCly):
1,2 (t,3H) (CH;3-CH,-); 1.8 (s, IH) (3NH);2,4
(s, 3H) (CH3S-); 2,6-3,1 (m, 4H) (-SCH,-,
CH,CH,N9); 3,33-4,1 (m, 8H) (-CH,Ng,
-CH,S-); 6,6 (s) és 6,75 (s, 2H) (=CH, aro-
mas H). |
Elemanalizis C,,H; N;0,5;-ra: Ms = 359,53

C H N S
Szamitott 46,77 5,89 11,69 26,75
Talalt 46,52 5,90 11,85 26,45

3. példa

N-{2- [ (5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno {2,3-c]}-
pirrol-2-il)-metil-tio] -etil}-N'-metil-2-nitro-1, I
-etén-diamin (3 képlet)

5,3 g (14,7 millimol) 2. példa szerint kapott
vegyiiletet 15 ml 339 -0s etanolos metil-amin-
-oldatban oldunk és visszafolyatas kozben
11 oran at forraljuk. Ezutadn a keveréket
beparoljuk, a maradékot elegendé mennyi-

9
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ségii etil-acetatban diszpergéljuk, leszivatjuk
és megszaritjuk. Kitermelés = 4,6 (92%).
Olvadaspont = 96-101°C.  Atkristalyosités
utan (etil-acetat — izopropanol 2:1) az olva-
daspont 99-101°C.
NMR: (CDCl,):

1,2 (t, 3H) (CH;-CH,-) 26308 (m, 15H)
(-CH,-); 6,6-7,3 (m, 3H) H,>NH); 10,1
(széles s, I1H) (ONH).
Elemzés C,H,,N,0,S,-re: Ms = 342,48
C H N S
Szamitott 49,09 6,48 16,36 18,73
Talalt 49,09 6,39 16,19 18,90
4. példa

N-ciano-N’-{2- [(5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno-
[2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}-N""-izopropil
-guanidin (4 képlet)

Natrium-metilat metanolos oldatat (el6ai-
litasa: 1 g (0,0434 grammatom) natrium 50 ml
metanolban oldunk) lehiitjiik 0-5°C-ra és el-
keverjiik 85 ml metanolban oldott 7,2 g (38,6
millimol) N-ciano-N’-izopropil-N*“- (2-merkap-
to-etil) -guanidinnal. A keveréket 2 6ran at
0-5°C-on keverjitk, majd hozzaadunk 50 ml
metanolban oldott 4,6 g (19,3 millimol) 2-
- (klor-metil)-5,6-dihidro-5-etil-4H-tieno [2,3-
-c] pirrol-hidrokloridot. Az elegyet 24 o6rén
at kornyezeti hémérsékleten tovabbkeverjiik,
majd a maradékot elegendd mennyiségii kloro-
formban oldjuk, az oldatot natrium-hidroxid-

~oldattal, majd vizzel mossuk, a szerves fa-
zist natrium-szulfat felett szaritjuk, atsziirjiik,
az oldoszert leparoljuk és a maradékot etil-
-acetatban diszpergaljuk, leszivatjuk és meg-
szaritjuk. Kitermelés = 26,8 g (47%). Olva-
daspont = 92-95°C. Atkristalyositas utan (di-
izopropil-éter — izopropanol 5:1). az olvadas-
pont 97-99°C.
Elemzés CgH,5N:S,-re: Ms = 351,53
C -H N S
Szamitott 54,66 7,17 19,93 18,42
Talalt 54,40 7,24 20,16 18,31

5. példa

N-ciano-N’-{2- [(5-metil-5,6-dihidro - 4H -
-tieno [2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}-N** -
-metil-guanidin (5 képlet)

Olvadéaspont =_145-147°C (izopropanol)
Elemzés C 3H, (N;S,-re: Ms = 309,45

C H N S
Szamitott 50,46 6,19 22,63 20,72
Talalt 50,34 6,21 22,45 20,57

6. példa
N-ciano-N’-{2-[(5-izopropil-5,6-dihidro -
-4H-tieno [2,3-c] pirrol-2-il) -metil- tlo] -etil}-N2
-metil-guanidin (6 képlet)
Olvadaspont = 120-121°C (diizopropil-
-éter-izopropanol 2:1)
Elemzés CsH 3N;S,-re: Ms = 337,50

C H N S
Szamitott 53,38 6,87 20,75 19,00
Talalt 53,49 6,97 20,99 19,17
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7. példa
N-ciano-N’-{2- [(5-benzil-5,6-dihidro-4H-
-tieno [2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}-N"’-
-metil-guanidin (7 képlet)
Olvadaspont = 122-123°C (diizopropil-éter
— izopropanol 1:3)
Elemzés C,qHysNsS,-re: Ms = 385,54
C H N S
Szamitott 59,19 6,01 18,71 16,63
Talalt 59,02 6,10 17,90 16,58

8. példa
3-[(5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pir-
rol-2-il) metil-tio] -N’-szulfamoil-propionami-
din (8 keéplet)

11,3 g (39,6 millimol) metil-3- [ (5-etil-
-5,6-dihidro-4H-tieno {2,3-c] pirrol-2-il) -metil-
-tio] -propion-imidat, 7,6 g (0,08 mél) szuli-
amid és 100 ml metanol keverékét nitrogén-
atmosziéra alatt 48 6ran at keverjiik. Beparlas
utan a maradékot kloroformban oldjuk, at-
sziirjiik, a szfirletet beparoljuk és a maradékot
izopropanolbdl kristalyositjuk. Kitermelés =
= 3,8 g (28%). Olvadaspont = 124-130°C.

A szilard anyagot kloroformban oldjuk,
kevés metanolt adunk hozzd és az oldatot
szilikagéloszlopon kromatografiljuk 5% me-
tanolt tartalmazé eluenst hasznélva. Kiterme-
lés = 1,1 g. Olvadaspont = 137-139°C (izo-
propanol — etanol 4:1).
NMR (DMSO-dy): Y
I (t,3H)” (-CHf; 2,25-3 (m, 6H) (-CH,-C,-
.SCH,-, -CH,N<); 3-4,2 (m, 6H) (-CH,S.-
) (-NH,); 6,75 (s, 1H)
(tiofén-H); 7-8,2 (m, 2H) (-NH,)
Elemzés C,,H,,N,0,S;-ra: Ms = 348,51

C H N S
Szamitott41,35 5,79 16,08 27,60
Talalt 41,58 5,71 16,03 27,40

9. példa

N-ciano-N’-(2- [ (5-etil-5,6-dihidro-4H-tie-
no[2,3-c¢]pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}-N"’-guani-
din (9 képlet)

5 g (14,7 millimél) N-ciano-N’-(2- [ (5-etil-
-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pirrol-2-il) -metil-
-tio] -etil}-S-metil-izotiokarbamid és 199 g
(0,441 mol) etil-amin 30 ml etanollal késziilt
oldatat 5 6ran at visszafolyatas kézben for-
raljuk. Az oldatot ezutan beparol;uk és a
maradékot elegendd mennyiségii etil-acetatbol
kristalyositjuk, leszivatjuk és megszaritjuk.
Kitermelés = 3,4 g (68%). Olvadaspont = 91-
-93°C. A szilard anyagot 20 ml diizopropil-
-éter €s 10 ml izopropanol elegyébgl, majd
15 ml diizopropil-éter és 20 ml etil-acetat ele-

gyebol atkristalyositjuk. Kitermelés = 2,4 g.
Olvadaspont = 95-96°C.
Elemzés C;H,3NgS,-re: Ms = 337,50

C H N S
Szamitott 53,38 6,87 20,75 19,00
Talalt 53,55 6,60 20,95 18,92
10. példa

N-ciano-N’-{2- [ (5-etil-5,6-dihidro-4H-tie-
no [2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}-N"-prop-
argil-guanidin (10 képlet)

-10-
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3 g (8,8 millimdl) N-ciano-N'-{2-[(5-etil-
-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pirrol-2-il) -metil-
-tio] -etil}-S - metil - izotiokarbamid, 7,3 g
{0,132 mol) propargil-amin és 30 ml metanol
keverékét 8 oran at visszafolyatas kozben
forraljuk. Utdna az oldatot beparoljuk és a
maradék kloroformos oldatat szilikagéloszlo-
pon kromatograialjuk, egymas utan kloro-
form-, etil-acetat- és 5% metanol — kloro-
form-eluenst hasznalva. Az etil - acetattal és a
kloroform-metanol-eleggyel elualt frakciokat
egyesitjiik és szarazra paroljuk. A kapott szi-
lard anyag kitermelése 1,7 g (56%).0lvadas-
pont = 107-110°C. Atkristalyositds utan (di-
izopropil-éter-etil-acetat 1:3) az olvadéaspont
112-114°C.

NMR (CDCly):
1,2 (t, 3H) (-CH,); 2,4 (m, IH) (=C-H);
2.6-33 (m, 4H) (-S-CH,-, -CH,-C=); 3.3-
-3,6 (m,2H) (-CH,N2); 3,6-4,2 (m,8H) (NCH,

(
-CH,S-); 58-6,6 (m, 2H) (NH); 6,7 (s,
(tiofén-H).
Elemzés C,¢H, N;S,-re Ms = 347,50
C H N S
Szamitott 55,3 6,09 20,16 18,45
Talalt 55,35 6,15 20,12 18,17

11. példa

N-{2- [ (5-etil-5,6-dthidro-4H-tieno [2,3-c]-
pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}- 1 -metil- [1,2,4] - 1H-
-triazol-3,5-diamin (11 képlet)

425 g (92,5 millimol) metil-hidrazin és
6,75 g (92,5 millimédl) vizmentes N,N-dimetil-
-formamid 60 ml toluollal késziilt oldatat
nitrogénatmoszféra alatt 2 4ran at visszafo-
lyatds kozben forraljuk. Ezutdn az oldatot
lehiitjitk 30°C-ra és hozzdadunk 6,3 g (18,5
millimél) N-ciano-N’-{2-[(5-etil-5,6-dihidro -
-4H-tieno [2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}-S-
-metil-izotiokarbamidot. Az elegyet 7 éran
at visszafolyatds kdzben forraljuk, majd az
oldészert leparoljuk, a maradékot vizzel mos-
suk, kloroformmal extrahaljuk, a klorofor-
mos fazist natrium-szulfat felett szaritjuk,
beparoljuk és szilikagéloszlopon kromatog-
rafaljuk, egymés utdn kloroformmal, etil-
-acetattal és 5% kloroform —— metanolelegy-
gyel eludlva. Az utobbi eleggyel elualt frak-
ciot beparoljuk, a maradékot néhdny csepp
acetont tartalmazé diizopropil-éterrel kris-
talyositjuk. A kapott szilard anyagot etil-ace-
tatbol atkristalyositjuk. Kitermelés = 1,8 ¢
(28%). Olvadaspont = 109-112°C (diizopro-
pil-éter — etil-acetat).

NMR (CDCly): °

1108 (tv 3H) (C.i-IS-CH'Z)f 2,4'3y1 (mv 4H)7

3,1-46 (m, 15H); 6,7 (s, IH) (tiofén-H).
Elemanalizis C,,HyNgS, Ms = 338,5
C H N S
Szamitott 49,67 6,55 24,83 18,95
Talalt 49,62 6,52 24,50 18,81
12. példa

N-ciano-N’-(2-[(5-fenil-5,6-dihidro-4H -
-tieno [2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tiol-etil)-N"-me-
til-guanidin (12 képlet)
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2,5 g (0,0064 moél) N-ciano-N’-{2- [ (5-fenil-
+5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c]| pirrol-2-il) -metil-
-tio] -etil}-S-metil-izotiokarbamidnak 30 ml
metil-amin 339 metanolos oldataval és 30 ml
dimetil-formamiddal -készitett elegyét vissza-
folyatds kozben forraljuk és 5 o6ran at metil-
-amint vezetiink bele. Ezt kovetéen az oldo-
szert leparoljuk, a maradékot izoprapanolban
diszpergaljuk és elegend6 mennyiségfi viz-
-dimetilformamid-elegyben (2-3) &tkristalyo-
sitjuk. A kitermelés 1,4 g, a hozam 58%,
op.: 164-168°C.
NMR (DMSO Dy) .
2,85-3 (m) 5H (-CH,S-) (CH;N-); 3-3,6 (m)
2H (-CH,NH-); 3842 (s) 2H (-CH,S-);
4,2-48 (m) 4H (-CH,N-), 6,4-7,4 (m) 8H
(aromas H,-NH)
Elemanalizis CgH, NS, Ms = 371,52
C H N S

58,19 5,70 18,85 17,26
58,19 5,73 19,01 17,18

Szamitott
Talalt

13. példa

N-{2- [ (5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] -
pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}- [1,2,5] tiadiazo! -
-3,4-diamin-1-oxid (13 képlet)

1,7 g (8,9 millimol) 3,4-dietoxi-[1,2,5] -
fiadiazol-1-oxidot 20 ml metanolban oldunk
és 5-10°C kozott 20 ml metanolban oldott
2,15 g (8,9 millimél) 2-[(5-etil-5,6-dihidro-
-4H-tieno [2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil-
-amint adunk hozza. Az elegyet kornyezeti
hémérsékleten 54oran 4t keverjiik, majd 0°C-
on 10 percig ammoniagéazt vezetiink bele. A
keverést kornyezeti h6mérséklieten 4 6ran at
folytatjuk, majd a képz&dott szilard anyagot
leszivatjuk. Kitermelés =1,4 g. Olvadas-
pont = 174°C (bomlés). Kitermelés = 60%.
Atkristalyositds utdan (metanol — dimetil-
-formamid 3:1) az olvadaspont 175°C (bom-
1s).

Elemzés C,3H,,N;,O0S;-ra: Ms = 357,52

C H N S
Szamitott 43,67 5,36 19,59 26,91
Talalt 43,60 5,35 19,62 26,73
14. példa

N-{2-[ (5-metil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c]-
pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}-N’-metil-2-nitro -
-1,1-eténdiamin (14 képlet) a

24 g (10,5 millimél)" 2,2-bisz (metil-tio) -
-1-nitro-etén és 1,75 g (7,6 millimél) 2-[(5-
- metil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pirrol-2-il) -
-metil-tio] -etil-amin 30 ml acetonitrillel ké-
sziilt oldatat 114 6rén 4t visszafolyatas kéz-
ben forraljuk, majd lehiitjiik —5°C-ra, a ka-
pott szildrd anyagot leszivatjuk (sily = 2,4 g,
olvadaspont = 112-114°C) és 15 ml 33%-os
etanolos metil-amin-oldatban szuszpendaljuk.
A keveréket 6% oran at visszafolyatas koz-
ben forraljuk, majd az oldodszert leparoljuk.
Az izolalt szilard anyag silya 1,9, kiterme-
lés = 729, olvadédspont 108-112°C (etil-acetat
—- izopropanol 5:1).

Elemzés C;3H;(N;O,S;-ra: Ms = 3455

11
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C H N S
Szamitott 47,57 6,14 17,06 19,52
Talalt 47,65 5,98 16,89 19,78
15. példa

N-(2- [ (5-etil-5,6-dihidro-furo {2,3-¢] pirrol-
-2-il)-metil-tio] -etil}-N’-metil-2-nitro-1,1-etén-
-diamin (15 képlet)

3,3 g (13,6 millimél) 2- [(5-etil-5,6-dihidro-
-4H-furo [2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil-
-amin és 2,25 g (13,6 millimol) 2,2-bisz{me-
til-tio) - 1-nitro-etén 35 ml acetonitrillel késziilt
oldatat 9% 6ran at visszafolyatas kozben for-
raljuk. Szarazra péaroljuk, majd a maradékot
35 ml 33%-os etanolos metil-amin-oldatban
szuszpendaljuk. Az oldatot 8 6ran at vissza-
folyatas kozben forraljuk, majd beparoljuk és
a maradékot metanolban oldva 40 g-os szili-
kagéloszlopon. kromatografdljuk, metanol-
-eluenst hasznédlva. A maradékot a metanol
leparlasa utan etil-acetatban diszpergaljuk
és leszivatjuk. Kitermelés = 1,5 g (33%),
olvadaspont = 103-110°C, étkristélyosités
utan (diizopropil-éter — izopropanol 5:4) az
olvadaspont 110-112°C.

E‘emZéS C|4H22N403S-r62 MS == 326,42
C H N S

51,51 6,79 17,17 9,82

51,29 6,64 17,36 9,63

16. példa

N-ciano-N’-{2- [ (5-etil-5,6-dihidro-4H-furo-
[2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}-N""-metil -
-guanidin (16 képlet)

2,3 g (9,5 millimél) 2-[(5-etil-5,6-dihidro-
-4H-furo [2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil -
-amin és 1,4 g (9,5 millimél) dimetil-ciano-
-imido-ditiokarbonat oldatat 6 6ran at vissza-
folyatas kozben forraljuk. Az olddszert le-
paroljuk és a maradékot éterben diszpergal-
juk. A szilard maradékot 30 ml etil-acetat-
ban oldjuk, visszafolydsig forraljuk, majd
kristalyosodni hagyjuk. A szilard anyagot
leszivatjuk és etil-acetdt-metanolelegyben
oldva 15 g-os szilikagéloszlopon kromatog-
rafaljuk, eluensként etil-acetatot, majd meta-
nolt hasznalva. Beparlas utan szilard anyagot
kapunk, melynek sfilya 1,5 g. Olvadaspont =
= 53-58°C. A szilard anyagot 33% metil-
-amint tartalmazé 20 ml etanolban oldva visz-
szafolyasig forraljuk, majd szarazra parol-
juk, a maradékot éterben diszpergaljuk, le-
szivatjuk és megszaritjuk. Kitermelés = 1,3 g
(44%). Olvadsapont = 125-128°C. Atkrista-
lyositas utan (etil-acetat — izopropanol 3:1)
az olvadaspont 129-131°C.

NMR (CDCl,):

1,2 (t) (CH;-CHy-); 2,6-3,1 (m) (-S-CHy-
-CHy-N¢,CH,-CH,-)5 3,5 (q, 2H) (-CHy-NH);
3,8 (s, 6H) (-CH,S-, -CH,NQ); 5,7 (t, IH)
(NH): 6,1 (m, [H) ONH); 6,2 (s,IH) (furan-
-H).

Szamitott
Talalt

7. példa
N-{2-[(5-etil-5,6-dihidro-4H-furo [2,3-¢] -
pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}-1- (metil-tio) - 2
-nitro-eténamin (17 képlet)
12

193827

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

22

2,3 g (9,5 millimél) 2-[(5-etil-5,6-dihidro-
-4H-furo [2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil-
-amint és 1,6 g (9,5 millimol) 2,2- blsz(metll-
-tio)-1-nitro-etént 25 ml acetonitrilben 6 6ran

visszafolyatas kozben forralunk. Utana az ol-
datot beparoljuk és a maradékot Norit jelenlé-
tében 25 ml etil-acetatbol atkristalyositjuk, a
kristalyokat leszivatjuk és megszaritjuk. Ki-
termelés = 1,4 g (43%). Olvadaspont = 77-
-79°C. Kromatografélas'utan (10 g szilikagél;
metilén-klorid-, majd metanol-eluens) azolva-
daspont 80-82°C.

NMR (CDCly):

,1 (t, 3H) (CH;-CHy-); 2,4 (s, 3H) (CH,S-);
2,8 (m, 4H) (-SCH,-, -CH,\); 3,3-3,9 (m,8H)
(-CHyNY,-CH,S-); 6,1 (s, 1H) (=CH-NO,);
6,5 (s, IH) (furan-H); 10,5 (s, IH) (}NH).
Elemzés C,,H; N;O;S,-re: Ms = 343,46

C H N S
Szamitott 48,95 6,16 12,23 18,67
Talalt 49,20 5,94 12,04 18,45

8. példa

N-{2- [(5-n-pentil-5,6-dihidro - 4H - tieno
[2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}-N’-metil-2-
-nitro-1,1-etén-diamin (18 képlet)

A 3. példa koérillményei kozo6tt allitjuk eld
N-{2-{(5-n-pentil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] -
pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}- 1 -metiltio-2-nitro-
-eténaminbol és metil-aminbol kiindulva. Ki-
termelés = 3,6 g (86%). Olvadaspont = 90-
-93°C. Atkristalyositas utan (diizopropil-éter
— izopropanol .1:2) az olvadaspont 93-95°C.
Elemzés C;HysN,O,5,-re: Ms = 384,55

C H N S

Szamitott 53,09 7,34 14,57 16,68

Talalt 53,24 7,26 14,44 16,75

19. példa

N-{2- [ (5-etil-5,6-dihidro-3-metil-4H-tieno-
{2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}-N’-metil-2-
-nitro-1,1-eténdiamin (19 képlet)

A 3. példa koriilményei kdzott allitjuk el
N-(2- [ (5-etil-dihidro-3-metil-4H-tieno[2,3-¢] -
pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}- 1- (metil-tio) -2-nit-
ro-eténaminbél és metil - aminbol kiindulva.
Olvadaspont = 112-113°C (diizopropil-éter —
izopropanol).

Elemzés CHyN,O,S,-re: Ms = 356,5

C H N S
50,53 5,78 15,72 17,99
50,48 6,72 15,84 18,22

Szamitott
Talalt

20. példa

N-{2- [ (5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-¢] -
pirrol-2-il) -metil-tio} -etil}-N’-metil- [ 1,2,5] tia-
diazol-3,4-diamin-1-oxid (20 képlet)

A 13. példa koriilményei kozott 4llitjuk
el, ammaénia helyett metil-amint hasznalva.
Olvadaspont = 144-146°C (izopropil-éter —
izopropanol 1:4).

NMR (CDCl,):
1,16 (t, 3H) (CH;-CH,-); (
(SCHQ, -CH,N, CH3M 3,1-4 (m,8H) (-C

,/NCHQ), 6,7 (s, 1H) (tiofén- H), 6

-8,4 (széles s, 2H) (ONH)

2,35-3,1 (m, )

-12-
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Elemzés C H,N;OS;-ra: Ms = 371,55
C H N S
Szamitott 45,25 5,70 18,85 25,89
Talalt 45,27 5,39 18,74 25,65
21. példa

N-{2- [ (5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] -
pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}-N’-propargil [1,2-c]-
tiadiazol-3,4-diamin-1-oxid (21 képlet)

1.7 g (89 millimél) 3.4-dietoxi-[1,2,5]-
tiadiazol-1-oxidot és 0,5 g (8,9 milimol) prop-
argil-amint 20 m! metanolban 6 éran at kor-
nyezeti hémérsékleten keveriink. Az oldatot
szarazra paroljuk, majd 5-10°C kozott 20 mi
metanolban oldott 2,15 g (8,9 millimdl) 2-
-[ (5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pirrol-2-
-il) -metil-tio] -etil-amint adunk hozza. Az ol-
datot kdrnyezeti h6mérsékleten 17 ordig kever-
jik, majd a képz38dott csapadékot leszivat-
juk. Kitermelés = 1,8 g (51%). Olvadas-
pont = 164-166°C (bomlas). Atkristalyositas
utan (metanol — dimetil-formamid 1,8:1) az
olvadaspont 165-166°C.

Elemzés C,(H,,N;OS;-ra: Ms = 395,57
C H N S

48,58 5,35 17,71 24,32

48,58 5,41 17,63 24,40

Szamitott
Talalt

22. példa

N-{2- [(5-n-propil-5,6-dihidro - 4H - tiano-
[2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}- [1,2,5] tia-
diazol-3,4-diamin-1-oxid (22 képlet)

2,4 g (12,6 millimél) 3,4-dietoxi-[1,2,5]-
tiadiazol-1-oxid 25 ml metanollal késziilt ol-
datdhoz 5-10°C koz6tt 25 ml metanolban ol-
dott 3,25 g (12,6 millimél) 2- [(5-n-propil-
-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-¢] pirrol-2-il) -metil-
-tio] -etil-amint adunk. A keveréket kdrnyezeti
hémérsékleten 20 6ran 4t keverjiik, majd 0-5°C
kozotti hémérsékleten 10 percig ammoniagézt
vezetiink bele. A keverést kdrnyezeti hémér-
sékleten 4 o6rdn at folytatjuk, majd lehiitjik
0°C-ra és a képzddott csapadékot leszivat-
juk. Kitermelés = 2,4 g (51%). Olvadas-
pont = 178°C (bomlas). Atkristalyositas utan
(metanol — dimetil-formamid 1:1) az olva-
daspont 179°C.

Elemzés C,,H,;N;0S;-ra: Ms = 371,55
C

H N S
Szamitott 45,25 5,70 18,85 25,89
Talalt 45,51 5,75 18,70 25,64

A 23. és 24. példa vegyiileteit a 2. példa-
ban leirt eljaras szerint allitjuk elé a megfele-
16 2-[(5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pirrol-2-il) -
-metil-tio}] -etil-aminokbél kiindulva:

23. példa
N-(2- [ (5-etil-3-metil-5,6-dihidro-4H-tieno-
[2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}- 1- (metil-tio )
-2-nitro-eténamin (23 képlet)
CsHy3N;0,S;. Ms = 373,55, Olvadaspont =
= 74-77°C (diizopropil-éter — izopropanol),
NMR (CDCly): 2,46 (s, 3H) (CH,S-)
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24, példa
N-{2- [ (5-n-pentil-5,6 - dihidro - 4H - tieno-
[2,3-¢] pirrol-2-il)-metil-tio] -etil}- 1 - (metil -
-tio)-2-nitro-eténamin (24 képlet)
C,;HyN;0,S;. Ms = 401,61. Olvadaspont =
= 72-74°C (izopropanol).
NMR (CDCly): 2,46 (s, 3H) (CH,S-)

25. példa

N-ciano-N’-{2- [ (5-fenil-5,6-dihidro-4H-tie-
no [2,3-c]pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}-S-metil-
-izotiokarbamid (25 keplet)
C,sHyoN,S;. Ms = 388,57

2,6 g (9,4 millimol) 2- [ (5-Tenil-5,6-dihidro-
-4H-tieno [2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil-
-amin és 1,4 g (9,4 millimél) dimetil-ciano-
-imido-ditiokarbonat keverékét 50 ml acetonit-
rilben visszafolyasig forraljuk. Lehiités utan a
kapott szilard terméket leszivatjuk, diizopro-
pil-éterrel mossuk és megszaritjuk. Kiterme-
lés = 3 g (82%). i
Olvadaspont 189-193°C. Atkristalyositas
utan (H,O0) — DMF 4:15) az oldvadaspont
195-197°C.
IR (infravérds spektrum) (KBr):

y <ov: 2180 cm™!

26. példa
N-ciano-N’-{2- [5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno-
[2,3-c] pirrol-2-il)-metil-tio] -etil}-5-metil-izo-
tiokarbamid (26 képlet)
C16H20N4S3. MS = 340,53

A 25. peélda eljarasa szerint allitjuk elg,
2- [ (5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pirrol-2-
-i1) -metil-tio] -etil-aminbdl kiindulva.
Olvaddspont = 112-114°C
IR (KBr): y <~ = 2170 cm™

27. példa

N-(2- [ (5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno (2,3-c] -
pirrol-2-il)-metoxi] -etil}- [1,2,5] tiadiazol-3,4-
-diamin-1-oxid (27 képlet)

3,2 g (16,8 millimél) 3,4-dietoxi-[1,2,5]-
tiadiazol-1-oxid 30 ml metanollal késziilt olda-
tahoz 5-10°C kozott 20 ml metanolban oldott
2- [ (5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pirrol-2-
-i1) -metoxi] -etil-amint adunk. A keveréket kor-
nyezeti hémérsékleten 9 ordig keverjitk, majd
0-5°C kozo6tt, 10 percig ammoéniagazt vezetiink
bele. A keverést kornyezeti hémérsékleten 5
oran at folytatjuk, majd a keveréket szdraz-
ra paroljuk. A maradékot vizzel és kloroform-
mal dsszerazzuk, a szerves fazist natrium-
-szulfat felett szaritjuk, a kloroformot leparol-
juk, a maradékot elegendd mennyiségii izopro-
panolban diszpergaljuk, leszivatjuk, diizopro-
pil-éterrel mossuk és megszaritjuk. Kiterme-
1és = 1,5 g (26%). Olvadaspont = 144-146°C
(bomlas). Atkristalyositas utan (metanol) az
olvadaspont 149-150°C.

Elemzés C;H,(N;O,S,-re: Ms = 341,45
C H N S

45,73 5,61 20,561 18,78

46,01 5,49 20,25 18,68

Szamitott
Talalt

13-
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28. példa

N-{2-[(5-n-butil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-
-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}- [1,2,5] tiadiazol-
-3,4-diamin-1-oxid (28 képlet)

4,1 g (21,4 millimél) 3,4-dietoxi- [1,2,5]-
-tiadiazol-1-oxid 40 m! metanollal készilt ol-
datahoz 49 ml metanolban oldott 5,8 g (21,4
millimél)  2-{{5-n-butil-5,6-dihidro-4H-tieno-
[2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil-amint adunk
0-10°C kozotti hémérsékleten. A keveréket
kornyezeti hémérsékleten 17 o6raig keverjiik,
majd 0-5°C kdzott 10 percig ammoéniagazt
vezetiink bele. Ezutan 4 o6raig kornyezeti hé-
mérsékleten keverjiik, a képz6dott csapadékot
leszivatjuk és megszaritjuk. Kitermelés =
= 51 g (62%). Olvadaspont = 183-184°C
(etanol — dimetil-formamid 2:1).

Elemzés C,;H,;N,0S;-ra: Ms = 285,57
C H N S

Szamitott 46,72 6,01 18,17 24,95

Talalt 46,88 5,67 18,08 24,49

A 29-33. példak vegyiileteit a 28. példa
eljdrasa szerint allitjuk el a megfelels 2-
- [(5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pirrol-2-il) -me-
til-tio] -alkil-aminokbdl és 3,4-dietoxi-[1,2,5] -
tiadiazol-1-oxidbol kiindulva.

29. példa
N-{2- [ (5-izobutil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-
-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}- [1,2,5] tiadiazol-
-3,4-diamin-1-oxid (29 képlet)
Kitermelés = 57%. Olvadaspont = 178-179°C
(etanol — dimetil-formamid 7:4).
Elemzés CH,3N;OS;-ra: Ms = 385,57
C H N S
46,72 6,01 18,17 24,95
46,91 6,06 17,93 24,67

Szamitott
Talélt

30. példa
N-(2- [ (5-n-hexil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-
-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}- [1,2,5] tiadiazol-
-3,4-diamin-1-oxid (30 képlet)
Olvadédspont = 180-181°C (etanol — dimetil-
-formamid 7:4).
Kitermelés = 73%,.

Elemzés C,;H,;N;OS;-ra: Ms = 413,63
C H N S
Szamitott 49,36 6,58 16,93 23,26
Talalt 49,41 6,59 16,63 22,95
31. példa

N-{2- [(5-n-pentil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-
-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}- [1,2,5] tiadiazol-
-3,4-diamin-1-oxid (31 képlet)
Olvadaspont = 172-173°C (etanol). Kiterme-
lés = 60%;
Elemzés C,;H,sN;0S,-ra: Ms = 399,60

C H N S
Szamitott 48,09 6,31 17,53 24,07
Talalt 48,15 6,33 17,32 23,80

32. példa
N-{3- [ (5-eti!-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] -
pirrol-2-il) -metil-tio] -propil}- [1,2,5] tiadiazol-
-3,4-diamin-1-oxid (32 képlet)
14
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Olvadéaspont = [57-158°C (izopropanol). Ki-
termelés = 27%.

Elelmzés C,H, N;O0S;-ra: Ms = 371,55
C H N S
Szamitott 45,25 5,70 18,85 25,89
Talalt 44,94 5,60 18,98 25,60
33. péida

N-{2-[ 5-(2-metoxi-etil)-5,6-dihidro-4H-
-tieno [2,3-¢] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}- [1,2,5]
tiadiazol-3,4-diamin-1-oxid (33 képlet)
Olvadaspont = 174-176°C (etanol). Kiterme-
lés = 64%.

Elemzés C,,HyN;O,S;-ra: Ms = 387,55
C H N S

43,39 5,46 18,07 24,82

43,19 5,38 18,18 24,84

34. példa

3-amino-4-{2- [ (5-n-propil-5,6-dihidro-4H-
-tieno [2,3-¢] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil-amino}-
-ciklobutén-1,2-dion (34 képlet)

2,6 g (0,01 mél) N-2-[(5-n-propil-5,6-di-
hidro-4H-tieno [2,3-c] pirrol-2-il)-metil-tio] -
-etil-amin 20 ml metanollal késziilt oldatihoz
5-10°C kozott 20 ml metanolban oldott 1,4 g
(0,01 mol) 3,4-dimetoxi-ciklobutén-1,2-diont
adunk. A keveréket koérnyezeti hdmérsékleten
48 oraig keverjiik, majd 5-10°C kozétt 15 per-
cig ammoniagazt vezetiink bele. Utana a keve-
rést kdrnyezeti hémérsékleten 4 o6ran at foly-
tatjuk, a képz6dott csapadékot lesziirjiik, éter-
rel mossuk, szaritjuk, majd 20 m! etanol és
20 ml dimetil-formamid elegyébdl atkristalyo-
sitjuk. Kitermelés = 0,9 g (25%). Olvadas-
pont>320°C
Elemzés C,¢Hy N;O,S,-re: Ms = 351,48

C H N S
54,67 6,02 11,96 18,25
54,49 592 11,94 18,52

35. példa

N-{2-[(5-n-propil-5,6-dihidro - 4H - furo-
[2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}- [1,2,5] tiadi-
azol-3,4-diamin-1-oxid (35 képlet)
C,HyN;O,S,. Ms = 355,48

5,3 g (0,028 mol) 3,4-dietoxi- [1,2,5] tiadia-
zol-1-oxid 50 ml metanollal késziilt oldatahoz
5-10°C koz6tt 50 ml metanollal oldott 2-[(5-n-
-propil-5,6-dihidro-4H-furo [2,3-¢] pirrol-2-il) -
-metil-tio] -etil-amint (6,7 g, 0,028 mé1) adunk.
A keveréket 20 6ran 4t kérnyezeti h6mérsékle-
ten keverjiik, majd 5-10°C kozott amménia-
gdzt vezetiink bele. A keverést kérnyezeti
hémérsékleten 4 6raig folytatjuk, majd szaraz-
ra paroljuk a keveréket, a maradékot éter-
ben diszpergaljuk, leszivatjuk és megszarit-
juk. Kitermelés = 7 g (70%). Olvadaspont =
= 146-148°C. Szilikagéloszlopon haromszor
kromatografalva (eluens: kloroform-etanol
95:5, majd 90:10 elegy) az olvadaspont 154-
-156°C.
Elemzés C,,H,;N;O0,S53H,0-ra:

C H N

Szamitott
Talalt

Szamitott
Talalt

S
Szamitott 46,16 6,09 19,22 17,59
Talalt 46,46 5,87 19,38 17,91
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36. példa

metil- (5-etil-5,6-dihidro-4H-furo [2,3-¢] pir-
rol-2)-karboxilat (36 képlet)

448 g (0,167 moél) metil-(5-brémmetil-
-4-klérmetil-2-furdn)-karboxilat és 226 ¢
(0,502 mél) etil-amin keverékét 5 liter aceto-
nitrilben oldva 4 napig nitrogénatmoszféra
alatt keverjiik. Ezutan az oldé6szert és az etil-
-amin feleslegét lepdroljuk, a maradékhoz
5n sosavoldatot adunk, az oldhatatlan anya-
got sziiréssel eltavolitjuk, a sziirletet éterrel
mossuk, majd natrium-hidrogén-karbonattal
semlegesitjiik. Eterrel extrahaljuk, az éteres
fazist vizzel mossuk €s natrium-szuliat felett
szaritjuk. Az éter lepariasa utdn a maradék-
hoz hexant adunk, Norit jelenlétében vissza-
folyasig melegitjiik, lesziirjiik, az olajat de-
kantaljuk, a hexdnt részlegesen leparoljuk,
atsziirjiik és szarazra paroljuk. Kitermelés =
= 13 g (40%). Olvadaspont = 52-54°C (di-
izopropil-éter).

NMR: 1,1 (t, 3H) (CH;-CH,-); 2,8 (q, 2H)
(-CH,NK); 3 (s, 3H) (CH;0-); 3-3,9 (m, 4H)
(3NCH,); 7,1 (s, lH) (aromés H).

Elemzés C,,H,;;NO;-ra: Ms = 195,21
C H N

61,52 6,71 7,18

61,41 6,65 7,23

Szamitott
Talalt

37. példa
5-etil-5,6-dihidro-4H-furo [2,3-c] pirrol-2-
-metanol (37 képlet)

3 g (0,079 mél) litium-aluminium-hidrid
150 ml éterrel késziilt oldatahoz 70 ml éterben
oldott 11,7 g (0,06 mé6l) metil- (5-etil-5,6-dihid-
ro-4H-furo [2,3-c] pirrol-2)-karboxilatot adunk
kérnyezeti hdmérsékleten. Visszafolyatas koz-
ben 24 6raig forraljuk, majd a lehiitott keve-
rékhez vizet 1s hig natronltiigoldatot adunk.
Az éteres fazist dekantaljuk, az dsvanyi csa-
padékot éterrel extrahaljuk. Az éteres frak-
ciokat egyesitjiik, natrium-szulfat felett sza-
ritjuk és szarazra paroljuk. A kapott szilard
anyagot diizopropil-éterben diszpergéljuk.
Kitermelés = 5,1 g (51%). Olvadaspont =
=67-69°C.

NMR (CDCl,):

1.2 (t, 3H) {-CHy); 2,8 (q.2H) (-:CH,-CH,);
3,8 (s,4H) (-CHy-NK); 3,9 (m,1H) (-OH); 4,6
(s,2H) (-CH,0-); 6,2 (s,IH) (aromas H);

Elemzés C,,H,;NO,-re: Ms = 167,20
C H N
Szamitott 64,65 7,83 8,37
Talalt 64,43 7,89 8,42

38. példa
2- (5-etil-5,6-dihidro-4H-furo [2,3-c] pirrol-
2-il-metil-tio) -etil-amin (38 képlet)
C,; HgN,OS Ms = 242,34
25 g (0,22 mél) ciszteamin-hidroklorid
8,8 ml témény sésavoldattal késziilt oldatdhoz
kis részletekben, 0-4°C kozott, 3,7 g (0,022
mél)  5-etil-5,6-dihidro-4H-furo [2,3-¢] pirrol-
-2-metanolt adunk. Ezutan a keveréket 2 oraig
4-5°C-on keverjik, majd 48 oraig —5°C-on
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allni hagyjuk, utana ndtrium-hidrogén-karbo-
nattal megliigositjuk és éterrel extrahaljuk.
Az éteres fazist natrium-szulfat felett szarit-
va és leparolva olajat kapunk, melyet kdzvet-
leniil hasznalunk a koévetkezd miiveletben.
Kitermelés = 3,3 g (62%).

39. példa

metil- (5-n-propil-5,6-dihidro-4H-furo [2,3-
-c] pirrol-2)-karboxildt (39 képlet)
C, HNO; Ms = 209,24

69 g (0,258 mol) metil- (5-brommetil-4-
-klormetil-2-furan)-karboxilat és 46 g (0,775
mol) n-propil-amin keverékét 7,67 liter aceto-
nitrilben 7 napig kornyezeti hémérsékleten
keverjiik. A keveréket lesziirjiik, a sziirletet
szarazra paroljuk, a maradékhoz 5n sésav-
oldatot adunk, az olhatatlan anyagot sziirés-
sel eltavolitjuk, a sziirletet natrium-hidrogén-
-karbonittal megligositjuk, majd éterrel
extrahaljuk, natrium-szulfat felett szaritjuk és
szarazra paroljuk. A képz6dott olajat a kapott
formaban hasznaljuk a szintézis kovetkezd
miiveletében. Kitermelés = 31,4 g (58%).

40. példa

5-(n-propil) -5,6-dihidro-furo [2,3-c] pirrol-
-2-metanol (40 képlet)

C,oH;sNO, Ms = 181,23 .

7 g (0,1845 mol) litium-aluminium-hid-
rid 350 ml éterrel késziilt oldatdhoz vissza-
folyatas kozben 176 ml éterben oldott 31,4 g
(0,15 mél) metil- (5-n-propil-5,6-dihidro-furo-
[2,3-¢] pirrol-2-) -karboxilatot adunk. Utana a
keveréket 4 o6rdig visszafolyatds kozben for-
raljuk, majd a 37. példaban leirtak szerint
kezeljiik. Szilird anyagot izolalunk. Kiterme-
lés = 11 g (40%).

Olvadaspont = 60-62°C.

NMR (CDCl,):

0,9 (t, 3H) (-CH,); 1,5 (szextett, 2H) (-CH,-
CH,); 2,7 (t,2H) (ONCH,CH,-); 3,7 (s,4H)
(-CH,NX); 39 (s,/H) (-OH); 4,5 (s,2H)
(-CH,0H); 6,1 (s, 1H) (aromas H).

41. példa
2-[(5-n-propil-5,6-dihidro-4H-furo [2,3-c] -
pirrol-2-il) metil-tio] -etil-amin (41  képlet)

C,sH;yN,0S Ms = 240,37

A 38. példa eljarasat hajtjuk végre cisz-
teamin-hidrokloridb6! és 5-(n-propil)-5,6-di-
hidro-furo [2,3-¢] pirrol-2-metanolbdl kiindul-
va. A reakciokeveréket a kovetkez6képpen
kezeljitk: megligositjuk 10n natrium-hid-
roxid-oldattal, éterrel extrahiljuk, a vizes
fazist szilard natrium-hidroxiddal telitett éter-
-metanol-eleggyel extrahaljuk. A két szerves
fazist egyesitjik, natrium-szulfat felett szarit-
juk és desztillaljuk. Forraspont = 148-150°C/
200 Pa. Kitermelés = 26,7 g (46%).

NMR (CDCly):

0,9 (t,3H) (-CH;); 1,2-1,8 (m, 2H) (CH,CHy)
1,5 (s, 1H) (-NH,); 2,5-3 (m, 6H) (-CH,-);
3,7 (q+s,6H) (-CH,S- és -CH,NX); 6,1 (s,IH)
(aromas H).
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42. példa
Etil- (5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pir-
rol-2-karboxilat (42 képlet)
C, H;zNO,S Ms = 2253

Nitrogénatmoszféra alatt tartott lomik-
ban 126,6 g (0,6 mél) etil-4,5-bisz (klor-metil) -
-2-tiofén-karboxilatot 15 liter acetonitrilben
oldunk, majd hozzdadunk 67,6 g (1,5 mol)
etil-amint. A keveréket 8 napig kornyezeti
hémérsékleten keverjiilk, majd lesziirjik, a
sziirletet szdrazra paroljuk, a kapott maradé-
kot elegendé mennyiségii 1,5n sésavoldatban
oldjuk, az oldatot atsziirjiik, éterrel mossuk,
majd kalium-karbonattal megliigositjuk. Eter
rel extrahaljuk. Az éteres fazist natrium-szul-
fat felett szaritjuk és beparoljuk. A kapott
olajat csdkkentett nyomason desztillaljuk.
Forraspont = 122-125°C/150 Pa Kitermelés=
=654 g (58%). .C.P.V. SE 30" — | mé-
ter — T = 230°C: 1 csfics.

A 42. példa eljarasa szerint a megfelel
aminbol és etil- vagy metil-4,5-bisz (klor-me-
til)-2-tiofén-karboxilatbol kiindulva a kovet-
kez6 észtereket allitjuk el6:

43. példa
Etil- (5-metil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] -
pirrol-2-karboxilat (43 képlet)
C,HsNO,S Ms = 211,27
A kapott nyersterméket a kdvetkezd mii-
veletben hasznaljuk.

44, példa
Etil- (5-benzil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] -
pirrol-2-karboxilat (44 képlet)
CH;NO,S Ms = 287,28. Olvadaspont =
= 223-224°C.

45. példa
Etil- (5-izopropil-5,6-dihidro-tieno [2,3-¢] -
pirrol-2-karboxilat (45 képlet)
C,H,;NO,S Ms = 239,33,

A kovtekezé miiveletben nyers allapot-
ban hasznaljuk.

46. példa
Etil- (5-fenil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-¢] -
pirrol-2-karboxilat (46 képlet)
C;sH;sNO,S Ms = 273,34
Olvadaspont = 147 -150°C.

47. pelda
Etil- [(5- (n-pentil)-5,6-dihidro-4H-tieno-
[2,3-¢] pirrol-2-karboxilat] (47 képlet)
C,Hy N, 0,5 Ms = 267,38
Forraspont = 136-145°C/100 Pa

48. példa
Etil- [5-(n-propil) -5,6-dihidro-4H-tieno-
[2,3-c] pirrol-2-karboxilat] (48 képlet)
C,H;NO,S Ms = 239,44

A terméket a kovetkezd miiveletben nyers
allapotban hasznaljuk.
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49. példa
Metil- [5- (n-butil)-5,6-dihidro-4H-tieno-
[2,3-c] pirrol-2-karboxilat] (49 képlet)
C,;H;;NO,S Ms = 239,32
Forraspont = 138-145°C/200 Pa

50. példa
Metil- (5-izobutil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-
-¢] pirrol-2-karboxilat) (50 képlet)
C,,H;;NO,S Ms = 239,23
Forraspont = 120-125°C/Pa

_ 51. példa
Metil- [ (5- (n-hexil) -5,6-dihidro-4H-tieno-
[2,3-c] pirrol-2-karboxilat] (51 képlet)
C,,HyNO,S Ms = 267,33
Amort szilard anyag.

52. példa
Metil- [ (5- (2-metoxi-etil) -5,6-dihidro-4H-
-tieno [2,3-c] pirrol-2-karboxilat] (52 képlet)
C, H;sNO,S Ms = 241,30
A kapott nyers formaban hasznaljuk.

53. képlet
5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pirrol-2-
-metanol (53 képlet)

1 liter éterben oldott. 20 g (0,527 mol)
{{tium-aluminium-hidridet nitrogénatmoszié-
ra alatt visszafolyatasig forralunk és 65,1 g
(0,289 mol) etil- (5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno-
[2,3-c] pirrol-2-karboxilat)-ot adunk hozza
400 ml éterben oldva. A visszafolyatast 4 6ran
at folytatjuk, majd a keveréket lehiitjiik és
cseppenként 120 ml vizet, majd 100 ml 30%
natronltigoldatot adunk hozza. A szerves fa-
zist dekantaljuk, étert adunk hozzd a- képzd-
dott csapadék extrahaldsa céljabol, az egeész
anyagot natrium-szulfat felett szaritjuk, sza-
razra paroljuk és a szilard maradékot hexéan-
ban diszpergaljuk, leszivatjuk és megszarit-
juk. Kitermelés = 50 g (88%). Olvadas-
pont = 85-87°C (hexdn — izopropanol 15:1).
NMR (CDCl,):

1,13 (t, 3H) (-CH;); 2,8 (q, 2H) (-CH,-CHj;);
3,85 (m,4H) (-CH,-NX); 4,65 (s,2H) (-CH,0-);
5 (s, 1H) (-OH); 6,55 (s, 1H) (tiofén-H).
Elemzés CoH;sNOS-re: Ms = 138,16
C H N S
Szamitott 58,98 7,15 7,64 17,50
Talalt 58,92 7,19 7,61 17,35

Az 53. példa eljarasa szerint a megieleld
észterbdl kiindulva a kovetkezd alkoholokat
allitjuk el6:

54. példa
5-metil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pirrol-
2-metanol (54 képlet)
CzsH,;;NOS Ms = 169,24
Olvadaspont = 1056-107°C (diizopropil-éter —
izopropanol)

55. példa
5-izopropil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pir-
rol-2-metanol (55 képlet)
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C,oH;sNOS Ms = 197,29 3
Olvadaspont = 118-120°C (aluminium-oxidon
kromatografalva kloroform-eluenssel).

56. példa
5-benzil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-¢] pirrol-
-2-metano} (56 képlet)
C,,H;;NOS Ms = 245,33
Olvadaspont = 132-133°C

57. példa

5-fenil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-¢] pirrol-
-2-metanol (57 képlet)
Olvadéaspont = 197-198°C (tetrahidrofuran)
Elemzés C3H,3NOS-re: Ms = 231,30

C H N S
Szamitott 67,57 5,66 6,06 13,86
Talalt 67,44 5,65 6,13 13,77

58. példa
5- (n-propil) -5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c} -
pirrol-2-metanol (58 képlet)
C,oH;sNOS Ms = 197,29
Nyers formaban hasznaljuk.

59. példa
5-(n-pentil) -5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-¢] -
pirrol-2-metanol (59 képlet)
CHgNOS Ms = 295,34
Nyers é4llapotban hasznaljuk.

60. példa
5-etil-3-metil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] -
pirrol-2-metanol (60 képlet)
C,(H;sNOS Ms = 197,29
Nyers éllapotban hasznéljuk.

61. példa
5-butil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pirrol-
-2-metanol (61 képlet)
C, H;NOS Ms = 211,32
Olvadéaspont = 78-80°C

62. példa
5-izobutil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pir-
rol-2-metanol (62 képlet)
C,;H;NOS Ms = 211,32
Olvadaspont = 73-75°C

63. példa
5- (n-hexil)-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pir-
rol-2-metanol (63 képlet)
CsHy, ) NOS Ms = 239,37
Olvadaspont = 70-72°C

64. példa
5- (2-metoxi-etil)-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-
-c] pirrol-2-metanol (64 képlet)
CoH;sNOS Ms = 213,29
Olvadaspont = 76-78°C

65. példa
2- (kl6r-metil) -5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno-
[2,3-c] pirrol-hidroklorid (65 képlet)
CoH;CI,NS Ms = 238,17
45 g (0,245 mol) 5-etil-5,6-dihidro-4H-
-tieno [2,3-c] pirrol-2-metanol 500 ml kloro-
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formmal késziilt oldatahoz kornyezeti hmér-
sékleten (hiit6keverék alkalmazasaval) 35
(0,29 mél) tionil-kloridot adunk. Az oldatot
kornyezeti hémérsékleten 2 oraig keverjiik,
majd az oldoszert és a nem reagélt tionil-
-klorid-felesleget leparoljuk. A maradékot 200
ml izopropanolban diszpergaljuk, leszivatjuk
és megszaritjuk. Kitermelés = 43,3 g (74%).
Olvadaspont = 151-153°C (bomlas).

A 65. példa reakciokoriilményei kozétt a
megfelels alkoholokbdl kiindulva a 66-68. pél-
da megfelelé halogenidjeit allitjuk el6:

66. példa
2- (klor-metil) -5-metil-5,6-dihidro-4H-tie-
no [2,3-c] pirrol-hidroklorid (66 képlet)
CgH,;,CI,NS Ms = 224,15
Olvadaspont = 173-176°C (bomlas) (izopro-
panol — metanol)

67. példa
5-benzil-2- (klor-metil) -5,6-dihidro-4H-
-tieno [2,3-c] pirrol-hidroklorid (67 képlet)
C,.H,:C,LNS Ms = 300,24
Olvadaspont = 146-148°C

68. példa
2-(klér-metil) -5-izopropil-5,6-dihidro-
-4H-tieno [2,3-c] pirrol-hidroklorid (68 képlet)
C,oH;sCI;NS Ms = 252,12
Olvadaspont = 148-150°C

69. példa

2-[(5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pir-
rol-2-il) -metil-tio] -etil-amin (69 képlet)
CHHIBN252 MS = 242,40

228 g (0,2 mol) ciszteamin-hidroklorid
400 ml tomény sosavoldattal késziilt oldata-
hoz 0-5°C koézott lassan 36,1 g (0,197 mol)
5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-¢] pirrol-2-me-
tanolt adunk. A keveréket 3% oraig kornyeze-
ti hémérsékleten keverjiik, majd natronliggal
semlegesitjiik, éterrel extrahaljuk, az éteres
fazist natrium-szulfat felett szaritjuk és bepa-
roljuk. A kapott olajat csdkkentett nyomason
desztillaljuk.
Forrdspont = 149-155°C/70 Pa
Kitermelés = 30,9 g (65%)
NMR (CDCly):
1-1,4 (m, 5H) (-CH,; -NH,); 2,2-3,1 (m,
6H) (-S-CH,-, -CH,N); 3,86 (széles s, 6H)
(-NCH,-, -CH,S-); 6,7 (s, 1H) (tiofén H).

70. példa
2-[(5-metil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] -
pirrol-2-il)-metil-tio] -etil-amin (70 képlet)
CioHgN,S, Ms = 228,38

Metanolos natrium-metilat-oldathoz (el6-
allitasa: 2,6 g natriumot 50 ml metanolban
oldunk) 50 ml metanolban oldott 5,9 g (0,052
mol) ciszteamin-hidrokloridot adunk. A keve-
réket 2 o6ran at 0-5°C kozott keverjiik, majd
60 ml| metanolban oldott 5,8 g (25,8 milli-
mol)  2- (klér-metil) -5-metil-5,6-dihidro-4H-
-tieno [2,3-c] pirrol-hidrokloridot adunk hozz4.
A keverést kérnyezeti h6mérsékleten 24 6raig
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folytatjuk, majd a keveréket lesziirjiik, a sziir-
letet beparoljuk és a maradékot kloroform-
ban oldjuk. A kloroformos fazist vizzel mos-
suk és natrium-szulfat felett szaritjuk. A
kloroform leparlasa utin kapott olajat csék-
kentett nyomason desztilialjuk.

Forraspont = 127-145°C/70 Pa

Kitermelés = 2,4 g (41%)

71. példa

2- [(5-benzil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-¢] -
pirrol-2-il)-metil-tio] -etil-amin (71 képlet)
CgHooN,S, Ms = 304,47

A 70. példa eljardsa szerint allitjuk eld
5-benzil-2- (kl6r-metil) -5,6-dihidro-4H-tieno-
[2,3-c] pirrol-hidrokloridbol kiindulva.
Forraspont = 155-210°C/70 Pa

A 69. példa eljirdsa szerint, megfeleld
alkoholokbo! kiindulva a kovetkezd 72-79. pél-
dédk aminjait allitjuk eld:

72. példa
2-[(5-fenil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pir-
rol-2-il) -metil-tio] -etil-amin (72 képlet)
C,sH;sNS, Ms = 276,43
Olvadaspont = 128-133°C (viz — dimetil-
-formamid 1:3)

73 példa
2-{(5-n-pentil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] -
pirrol-2-il) -metil-tio] -etil-amin (73  képlet)
C,Hy NS, Ms = 284,48
Forraspont = 188-199°C/200 Pa

74. példa
2-[(5-etil-3-metil-5,6-dihidro-4H-tieno-
[2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil-amin (74
képlet)
C|2H20N282 MS = 256,43
Forraspont = 150-156°C/100-150 Pa

75. példa
2-[(5-propil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] -

pirrol-2-il) -metil-tio] -etil-amin (75  képlet)

C;HypoN,S, Ms = 256,43

Forraspont = 158-161°C/50-100 Pa

76. példa
2-1(5-butil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pir-
rol-2-i1) -metil-tio] -etil-amin (76 képlet)
C3HyuN,S, Ms = 270,46
Forraspont = 147-152°C/60-80 Pa

77. példa
2- [ (5-izobutil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] -
pirrol-2-il) -metil-tio] -etil-amin (77  képlet)
C3HyuoN,S, Ms =-270,46
Forraspont = 150-154°C/70-90 Pa

78. példa
2-[(5-n-hexil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-¢] -
pirrol-2-il) -metil-tio] -etil-amin (78 képlet)
C,sHygN,S, Ms = 298,51
Forraspont = 185-190/100-150 Pa

79. példa

2-([5-(2-metoxi-etil) -5,6-dihidro-4H-tieno-
[2,3-c] pirrol-2-il] -metil-tio}-etil-amin (79 kép-
let)
18
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C,oHyN,0S, Ms = 272,43
Forraspont = 170-172°C/90-100 Pa

80. példa

2-[(5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pir-.
rol-2-il) -metoxi] -etil-amin (80 képlet)
C,H;gN,0OS Ms = 226,34

12,5 g (52,6 millimél) 2-(klér-metil)-5-
-etil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pirrol-hidro-
klorid és 150 ml 2-amino-etanol elegyét 100°C-
on 6 oran at melegitjiik. Utidna szarazra
paroljuk és a maradékot vizben oldjuk,
a vizes oldatot kalium-karbonat segitségé-
vel megldgositjuk és éterrel extrahaljuk. Az
éteres fazist natrium-szulfat felett szaritjuk,
szarazra paroljuk, sé az izolalt olajat csok-
kentett nyomason desztillaljuk.
Forraspont = 155-162°C/100 Pa
Kitermelés = 4 g (33,6%)
NMR (CDCly):
1,5 (t, 3H) (CH;-CH,-); 2,3 (s, 2H) (-NHy);
2,6-3,1 (m,4H) (-CH,NX); 3,5-4,1 (m,8H)
(N-CH,-, -CH,0-)} 6,66 (s,1H) (tiofén H).

81. példa
3-[(5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pir-

rol-2-il) -metil-tio] -propil-amin (81 képlet)
C,HypoN,S, Ms = 256,43
Natrium-metilat-oldathoz  (eléallitasa:

3 g natriumot 50 ml metanolban oldunk)
0-10°C kozott 12,4 g (5-etil-5,6-dihidro-4H-
-tieno [2,3-c] pirrol-2-il) -metéantiolt adunk
30 ml metanolban oldva. A keveréket kérnye-
zeti hémérsékleten 2 oraig keverjiik, majd
0-5°C ko6zo6tt 50 ml metanolban oldott 13,6 g
3-brém-propil-amin-hidrokloridot adunk hoz-
z4a. A keveréket kérnyezeti hGmérsékleten még
18 oraig keverjitk, majd szarazra paroljuk,
a maradékot éterben oldjuk, az éteres fazist
vizzel mossuk és natrium-szulfat felett szarit-
juk. Az étert leparolva olajat kapunk, melyet
csokkentett nyomason desztillalunk.
Forraspont = 154-157°C/50 Pa

Kitermelés = 7,6 g (48%)

NMR (CDCly):

1-1,4 (m5H) (-CH; -NH,); 1,45-2 (m,2H)
(-CH,-CH,-N<); 24-3,1 (m,6H) (-S-CH,-,
-CH,NX); 3,7-4,2 (m,6H) (N-CH,-, -CH,S-);
6,7 (s, 1H) (tiofén H).

82. példa
(5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pirrol) -
-2-metantiol (82 képlet)
CoH;3sNS, Ms = 199,33

55,4 g (0,23 mol) 2- (klor-metil)-5-etil-5,6-
-dihidro-4H-tieno [2,3-¢] pirrol-hidroklorid,
17,7 g (0,23 mol) tiokarbamid és 650 ml
etanol keverékét 4 6rdig visszafolyatas koz-
ben forraljuk. A keveréket lehiitjiik, képz6dott
csapadékot leszivatjuk, diizopropil-éterrel
mossuk és megszaritjuk (suly = 62,3 g).
Uténa feloldjuk 28,5 g natrium-hidroxid-pasz-
tilla 250 ml vizzel késziilt oldatdban. Az
oldatot forré vizilirdén 4 6ran 4t melegit-
jiik, hidegen lesziirjiik, a szfirlethez pH- 6-ig
ecetsavat adunk és kloroformmal extrahaljuk.

18-
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A kloroformos féazist natrium-szulfat felett
szaritjuk, majd desztilldljuk. Forraspont =
= 99-115°C/60-100 Pa

Kitermelés = 25 g (63%)

Hidroklorids6: C,H,,CINS,

Olvadaspont: 147-149°C (diizopropil-éter —
izopropanol 1:4)

NMR (CDCly):

1,4 (t, 3H) (CHj-); 2 (t, 1H) (-SH); 3-5 (m,

8H) (-CH,N{,-CH,S-); 6,6 (s,1H) (tiofén H):
13 (m, 1H) (H*).
Elemzés:
C H N Cl S
Szamitott 45,84 5,98 5,94 15,04 27,2
Talalt 45,71 6,02 6,92 14,96 26,9
83. példa

3-[(5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] pir-
rol-2-il) -metil-tio] -propionitril (83 képlet)
C12H16N252 MS = 252,40

Metanolos natrium-metilat-oldathoz (eld-
allitdsa: 2,8 g natriumot 50 ml metanolban
oldunk) 0-10°C kozott 100 ml metanolban
oldott 229 g 2-(5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno-
[2,3-c] pirrol-2-il) -metantiolt adunk. A keve-
réket 0-10°C-on 2 éraig keverjiik, majd 100 ml
metanolban oldott 10,8 g 3-klor-propionitrilt
adunk hozza. A keverést 42 o6ran at foly-
tatjuk, majd a keveréket lesziirjiik, a szirle-
tet szarazra paroljuk, a maradékot éterben
oldjuk, az éteres fazist vizzel mossuk és nat-
rium-szulfat felett szaritjuk. Az éter leparla-
sa utan olajat izolalunk.
Forraspont = 175-176°C/100 Pa
Kitermelés = 19,1 g (66%)
NMR (CDCly):-
1,1 (t, 3H) (-CH,); 2,15-3 (m, 6H) (-CH,NZ,
-SCH,-, -CH,CN); 3,6-4,1 (m,6H) (?NCH,-,
-CH,S-); 6,6 (s, 1H) (tiofén H).

. 84. példa
metil-(3- [ (5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-
-¢] pirrol-2-il) -metil-tio] -propionsavimidat|
(84 képlet)
Cy3HoN,0S, Ms = 284,44

10 g (39,6 millimél) 3-{(5-etil-5,6-dihidro-
-4H-tieno [2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] - propio-
nitril 40 m! metanollal és 80 ml kloroformmal
késziilt oldataba 4 6ran at, —5°C és +5°C
kozotti hdmérsékleten egyidejiileg hidrogén-
-klorid- és nitrogén-gazt vezetiink be. Az oldo-
szereket ezutan leparoljuk és a maradékot
2 liter jeges vizben oldott 32 g kalium-karbo-
natra ontjiik. A keveréket azonnal éterrel
extrahaljuk, az éteres fazist natrium-szulfat
felett szaritjuk és szdrazra paroljuk. A kapott
olajat kdzvetleniil hasznaljuk a szintézis ko-
vetkezd miiveletében.

Kitermelés = 11,3 g (mennyiségi)
IR -(}:N: 1650 cm*

85. példa
N-{2- [ (5-etil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] -
pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}- [1,2,5] tiadiazol -
-3,4-diamin-1-oxid-dihidroklorid (85 képlet)
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2 g (5,6 millimol) N-{2- [ (5-etil-5,6-dihidro-
-4H-tieno[2,3-¢] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}-
[1,2,5]tiadiazol-3,4-diamin-1-oxid. és 25 ml
metano! 0-5°C-ra lehiitott szuszpenzidjaba ol-
dodasig hidrogén-klorid-gazt vezetiink be.
Uténa 2 6ran at 0-10°C kozott keverjik, a
kivalt csapadékot lesziirjiik, diizopropil-éter-
rel mossuk és megszaritjuk. Kitermelés =2 g
(83%) -
Olvadispont = 168-170°C

Elemzés C,sH, Cl,N,0S,ra: Ms = 430,45
c H N s cCl

Szamitott 36,27 4,92 16,47 22,34 1627

Talalt 36.33 4.87 16,40 22,14 1623
86. példa

N-{2- [ (5-n-propil-5,6-dihidro - 4H - tieno -
[2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio] -etil}- [1,2,5] tia-
diazol-3,4-diamin-1-oxid-dihidroklorid (86
képlet)

A 85. példa eljardsa szerint allitjuk el
N-{2- [ (5-n-propil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-c] -
pirrol-2-il)-metil-tio] -etil}- [1,2,5] tiadiazol -
-3,4-diamin-1-oxidbol kiindulva.

Elemzés C,,Hy3ClN;OSs-ra:  Ms = 444,47
C H C1 N S

Szamitott 37,83 5,22 1595 15,76 21,64
Talalt 37,66 5,21 15,64 16,02 21,48
87. példa

3-amino-4-{[2- (5-propil-5,6-dihidro-4H -
tieno [2,3-c] pirrol-2-il-metil-tio) -etil] -amino}-
-ciklobutén-1,2-dion-dihidroklorid (87 képlet)
A 85. példa eljarasa szerint éllitjuk el
3-amino-4-{[2- (5-n-propil-5,6-dihidro-4H-tie-
no [2,3-c] pirrol-2-il) -metil-tio) -etil] -amino}-
-ciklobutén-1,2-dionbd! kiindulva.
Olvadaspont = 145-147°C (etanol)
Elemzés C,sH,;,CIN;O,55H,O-ra:
C H CI N S
47,34 596 8,73 10,35 15,80
47,73 5,55 8,75 10,36 15,81

Szamitott
Talalt

SZABADALMI IGENYPONTOK

1.Eljaras a (II) altalanos keépletii tieno-
vagy furo [2,3-¢c] pirrol-szdrmazékok, hidroklo-
rid- és dihidro-klorid-soik eléallitasara, ame-
lyekben

X, és X, jelentése oxigén- vagy kénatom;

R, jelentése 1-8 szénatomszamil,
egyenes vagy eldgazé lanch alkil-
csoport, 2-5 szénatomos alkinil-
csoport, 6sszesen 3-8 szénatomsza-
mu alkoxi-alkil-csoport, fenil- vagy
benzilcsoport;

R, hidrogénatomot, vagy egyenes
vagy elagazé 1-4 szénatomos al-
kilesoportot jelent,

m= 2 vagy 3

ha m = 2, és X, és X, kénatomot jelent,

U jelentése 3-amino-ciklobutén-1,2-dion-
-4-il-amino-csoport vagy N-amino-
szulfonil-amidino-csoport,
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(1), (IV) vagy (V) altaldnos képletii
nitrogéntartalmu csoport;

m, X, és X, egyéb jelentései esetében azon-
ban

U jelentése csak (III) vagy (V) altalanos
képletii csoport lehet, a csoportokban

V nitrogénatomot és W cianocsoportot
jelent vagy

Whitrocsoportot és V -CH= csoportot
jelent,

R;jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatom-
szami, egyenes vagy eldgazo alkilcso-
port, 2-5 szénatomos alkinilcsoport, és

R, 1-3 szénatomszami alkilcsoportot jelent

azzal jellemezve, hogy

a) olyan (II) altalanos képletii vegyiiletek

eldallitasara, ahol
R,, Ry, X,, X, a targyi kdrben megadott,
m = 2,
U jelentése N-(amino-szulfonil)-amidinocso-
port, egy (VII) altalanos képletii vegyiiletet —
ahol
R, és R, jelentése a fenti —
szulfamiddal reagéltatunk, vagy
b) olyan (II) altaldnos képletii vegyiiletek
elGallitasara, ahol
U jelentése (III) altalanos képletii csoport,
Ry, Ry, X, X; és m jelentése a targyi kor sze-
rinti, egy (XII) altalanos képletli aminszar-
mazékot — ahol
Ry, Ry, X, X, és m jelentése a fenti — el8szor
egy (XI) altalanos keépletii vegyiilettel reagal-
tatunk — ahol
V jelentése nitrogénatom és W jelentése ciano-
csoport vagy
V -CH= csoportot és W nitrocsoportot jelent,
majd a kapott intermediert egy R;NH, dlta-
lanos képletii aminnal reagaltatjuk, a képlet-
ben R; jelentése a targyi kor szerinti, vagy
c¢) olyan (II) altalanos képletii vegyiiletek
eldallitasara, ahol
U jelentése (V) altalanos képletii csoport,
Ry, Ry X, X, és m jelentése a targyi kor
szerinti, egy (XII) altalanos képletii amin-
szarmazékot, ahol
Ry, Ry, X,, X; és m jelentése a targyi kor
szerinti, el6szor egy (2a) képletii vegyiilettel
reagaltatunk, majd az igy kapott intermediert
egy R;NH, dltalanos képletii aminnal reagal-
tatjuk, a képletben R; jelentése a targyi kér
szerinti, vagy
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d) olyan (Il) altaldnos képletii vegyiiletek
etGallitaséra, ahol
U jelentése (IV) altalanos képletii csoport,
R,, Ry, X, X, és m jelentése a targyi kor szerin-
ti, egy (XII) 4altalanos képletii vegyiiletet,
ahol
R,, Ry, X, X, és m jelentése a fenti,
elészér egy (XI) altalanos képletii vegyiilettel
reagaltatunk, ahol
V nitrogénatomot jelent és W jelentése ciano-
csoport, majd az igy kapott intermediert egy
R,NH-NH, altalanos képletii hidrazinnal rea-
galtatjuk, ahol R, jelentése a targyi kor sze-
rinti, vagy

e) olyan (I1) altalanos képletii vegyiiletek
elBallitasara, ahol
U jelentése 3-amino-ciklobutén-1,2-dion-4-il-
-amino-csoport,
R,, R,, X,, X; és m jelentése a targyi kor
szerinti, egy (V1) altalanos képletii vegyiiletet,
ahol
R, és R, jelentése a targyi kor szerinti,
elészor egy (3a) képletii vegyiilettel reagal-
tatunk,
majd a kapott intermediert ammoéniaval rea-
galtatjuk, vagy

f) olyan (II) altalanos képletii vegyiiletek
elgallitasara, ahol
U jelentése (I1I) altalanos képletii csoport,
m = 2,
X, és X, kénatomot jelent és
R, és R, jelentése a targyi kor szerinti, egy
(IX) altalanos képletii vegyiiletet egy (X)
altalanos képletii vegyiilettel reagaltatunk —
a képletekben R, Ry, R; V és W jelentése a
targyi kor szerinti,
X jelentése halogénatom-, és
kivant esetben az a) vagy f) eljaras barmelyi-
kével eldallitott (IT) altaldnos képletii vegyii-
letet hidroklorid- vagy dihidro-klorid-s6java
alakitjuk.

2.Eljaras gyomornedv-elvdlasztast csok-
kenté gyogyszerkészitmények -elBallitasara,
azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerint
eléallitott (II) 4ltalanos képletii vegyiiletet
vagy hidroklorid- vagy dihidroklorid-s6jat —
ahol R, Ry, X, X,, U és m jelentése az 1. igény-
pont szerinti — a gyégyszertechnolégidban
szokidsos segédanyagokkal oOsszekeverve
gyogyszerkészitménnyé alakitjuk.

13 lap rajz képletekkel
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