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A tallmény targya eljiras a (III) 4ltaldnos képletfi
jbiciklusos vegyiiletek és gyogyészatilag alkalmaz-
hat6 s6ik el64llitissra — a képletben

Rl&R egyike Z csoportot, misika pedig (IV)
4ltaldnos képletii csoportot jelent,

Z klératomot, brématomot, jédatomot vagy tri-
fluor-metil-csoportot jelent, és a (IV) 4ltalinos
képletben A kl6r- vagy brématomot,

R* pedig 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent,

X metiléncsoportot vagy oxigénatomot jelent és

m értéke 1,2 vagy 3 —,

oly médon, hogy a (VIIT) 4ltaldnos képletii ve-
gyiileteket a reduktiv alkilezés koriilményei kozott
(IX) 4ltaldnos képleti karbonilvegyiiletekkel rea-
giltatjak,
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A magas vérnyomds kezelésére igen sokféle szer
ismert; ezek egyik csoportjt alkotjdk a diuretiku-
mok. A diuretikumokat tobb gy6gyészati célra, pél-
déul az €18 szervezetben 1€v3 folyadékfolosleg elt4-
volitdsira vagy az €15 szervezet nitriumszintjének
csOkkentésére alkalmazzak. A magas vérnyom4s és
az 6déma kezelése céljabol.

"Egyes ismert diuretikumok kedveztlen tulaj-
donsaga, hogy a szérum kéliumszintjét is csdkken-
tik, és hatésukra az €18 szervezet kiliumszintje a
normilis élettani funkci6k fenntartdsghoz szilksé-
ges érték ala csokkenhet. Ezért a gyakorlatban
egyes diuretikumokat — péld4ul a tiazid-tipus
diuretikumokat — kiliumretenci6t fokozb anya-
gokkal, gy a 3.577.418, sz. amerikai egyesiilt 4lla-
mokbeli szabadalmi lefrasban ismertetett (II) kép-
letii 3,5-diamino-N-(amino-imino-metil)-6-k16¢-
pirazin-karboxamid-mono-hidroklorid-dihidréttal
egyiitt adagoljak.

Nagy sziikség van olyan diuretikumokra, ame-
lyek egyidejfileg kaliumkonzervalé (izokalémids
vagy mis kifejezéssel eukalémiss) anyagok is, mert
igy egy és ugyanazon hat6anyag bead4s4val biztosi-
that6 a diuretikus hat4s, €s ugyanakkor a hipokalé-
mia (t6lzott kdlium-felhalmoz6d4s) okozta rendel-
lenességek is kikiiszobolhetk.

A 4085211, sz. amerikai egyesiilt dllamokbeli
szabadalmi lefrds nétriuretikus hat4ssal rendelke-
z6, eukalémiss diuretikumokként haszn4lhato6 pira-
zin-karboxamidokat ismertet.

Vizsgélataink sorén azt tapasztaltuk, hogy a (I1T)
4ltalinos képletli geminalis dimetil-szubsztituenst
hordoz6 biciklusos fenol-pirazin-szdrmazékok eu-
kalémids diuretikus hatdssal rendelkeznek, ennek
megfelelSen el6nydsen alkalmazhat6k az eukalé-
mi4s diuretikumokkal kezelhet rendellenességek,
példiul 6déma €s/vagy magas vérnyomds kezelésé-
re.

A talilmény szerinti eljiréssal a (II) 4}taldnos
képletfi vegyiileteket és azok gyégy4szatilag alkal-
mazhat6 sélt allitjuk el — a képletben

R!ésR? egyike Z csoportot, misika pedig (IV)
4ltalsnos képletfi csoportot jelent,

Z kl6ratomot, brématomot, jédatomot vagy trif-
luor-metil-csoportot jelent, és

a(IV) altalanos képletben A klér- vagy bromato-
mot,R* pedig 14 szénatomos alkilcsoportot jelent,

X metiléncsoportot, vagy oxigénatomot jelent,
és

m értéke 1,2 vagy 3.

R* 14 szénatomos alkilcsoportként példsul me-
til-, etil- vagy propilcsoportot jelent.

0 el6nydsen metilcsoportot, Z eldnydsen
brématomot, mig A eldnydsen kloratomot jelent-
het.

A (III) Altalanos képletdi vegyiletek el5nyds
képviselSi a kovetkezd szdrmazékok:

3,5-diamino-N-[2-(/2-[(/6-brém-2,3-dihidro-5-
hidroxi-1,1-dimetil- 1H-inden-4-il/-metil)-amino}
-etil/-metil-amino)-etil]-6-kl6r-pirazin-karboxam
id,

3,5-diamino-N-[2-(/2-[(/9-br6m-2,3,4,5-tetrahi
dro-8-hidroxi-5,5-dimetil-1-benzoxepin-7-il/-meti
1)-amino}-etil/-metil-amino)-etil]-6-kl6r-pirazin-
karboxamid (az 5. példa szerint elg4llitott vegyii-
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let),

és a felsorolt vegyiletek gy6gy4szatilag alkal-
mazhat6 s6i.

A (III) 4ltalanos képletii vegyiiletek egyes kép-
viseli aszimmetrikusan szubsztitudlt szénatomot
tartalmaznak, ennek megfelelden optikailag aktfv
izomerek és racemétok formajdban létezhetnek. A
(IID) dltaldnos képleti vegyiiletek koziil egyesek po-
limorf médosulatokat alkothatnak. Oltalmi igé-
nyiink a (IIT) 4ltalinos képletd vegyiiletek dsszes
olyan racém, optikailag aktiv, tautomer, polimorf
vagy sztereoizomer mbdosulaténak vagy ezek ele-
gyének el6allitassra kiterjed, amelyek a kivant eu-
kalémiss diuretikus hat4ssal rendelkeznek. A (II1)
4ltaldnos képletd vegyiletek optikailag aktfv izo-
merjeit ismert médon, péld4ul a racemétok rezol-
vélasaval vagy optikailag aktiv kiindul4si anyagok
felhasznél4ssval dllfthatjuk elS. Az egyediizomerek
és izomerelegyek diuretikus hat4s4t ismert médon
péld4ul a késGbbiekben kozlendd farmakologiai
m6dszerekkel vizsgilhatjuk.

A lefrdsban és az igénypontsorozatban az 4ltals-
nos ,alkilcsoport megjelolésen az egyenes és eliga-
z6 lanct csoportokat egyarént értjiik; az egyedi al-
kilcsoportok megnevezésénél azonban kiilon uta-
lunk a l4ncel4gazisra. fgy példdul a ,propilcsoport
megjelolés csak az egyenesldnct csoportot jelenti;
lancelagazis esetén a csoportot ,,izopropil-cso-
port-nak nevezziik.

A (IIT) 4ltaldnos képletii vegyiileteket 5Gnmaguk-
ban ismert és a rokonszerkezet(i vegyiiletek eldalli-
tdsdra alkalmazott médszerekkel Allithatjuk el§
tigy, hogy a (VIII) 4ltaldnos képletd aminokat — a
képletben Pyz (V) éltalanos képletii cioportot je-
lent, amelyben A jelentése a fenti, és R” jelentése a
fenti — a reduktiv alkilezés koriilményei kozott
(IX) 4ltaldnos képletdi karbonilvegyiiletekkel rea-

égtat]uk — aképletben X és m jelentése a fenti, és
R” &s R® kozill az egyik Z csoportot, a masik pedig
HCO- csoportot jelent.

Az alkilezést elonydsen olddszer, példdul meta-
nol vagy etanol jelenlétében végezziik. A kdzbenss
termékként képz5d5 imint nem kiilonftjiik el, ha-
nem redukaloszer — péld4ul n4trium-bérhidrid
vagy katalizitor jelenlétében hidrogén — felhasz-
néliséval kdzvetleniil redukaljuk.

A kiindul4si anyagokként felhasznélt (VIII) 4l-
talinos képletii pirazin-amido-aminokat a kovetke-
zGképpen alakithatjuk ki: A (XIII) 4ltal4nos képle-
tii alif4s halogén-aminokat — a képletben Hal kl6r-
, brém- vagy jodatomot és Q védGesoportot, példa-
ul ftalimido- vagy terc-butoxi-karbonil-csoportot
(BOC) jelent — bazis, példdul kilium-karbonst
vagy trietil-amin jelenlétében (VII) 4ltal4nos kép-
let pn'a?n -amidokkal reagiltatjuk — a képletben
PyzésR jelentésc a fenti. A reakci6t szobahGmér-
sékleten 1-5 napig végezziik. (XIII) altalinos kép-
letd kiindul4si anyagokként példsul (XIIIa) 4ltala-
nos képletd vegyiileteket hasznilhatunk — a kép-
letben hal jelentése a fenti. A reakci6t oldészer, fgy
metanol vagy dimetil-formamid jelenlétében hajt-
juk végre. A képzidott (X) dltalanos képletu yédett
pirazin-amido-amint — a képletben Pyz, R* és Q
jelentése a fenti — dgy kiilonithetjiik el, hogy a re-
akcioelegyet vizzel higitjuk. Kivant esetben ezt ave-
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gyﬁletet megfelel5 old6szerbdl, gy etanolb6l vég-

tisztitjuk, majd a Q védScso-
portot lehasitjuk. (VIIT) ﬂtalﬁnos képletil pirazin-
amido-aminokat kapunk.

A (VIII) ltalsnos képletdi pirazin-amido-ami-
nokat Ggy is clGalifthatjuk, hogy a (VI) éltaldnos
képletfi pirazinoil-imidazolidokat — a képletben
Pyz jelentése a fenti — oldészer, példdul tetrahid-
rofurén jelenlétében foloslegben vet (XIV) 4ltals-
nos képletli ahfish’mmmokkalreagﬁltat]uk—a
képletben R* jelentése a fenti, A terméket az old6-
szer lepérlésa Gtjén kildndtjik el. A (XIV) 4ltald-
nos képletti alifss triaminokat p&ld4ul a 3.201.472.
sz. amerikai egyesiilt sllamokbeli szabadalmi le-
frasban ismertetett eljdrdssal sliithatjuk el6.

A reagensként felhasznalt (IX) dltalinos képle-
tii fenol-vegyiileteket a rokonszerkezet{l ismert ve-
gyiiletek el64llitéssra alkalmas, ismert modszerek-
kel dllithatjuk el§. A 2.067.195A. sz. nagy-britanniai
kozzétételi szabadalmi bejelentés szerinti eljarast
kovetve 3 (XV) 4ltalsnos kégletﬁ észtert — a kép-
letbenR metxlcsoportot, RY-cooCH;3 csoportot
és X meti gsoportot jelent, és m értéke 1 — a

elels, R™ helyén -C(CH3)20H csoportot tar-
talmazé (XV) 4ltalinos képletii karbinoll4 alakit-
juk, majd ezt a vegyiletet 85 tomeg%-os foszforsav-
val 100°C-on dklwﬁl )éII) 4ltalsnos képlet( in-
dintkapunk,aholk &R hidrogénatomot, X pe-
dig metiléncsoportot jelent, é&s m értéke 1. ave-
gyiletet ismert médon alakithatjuk 4t az R és RS
helyén a kivéint szubsztituenseket tartalmaz6 (IX)

4ltalanos képletl vegyiiletekké.
A példskban eljirést ismertetiink olyan (XII) 4l-

08 %éplctﬁ éterek elﬁélli;isﬁra is, amelyekben
:yn hidrogénatomot, R” metilcsoportot és X
oxigénatomot tfoésmertékc 1,2 vagy 3. Ezeket
avegyileteket azR™ helyén -C(CH3)20H csopor-
tot tartalmaz6 (XV) &ltaldnos képletd vegyiiletek
savkataliz§lt ciklizéci6javal dllitjuk elS. Ciklizlo
reagensként elSnydsen foszfor-pentoxidot haszni-
lunk, és a reakci6t metén-szulfonsavban, szobahg-
mérsékleten végezziik. (Forr6 85 tomeg%-os fosz-
forsav alkalmaz4sakor tapasztalataink szerint a
gyGr(izérss mellett jelentSs mértékd bomls is vég-
) e |

Az R’ &8 R” belyén hidrogénatomot tartalmaz6
(XI), illetve (IX) 4ltaldnos képletd vegyﬁleteket
formilezéssel és a Z csoport bevitelével al Ehat

4t azokk4 a szdrmazékokk4, amelyekben R~ és

egyike Z cso og, misika pedig HCO- csoportot
jelent. Az R R’ egyike helyén Z csoportot, mé-
sika helyén pedig HCO- csoportot tartalmazé
(XII) 4ltaldnos képletg vegyiletekbdl az éterkotés
hasit4s4val (azaz az R” csoport eltdvolitasdval) 4l-
lithatjuk el§ a (IX) 4ltaldnos képlet(i vegyiileteket.

A (II0) 4ltalsnos képletdi vegyiiletek gy6gyasza-
tilag alkalmazhat6 s6it ismert médon 4llithatjuk
el6, péld4ul figy, hogy a (III) 4ltalanos képlet ve-
gyileteket gy6gy4szatilag alkalmazhat6 aniont
szolgaltat6 savakkal, fgy kénsavval, s6savval vagy
citromsawval reagéltatjuk.

Miként m4r kordbban kozbltik, a (IIT) 4ltaldnos
képletii vegyiiletek és gy6gysszatilag alkalmazhat6
soik eukalémiis diuretikus hatassal rendelkeznek,
ennck megfelelGen péld4ul a magas vérnyomas, az
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ddéma és hasonl6 rendellencsségek kezelésére
basznlhat6k fel. i alkalmaz§sukon kf-

"viil a (TIT) &ltalénos képlet@ vegyiiletek farmakols-

giai célokra is fethasznsthat6k Gy farmakolégiai mo-
dellkisérletek kifejlesztésére &s standardizélaséra,
valamint a magas vérnyomas kezelésére alkalmas Gj
hat6anyagok kutatéséra.

A (III) dltalinos képletl vegyiiletcket és azok
gyogysszatilag alkalmazhat6 s6it gySgysszati ké-
szitmények form4jéban hasznljuk fel terépids cé-
lokra. A gybgyészati készitmények hatGanyagon ki-
viill ismert gyogyszerészeti hordozb-, higitd- &s/vagy
egyéb segédanyagokat tartalmaznak. A gy6gyészati
készitmények példsul tablettsk, kapszulsk, ordli-
san adagolhat6 oldatok vagy szosrpenzi6k, rektali-

san adagolhat6 intravén4s vagy intramusz-
kuléris injekci6 vagy infGzi6 formﬂ;dban beadhaté
steril oldatok vagy szuszpenzifk, vagy kdzdmbds
szil4rd higit6szerrel, fgy lakt6zzal készitett porké-
szitmények lehetnek. Oltalmi igényiink a (III) 4lta-
lanos képletii vegyiileteket és azok gyogyészatilag
alkalmazhat6 s6it tartalmaz6 gybgysszati készitmé-
nyek el§4llitdsdra is kiterj

Az orélisan t6 tablettdk és kapszuldk
rendszerint legfeljebb 250 mg (4ltalsban 5-100 mg)
hat6anyagot tartalmazhatnak nt.
Az intravén4s vagy intramuszkuléris injekcié vagy
inf(zi6 form4jiban beadhat$ steril oldatok és
szuszpenziGk hat6anyagtartalma rendszerint leg-
mljcbb 10 tomeg% (4ltaliban 0,05-5 tomeg%) le-

A (IIT) 4ltalénos képlet vegyiiletek, illetve gy-
gyiszatilag alkalmazhat6 séik szitkséges napi d6zi-
sa tobb tényeztsl, gy az adagolss m6djatél, a ke-
zelend6 rende! tipus4t6l €s 6l,
tovabb4 a beteg testtomegétSl és korit6l fiiggben
véltozik. Melegvérfick (koztilkk emberek) kezelésé-
re a (III) 4ltalinos képletd vegyilleteket péld4ul
0,05-25 mg/kg-os, rendszerint 0,5-10 mg/kg-os na-
pi d6zisban alkalmazzuk.

A (III) 4ltalinos képletd vegyiiletek diuretikus
és eukalémiss hat4sait a kovetkezs kisérletekkel
vizsgiltuk:

(A) kisériet:

A vizsgélatokat ismert tenyésztSteleprdl szér-
mazd, ellen6rzdtt specidlis kutyacledellel és egy
konzervdoboz,,Prescription Diet P/D tipust kutya-
cledellel etetett, 9,0-13,0 kg testtomegii nSstény
tacské kutydkon végeztiik. A kutydkat 1-2 hetes
szoktatési id3szak alatt fokozatosan hozzdszoktat-
tuk ahhoz, hogy gyengén megkdtve egy felfiiggeszt-
het6, dr6th4lé-aljzatt hordozhat6 ketrecben 4llja-
nak vagy iiljenck. A szoktat4si idGszak alatt az 4lla-
tokat a holyagkatéter behelyezéséhez is hozzdszok-
tattuk. Az 4llatok legfoliebb 9 6rét toltottek egyhu-
zamban a felfiggeszthet§ ketrecben. A katétere-
zéshez 8-as és 10-es méretii, Bardex gyirtmény
steril gyermekgy6gyészati katétereket hasznéltunk.
A szoktatési peribdus végén nyugodtan viselkedd
ndstény tacsko kutydkat €jszakéra kikotottik, eza-
latt az 4llatok tetszés szerint fogyaszthattak vizet.
Ezut4n az 4llatokat Alice King Chatham gy4rtmé-
nyq, felfiiggeszthetS hordozoketrecbe helyeztiik, és
az allatok holyagjdba katétert illesztettiink. A ma-
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radék vizeletet koriilbeliil 30 perces egyenstilyba ju-
t4siidS alatt tévolitottuk el a hiigyholyagbél. Ezutén
a spont4n iiritett vizeletet 50 ml Grtartalmd, elGre
lemért csovekbe gytjtottiik. Két, egyenként 1 6ras
kontroll id6szak ut4n az 4llatoknak or4lis Gton, zse-
latin kapszulaban beadtuk a vizsgilandé6 (III) 4lta-
lanos képleti vegyiiletet vagy az dsszehasonlité
anyagként haszn4lt diuretikumot. Egyes vegyiilete-
ket 10 ml-es dézisban, orélis fiton, szond4n keresz-
tiil adtunk be az 4llatoknak. A vizsgalat id6szaka
alatt az dllatoknak nem adtunk vizet. A spontén iirf-
tett vizeletet tovabbi 6 6ran keresztiil gy(ijtottiik (a
vizeletgyiijtés teljes idStartama tehét 8 6ra volt),
majd az allatokat visszahelyeztiik ketreceikbe, és az
Allatoknak enni és inni adtunk. A vizsgélatokat két-
hetenként egyszer ismételtitk meg, igy két vizsgalat
kozdtt az allatok szervezete regenerdl6dhatott. Az
Osszegylijtott vizeletmintik tomegét és térfogatat
mértik, és a vizeletgyiijtést kovets napon meghats-
roztuk a vizeletben 1év§ elektrolitok (n4trium, k4li-
um, klorid) mennyiségét. A vizeletben 16v6 elektro-
litok mennyisége hasonlé volt az ismert diuretiku-
mokkal végzett kezeléssel elérthez, azzal az eltérés-
sel, hogy nem észleltiink télzott kalium-iritést.

(B) Kisérlet:

A kisérleteket Marshall Animal Facility vagy
White Eagle Laboratories torzstenyészetbdl szar-
mazb tacskd kutydkon végeztiik. A vizsgélatokhoz
9-13 kg testtdmeg(, mindkét nem( kutyskat hasz-
naltunk. A kutyidkat standardizAlt korilmények ko-
ztt tartottuk, és egy konzervdoboz ,,Prescription
Diet P/D kutyaeleségge! kiegészitett, ellendrzott
specidlis kutyaeledellel etettik. Az 4llatok tetszés
szerint fogyaszthattak vizet. Az elektrolitok alapér-
tékeinek meghatédrozésa el6tt az dllatokat legaldbb
két hétig tartottuk a megadott diétén.

A hat6anyagok bead4s4t megel6zGen az 4llatok
vérébdl 6 alkalommal vettiink mint4t az elektrolit-
koncentrici6k alapértékeinck meghatérozasa cél-
j4bol. A vérmintikban meghatiroztuk a plazma k-
linmkoncentraci6jat, és vizsgiltuk, hogy ez az érték
id6ben mennyire 4lland6. A plazma kéliumkon-
centrici6jit akkor tekintettitk idGben 4lland6nak,
ha a véltoz4s mértéke 0,25 mekv-n4l kisebb volt. A
vizsgélatok céljaira azokat a kutyskat tartottuk
fenn, amelyek vérplazm4j4nak kiliumszintje az ala-
pérték meghatirozdsanak idSszaksban 4,00-4,30
mekv volt.

A vérmintékat az 4llatok els§ 14b4b6l a vena sap-
hena-n vagy a juguldris véndn keresztiil vettitk le. A
vérvételhez 20-as méreti tiit €s 5 ml Grtartalm
fecskenddt haszniltunk, és minden alkalommal §
ml vért vettiink az 4llatokt6l. A vérmintskat kon-
zervélas céljabol 100 i 1000 NE heparint tartaima-
26 heparin oldattal kevertiik dssze. A vérmintékat
10 percig 2500 fordulat/perc sebességgel centrifu-
galtuk, majd a plazm4t pipettaval kémcsovekbe
mértiik be (a kémcsoveket megfeleléen megjelol-
tiik), és a mintdkat az elektrolit-tartalom meghat4-
rozaséig lefagyasztottuk.

A kontroll vérmint4k elemzése utan a kutyékat
véletlenszerfien csoportokba osztottuk; egy-egy
csoport legaldbb 4 allatbdl 4llt. A hatéanyagokat
2/00 vagy 3/00 méretii zselatin kapszuliba toltve
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vagy szond4n keresztiil orélis Gton adtuk be az 41-
latoknak. A hat6anyagokat ultrahang-kezeléssel 10
ml fiziolégids s6oldatban szuszpendiltuk. Az 4lla-
tok testtomegét mértik (az allatok testtomegét a
kontrollvizsgalatok 3 napja alatt mért értékek 4tla-
g4bol szdmitottuk ki), éa a hatéanyagot az 4llatok
testtdmegéhez viszonyftott mennyiségben (mg/kg)
adtuk be. Minden egyes vizsgilatdban a vizsgalati
idGszak azonos napjain, a délel6tti 6rakban (10 és
11 6ra kozott adtuk be a hat6anyagot az sllatoknak.
A hat6anyagot kapszuldban adtuk be, az 4llatok
sz4jdba fecskenddn keresztiil 510 mi vizet is juttat-
tunk. Az llatok vérébél a vizsgalati idSszak 4., 11.,
7., 14, 21. és 28. napj4n vettiink mint4t. A vérmin-
tdkat Micro-hematocrit kapillaris csovekbe gyfj-
tottiik, és a plazmamintik sszegytijtése ut4dn azon-
nal leolvastuk a hematokrit értékeket. Ezut4n meg-
hatéroztuk a plazmamint4k kaliumkoncentrici6jat.
Az alapértékekhez viszonyitva lényeges eltérést
egyetlen esetben sem észleltiink.

A felsorolt vizsgilatok alapjan a (III) 4ltalanos
képletii vegyiletek eukalémids diuretikumoknak
bizonyultak. A vizsgilatokban a terdpids d6zis sok-
szoros4nak bead4sa utin sem észleltiink toxicitasra
utal® tineteket.

A talalmény szerinti eljarast az oltalmi kor kor-
l4toz4sa nélkiil az aldbbi példakban részletesen is-
mertetjiik. Amennyiben a példdkban mést nem
kozliink,

(i) a mfiveleteket szobahdmérsékleten (18-15
°C) végeztiik;

(ii) Az oldészerek leparlasshoz forgé bepérl6-
késziiléket hasznaltunk, a lepérlést legfoliebb 60 °C
fiird6h6mérséklet fenntartasival csdkkentett nyo-
méson (600-4000 Pa, 4,5-30 Hgmm) végeztiik;

(iii) a gyorskromatografilashoz Merck Kieselgel
Art. 9385 minGség(i szilikagélt, az oszlopkromatog-
rafids mfiveletekhez Merck Kieselgel 60 Art. 7734
mindségl szilikagélt hasznéltunk (gyartja az E.
Merck cég, Darmstadt, Német Szovetségi Koztér-
sasg), a vékonyréteg-kromatogréfids vizsgalatok-
hoz 0,25 mm vastagsigtit GHLF Art. 21521 min(isé-
gii, Analtech gysrtményg szilikagél lemezeket hasz-
niltunk (gy4rtja az Analtech cég, Newark, Delawa-
re, Amerikai Egyesiilt Allamok);

(iv) a reakciok lezajlasét rendszerint vékonyré-
tegkromatografiis vizsgilatokkal kovettiik, ezért a
kozolt reakci6idSk csak t4jékoztat6 jellegtiek;

(v) a kozolt olvadaspont-adatok korrigalatian
értékek, esetenként a kémiailag azonos anyagok ol-
vadéspontja polimorfia miatt eltérS;

(vi) valamennyi végtermék vékonyréteg-kroma-
tografias vizsgélat és mikroclemzési adatok alapjin
lényegében tiszta volt;

(vii) a kozolt hozam-adatok csak t4jékoztat6 jel-
legiick, mert nem tdrekedtiink maxim4lis hozam el-
érésére;

(viii) a csokkentett nyomésértékeket Pa egysé-
gekben, az egyéb nyoméisértékeket bar egységek-
ben adtuk meg;

(ix) a kozolt old6szer-arényok térfogataranyok;

(x) a vékonyrétegkromatografids vizsgilatokhoz
felhaszndlt ,,A oldészerelegy metanol, trietil-amin
és metilén-klorid 25:5:70 térfogatarinyi elegye;

(xi) a szerves fazisokat natrium-szulft folott sz4-
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ritottuk.
1. példa
3,5-Diamino-N-[2-(/2-[(/6-brém-2,3-dihidro-5
-hidroxi-1,1-dimetil- 1H-inden-4-il/-metil)-amino]

8
pegtetjiik. A kivalt szilird anyagot leszfirjiik, éterrel

. ‘mossuk és szérftjuk. 74,3 g (0,258 m6l, 70%) 3,5

diamino-N-[2-(/2-amino-etil/-metil-amino)-etil]-6
-kl6r-pirazin-karboxamidot kapunk. A termék

-etil/-metil-amino)-etil]-6-ki6r-pirazin-karboxam 5 mint4j4t szilikagélen Atszfirjitk, és ammonibval teli-
id el64llitasa tett 5:95 ardnyG metanol: metilén-klorid eleggyel el-
(a) 1,82 g (6,32 mmol) 3,5-diamino-N-[2-(/2- uéljuk. Az fgy tisztitott termék 138-139,5 °C-on ol-
ammo-enl/-mcul-ammo)-eul]-6-k16r-pnrazm-kar vad.
boxamid (A vegyiilet), 1,70 g (6,32 mmé6l) 6-brém- Elemzés a C1oH1sCIN7O képlet alapjén:
1,1-dimetil-5-hidroxi-ind4n-4-karboxaldehid (B 10 szimftott: C: 41,74, H: 6,31, N: 34,07%,
vegyiilet), 70 ml etanol és 10 ml metilén-klorid ele- talalt: C: 41,53, H: 6,15, N: 33,72%.
gyét 1 6rén 4t szobahSmérsékleten keverjiik. Az (d) A kiindulasi anyagként felhaszn4lt ,,B vegyii-
elegyhez 0,29 g (7,58 mmél) nétrium-bérhidridet letet a kovetkezSképpen 4liftjuk els:
adunk, és az elegyet még 15 percig keverjiik. Az ol- 7,87 g (32,6 mmobl) 6-brém-1,1-dimetil-indén-5-
datot bepéroljuk, és a maradékot viz & metilén- 15 ol (a 2.067.195A. sz. kbzzétett nagy-britanniai sza-
klorid kdzott tjuk. A szerves fizist szérit- badalmi bejelentésben lefrtak szerint elSllitott ve-
juk és bepéroljuk. A maradékot 150 g szilikagélen gyilet), 7,16 g (51,0 mm6l) hexametilén-tetramin €s
kromatograféljuk, elusloszerként 0,2:3:96,8 arinyt 100 ml trifluor-ecetsav elegyét 5 6rén 4t visszafolya-
ammo6nium-hidroxid:metanol:metilén-klorid ele- t4s kdzben forraljuk. Az oldatot szobahGmérséklet-
gyet hasznflunk. A terméket éterrel eldorzsoljik. 20 re hitjiik és 300 ml vizzel higitjuk. A vizes maradé-
2,62 g (4,84 mmél, T7%) cim szerinti vegyiiletet ka- kot metilén-kloriddal extrahiljuk. A szerves f4zist
punk; op.: 134-136 °C. telftett vizes natrium-hidrogén-karbonit oldattal
Elemzés a C22H31BrCIN70; képlet alapjan: mossuk, széritjuk és beparoljuk. A maradékot szi-
szimitott:  C: 48,85, H: 5,78, N: 18,13%, likagélen (100 g) kromatografaljuk, elusloszerként
talalt: C: 48,87, H: 5,19, N: 18,15%. 25  hex4nt, majd 1:99 ardnyig ndvekvé mennyiségfi
(b) Az (a) Kpés szerint kapott terméket meta- étert tartalmaz6 éter:hexédn elegycket hasznilunk.
nolban hidrokloridjav4 alakitjuk. A s6 173-175 °C- 1,7 g (6,32 mmél, 19%) 6-br6m-1,1-dimetil-5-hid-
on olvad. roxi-ind4n-4-karboxaldehidet kapunk. A halvény-
Elemzés a CoH31BrCIN702. 2HCI1. 1H20 kép- sdrga szilrd anyag 142-143 °C-on olvad.
let alapjén: 30 Elemzés a C12H13BrO; képlet alapjén:
szémitott:  C: 41,82, H: 5,58, N: 15,52%, szémitott: C: 53,55, H: 4,87%,
talalt: C: 41,99, H: 5,40, N: 15,62%. talélt: C: 53,58, H: 4,87%.
(c) A kiindul4si anyagként felhaszn4lt , A vegyii-
letet a kovetkezGképpen 4llitjuk el6: 2-5. példa
84,0g (0,744 m6l) N-(2-amino-etil)-N-metil-1,2- 35 Az 1. példsban lefrt eljaréssal llitjuk el6 az I.
etén-diamin (a 3.201.472. sz. amerikai egyesillt 4l- tabl4zatban felsorolt (III) 4ltaldnos képletd vegyii-
lamokbeli szabadalmi lefrisban kozbltek szerint el- leteket (a képletben R* (IV) képletd csoportot, A
Sallitott vegyiilet) 700 ml tetrahidrofurdnnal kész- klérgtomot, R* metilcsoportot, R hidrogénatomot
tett oldatdhoz keverés kzben, 1,5 6ra alatt 10 rész- brématomot jelent, és X és m jelentése az L.
letben 88,6 g (0,372 m6l) 1-(3,5-diamino-6-klér-pi- 40 tablézatban megadott) a megfelels (IX) ﬂtalénog
razinoil)-imidazolt adunk. A reakci6elegyet 1 6ran képletd bcnzaldchxd-szérmazékokbél ahol R
4t szobah6mérsékleten tartjuk, majd szdrjiik, és a CHO- csoportot és R® brématomot jelent, mig X
szfirletet 300 ml végtérfogatra bepéroljuk. Az ol- és m jelentése az I. tabl4zatban megadott.
datot erélyes keverés kozben 1,4 liter éterbe cse-
I. tébldzat
Apélda - X M Op°C Hozam $6 Op.°C
szima (bézis) % (s6)
2. CH; 1 141-142 68 di-HC1 164-165
3. 10) 1 131-132 27 oxal4t 160-161
4, (o) 2 143,5-1445 86 di-HC1 205-207
5. 0] 3 139,5-140,5 0 di-HCl 171-173
6. példa vegyiilet) és 6,5 g (90,0 mmél) dimetil-formamid
A 2. példsban kiindulési anyagként felhaszndlt 60  elegyéhez 11,5 g (75,0 mmol) foszfor-oxi-kloridot
benzaldehid-szdrmazékot a kovetkezSképpen 4llit- adunk. Az elegyet 5 6ran 4t 100 °C-on tartjuk. Ez-
juk el6: utén az elegyet szobahSmérsékletre hiitjitk €s 100 g
(a) 10,60 g (60,0 mmol) 5-metoxi-1,1-dimetil-in- - jégre ontjik. A vizes elegyet éterrel extrahéljuk. A
d4n (a 2.067.195A. sz. kdzzétett nagy-britanniai szerves f4zist telftett vizes nitrium-hidrogén-kar-
szabadalmi bejelentésben leirtak szerint elGéllitott 65 bonit oldattal mossuk, sz4ritjuk és bepéaroljuk. A

<
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maradékot 70 g szilikagélen kromatografaljuk, elu-
aloszerként hexant, majd 2:98 ardnyig novekvs
mennyiségl étert tartalmazé éter:hexdn elegyeket
hasznélunk. 4,86 g (23,8 mmél, 40%) 1,1-dimetil-5-
metoxi-ind4n-6-karboxaldchidet kapunk. A ter-
mék hex4nos kristélyositas utdn 5152 °C-on olvadé
fehér szildrd anyag.

- Elemzés a C13H1602 képlet alapjén:

szamitott: C: 76,44, H. 7,89%,
talalt: C: 76,23, H: 7,81%.

(b) 4,25 g (20,8 mmél) 1,1-dimetil-5-metoxi-in-
dén-6-karboxaldehid 25 ml metilén-kloriddat ké-
szitett oldatdhoz jeges hités kozben 22 mi 1 mélos
metilén-kloridos bér-tribromid oldatot (= 22,0
mmo6l bor-tribromid) adunk. A reakci6elegyet 1
6rén 4t keverjik, majd 100 ml jeges vizbe ontjiik. A
szerves fazist elvilasztjuk, széritjuk és bepéroljuk.
A maradékot 50 g szilikagélen kromatograféljuk,
eludlészerként hex4nt hasznilunk. 3,37 g (17,7
mmél, 85%) 1,1-dimetil-5-hidroxi-ind4n-6-karbo-
xaldchidct kapunk. A fchér szilard anyag 40-40,5
°C-on olvad.

Elemzés a C12H1402 képlet alapjin:
szamitott: C: 75,76, H: 1,42%,
talalt: C: 75,62, H: 7,42%.

(c) 3,1 g (16,3 mmé6!) 1,1-dimetil-5-hidroxi-in-
dén-6-karboxaldehid és 3,1 g (17,4 mmél) N-brém-
szukcinimid 50 ml metilén-kloriddal készitett olda-
tit 2 napig szobahSmérsékleten keverjiik. Az elegy-
hez 50 ml vizet adunk. A szerves f4zist elvalasztjuk,
sz4ritjuk és beparoljuk. A maradékot 20 g szilika-
gélen kromatografiljuk, elusloszerként hexint,
majd 2:98 ardnyig ndvekvd mennyiségf étert tartal-
maz6 éter:hexdn elegyeket hasznilunk. 4,0 g (14,8
mmél, 91%) 4-bré6m-1,1-dimetil-5-hidroxi-ind4n-
6-karboxaldehidet kapunk. A termék ctanolos kris-
talyosit4s utdn 77,5-78.5 °C-on olvad6 sérga kris-

tdlyokat képez.

Elemzés a C12H13BrO; képlet alapjin:
szamitott: C: 53,55, H: 4,87%,
talalt: C: 53,31, H: 4,36%.

7. példa

A 3, példsban kiindulési anyagként felhasznalt
benzaldehid-szdrmazékot a kovetkezGképpen 4llit-
juk elS:

(a) 51,0 g (0,26 mo6l) 2-(3-metoxi-fenoxi)-ecet-
sav-metil-észter 750 ml éterrel készftett oldatsba
jeges vizes hiités kdzben 22 ml 2,9 mélos éteres me-
til-magnézium-bromid oldatat (= 0,65 mmo6l me-
til-magnézium-bromid) csepegtetiink. Fél 6ra el-
teltével a reakciGelegyet 500 ml 2 n vizes s6savol-
datba ontjiik. A szerves fazist elvalasztjuk, széritjuk
€s bepéroljuk. A maradé€kot csokkentett nyomason
desztill4ljuk, Szintelen olaj formé4j4ban 49,0 g (0,25
mél, 96%) 1-(3-metoxi-fenoxi)-2-metil-2-propa-
nolt kapunk; fp.: 115-135 °C/33 Pa.

{b) Az (a) 1épés szerint kapott alkohol mint4j4t
p-nitro-benzo4t-észterévé alakitjuk. Az észter 84—
86 °C-on olvad.

Elemzés a C18H19NOg képlet alapjdn:
szémitott: C: 62,60, H: 5,55, N: 4,06%;
talalt: C: 62,82, H: 5,61, N: 4,04%.

() 50 g (0,352 mol) foszfor-pentoxid 500 ml me-
tan-szulfonsavval készitett oldataba 30 perc alatt 20
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g (0,101 mél) 1-(3-metoxi-fenoxi)-2-metil-2-pro-
panolt csepegtetiink. A reakcidelegyet 3 6rdn 4t
szobah§mérsékleten keverjik, majd 1,5 liter jeges
vizbe ontjiik, €s éterrel extrahéljuk. Az extraktumo-
kat egyesitjiik, szaritjuk és bepéaroljuk. A maradé-
kot 500 g szilikagélen kromatografaljuk, eluilészer-
ként hex4nt, majd 10:90 aranyig n6vekvS mennyisé-
gfi étert tartalmaz6 éter:hexdn elegyeket haszng-
lunk. 13,2 g (74,06 mm6l, 72%) 2,3-dihidro-6-me-
toxi-3,3-dimetil-benzofur4nt kapunk. ezt az anya-
got 75 ml toluclban oldjuk, és az oldathoz 8,12 g
(0,11 mo6l) dimetil-formamidot adunk. Az elegybe
jeges vizes hiités kozben 14,23 g (92,8 mmél) fosz-
for-oxi-kloridot csepegtetiink. A reakcidelegyet 3
6rén 4t visszafolyatas kozben forraljuk, majd lehit-
juk és 300 ml 2 n vizes nitrium-hidroxid oldatba
oOntjiik. A szerves fazist elvilasztjuk, 1 n vizes sfsa-
voldattal, vizzel, végiil telitett vizes nitrium-klorid
oldattal mossuk, sz4ritjuk és beparoljuk. A mara-
dékot 150 g szilikagélen kromatografaljuk, elu4lé-
szerként hexant, majd 25-75 aré4nyig ndvekvd
mennyiségii Etert tartalmaz6 éter:hexén clegyeket
hasznAlunk. 10,3 g (49,9 mmél, 68%) 2,3-dihidro-6-
metoxi-3,3-dimetil-5-benzofurdn-karboxaldehidet
kapunk. A fehér, kristalyos anyag 75-76 °C-on ol-
vad.

Elemzés a C12H1403 képlet alapjén:
szémitott: C: 69,89, H: 6,84%,
talélt: C: 69,92, H: 6,74%.

(d) 10,4 g (50,4 mmél) 2,3-dihidro-6-metoxi-3,3-
dimetil-5-benzofuran-karboxaldehid 250 ml meti-
Ién-kloriddal készitett, 78 °C-os oldatéba 51,0 ml
1 m6los metilén-kloridos bér-tribromid oldatot (=
51,0 mm6l bér-tribromid) csepegtetiink. A reak-
cibelegyet szobahdmérsékletre hagyjuk melegedni,
¢s 1 napig keverjiik. Az elegyet 500 ml vizbe Ontjiik.
A szerves fazist elvilasztjuk, telitett vizes nétrium-
hidrogén-karbonit oldattal mossuk, széritjuk és be-
péroljuk. A maradékot 250 g szilikagélen kroma-
tograféljuk eludloszerként 2:1 arény6 hexin:meti-
1én-klorid elegyet, majd ndvekvé mennyiségl meti-
1én-kloridot tartalmaz6 hex4n:metilén-klorid ele-
gyeket, végiil metilén-kloridot hasznilunk. 5,77 g
(30,0 mél, 59%) 2,3-dihidro-6-hidroxi-3,3-dimetil-
5-benzofur4n-karboxaldehidet akpunk. A fehér
szilrd anyag 100-102 °C-on olvad.

Elemzés a C131H1203 képlet alapjan:
szamitott: C: 68,74, H: 6,29%,
tal4lt: C: 68,75, H: 6,29%.

(e) 5,27 g (27,4 mm6) 2,3-dihidro-6-hidroxi-3,3-
dimetil-5-benzofurén-karboxaldehid és 5,86 g (32,9
mm6l) N-brém-szukcinimid 135 ml metilén-klorid-
dal készitett oldatét 3 6ran 4t szobahSmérsékleten
keverjiik, Az clegyhez 400 mi vizet adunk. A szerves
fazist elvalasztjuk, sz4ritjuk és bepéroljuk. A mara-
dékot 150 g szilikagélen kromatografaljuk, elu4ls-
szerként 20:80 ardnyt6l 40:60 ardnyig novekvs
mennyiség(i étert tartalmaz6 éter:hex4n elegyeket
hasznilunk. 7,0 g (25,8 mmol, 94%) 7-brém-2,3-di-
hidro-6-hidroxi-3,3-dimetil-5-benzofurin-karbox
aldehidet kapunk. A termék mint4ja toluolos kris-
télyositss utdn 152-154 °C-on olvad.

Elemzés a C11H11BrO3 képlet alapjén:
szimitott: C: 48,73, H: 4,09%,
talslt: C: 48,87 H: 4,12%.
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8. és 9. példa
A4, és 5. példaban kiindul4si anyagként felhasz-
nilt benzaldehid-szdrmazékokat a kovetkezGkép-

12
észterbdl indulunk ki. Termékként 1-(3-metoxi-fe-

_ noxi)-3--metil-3-butanolt (8/a/ példa), illetve 1-(3-

metoxi-fenoxi)-4-metil-4-pentanolt (9/a/ példa) ka-
punk

pen llitjuk elé: 5 (b) Az (a) lépés szerint kaputt alkoholokat p-nit-
(a) A7, példa (a) lépésében kozbltek szerint j4- ro-benzoesavas észtereikként azonositjuk. Az ész-
runk el, de 3-(3-metoxi-fenoxi)-propionsav-metil- terek fizikai 4lland6it a IT. tablazatban kozbljik.
észterbdl, illetve 4-(3-metoxi-fenoxi)-vajsav-metil-
II. tdblézat
A példa Hozam Op.°C Tapasztalati  Elemzés szimitott, %
szdma (%) képlet talélt, %
C H N
8(a) 96,2 104,5-1055  Ci9H21NOgs 63,50 58 3%
63,42 598 37
%a) 100 70-711 CoH2NOs 64,33 621 375
64,37 619 371
(c) A 7. példa (c) lépésében leirtak szerint 4llit- ahol R® CHO csoportot, RS hidrogénatomot, R’
juk el6 a 8(a) példa, illetve a %(a) példa szerint ka- metilcsoportot és X oxigénatomot jelent, és m je-
pott 3-metoxi-fenoxi-alkanolokbél a ITII. t4bl4zat- lentése a II1. tbl4zatban megadott.
ban felsorolt (XII) 4ltaldnos képletil vegyiileteket,
IIT. tablézat
A példa m Hozam Op.°C Tapasztalati  Elemzés szémftott, %
szama (%) képlet talalt, %
Cc H
8(c) 2 74 775-79 C13H1603 70,89 732
70,91 127
9%c) 3 74,5 85-86 C14H1803 7,79 7,74
n,s 7,77
45 6
(d) A 7. példa (d) Iépésében lefrtak szerint allit- portot, R® hidrogénatomot és X oxigénatomot je-
juk €16 a 8(c) péida, illetve a 9(c) példa szerint ka- lent, és m jelentése a IV, tablizatban megadott.
pott termékekbd! a IV. tablazatban felsorolt (IX)
4ltaldnos képlet(i vegyiileteket, ahol R* CHO cso-
V. téblézat
A példa m Hozam Op.°C Tapasztalati  Elemzés szémitott, %
szdma (%) képlet talalt, %
C H
8(d) 2 87 121-122 C12H1403 69,89 6,84
69,95 6,86
9(d) 3 70 113-115 Ci13H1603 70,89 732
70,93 730

7-
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(e) A 7. példa (e) lépésében lefrtak szerint 4llit- 4ltalanos képlet( vegyiileteket, ahol R’ CHO cso-
juk 16 a 8(d) példa, illetve a 9(d) példa szerint ka- portot, R® brématomot és X oxigénatomot jelent,
pott termékekbdl az V. t4blizatban felsorolt (IX) ¢és m jelentése az V. t4bl4zatban megadott.

V. tdbldzat
A példa m Hozam Op.°C Tapasztalati Elemzés szamitott, %
szima (%) képlet talalt, %
C H
8(e) 2 82 154-155 Ci2H13BrO3 50,55 4,60
50,56 4,60
%e) 3 60 118,5-120 Ci3HisBrOs 52,19 505
52,10 5,03
10. példa 20
Kapszulsk elgallitdsa SZABADALMI IGENYPONTOK
1 db 350 mg tdmeg( kapszula dsszetétele:
1. Eljar4s (IIT) altalanos képletii vegyiiletek és
(III) Altalanos képletfi vegyilet 120,0 mg gyogyaszatilag alkalmazhat6 s6ik el6allitdsara— a
Laktéz (National Formulary 3 képlqtben
/NF/ min6ségii) 1750 mg R! és R? egyike Z csoportot, méasika pedig (IV)
Niétrium-keményitG-glikolat 4ltalanos képletii csoportot jelent,
(NF minGségii) 18,0 mg Z klératomot, bromatomot, jédatomot vagy trif-
ElGzselatinalt keményit§ luor-metil-csoportot jelent, és
(NF mindségfi) 35,0 mg 30 (IV) 4ltalanos képletben A kl6r- vagy bromato-
Magnézium-sztearst (NF minGségii) 2,0mg mot, R* pedig 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent,
X metiléncsoportot, vagy oxigénatomot jelent,
A felsorolt komponenseket a magnézium-sztea- és
rét kivételével dsszegyrjuk, a masszat (0,84 mm m értéke 1,2 vagy 3 —, azzal jellemezve, hogy ch
szaltavolsagh szitdn granulaljuk, majd keverdbe- 35 (VIII) 4ltalanos képletG amint — a képletben R
rendezésben koriilbelil 5 percig homogenizaljuk. jelentése a targyi kor szerinti, Pyz pedig (V) altal4-
A magnézium-szteartot 0,4 mm szaltdvolsgh szi- nos képleti csoportot jelent, amelyben A jelentése
tan 4tszitdljuk, majd hozzaadjuk az el6z5 keverék- a targyi kor szerinti — egy (IX) altalanos képletii
hez, &s a homogenizélast még 2 percig folytatjuk. A karbonil-vegyiilettel — a képlctbcn m és X jelen-
porkeveréket megfelels felirattal elldtott tartdlyba 40 tésea targyi kor szerinti és R és RS egyike Z cso-
toltjilk, majd a tartalybél a porkeveréket 0-4s mé- portot, mésika pedig HCO-csoportot jelent — re-
retG kétrészes kemény zselatin kapszuldkba toltjiik. duktiven alkileziink, és kivint esetben (III) 4ltal4-
nos képletii szabad b4zisokat gy6gyészatilag alkal-
11. példa mazhaté aniont szolg4ltaté savval reagiltatva gy6-
Kapszulsk el64llitdsa 45 gysszatilag alkalmazhat6 s6ikk4 alakitjuk.
1 db 350 mg tomegfi kapszula dsszetétele: 2. Az 1. igénypont szerinti eljar4s olyan (III) 4l-
talénos képle ;ﬁ vegyiiletek elGallitasira, amelyek-
(II1) Altaldnos képleti vegyiilet 120,0 mg ben R! és R* egyike brématomot, m4sika pedig
Lakt6z (NF minSségii) 1750 mg olyan (IV) 4ltaldnos képleti cs oportot jelent,
Mikrokristélyos celluléz 18,0 mg 50 amelyben A jelentése klératom és R jelentése me-
Eldzselatin4lt keményits tilcsoport, X metiléncsoportot jelent és m értéke 1,
(NF mindségii) 350 mg azzal jellemezve, hogy a megfelelGen megvalasztott
Magnézium-sztearat (NF mmoségu) 20mg kiindul4si anyagokat hasznaljuk.
3. Eljérés eukalémiss diuretikus hatdsG gyogys-
A felsorolt komponenseket a magnézium-sztea- 55 szati készitmények elGallitisara, azzal jellemezve,
rét kivételével osszegytrjuk, a masszat 0,84 mm hogy az 1. igénypont szerint elG4llitott (III) altala-
szaltavolsagh szit4n granuléljuk, majd kever§be- nos képletd vegyiileteket — a képletben R, R%, X
rendezésben koriilbeliil 5 percig homogenizaljuk. ésm jelentése az 1. igénypontban megadott—— vagy
A magnézium-sztearatot 0,4 mm szaltavolsagi szi- azok gyOgyaszatilag alkalmazhaté s6it a szokésos
tén atszitaljuk, majd hozzdadjuk az el5z5 keverék- 60 gyogyszerészeti hordozo-, higit6- €s/vagy egyéb se-
hez, és a homogenizaldst még 2 percig folytatjuk. A gédanyagok felhasznsldséval, ismert gyogyszer-
porkeveréket megfelel§ felirattal ellatott tartalyba technolégiai miiveletekkel gy6gydszati készitmé-
toltjiik, majd a tartalybol a porkeveréket 0-4s mé- nyekké alakitjuk.
retii kétrészes kemény zselatin kapszuldkba toltjiik, 65

8-



HU 201026 B
Int.Cls C07D 241/14, cm1>4osno4 A 61K 31/495

o -
lI

Cl:[ IC NH~CNH~HCl 2H,0

(11)

( IIT)

] i
AIN]:C— NH- (CH,)~ N —(CH,)-NH-C -

. l

HNT N7 N, H

ey
H,N~ N~ NH,

O
Pyz C— N/ﬁ

(V)

(V1)




HU 201026 B
Int. CP: C 07 D 241/14, C 07 D 405/104, A 61 K 31/495

O H . R*

TR g
Pyz—C— N-(CH,)~NH
gy ¢
Pyz-C-N-(CH,),- N=(CH,),~ NH,

OH
R’ R®

A
‘_{3(: ((:l-ili)rrj
CH,

OH R H
| I I
Pyz- C-N-(CH,),- N-(CH,),~ N—Q

O H R'
. |
Pyz— C- N-(CH,),— N=(CH.),— rEJ

C
H/b(

(VID)

(VII)

(1X)

(X)

( X1)

-10-



HU 201026 B
Int. C’; C07 D 241/14, C 07 D 405/104, A 61 K 31/495

( XII)
|

Hal-(CH,)~N-Q ( XIII)
|

Br— CH,CH,- N — BOC ( Xllla)
Rh
|

NH;— (CH,)~ N=(CH,)— NH, ( XIV)

OR?
ol o
X

10 7

-11-



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

