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A taldlmany tdrgya eljdrds az I dltaldnos képleti
14j  6fenil-s-triazolo[4,3-alpirido[2,3f](1,4)-diazepi-
nek és séik elGdliitdsdra, ahol az | dltaldnos képlet-
ben az

R; halogénatom vagy 1--4 szénatomszdmu alkil-
-merkaptocsoport,

R; hidrogénatom vagy halogénatom, és az

A—B szerkezeti egység —C(0O)-NR,—, —C(SR;)=

=N—, —C(OR;5)=N— vagy —CRg=N-csoport,

ahol az

hidrogénatom, 2-6 szénatomszdami alkenil-,

36 szénatomszamu alkinil-, 1--6 szénatom-

szdmi keto-alkil-, 1-5 szénatomszdmi ciano-al-

kil- vagy 1-6 szénatomszdmi alkilcsoport,

amely csoport adott esetben szubsztituensként

egy 1—4 szénatomszdmi alkoxi- vagy egy

di{1-4 szénatomszimi-alkil)-amino-csoportot

tartalmazhat, az

hidrogénatom vagy 1—4 szénatomszimi alkil-

csoport, az

hidrogénatom vagy 1—6 szénatomszdmi halogé-

nezett alkilcsoport, és

nitrogénatomot vagy N—O csoportot jelent, és

ahol az Ry jelentése alkilcsoporttol eltérd, ab-

ban az esetben, ha R, jelentése klératom, R,

hidrogénatom, R; hidrogén- vagy halogénatom

és Z nitrogénatom,

A halogénatomok kozil elényssek a fluor-,

kiér-, és a brématom, kilondsen a kidr- és a

Ry

R¢
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fluoratom, az alkil-, alkenil-, alkinil- és alkiléncso-
portok egyenes vagy eldgazé szénlancot és 1-4
szénatomot tartalmazhatnak, a halogénezett alkil-
csoport (Rg) lehet brémozott vagy klérozott 1—4
szénatomszdmu alkilcsoport, kiilonésen brémmetil-
vagy klérmetilcsoport. A fenilgyfirG szubsztitucidja
esetén elSnydsek az orto-helyzetli szubsztituensek.
A valamely hetercatomjukon hidrerénatomot viselg
szarmazékok tautomer formdjukban is elSfordul-
hatnak.

A taldlmdny szerint el@dllitott vegyiiletek kivils
anxiolitikus, azaz szorongisolds, illetve szorongds-
csokkent6 hatdsdak. Ez a hatd. -Jtaldban dllatkisér-
letekben kozvetleniil nem mér <t6. Ugyanakkor az
anxiolitikus hatdsi anyagok egyben antikonvulziv
hatdsokat is mutattak. Ezért az olyan vegyiiletek,
amelyek az dllatkisérletekben kifejezeit antikon-
vulziv hatdsokat mutatnak, alkalmasak embereken
szorongdsoldéként torténd alkalmazdsra. A vegyiile-
tek antikonvulziv hatdsinak és ilyformdn anxioliti-
kus hatdsinak kimutatdsira alkalmas egyik médszer
a Cardiazol-sokk-mddszer.

Az 1 tdblizatban megadjuk a taldlmdny szerint
elodllitott vegyiiletek antikonvulziv hatisit, a fent
emlitett modszerrel mérve.

Ugyancsak megadjuk az aldbbi tdbldzatban a
taldlmédny szerinti vegyiiletek ataxids hatdsdt is. A
taldlmdny szerinti vegyiiletek szorongdsoldé szer-
ként tOrténd alkalmazdsa szempontjdb6l az ataxids
hatdsnak a szorongdsoldé hatdshoz viszonyitott



ardnya nagy jelentSségi. Ezen hdnyadosnak 1ehe§§-
leg 1-nél nagyobbnak kell lennie, mivel az ataxiis
hatés nem kivinatos. Ez azt jelenti, hogy egy
olyan dozisndl, ahol a vegyiiletek kifejezett szoron-
gdsold6 hatist mutatnak, ataxids hatds nem, vagy
csak kis mértékben 1éphet fel.

Az ataxids hatds azt jelenti, hogy a mozgds
koordinicidjaban zavarok dllnak be. Ataxia=a
mozgiskoordindcié zavara.

A vegyiletek ataxids hatdsit egereken forg6-10

midas teszttel vizsgaltuk,

Az aldbbi tdblizatban megadjuk ezenkiviil a
taldlminy szerinti vegyiiletek nyugtat6 (altatészer)
hatdsit. Anxiolitikus szerként tértén6 haszndlat
esetén ugyancsak fontos, hogy a nyugtaté hatds és
az anxiolitikus hatds ardnya szintén 1-nél nagyobb
legyen, mivel a nyugtaté hatds (firadtsdg fellépése)
nem kivdnatos. Ez azt jelenti, hogy olyan dézis
ban, ahol kifejezett anxiolitikus hatds 1ép fel,
nyugtaté hatds egydltalin nem, vagy csak kis
mértékben legyen jelen. A nyugtaté hatist egere-
ken az evipanos alvisi teszttel dllapitottuk meg.

I. tébldzat

Evipanos
alvési
ED;, mgfkg per os Forg6rid/Car- teszt/Car-
Példa szdmna diazol-sokk diazol-sokk
Cardiazol- Forgértdas Evipédnos EDg, érték- EDsq érték-
-sokk teszt alvdsi teszt hédnyados hényados
la 10,5 100 600 9,5 57
ic 0,26 2,5 49 9,6 19
1d 3,1 3,4 14,5 1,1 4,7
2 35,5 100 100 2,8 2,8
4a 2,5 6,0 16,8 24 6,7
4c 4,3 20 88 4,6 20
5b 14 8,6 60 6,1 43
5c 2,15 53 53 25 25
5d 44 19 31 4,3 70
Se 4,7 27 18 5,7 8,2
sf 2.2 17 18 7,7 8,2
5g 1,48 3,8 25 2,6 17
5h 8,0 43 26 54 32
6a 0,26 2,5 4.9 9.6 19
6b 0,43 0,72 1,9 1,7 4.4
6¢ 2,85 3,3 17 1,2 6,0
7 1,78 6,0 4,35 34 24
8 2,95 495 6,1 1,7 2,1
9 2,63 6,5 16 2,5 6,1

A fent leirt vizsgdlatokat az aldbbi mészerekkel
végeztik:

Cardiazol-sokk-médszer:

A Cardiazol-sokk-vizsgdlatot Berger, F.M. és
munkatdrsai: J. Pharmacol. Exper. Therap. 116,
337-342 (1956) médszere szerint végeztiik.

Egereken 150 mglkg dézisi Cardiazol-adagolds
szubkutdn injekci6-formdban elszor rovid ideig
tartd, majd hosszii ideig tarto, és er8s goresokhoz,
majd, ezt koveten 10—-15 percen beliil az dllatok
elpusztuldsdhoz vezet. A tal&lmdny szerinti haté-
anyagok egy drdval a kiserlet elStt torténd oralis
adagoldsa a Cardiazol 100%-0s letdlis hatdsit a ds-
zistol fiigglen visszaszoritotta. Az EDs, értékeket
az egyes dllatcsoportokban talilhaté ti16l5 allatok
%-0s ardnydb6l grafikusan hatdroztuk meg. Az
EDso az a dézisérték, melynél a vizsgdlt allatok
50%-dndl kifejezett antikonwulziv hatds volt észlel-
heté.
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Forgéridas vizsgdlat:

A vizsgdlat sordn el@szoér 15 perccel a vizsgélati
anyag adagoldsa utin, majd minden 15. percben
(az Osszes vizsgdlati id8 120 perc) a vizsgdlt egere-
ket forgéridra helyeztiik, és az illatokat — melyek
2 percen belill leestek — pozitivként értékeltiik. A
leesd dllatok %-os arinydb6l grafikusan, id6-hatés-
gorbén dbrizolva megéllapitottuk az EDs, értéke-
ket. Az ED;s, érték (mglkg testsilyban kifejezve)
azt a dézist jelenti, melynél a vizsgdlati dllatok
50%-dndl kifejezett szedativ hatds lépett fel.

Alvdst erGsit6 hatds vizsgdlata barbitdl (Evipan)
alvdsi vizsgdlattal (a vizsgdlatot a nyugtaté hatds
megdllapitdsira haszndltuk)

Osterloh és munkatédrsai [Arzneimittel-Forschung
16, 901-910 (1966)] szerint egerekbe intraperito-
nedlisan 35 mg/kg dbzisban hexobarbitdl-ndtriumot
adagoltunk 35 mg/10 ml oldatformiban. A dozist



177422 6

5

Ugy valasztottuk meg, hogy a kontroll &llatok
(amelyek csak hexobarbitdlt és tragantot kaptak)
nem aludtak. Egy 6rdval a barbiturdt-adagolds el&tt
az dllatoknak a vizsgdlandé anyagot ordlisan ada-
goltuk. A vizsgdlati anyagot tragantban (0,75%-o0s
oldat, desztillilt vizben) szuszpenddltuk és ordlisan
adagoltuk 10 g egér-testsilyra 0,3 ml ilyen oldatot
alkalmazva. Ezutin egy o6rdn keresztil minden S
percben megidllapitottuk az egyes csoportokon be-

Wl az alvé édllatok szdmdt. Az alvé sllatok szdma, 10

a csoport tagjai szdmdhoz viszonyitva, %-ban kife-
jezve adta a vizsgdlati anyag hatdsit a barbiturét
hatds erdsitésében. Ezeket az értékeket koordindta-
sendszerben (ordipdta: hatds %-ban, abszcissza: a
leolvasds idSpontja) fejeztiik ki, és az egyes dozi-
sokndl id6gorbét vettiink fel.

A hatds megdllapitdsdra az egyes idégorbéket az
abszcissza illetve a kontroll-csoport gorbéje éltal
hatdrolt teriillethez viszonyitva planimetridsan
értékeltiik, és az osszfeliilet (= maximadlisan lehetsé-
ges hatdd) %-dban fejeztik ki. Az igy nyert %-os
érikek adtik az egyes hatéanyag-dozisok hatdsér-
tékét.

A kisérlet sordn néstény NMRI-egereket hasznil-
tunk (Ivanovas/Kisslegg), melyek 18-22 g sdlytak
voltak. Téplalékként Altromin R.-t haszndltunk. Az
dllatokat szobahmérsékleten tartottuk.

A taldlmdny szerinti vegyiiletek elGéllitdsdra
onmagéban -ismert médon 1gy jarhatunk el, hogy

a) a Il dltalinos képlet(i, ahol az R,, R,, R3 és
Z jelentése a fent megadott, és a
v hidroxil-, merkapto-, 1—5 szénatomszdmu
alkoxi-, 1—5 szénatomszdmui alkil-mer-
kapto-, vagy az —NH-NHR,—csoport,
ahol az R, jelentése a fent megadott,
vegytleteket a III dltaldnos képletii, ahol a
w oxigén- vagy kénatom, vagy (R;0),— il-
letve (RsS), —csoport, és
egymadssal azonos vagy kiillonb6z6 lehet,
¢és jelentése hidrogénatom, —NR,—NH, —
csoport, halogénatom, imidazolil-, révid-
szénldnci alkoxi- vagy rovidszénlinci al-
kil-merkapto-csoport, vagy az
egyiittes jelentése egy kénatom, és ahol
az
egyike egy 1-6 szénatomszamu alkil-,
egy 1—6 szénatomszdmu halogénezett al-
kilcsoportot, vagy a W=C szerkezeti egy-
séggel egyitt egy =N-O csoportot is
képezhet, mig a masik a fent megadott,
vegyiiletekkel reagdltatjuk, oldé- vagy szuszpendalo-
szer jelenlétében, vagy anélkil olvadékban,
20250 °C hémérsékleten, vagy

R, é Ry

R, ésRg

R, ésRq

b) olyan I dltaldnos képleti vegyiiletek elalli-
tésara, ahol

R; R; és Z a fent megadott, és az

A—B szerkezeti egység —C(0)-NR;—, —C(SR;s)=
=N~— vagy —C(ORjs)=N— csoport, ahol R; és
R;s jelentése a fent megadott, azonban hidro-
génatomtdl eltérd,

az olyan I 4ltaldnos képletii vegyiiletekben, ahol

R;, R; és Z a fent megadott, és az
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A—B szerkezeti egység —C(O)-NH- illetve
-C(SH)=N— vagy —C(OH)=N- csoportot je-
lent,

az —NH illetve —SH vagy —OH csoportokra R,
illetve R csoportot visziink fel, ahol R, és Rs a
fentieckben megadott, azonban hidrogénatomtdl el-
térd, vagy
¢) olyan I dltaldnos képletii vegyiilet el&allitdsa-
ra, ahol
R, R; és az A--B szerkezeti egység a fent meg-
adott, és
Z nitrogénatomot jelent,
egy olyan I dltalinos képletii vegyiiletet, ahol
Ry, Ry és az A -B szerkezeti egység a fent
megadott, és
Z =N-0 csoportot jelent,
old6- vagy szuszpenddlészer jelenlétében, 0 és
200 °C kozotti homérsékleten, a periddusos rend-
szer IV. vagy V. csoportjdba tartozé elemet tartal-
mazé redukdloszerrel, vagy dimetil-szulfoxiddal
vagy hidrogénnel dezoxigéneziink,
és kivant esetben egy keletkezett szabad vegyi-
letet valamely s6jdvd alakitunk 4t.

A taldlmény szerinti eljdrds egyik el6nyds kivite-
lezési véltozata szerint az a) pontban leirt eljdrdst
olvadékban vagy valamely oldé- vagy szuszpendalo-
szer jelenlétében, 0 °C és 250 °C kozstti, elénydsen
20°C és 160 °C kozotti, vagy 20°C és 100°C
kozotti hémérsékleten végezhetjilk. Oldészerként
vagy szuszpenddlészerként szobajohet példaul viz,
alifés alkoholok (etanol, butanol, hexanol), dioxdn,
tetrahidro-furdn, cikloalkanolok, éterszerii olddsze-
rek, mint példdul a dietilén-glikol-dimetil-éter, il-
letve -dietil-éter, amidok, mint pl. N,N,N°>,N* N’ N*-
‘hexametil-foszforsav-triamid, dimetil-szulfoxid, di-
metil-formamid, ecetsav, kloroform, szénhidrogének,
mint pl. toluol, xilol, klérozott szénhidrogének,
mint pl. klérbenzol, nitrobenzol vagy a III édltald-
nos képletii reagens feleslege. Adott esetben kon-
denzéloszereket, mint példdul polifoszforsavat, poli-
foszforsav-észtereket, kénsavat, ecetsavat, cink-klori-
dot, piridint, piridin-sékat vagy tercier aminokat is
adunk a reakcidelegyhez. Ha mind az R4, mind az
R+ jelentése hidrogénatom akkor végezhetjilk az
a) pont szerinti eljdrdst adott esetben vas(II)klo-
rid-oldat vagy délom(IV)-acetit jelenlétében is,
példaul etanolos vas(Ill)-klorid oldatban forralva
vagy Olon(IV)-acetit jelenlétében benzolban vagy
ecetsavban melegen.

Alkalmazhatjuk a III dltalinos képletii reakcié-
partnereket feleslegben is.

A 11 dltaldnos képleti vegyiletek és a III altala-
nos képleti vegyliletek egymds kozotti reakcidja
adott esetben valamely nyilt szerkezetl, adott eset-
ben kinyerhet6 koztiterméken keresztiil jatszédik
le.

Ha az a) pont szerinti eljdrds soran a Ila
aitaldnos képletli, ahol az R;, R;, Ry és Z
jelentése a fent megadott, vegyiiletekbs! indulunk
ki, akkor kilonosen olyan, HI dltalincs képleti
vegylleteket hasznithatunk reakci6partnerként,
ahol W a fentickben megadott, és az R, és Ry
egymas kozOtt azonos vagy kilonbozé csoport,
mégpedig hidrogénatom, halogénatom, imidazolil-,

3
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rovidszénlanch alkoxi- vagy rovidszénldncd alkilmer-
kaptocsoport, vagy az R, és Rg egyiittes jelentése
egy kénatom, és ahol az R, és az Rg egyike egy
1—-6 szénatomszdmu alkilcsoportot, vagy a W=C
szerkezeti egységgel egyiitt egy ciano- vagy nitrozo-
csoportot kepezhet. Ha az R, és az Ry egyike a
W=C szerkezeti egységgel nitrozocsoportot képez,
akkor nitrozil-vegyiiletekrdl, kiilongsen salétromos-
sav-halogenidekr8l (kloridokrdl, bromidokrdl), salét-
romossav-észterekrdl (kiilondsen rovidszénldncld al-
kil-észterekr6]), valamint salétromossavrdl, illetve
annak anhidiidjér6l van szo.

Példdk az ilyen vegyiletekre: ortohangyasav-
-tri{1—6 szénatomszdmi, kiillonésen 1-~4 szénatom-
szami)-alkil-észterek, ortoszénsav-tetra{1—-6 szén-
atomszdmi, kiilonésen 1—4 szénatomszdmu)-alkil-
bszterek, 1-5 szénatomszdmi, kilondsen 1-3
szénatomszamii  alkil-ecetsav-orto-(1—4 szénatom-
szdmui)-alkil-észterek, (halogénezett 1-5 szénatom-
szami, kulondsen 1-3 szénatomszdmii)-alkil-ecet-
sav-orto{1-4 szénatomszami)-alkil-észterek (ahol a
halogénatom kl6r- vagy brématom és kiulondsen
o-helyzetben van), széndiszulfid, N N-karbonil-di-
imidazol, salétromossav, illetve ennek alkdlifém-s6i,
illetve anhidridje.

Ha olyan, 11 dltalinos képletd vegyiiletekbdl
indulunk ki, amelyekben a V jelentése hidroxil-
vagy merkaptocsoport, akkor a II dltalinos képletd

Y

/

vegyiilletek -N=C  csoportja kilondésen V=0
\

esetében fGleg a IV 4ltaldnos részképlettel leirhatd
tautomer formdban van. Természetesen V egyéb
jelentése mellett (V =aminocsoport) is létezhetnek
a megfeleld tautomer formdk, és felléphetnek tau-
tomer egyensilyok. A taldlmdny szerinti eljards
alapjdul szolgdlé reakcié szempontjdbél ennek nincs
jelentGsége.

Rovidszénldncd  alkil-merkapto- vagy alkoxicso-
portként a V elSnyGsen metiltio- vagy etiltio-,
illetve metoxi- vagy etoxicsoport lehet. Bizonyos
szubsztituensek aktivdlhatjdk ezeket a csoportokat.
llyen aktivilé hatdsi csopcrtok példdul az orto-
vagy para-nitro-benziltio- illetve az orto- vagy para-
-nitro-benziloxi-csoport.

Ha a V jelentése nem az —~NH-NHR,--csoport,
hanem a fent megadottak koziil valamely mids
csoport, akkor III dltaldnos képletli vegyiiletekként
a H;N-NR,;--COR dltaldnos képletli, ahol az R
elonyosen hidrogénatom, 1-—6 szénatomszdmu al-
kil-, 1-6 szénatomszdmi alkoxi- vagy 1-6 szén-
atomszdmi alkil-merkapto-csoport, hidrazin-szdrma-
zékok johetnek szdmitdsba.

b) eljdrds

A talilmdny szerinti eljérds egy mdsik elSnyos
kivitelezési véltozata szerini, alkilezés Gtjan vihet-
juk be az R4 és Rg csoportokat olyan I iltaldnos
képletd vegyilletekbe, amelyekben az R, és/vagy
R; jelentése hidrogénatom es a tobbi jelolés jelen-
tése a fent megadott.

Onmagdban ismert médon végezzik ezeket az
alkilezéseket. AlkilezGszerként példdul a kovetkezs
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szereket haszndlhatjuk: R,Hal, ArSO,0R, és
S0,(0R,), dltalinos képletl észterek, ahol a Hal
jelentése valamely hidrogénatom (kiilondsen klér-
brém- vagy jédatom), Ar valamely aromds csoport,
mint példdul egy, adott esetben egy vagy tobb
rovidszénldnct  alkilcsoporttal szubsztitudlt fenil-
vagy naftilcsoport és R, valamely 1-4 szénatom-
szamu alkilcsoport, vagy jelentése a hidrogénatom
kivételével azonos az R,-csoportra fent megadottal.
Ilyenek példdaul a p-toluolszulfonsav<(l--4 szén-
atomszamn)-alkil-észterek, a di{rovid, 1—-4 szénato-
mot tartalmazé szémidnci)-alkil-szulfitok és hason-
16k. Adott esetben a szokdsos savmegkotdszerek
valamelyikénck, mint példdul alkdlifém-karbonatok-
nak, pirilinnek, vagy valamely mas szokdsos tercier
aminnak a jelenlétében, 0°C és 150 °C kozotti
hémérsékleten, semleges olddszerekben, mint
példdul  alkoholokban, dioxdnban, dimetil-form-
amidban, démetilszulfoxidban, aromds szénhidrogé-
nekben, mint példdul benzolban, toluolban, vagy
acrtonban végezzik az alkilezési reakciot.

Az alkilezésnél adott esetben gy is eljarhatunk,
hogy el8szor elGallitjuk az alkilezni kivint vegyiilet
valamely alkdlifém-szdrmazékdt oly mdédon, hogy
valamely semleges oldészerben, mint példdul di-
oxdnban, dimetil-formamidban, benzolban vagy to-
luolban, 0°C és 150°C kozotti hSmérsékleten
valamely alkdlifémmel, alkdlifém-hidriddel vagy al-
kdlifém-amiddal (kiillontsen néatrivmmal vagy nét-
riumvegyiiletekkel) reagdltatjuk a kiinduldsi anyago-
kat, majd hozzdadjuk az alkilezGszert (példdul
olyan esetekben, amikor R, helyén hidrogénato-
mot tartalmazé vegyiiletekbdl indulunk ki).

c) eljards

A taldlmdny c) pontja szerinti eljdris egyik
elényos kivitelezési viltozata szerint példdul semle-
ges oldészerekben, mint példdul dinxdnban, dime-
til-formamidban, dietil-éterben, tetrahidro-furinban,
kloroformban, aromds szénhidrogénekben vagy al-
koholokban, katalitikus hidrogénezéssel (nemesfém-
vagy nikkel-katalizitorok, példdul Raney-nikkel,
platina, pallddium), fémhidridekkel, komplex alkali-
fém-hidridekkel (példdul nitrium-bérhidriddel, liti-
um-gluminium-hidriddel, a litium-aluminium-hidrid
alkoxi-szdrmazékaival), naszcens hidrogénnel (vas/
ecetsav, cink/sosav, aluminium/kilium-hidroxid vagy
aluminium/higany/viz), a periédusos rendszer IV
vagy V csoportja elemeinek redukdlé hatdsi vegyii-
leteivel (példaul titdn-trikloriddal, foszfor-triklorid-
dal. foszforossav-észterekkel, kiilonosen a révidszén-
lanct alkil-észterekkel) vagy dimetil-szulfoxiddal
végezziik ezt a redukciét. Az utolsdként emlitett
redukdloszerek kilonosen alkalmasak arra, hogy
N-oxidokat (Z= =N-0) olyan I 4ltalinos képlett,
megfelels vegyiletekké redukdljunk, amelyekben a
Z jelentése nitrogénatom. Old6szerként kiilondsen
dioxdnt, benzolt vagy toluolt hasznithatunk, és
elénydsen 50°C és 150 °C kozotti hémérsékleten
végezzik a reakciét. Példdul katalitikus hidrogéne-
zéssel ugyancsak elvégezhetjitk az N-oxidok reduk-
cigjat.
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A taldlmdny c) pontja szerinti eljdrds dltaldban
0°C és 200 °C kozotti, elényosen 20 °C és 100 °C
kozotti hOmérsékleten végezzikk. Adott esetben
nyomds alatt is végezhetjik a reakcidkat (példéul
maximum 50 atm tilnyomds mellett).

A béazikus jellegd I é4ltalinos képletd vegyiile-

teket Onmagiban ismert modon alakithatjuk 4t
savaddiciés soikkd. Ezen s6k anionjaiként az ismert
és gyogydszatilag alkalmazhaté savak anionjai johet-
nek szdmitdsba. Ilyen savak péld4ul: kénsav, fosz-
forsav, halogén-hidrogénsavak, etiléndiamin-tetra-
ecetsav, szulfaminsav, benzol-szulfonsav, p-toluol-
szulfonsav, kdmfor-szulfonsav, metdn-szulfonsav,
guajazulén-szulfonsav, maleinsav, fumdrsav, boros-
tyankdsav, borkGsav, tejsav, aszkorbinsav, glikolsav,
szalicilsav, ecetsav, propionsav, gliikonsav, benzoe-
sav, citromsav, acetamino-ecetsav, oxi-etdnszulfon-
sav.
A savas jellegli csoportokat tartalmazé 1 dlta-
linos képletii vegyiileteket a szokdsos mddon ezek
alkdlifém-ammoénium- vagy szubsztitudlt ammoé-
nium-séjédvd alakithatjuk 4t. Szubsztituilt ammo-
niumséként kilonosen a kovetkezGk johetnek
szémitdsba: tercier alkilaminok, révidszénldnci ami-
no-alkoholok, valamint bisz- és trisz-(hidroxi-alkil)-
-aminok (mindezen esetekben 1—6 szénatomszimui
alkilcsoportokkal), mint példdul trietil-amin, amino-
-etanol és di-(hidroxi-etil)-amin.

A s6kbél a szokdsos médon tjra felszabadithat-
juk a vegyilleteket példdul oly mddon, hogy az
adott sénak valamely szerves olddszerrel, mint
példaul alkoholokkal (metanollal) késziilt oldatdt
nitrium-karbondttal vagy nétrium-hidroxiddal kezel-
juk.

Az 1 3ltaldnos képletli vegyilletek kiilonboz6
tautomer formdkban létezhetnek, és ilyenkor telje-
sen vagy részben a lehetséges tautomer formdk
egyikében lehetnek jelen. Az ezen vegyiiletekkel
végzett munkdk, valamint tdroldsuk sordn dltaliban
egyensily alakul ki az egyes tautomer formdik
kozott.

Asszimetrikus szénatomokat tartalmazé 1 dlta-
lanos képletii vegyiiletek altaldban racemdtok for-
méjdban keletkeznek, ezeket oOnmagdban ismert
moédon, példaul valamely optikailag aktiv sav segit-
ségével az optikai izomerekké vilasztjuk szét. Le-
hetséges azonban mdr eleve optikailag aktiv kiindu-
l4si anyagbdl kiindulni, és ilyenkor a végterméket
is a megfelel6 optikailag aktiv, illetve diasztereomer
formdban nyerjilk. Az optikai izomerek el6illitdsa
illetve az azokkal végzett reakciék nem képezik a
taldlmdny targyit.

A taldlmdny szerinti #j vegyiiletekbsl gyogyd-
szati készitményeket dllithatunk eld. A gydgydszati
készitményekben, illetve gydgyszerekben egy vagy
t6bb, a taldlminy szerinti vegyiilet lehet. A
gyogyaszati készitmények elGillitdsdhoz a szokdsos
hordozd- és segédanyagokat hasznilhatjuk. Enterd-
lisan (az emésztGrendszeren 4t), parenterdlisan
(nem az emésztSrendszeren 4t), ordlisan (szdjon it)
vagy perlingudlisan (a nyelven keresztiil) adagolhat-
juk a gyogyszereket. Igy példiul adhatunk tablettd-
Kat, kapszuldkat, piruldkat, drazsékat, kiipokat, ke-
ndesdker, zseléket, krémeket, porokat, folyékony
gyogyszerformikat, hintGporokat vagy aeroszolokat.
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Folyékony gyégyszerformakként példdul a kovet-
kez6k johetnek szdmitdsba: olajos vagy vizes olda-
tok, szuszpenzidk, emulziék, injektdlhaté (befecs-
kendezhetd) vizes és olajos oldatok vagy szuszpen-
zi6k.

Példdul olyan 1 dltalinos képletd vegyiiletek
johetnek széba, amelyekben az R; -R, valamint Z
és az A—B szerkezeti elem jelentése a kovetkezd:

R; ki6r-, brém-, fluor-, de kiilondsen klératom,
metil-merkapto-csoport,

hidrogén-, fluor-, kl6r- vagy brématom, elényd-
sen az orto-helyzetben, és killongsen hidrogén-,
klér- vagy fluoratom,

hidrogénatom, 1—4 szénatomszdmi alkil-, 2—4
szénatomszdmu  alkenilcsoport, és kiilénésen
metil-, izopropil-, allil- vagy 2-butenil-csoport,
vagy valamely dialkil-aminoetil-, dialkil-amino-
propil- vagy dialkil-amino-izopropil-csoport,
ahol az alkilcsoportok 1-4 szénatomot tartal-
maznak, és kiilonosen hidrogénatom,

R,

R,

Rs hidrogénatom vagy egy 1—4 szénatomszimu
alkilcsoport, és kiiléndsen hidrogénatom vagy
metilcsoport,

R, hidrogénatom

A-B —CH=N-, —0(0)-NH-—csoport, a —CO—

—NR, - éltalinos képletii csoport, ahol az R,
jelentése a fent megadott, és kiilonosen CH=
=N—, —C(SCH3)=N— vagy —C(OH)=N—cso-
port, és

=Z nitrogénatom vagy =N-0 csoport, és kiilondsen
nitrogénatom.

Kiilonosen el6nyos hatdsai vannak azoknak a
vegyileteknek, ahol az R, kl6r-, brém- vagy fluor-
atom, vagy valamely 1-4 szénatomszdmu alkil-mer-
kapto-csoport (kiilondsen metil-merkapto-csoport),
R; hidrogén- vagy kiératom, A—-B -CRg=N-—cso-
port (ahol az Ry killonGsen hidrogénatom, metil-,
etil-, propil-, butil-, izobutil- vagy tercier-butil-cso-
port) és nitrogénatom.,

A T sltaldpos képletd, ahol az R, halogénatom
és az R4 hidrogénatom, alkil-, alkenil-, vagy dialkil-
-amino-alkil-csoport, kiinduldsi vegyiiletek példdul a
2259471 és 2419 386 szami NSZK-beli nyilvi-
nossagrahozatali irathél ismertek.

A taldlminy szerinti eljdrds egyik el6nyods kivi-
telezési viltozata szerint ett.” fiiggetleniil vala-
mennyi Il dltaldnos képletli .nyagot példaul a
kovetkezGképpen dllithatjuk els:

A taldlminy szerinti vegyiiletek elGallitasdhoz
sziikséges, V dltaldnos képletli, ahol R, halo-
génatom vagy adott esetben szubsztitudlt aminocso-
port és az R; jelentése az 1 dltaldnos képletd
vegyiilleteknél fent megadott, alapvegyiileteket a
2259471 sz. (21. oldaitdl) és a 2419 386 sz. (24.
oldaltél) NSZK-beli nyilvinossigrahozatali iratban
irtak le.

R, helyén halogénatomot, kiilondsen klor- vagy
brématomot tartalmazé ilyen, V dltaldnos képleti
vegyiiletekbdl, alkslifém-szulfhidridekkel reagiltatva,
R, hely3n merkaptocsoportot tartalmazé V dlta-
linos kipletii vegyiiletcket dllithatunk ei5. Alta-
laban alvoholokban (metanolban, etanolban), adott
esetben a bdzikus reakcidpartner feleslege jelenlé-
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tében, 0°C és 250 °C kozotti hdmérsékleten végez-
zilk ezeket a reakciokat.

Az R, helyén alkil-merkapto-csoportokat tartal-
maz6 ilyen vegyiileteket azutdn a szokdsos alkile-
76si reakci6k dtjan nyerhetjik az R,-ként merkap-
tocsoportot tartalmazé V dltaldnos képletdi vegyi-
letekbdl.

A fent leirt reakcidkat a kovetkezd példdkkal
szemléltetjiik:

2-Benzoil-3-nitro-6-merkapto-piridin

200 g 2-benzoil-3-nitro-6-kl6r-piridin és 1 liter
etanol elegyéhez keverés kozben, részletekben hoz-
zéadunk 120 g ndtrium-hidrogén-szulfid-monohid-
rétot. Az elegy 55°C-ra melegszik. A beadagolds
utan 1 6rdn 4t forraljuk az elegyet, megsziirjik a
nyert oldatot, majd ecetsavval megsavanyitjuk. Viz
hozzdaddsira a termék kikristdlyosodik, Hig ndt-
riumhidroxid-oldatban feloldjuk a nyersterméket,
az oldatot megsziirjiik, és ecetsavval megint kicsap-
juk a merkaptovegylletet. Termelés: 140 g, op.
110-115°C (bomlik).

2-Benzoil-3-nitro-6-metil-merkapto-piridin

45 g néatrium-hidroxid 2,5 liter vizzel késziilt
oldatdban feloldunk 150 g 2-benzoil-3-nitro-6-mer-
kapto-piridint, és 35 °C-on, keverés kozben az ol-
dathoz csepegtetiink 90 ml dimetil-szulfitot. Utdna
még egy orin 4t 40 °C-on keverjiik az elegyet.
Lehiilés utdn kiszirjik a kivdlt kristdlyokat, és 1,8
liter metanolbél atkristdlyositjuk, Termelés: 144 g,
op.: 110-112°C.

Ezutin az iy mddon nyert vegyiiletek 3-as
helyzetben 1évé nitrocsoportjdt példdul Kkataliti-
kusan hidrogénezve (pallidiummal, platindval, Ra-
ney-nikkellel, alkoholokban, dioxdnban, tetrahidro-
furdnban, 0°C és 60°C kozotti homérsékleten,
1--50 atm tilnyomds mellett) vagy kémiai tdtion,
litium-aluminium-hidriddel! vagy aluminium-higany-
-viz rendszerrel dietil-éterben, dioxdnban, tetrahid-
ro-furdnban, 0°C és 60 °C kozotti hémérsékleten
aminocsoporttd redukdljuk. Ha a redukdlandd ve-
gyuletek k<natomot is tartalmaznak, akkor ajdnla-
tos példdul dioxdnban vagy etanolban, Raney-nik-
kel jelenlétében hidrogénezve, vagy titdn-triklorid-
dal vagy o6n(ID)-kloriddal redukélni a nitrocsopor-
tot.

A fent leirt médon nvert VI dltalinos képletd,
ahol az R; és R; jelentése az I 4ltalsnos képletdi
vegyiileteknél megadott, vegyiiletekbdl a 2 259 471
vagy 2419 386 szami NSZK-beli nyilvinossdgra-
hozatali iratban leirt eljards szerint nyerhetjik a
megfeleld (a 7-es helyzetben az R, -csoporttal, és a
fenilgylirin az R;-csoporttal szubsztitudlt) 1,2-di-
hidro-3H-pirido[2,3-f{1,4)diazepin-2-onokat, illetve
ezek 4-N-oxidjait (II dltalinos képlet, ahol a V
jelentése hidroxilrsoport, tautomer forma). Ugyan-
csak a fenti emlitett nyilvinossigrahozatali iratok-
ban leirt médszerekkel alakithatjuk 4t az ily mé-
don nyert vegyilleteket V-ként mds csoportokat
tartalmazo szdrmazékokkd, vagy N-oxidokkd, és ha-
sithatjuk le az oxigénatomot az utébbiak nitro-
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-pirido[2,3-f](1,4)diazepin-2-onokat, illetve ezek
N-oxidjait ezutdn a kovetkez6 mddon alakitjuk 4t
a VII 4ltaldnos képletdi, ahol R;, Ry és Z jelentése
a fent megadott és X jelentése merkapto-csoport.

X helyén merkaptocsoportot tartalmazé VII
dltaldnos képletli vegyiileteket oly médon nyethe-
tiink, hogy példaul foszfor-pentaszulfiddal, semleges
oldészerekben, mint példdul benzolban, toluolban,
dioxanban, piridinben vagy klérozott szénhidro-
génekben, 0°C és 150 °C kozotti homérsékleten
reagdltatunk megfeleld 1,2-dihidro-3H-pirido{2,3-f}-
(1,4)diazepin-2-onokat.

V helyén alkoxi- vagy alkil-merkapto-csoportot
tartalmazé 1I dltaldnos képletd kiinduldsi anyagok-
hoz oly médon juthatunk, hogy V-ként hidroxil-,
merkapto- vagy aminocsoportot tartalmazé Il dlta-
linos képletd vegyiileteket vagy ezek tautomer
formédjat elGszor alkdlifém-séva alakitjuk, majd ez
utébbiakat a szokdsos médon alkilezziik,

X helyén alkil-amino-csoportot (illetve alkil-imi-
no-csoportot) tartalmazé VII dltaldnos képletd ve-
gyiiletekb8l nitrozdlds ttjdn az X  helyén
—N(NO)—alkil csoportor tartalmazé VII dltalinos
képletli vegyiiletekhez juthatunk. A nitrozilds ugy
jatszodik le, hogy a megfelels 2{1—4 szénatomszi-
mu  alkil)-amino-5-fenil-6-aza-3H-1 4-benzodiazepine-
ket a szekunder aminok nitrozdldsdndl szokdsos
moédon salétromossavval kezeljik. Példdul a kovet-
kezSképpen hajtunk végre egy nitrozéldst:

190 ml ecetsavban feloldunk 26 g 2-metil-ami-
no-54o-kl6r-fenil)-6-aza-7-kiér-3H-1,4-benzodiazepin-
-4-oxidot, majd 20 °C-on, keverés kozben, részle-
tekben hozzdadunk 8,5 g ndtrium-nitritet. 1 6idn
4t keverjilk, majd 600 ml vizzel higitjuk a reakcié-
elegyet, ekkor a 2+(N-nitrozo-metil-amino)-5-{o-klér-
Afenil)-6-aza-7- klér-3H-1 4-benzodiazepin4-oxid ki-
kristdlyosodik. Kisziirjiik, majd vizzel és kevés al-
kohollal kimossuk a terméket, ami elég tiszta a
tovdbbi  reakciokhoz. (Termelés: 25g, op.:
196198 °C).

Oly médon is el@édllithatjuk a fent emlitett, X
helyén alkil-amino-csoportot tartalmazé VII dlta-
linos képletli vegyiileteket, hogy titdn-tetraklorid
jelenlétében valamely 1-4 szénatomszdmi alkil-
aminnal (metil-amin, etil-amin, propil-amin, butil-
-amin) reagdltatjuk a megfelels 6-aza-1,2-dihidro-
-3H-1 4-benzodiazepineket. Példdul a kovetkezd-
képpen nyerhetink 2-metil-amino-5-(o-klé1-fenil)-
-6-aza-7-kl6r-3H-1,4-benzodiazepint:

6,1 g S{o-klér-fenil)-6-aza-7-kl6r-1,2-dihidro-3H-
-1,4-benzodiazepin-2-on és 50 ml toluol elegyéhez
3,1 g metil-amint adunk, majd jeges hiités mellett,
5°C és 15°C kozotti hémérsékleten hozzdcsepeg-
tetink 1,3 ml titdn-tetrakloridot. 2 érdn dt
20°C-on, majd 3 6rén 4t 90°C-on keverjik az
elegyet. Lehiilés utdn a termék kikristdlyosodik.
Etanolbél kristilyositjuk 4t. (Termelés: 6g, op.:
228-230 °C).

Ezutdn a fent leirt médon nitrozdlhatjuk ezt a
vegyiiletet.

A VII iéltaldnos képleti, ahol R,, R; é Z
jelentése a fent megadott és X jelentése merkapto-
vagy az —N(NO)AIkil-csoport, ahol az Alkil vala-
mely 14 szénatomszdmu alkilcsoport, -vegyiiletek-
b8l példdul oly médon juthatunk a V helyén
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—NH-NHR, —csoportot tartalmazé II dltaldnos
képletli kiinduldsi anyagokhoz, hogy valamely

H,N-NHR, dltalinos képletd, ahol az R, jelenté-
se a fent megadott, hidrazin-szdrmazékkal reagiltat-
juk a VII dltaldnos képletii vegyiileteket. Poldros
oldészerekben, mint példdul vizben, metanolban,
etanolban, dimetil-szulfoxidban, dimetil-formamid-
ban, dioxdnban, piridinben, tercier aminokban,
vagy ilyen olddszerek elegyeiben, vagy akdr a hid-
razin-szdrmazék f6loslegében mint olddszerben
végezzilk ezt a reakciét. Példaul 0°C és 150 °C
kozotti hémérsékleten dolgozhatunk.

A V helyén —NH—-NHR, —csoportot tartalmazd
I dltalinos képletld vegyiileteket ezenkiviil ugy is
elgllithatjuk, hogy a fent megadott reakcidkoriil-
mények kozott a VIII dltalinos képletli, ahol R,
Ry és Z jelentése a fent megadott, vegyiileteket a
H,N-NHR, iltalinos képletii, ahol R, jelentése a
fent megadott, hidrazin-szdrmazékokkal reagdltat-
juk.
Eljarhatunk azonban oly médon is, hogy elszor
valamely 1—4 szénatomszdmu alkil-aminnal reagil-
tatjuk a VIII dltaldnos képletli vegyiileteket, ekkor
a VII dltaldanos képleti, ahol az R;, R, és R;
jelentése a fent megadott, Z jelentése =N-0 és X
egy 1-4 szénatomszimu alkil-amino-csoportot je-
lent, vegyiiletek keletkezhetnek, példdul a kovet-
kez6k szerint:

1,6 liter metanol és 300z metil-amin elegyé-
hez keverés kozben, szobah&mérsékleten 187g
2-k16r-metil-4-(o-kl6r-fenil)-5-aza-6-klér-kinazolin-3-
-oxidot adagolunk. A nitrozovegyiilet gizfejlGdés
kozben beoldédik. A termék, a 2-metil-amino-5-
«(0-kl6r-fenil)-7k16r-3H-pirido[ 2,3-f](1 4)diazepin-4-
-oxid hamarosan elkezd kristdlyosodni. Kisziirjiik a
terméket, amely analitikai tisztasdgi. (Termelés:
159 g, op.: 242244 °C))

Az ily médon nyert 2-alkil-amino-3H-pirido-
[2,3fK1,4)diazepin4-oxidokat adott esetben to-
vibb alakithatjuk, példdul lehasithatjuk az N-oxid-
-csoportrél az oxigénatomot (ldsd késSbb), majd a
fent megadott mddon nitrozdlhatjuk, végiil reagdl-
tathatjuk a megfeleld hidrazin-szdrmazékkal. Példdul
a kovetkezokben megadottal analég mddon végez-
hetjilk ezt az 4talakitést:

150 ml hidrazin-hidrat (100%-0s) és 1000 ml
metanol elegyéhez keverés és hiités kozben, féléra
alatt, részletekben beadagolunk 107 g 2+(N-nitrozo-
-metil-amino)-54o-klér-fenil)-7-kl61-3H-pirido[2,3-f}-
(1,4)diazepin4-oxidot. A reakci6 terméke a 2-hidr-
azino-5-(o-klér-fenil)-7-klér-3H-pirido[ 2,3-f](1,4)-
diazepin4-oxid hamarosan kezd kikristdlyosodni.
2 6ras keverés utdn kiszfirjilk a terméket, kétszer
metanollal, majd kevés dietil-észterrel kimossuk.
A nyert anyag kellGen tiszta a tovdbbi reakcidkhoz.

A kovetkezd mddon dllithatjuk el§ a VIII dlta-
ldnos képletl vegyiileteket:

A VI dltaldnos képletii, ahol R, és R; jelentése
a fent megadott, vegyiiletek 3-as helyzetd amino-
mogortjét valamely oldd- vagy szuszpenddlészerben,
20°C és 150 °C kozotti homérsékleten, adott eset-
ben valamely savmegkotSszer jelenlétében, a Hal-
CO—CH,Hal iltalinos képletdi, ahol a Hal klor-
vagy bromatom, vegyliletekkel acilezziikk. Poliros
oldészerekben (alkoholokban, dioxdnban, piridin-
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ben), példaul 20 °C és 100 °C kozotti homérsék-
leten hidroxil-aminnal reagdltatva az ily mddon
nyert vegyiileteket, a IX dltaldnos képletd, ahol R,
és R; jelentése a fent megadott, és Hal kl6r- vagy
brématom, vegylileteket nyerjikk. Ezutdn viz hasi-
tdsa utjan ciklizdljuk a IX dltalanos képletd vegyi-
leteket. Példdul poldros oldészerekben, mint
példdul ecetsavban, ecetsav-anhidridben, dimetil-
-szulfoxidban, alkoholokban, vagy polifoszforsav-
ban, adott esetben savas katalizdtorok (példdul
sésav, kénsav, toluol-szulfonsav) jelenlétében, eld-
nyosen 0°C és 100 °C kozotti hdmérsékleten vé-
gezzikk ezt a vizhasitdsi reakciét. Példdul a kovet-
kez&k szerint jarhatunk el:

1000 ml tomény kénsavban szobahOmérsékleten,
keverés kozben feloldunk 185g nyers 2<(o-kldr-
-benzoil-oximino)-3-klér-acetil-amino-6-klér-piridint.
Ejszakdn 4t 4lini hagyjuk az elegyet, majd mdsnap
keverés kozben 1kg darabos jégre ontjilk. Kiszfir-
jik a lassan kikristdlyosodé 2-klér-metil-4-(o-kl6r-
fenil)-5-aza-6-klér-kinazolin-3-oxidot, majd vizzel
alaposan kimossuk. (Kitermelés: 110g) A nyert
anyag elég tiszta a tovdbbi reakcidkhoz. Ily médon
Z helyén =N-O csoportot tartalmazé VIII dlta-
linos képletli vegyiileteket nyeriink., Ezekbé&! kiin-
dulva oly médon juthatunk a Z helyén nitrogén-
atomot tartalmazé megfelels vegyiiletekhez, hogy
az N-oxidré] a szokdsos mddon lehasitjuk az oxi-
génatomot. Példdul a 2 259 471 szdmi (15. oldal,
14. példa), vagy a 2419 386 szdami (15. oldal)
iratban leirttal
analég moddon végezzilk az oxigénatom lehasitdsdt.

Ezenkiviil oly mddon is el&allithatunk V-ként
~NH-NHR, —csoportot tartalmazd II 4ltalinos
képletli kiinduldsi anyagokat, hogy a V helyén
—NH--NH; —csoportot  tartalmazé II  dltaldnos
képletll vegyiileteket, ahol a tobbi jelolés jelentése
a fent megadott, az R,X, illetve R,'X 4&ltaldnos
képleti, ahol az X klér-, brém- vagy jédatom,
vagy a —COHal dltaldnos képletld csoport (Hal
=kl6r- vagy brématom), vagy a —CO-OAlkilcso-
port, ahol az Alkil révidszénlanci alkilcsoport,
vagy a —CO—OAr-csoport, ahol az Ar valamely
adott esetben szubsztitudlt benzil- vagy fenilcso-
port, vagy a -CO-OAcil-csoport, ahol az Acil
valamely 2--6 szénatomszama alifis acilcsoport,
vagy a ~CO-NHR’, ahol az R’ hidrogénatom,
acil-, killonosen acetilcsoport, nitro- vagy az
ArSO, 0~ csoport, ahol az Ar aromds csoport,
kiilonosen egy adott esetben egy vagy tobb alkil-
csoporttal szubsztitudlt fenil-, vagy naftilcsoport,
vagy —0-(502y;/2—csoport vagy -CH=CO-cso-
port, vagy -N=CO-csoport, és az R, jelentése
hidrogénatom kivételével az 1 dltaldnos képleti
vegyliletekre fent megadottal azonos lehet, és R,’
jelentése valamely 2-6 szénatomszdmi acil- vagy
valamely 1-6 szénatomszdami alkilcsoport, vegyii-
letekkel reagdltatjuk, és adott esetben az ily mo-
don nyert termékekrSl egy vagy tobb acilcsoportot
megint lehasttunk.

Példdul semleges olds-, illetve szuszpenddldsze-
rekben, mint példdul dioxdnban, dimetil-formamid-
ban, dimetil-szulfoxidban, benzolban, toluolban, al-
koholokban, tetrahidro-furdnban, piridinben, szul-

7
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foldnban, N-metil-pirrolidonban, szén-tetrakloridban,
tercier aminokban vagy acetonban, 0 °C és 200 °C
Kozotti hémérsékleten, elénydsen 0°C és 100 °C
kozotti homérsékleten végezzilk ezeket a reakcio-
kat. Alkalmazhatjuk természetesen ezeknek az ol- 3
dészereknek elegyeit is. Néhdny esetben a viz és az
ecetsav is megfelel erre a célra. Adott esetben a
szokdsos savmegkotS szerek, mini példdul alkdli-
fém-karbonitok, alkdlifém-hidroxidok, alkdlifém-
-hidrogén-karbonatok, tercier aminok (trietil-amin,
tributil-amin, dimetil-anilin), piridin-sz4rmazékok je-
leniétében dolgozunk.

Vezethetjiik a reakciét a megfeleld alkdlifém-
-szarmazékokon 4t is. llyen esetekben el6szor alkd-
lifém-hidridek, alkdlifém-amidok vagy alkélifém-al-
koholatok (nattium-hidrid, nitrium-amid, kélium-
tercier-butildt) segitségével, 0°C és 150 °C kozétti
hSmérsékleten, valamely semleges oldészerben,
mint példdul dioxdnban, dimetil-formamidban, ben-
zolban, toluolban, toluolt tartalmazé elegyekben,
vagy akdr példdul toluol és kevés (0,1-0,5%) dime-
til-formamid elegyében, eldillithatjuk a megfeleld
alkalifém-szdrmazékokat, majd ezutdn adjuk hozzd
az elegyhez az alkilez, illetve acilez6 reakcidpart-
nert (kiilénosen alkil-halogenideket, sav-halogeni-
deket, dialkil-szulfdtokat).

Adott esetben az ily médon nyert vegyiiletekr&l
megint lehasithatunk egy vagy tobb acilcsoportot,
példdul oly médon, hogy hig savakkal vagy bdzikus
anyagokkal (kdlium-karbondt, nitrium-karbonat, vi-
zes ligoldatok, alkoholos lugoldatok, amménia)
szobahGmérsékleten vagy rovid ideig tartd forra-
idssal  hidrolizdljuk az acilezett vegyileteket.
Példdul a kovetkez§ old6- illetve szuszpendilésze-
rek jéhetnek erre a célra szdmitdsba: viz, rovidszén-
lanci alifds alkoholok, gyfirils éterek, mint példdul
dioxdn vagy tetrahidro-furdn, alifds éterek, dimetil-
formamid stb., valamint ezen oldészerek elegyei.
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A nitrogénatomhoz kapcsolods oxigénatom leha- 40
sitdsa Utjan az Z csoportként =N-0 csoportot
tartalmazé II dltaldnos képletd vegyiiletekbdl is
elodllithatunk Z helyén nitrogénatomot tartalmazé
I édltaldnos képletii vegyiileteket. Katalitikus hidro-
génezéssel vagy kémiai oxigénelvonds utjin végez-
hetjik ezt a miveletet. Példdul olyan olddszerek-
ben, mint a dioxdn, kloroform, aromss szénhidro-
gének, dimetil-formamid, etil-acetdt stb. dolgozha-
tunk. A katalitikus hidrogénezés katalizatoraként
példdul a szokdsos hidrogénez§ fémkatalizitorokat, 50
kiilénosen a nemesfém-katalizitorokat hasznélhat-
juk (csontszenes palladium, platina-katalizitorok,
Raney-nikkel). A hidrogénezés céljdra oldészerként
szobajohetnek a rovidszénldnct alkoholok is. Adott
esetben akdr 1-50 att tilnyomds mellett is dolgoz- 55
hatunk. A kémiai oxigénelvonis céljaira elgnydsen
titdn-dikloridot, foszfor-trikloridot, foszforossav-ész-
tereket vagy dimetil-szulfoxidot haszndlunk a fent
emlitett oldoszerek, és kiilondsen dioxin. benzol
vagy toluol jelenlétében. Altaldban 0 °C és 200 °C 60
kozotti, elonydsen 0°C és 100 °C kozotti hémér-
sékleten végezziik az oxigénelvondst.

. A taldlmény szerinti eljdrdst a tovdbbiakban, a

45

taldlminy oltalmi korének szikitése nélkiil,
példdkkal szemléltetjiik. 65
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la. példa

6-0-K16r-fenil)-8-kior-4H-s-triazolo-
[4,3-a]pirido[2,3£]«(1,4)diazepin-5-
oxid (X képlet)

7 g 2-hidrazino-5{o-kliér-fenil)-7-klér-3H-pirido
[2,3f1,4)diazepin4-0xid, 100 ml etanol, 0,5g
p-toluol-szulfonsav és 5 ml ortohangyasav-trietil-ész-
ter elegyét féloran 4t forraljuk. Lehiilés utdn ki-
sziirjiik a kivalt kristdlyokat, és etanollal kimossuk.
A termék analitikailag tiszta. Kitermelés: 6,5 g, op.:
242-244 °C.

1b. példa

6-Fenil-8-kl6r-4H-s-triazolo[4,3-a]pirido-
[2,3f)(1,4)diazepin-5-oxid (X képlet),
de a fenilgyf(irin nincs kiératom)

47 g 2-hidrazino-5fenil-7k161-3H-pirido[2,3-f]
(1,4)diazepin-4-oxidot, 35 ml ortohangyasav-trietil-
$szter és 2 g p-toluol-szulfonsavat 400 ml etanol-
ban 1 éran 4t forralunk. Lehilés utin kisziirjiik,
majd dimetil-formamid és alkohol elegyébdl 4tkris-
télyositjuk a terméket. Op.: 244—246 °C (bomlik),
kitermelés: 40 g.

lc. példa

6<0-Kl6r-fenil)-8-k161-4H-s-triazolo[4,3-a]-
pirido[2,3-f)(1 4)diazepin (X képlet,
|

de =N—0 helyett =N)

5 g 2-hidrazino-5-(o-klér-fenil)-7-kl6r-3H-pirido-
[2,3-f)(1 4)diazepin, 80 ml etanol, 0,5g p-toluol-
-szulfonsav és 5 ml ortohangyasav-trietilészter ele-
gyét 1 6ran 4t forraljuk. Lehiiléskor kikristdlyoso-
dik a termék, kiszlirjik, etanollal és dietil-éterrel
kimossuk. Op.: 247248 °C, kitermelés: 2 g.

1d. példa

6-Fenil-8-brém-4H-s-triazolof 3,4-a)pirido-
[2,3fK1,4)diazepin (XI képlet)

15 g 2-hidrazino-5-fenil-7-brém-3H-pirido-
[2,3f])1,4)diazepin, 15 ml ortohangyasav-trietil-ész-
ter, 0,3 g p-toluol-szulfonsav és 150 ml etanol ele-
gyét féléran 4t forraljuk. Forrén megsziirjik az
oldatot, és ledesztilldljuk az oldészert a sziirletrél.
Metanolbél atkristdlyositiuk a maradékot. Op.:
224-226 °C, kitermelés: (1 g.

2. példa

1-Ox0-6-(0-k161-fenil)-8 k16r-1,2-dihidro-4H-
-s-triazolof4,3-a]pirido[2,3-f](1 4)-
diazepin-5-oxid (XII képlet)

50 g 2-hidrazino-5<(o-kl6r-fenil)-7-klér-3H-pirido-
[2,3fK1,4)diazepin4-oxid, 400 ml dioxdn és 378
N,N-karbonil-diimidazol elegyét 45 percen 4t forral-
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va keverjiik. Lehiiléskor kikristdlyosodik a termék.
500 ml dietil-étert adunk az elegyhez, Kiszflirjik a
csapadékot 600 ml meleg (40 °C-os) vizzel elkever-
jiik és leszivatjuk. A termék elég tiszta a tovibbi
reakci6khoz. Dimetil-formamid és dietil-éter elegyé-
b6l azonban 4t is kristdlyosithatjuk, ennek sordn a
dimetil-formamid beépiil a kristdlyricsba. Kevés he-
xanollal forralva tdvolithatjuk el ezt a beépilt
dimetil-formamidot. Kitermelés: 41 g, op.: *200-

—202 °C. 10
3. példa
1-Ox0-6-fenii-8-kl61-1,2-dihidro-4H-s- 15

-triazolo[4,3-a]pirido[2,3-f}(1,4)-
diazepin-5-oxid (XIII képlet)

42 g 2-hidrazino-5-fenil-7-klér-3H-pirido[2,3-f}-
(1 4)diazepin-4-oxid, 37g N,N-karbonil-diimidazol 3¢
és 300 ml dioxin elegyét 45 percen 4t keverve
forraljuk. Ezutdn 1 liter vizet adunk a reakcié-
elegyhez, ekkor a termék kikristilyosodik. Kiszfir-
jik, vizzel, majd egyszer metanollal kimossuk, és
végiil etanolos sésav-oldattal forraljuk. Kitermelés: 25
34 g, op.: 268270 °C.

4a. példa

30
1-Etoxi-6-{0-kl6r-fenil)-8-ki6r-4H-s-
-triazolo[4,3-a]pirido[2,3-f](1.4)-
diazepin (XIV képlet)

14 g 2-hidrazino-5-(o-klér-fenil)-7-klér-3H-pirido-
[2,3£)(1,4)diazepin, 14 ml orto-szénsav-tetraetil-ész-
ter és 150 ml etanol elegyét 60 °C-ra melegitjiik, és
ezen a homérsékleten hozzdadjuk 0,5g p-toluol-
-szulfonsav 20 ml etanollal készilt oldatdt. Félordn
it keverés kozben forraljuk a reakcidelegyet, majd
forr6n megszlirjikk, és hagyjuk lehiilni. Kisz{irjitk a
reakciéterméket, majd feloldjuk forré metanolban
A metanol mennyiségére szdmitott 15%-nyi meny-
nyiségli viz hozzdaddsa utdn szenezzilk az oldatot,
majd kiszlirjilk a szenet. A sziirletbsl kikristdlyoso- 45
dik a termék. Op.. 202-204 °C, kitermelés: 7,5 g.

35

40

4b. példa
50

1-Brém-metil-6-(o-kl6r-fenit)-8-kior-4H-s-
-triazolo[4,3-a]pirido[2,3-f(1 ,4)-
diazepin (XIV képlet, azzal a kiilonbséggel,
hogy a triazolgyfirin az etoxicsoport helyén A
brém-metil-csoport van) 55

16 g 2-hidrazino-5<(o-kl6r-fenil)-7-kiér-3H-pirido-
[2,3£](1 4)diazepin, 24 g brémecetsav-orto-etil-ész-
ter, 0,5 g p-toluol-szulfonsav és 100 ml etanol ele-
gyét 20 percen 4t forraljuk. Lehiilés utdn megsziir- gp
juk az oldatot, ledesztilldljuk az oldészert a szfir-
letr6l, majd kevés forré metanolban feloidjuk a
maradékot. - Lehiilés sordn a termék kikristdlyoso-
dik. Op.: 235-240°C (bomlik, 180 °C-t6l kezdve

zsugorodik ¢és megpirosodik), kitermelés: 3 g. 65
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4c. példa

1-Merkapto-6-(o-klér-fenil)-8 ki6r-4H-s-
triazolo[4,3-a]pirido[2,3-f](1,4)-

diazepin (XIV képlet, azzal a kiilonbséggel,
hogy a triazclgyiiriin az etoxicsoport helyén
merkaptocsoport van)

35 g 2-hidrazino-5(o-klér-fenil)-7-kl61-3H-pirido-
[2,3f)(1,4)diazepin, 100 ml szén-diszulfid, 30g
kdlium-hidroxid 70ml vizzel készilt oldata és
500 ml etanol elegyét 2 6ran at forraljuk, sziiriik,
majd ledesztilldljuk a sziirletrGl az oldoszereket.
Vizben feloldjuk a maradékot, ecetsavval megsava-
nyitjuk az oldatot, metanollal elkeverjikk a kikris-
tdlyosodott terméket, és félordn 4t vizfiird6n mele-
gitjik ezt az elegyet. Lehiilés utdn kisziirjik a
kristdlyos terméket, és metanollal kimossuk. Ez a
termék két izomer keveréke, op.ja: 218--220°C.
A fent emlitett 1-merkapto-szarmazékot oly médon
nyerhetjik ki tiszta dllapotban ebbdl a keverékbdl,
hogy ez utébbit feloldjuk forré, hig ndtrium-hidr-
oxid oldatban. Lehiiléskor kristdlyosodik ki az
1-merkapto-szdrmazék ndtrium-séja. Ezt kisz{irjik,
meleg vizben feloldjuk, és ecetsavval megsavanyit-
juk. Kiszlrjik a kivalt kristdlyokat, és vizzel ki-
mossuk. Op.: 250--252 °C, kitermelés: 12 g.

4d. példa

6-Fenil-8-metilmerkapto-4H-s-triazolo-
[4,3-a]pirido[2,3-f)(1.4)diazepin-4-oxid

16 g 2-hidrazino-5-fenil-7-metilmerkapto-3H-piri-
do[2,3-f|(1,4)benzodiazepin-4-oxid 160 ml etanollal
készitett oldatdt 11 ml ortohangyasav-trietil-észter-
rel és 0,3g p-toluolszulfonsavval 30 percen it
visszafolyatds kozben melegitjik. A reakciétermék
mér melegen kristdlyosodik. Az elegyet lehfitjiik, 1
O6ra miulva leszivatjuk, és a maradékot etanollal és
éterrel mossuk. Op.: 244-246 °C (bomlds kozben,
kitermelés: 14 g).

Sa. példa

1-0x0-2-metil-640-kl6r-fenil )-8-k: . i-1,2-
dihidro-4H-s-triazolo[4,3-a]pirido-
[2,3-f](1 4)diazepin-5-oxid (XVI képlet)

50 ml dimetil-formamidban elkeverink 10g
1-0x0-64{0-kl61-fenil)-8-ki6r-1,2-dihidro-4H-s- triazo-
lo[4,3-a]pirido[2,3-f](1,4)diazepin-5-0xidot, hozzi-
adunk 20 ml 10%-os ndtrium-hidroxid-oldatot, ¢s
20°C-ra visszahiitjik az enyhén megmelegedett
reakcidelegyet. Ezutdn hozzdadunk 5 g metiljodi-
dot, és félérdn 4t keverjiik az elegyet, ez alatt
hémérséklete 30°C-ra emelkedik. Utdna 40°C-ra
melegitjiikk az elegyet, és hozzdadunk tovabbi 10g
metil-jodidot. 400 ml vizre Ontjiikk a kész elegyet,
és 1 érds keverés utdn kisziirjiik a kivdlt anyagot.
Dimetil-formamid és dietil-éter elegyébdl kristilvo-
sitjuk 4t. Kitermelés: 6 g. op.: 248-250°C.
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Sb. példa

1-Metil-merkapto-6-{(o-kl6r-fenil)-8-klér-4H-s-triazolo-
[4,3-a]pirido[2,3f](1 ,4)diazepin (XVII képlet)

300ml meleg, 5%os nitrium-hidroxid-oldat-
ban feloldunk 7g 1-merkapto-6-(o-kl6r-fenil)-8-
ki6r-4H-s-triazolof4,3-a]pirido[2,3-f¥ 1 ,4)diazepint.
30 °C-ra visszahiitjik az oldatot, hozzdadunk 10 ml

metiljoaidot, és egy ordn 4t kevertetjik az ele- 10

gyet. Dekantdljuk a kivilt olajos reakciGtermékrdl
a vizes oldatot, és dietil-éterrel elkeverjik a mara-
dékot. Ekkor a termék kikristilyosodik, kisziirjiik,
¢s dietil-éterrel kimossuk. Op.: 230232 °C, kiter-

melés: 6 g. 15

5c. példa
1-0x0-2-ciano-metil-6-(o-kl6r-fenil)-8-klér-

1,2-dihidro-4H-s-triazolo[4,3-a]pirido- 20

[2,3fK1 4)diazepin (XIX képlet)

100 ml dimetil-formamidban feloldunk 20g
1-0x0-6{0-klér-fenil)-8-klér-4H-s-triazolo- [4,3-a]piri-

do[2,3-f) 1 4)diazepint, hiités mellett hozzdadunk ;5

1.8 g kb. 80%-0s natrium-hidridet, 5 percig kever-
jiik az elegyet, majd 5 g kiér-acetonitril hozzdaddsa
utdn (az elegy homérséklete 30 °C-rél kb. 50 °C-ra
emelkedik), féloran dt keverjik. Ezutdn kb. 1 liter

vizre ontjik, kloroformmal kirdzzuk a vizes olda- 3q

tot, hig ndtrium-hidroxid-oldattal, majd vizzel mos-
suk a kloroformos fdzist, megszdritjuk, szilikagél-ré.
tegen atsziirve tisztitjuk, majd ledesztilldljuk az
oldészert. A kloroformos oldat maradéka metanol-

tal eldorzsolve kikristdlyosodik, metanolb6l kristd- 35

lyositjuk 4t. Op.: 198--200 °C, kitermelés: 8 g.

5d. példa

1-Oxo0-2-allil-6{oklér-fenil)-8-klor-1,2- 40

dihidro-4H-s-triazolo[4,3-a]pirido-

[2,3-f1 4)diazepin (XIX képlet,

azzal a killonbséggel, hogy a triazolgyiiriin

a ciano-metil-csoport helyett allilcsoport van)

45

Az 5c. példdban leirttal analég médon el
jdrva és 20 g 1-0x0-6-(0-klér-fenil)-8-klér-1,2-dihidro-
4H -s-triazolo[4.3-alpirido{ 2,3-f}(1 4)diazepinbSl 65
8g allil-bromidbé! kiindulva, 1,8g kb. 80%-o0s

ndtrium-hidrid és 100 ml dimetil-formamid felhasz- 50

ndldsival nyerjik a fent megadott vegyiiletet. Meta-
nolbol kétszer dtkristdlyositjuk a kloroformos oldat
desztilliciés maradékdt. Op.: 142 -144 °C, kiterme-
és: 10 g.

55

Se. példa

1-0x0-2-propargil-6+0-kiér-fenil)-8-kl6r-
1.2-dihidro-4H-s-triazolo[4,3-aJpirido-

[2,3f)1.4)diazepin (XIX képlet, azzal a 60

kiilonbséggel, hogy a triazolgyfriin a ciano-
metil-csoport helyett propargilcsoport van)

Az 5c. példdban leirttal analég médon eljirva,
é 20g l-oxo-6-(o-klér-fenil)-8-kiér- 1,2-dihidro-4H- 65

10

20

-s-triazolo[4,3-a]pirido[2,3-f(1 ,4)diazepinbdl és 8¢
propargil-bromidbél  kiindulva, 1,8 g kb. 80%-os
ndtrium-hidrid és 100 ml dimetil-formamid felhasz-
nilasival nyerjiik a fent megadott vegyiletet. Els-
szo6r metanolb6l, majd alkohol és benzin elegyébsl
kristdlyositjuk 4t a kloroformos oldat desztillici6s
maradékat. Op.: 160—162 °C, kitermelés: 9 g.

5f. példa

1-0x0-2-metoxi-metil-6-0-kl6r-fenil)-8-klér-
1,2-dihidro-4H-s-triazolo[4,3-a}pirido-
[2,3-f)(1,4)diazepin (XIX képlet,

azzal a kiilonbséggel, hogy a triazolgyfiriin
a ciano-metil-csoport helyett metoxi-metil-
csoport van)

Az 5c. példdban leirttal analég médon eljdrva és
20 g 1-0x0-6-(0-kl6r-fenil)-8k161-1,2-dihidro-4H-s-tri-
azolo[4,3-a]pirido[2,3-f)(1 4)diazepinb6] és 6,5 ml
klérmetil-metil-éterb8l kiindulva, 1,8 g kb. 80%-os
natrium-hidrid és 100 ml dimetil-formamid felhasz-
ndldsdval nyerjik a fent megadott vegyiiletet.

Forré metanolban feloldjuk a kloroformos oldat
desztilliciés maradékdt. Beoltdsra a termék kikristd-
lyosodik, Tisztitds céljdbol forré etanolban felold-
juk a terméket, és alkoholos sdsavval megsavanyit-
juk az oldatot. Lehtiléskor kikristdlyosodik a reak-
ciétermék sésavas séja (8 g). 20 °C-on dimetil-szulf-
oxidban feloldjuk ezt a s6t, és kezd6d§ kristalyo-
sodésig vizes ammdnium-hidroxid-oldatot adunk az
oldathoz. Egy 6rds kevertetés utdn kiszlirjikk, és
vizzel kimossuk a terméket. Op.: 180182 °C, ki-
termelés: 7 g.

5g. példa

1-Ox0-2-acetonil-6- o-klér-fenil)-8-kl6r-1 ,2-
dihidro-4H-s-triazolo[4,3-a]pirido[ 2,3-f}-
(1,4)diazepin (XIX képlet, azzal a
kiilonbséggel, hogy a triazolgy{irtin a ciano-
metil-csoport helyett l-acetonilesoport van)

Az Sc. példdban leirttal analég médon eljirva,
és 20g 1-oxo-6{0-klor-fenil)-8-kl6r-1,2-dihidro-4H-s-
-triazolo[4,3-a]pirido[2,3-f}(1,4)diazepinbsl és 6,5 g
klér-acetonb6! kiindulva, 1,8g, kb. 80%-0s nit-
rium-hidrid és 100 ml dimetil-formamid felhasznd-
lésdval nyerjik a fent megadott vegyiiletet.

Kb. 50 ml forré6 metanolban feloldjuk a kloro-
formos oldat olajos desztilliciés maradékat. Lehii-
léskor beoltdsra kikristdlyosodik a reakciétermék.
Op.: 178—180 °C, kitermelés: 14 g.

Sh. példa

1-0x0-24B-dimetil-aminoetil)-6-o-klér-fenil)-
8klor-1,2-dihidro-4H-s-triazolo-
[4,3-a]pirido[2,3f)1,4)diazepin

(XIX képlet, azzal a kiilonbséggel, hogy a
triazolgy(lirin a ciano-metil-csoport helyett
f-dimetil-aminoetil-csoport van)

70 ml dimetilformamidban elkeveriink 15¢g
1-0x0-6{u-kior-fenil)-8kl6r-1,2-dihidro-4H-s- triazo-
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lo[4,3-a]pirido{2,3-f1,4)diazepint, hozzéadunk 3g
patrium-metildtot, keverés mellett 60 °C-ra melegit-
jik az elegyet, majd hozzdadjuk 5g §- dlmetll-arm
noetilklorid bazist. Ezutan féléran &t 60—70 °C-on
melegitjiik a reakcidelegyet. Utdna mégegyszer 5¢g
ndtrium-etildtot és tovdbbi 5g f-dimetil-aminoetil-
XKlorid bdzist adunk hozzd, és tovdbbi félérdn 4t
keverés mellett melegitjiik. Zavarosoddsig vizet
adunk az elegyhez, ekkor kikristilyosodik a ter-
mék. Kevés metanolban feloldjuk a termeéket, eta-
nolos sdsav-oldattal megsavanyitjuk az oldatot,
majd zavarosoddsig dietil-étert adunk hozzd. Ekkor
a soésavas s6 kikristalyosodik. Op.: 216-218 °C,
kitermelés: 9 g.

6a. példa

6-(0-Kl61-fenil)-8-k16r-4H-s-triazolo[4,3-a]-
pirido[2,3-f](1,4)diazepin (XXIV képlet)
(az N-oxid oxigénmentesitésével)

11 g 64o-kldr-fenil)-8-ki6r-4H-s-triazolo[4,3-a ]pi-
rido[2,3-f1,4)diazepin-5-0xid 200 ml dioxdn és
30 ml foszfor-triklorid elegyével késziilt oldatit 3
oran 4t forraljuk. Cstkkentett nyomdson ledesztil-
ldljuk az oldészereket, kloroformban és hig nit-
rium-hidroxid-oldatban  feloldjuk a maradékot,
vizzel kimossuk, majd megszdritjuk a kloroformos
fazist, ledesztilliljuk a kloroformot, metanolban
feloldjuk a desztilliciés maradékot, ebbdl az oldat-
b6l a termék kikristdlyosodik. Hexanolbdl kristdlyo-
sitjuk 4t a kisziirt terméket. Op.: 247-248°C,
kitermelés: 8 g.

6b. példa

6{o-Fluor-fenil)-8-kiér-4H-s-triazolo-
[4,3-a]pirido]2,3-f) 1,4)diazepin

(XXIV képlet, azzal a kilonbséggel, hogy a
fenilgyiiriin klératom helyett fluoratom van)

300 ml dioxdnban elkeveriink 25 g 6{o-fluor.fe-
nil)-8-ki6r-4H-s- mazolo[4 3-alpirido- [2,3-f)1,4)dia-
zepin-S-oxidot, 40 °C.-on hozzécsepegtetunk 20 ml
foszfortrikloridot, majd 1 6rén 4t forraljuk az
elegyet. Lehiilés utdn kisziirjik, majd metanolban
feloldjuk a reakcioterméket (sosavas s6). Vizes am-
mdnium-hidroxid-oldat hozzdaddsdra kikristdlyoso-
dik a bdzis, melyet metanolbdl szenezve kristdlyo-
situnk 4t. Op.: 198-200 °C, kitermelés: 7,5 g.

6¢. példa

6-Fenil-8 kl61-4H-s-triazolo[4,3-a]pirido-
[2,3-fX1,4)diazepin (XXIV képlet, azzal

a kiilonbséggel, hogy a fenilgyfirin nincs fluoratom)

A 6b. példdban leirttal analég mddon eljarva, s
25 g 6-fenil-8-Kior4H-s-triazolo[4,3-a}- piridof2,3-f}-
(1,4)diazepin-5-oxidb6l és 20 ml foszfor-trikloridbél
kiindulva, és 300 ml dioxdnban végezve a reakciét,
nyerjiik a fent megadott vegyiiletet. Lehdlés utdn
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megligositjuk a reakcidelegyet, elvilasztjuk a dioxi-
nos fazist, ledesztillljuk réla az oldészert. A mara-
dékot metanollal eldorzsolve a termék kikristdlyo-
sodik. Metanolbdl, szenezve kristalyositjuk 4t. Op.:
180—182 °C, kitermelés: 5.6 g.

6d. példa

6-Fenil-8-metilmerkapto-4H-s-triazolo[4.3-a]-
pirido{2,3-f](1 4)diazepin

A 6c. példdban leirtak szerint jarunk el, kiindu-
lisi anyagként 13 g 6-fenil-8-metilmerkapto-4H-s-
triazolo[4,3-alpirido[2.3-f](1 4)diazepin-5-oxidot és
10 ml foszfartrikloridot haszndlva, 200 ml dioxin-
ban. A feldolgozast is a 6c. példa szerint végezzik.
Op.: 190-192 °C, kitermelés: 5 g.

7. példa

1-0Ox0-6-0-kldr-fenil)-8-kl6r-1,2-dihidro-4H-
-s-triazolof[4,3-a]pirido[2,3-f(1 ,4)-

diazepin (XXVI képlet)

450 ml  dimetil-formamidban feloldott 33
1-0x0-6-(0-kl6r-fenil)-8-klér-1,2.dihidro-4H-s- triazo-
lo[4,3-a]pirido[2,3-f1,4)diazepin-5-oxidot 15g

Raney mkkel jelenlétében, S50 atii nyomds mellett,
60 70 °C-on hidrogéneziink. A katalizitor kiszii-
rése utin 100 ml-re betoményitjik a sziirletet,
majd zavarosoddsig vizet adunk hozzd, ekkor ki-
kristdlyosodik a vdrt reakciotermék. Alkoholbél,
majd etil-acetdt és benzin elegyebol kristdlyositjuk
at. Termelés: 8 g, op.: 222~ 224°C.,

A dimetil-formamidos anyaliighan még szdmot-
tevd  mennyiségl 1-ox0-6-{0-kl6r-fenil)-8-kl6r-
-1,2,5,6-tetrahidro-4H-s-triazolo[4,3-a]pirido[2,3-f]-
(1.4)diazepin van, amelyet tovdbbi vizmennyiség
hozzdaddsdval, majd metanolbSl torténd tobbszori
dtkristdlyositdssal nyerhetiink ki (XXV képlet, az-
zal a kiilonbséggel, hogy a triazolgyiriiben —~CH=N
helyett -CO- NH- van). Kitermelés: 35g, op.:
180-182 °C.

8. példa

1-0x0-2-metil-6{0-klor-fenil)-8-kior-1,2-
dihidro4H-s-triazolo[4,3-a]pirido-
[2,3-) 1,4)diazepin (XXVII képlet)

330 mi kloroformban elkeverink 20g l-oxo-2-
-metil-6{o-kl6r-fenil}-8-k16r-1,2-dihidro-4H-s-  triazo-
l0{4,3-a]pirido{2,3fK 1 4)diazepin-5-oxidot. Houzzi-
csepegtetunk 35 ml foszfor-trikloridot, majd 4 6rdn
it keverés mellett forraljuk az elegyet. Lehiilés
utdn kétszer jeges vizzel, majd kétszer 5%-os ndt-
rium-hidroxid-oldattal kirdzzuk a reakcidelegyet.
Nétrium-szulfiton megszéritjuk a kloroformos f4-
zst, majd ledesztillljuk réla az oldészert. Dioxdn
és dietil-éter elegyébdl kristdlyositjuk at 3 mara-
dékot. Kitermelés: 10,5 g, op.: 200--202 °C.

11
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9. példa

1-Oxo-6-fenil-8-kl6r-1,2-dihidro-4H-s-triazolo-
[4,3-a]pirido[ 2,3-f}(1 ,4)diazepin
(XXVIII képlet)

450 ml dimetil-formamidban feloldott 33g
1-oxo-6-fenil-8-kl6r-1,2-dihidro-4H-s-triazolo [4,3-a}
pirido[2,3fK1,4)diazepin-5-oxidot 15 g Raney-nik-
kel jelenlétében 50 atii nyomds mellett 60—70 °C-ra
hidrogéneziink. A katalizdtor kiszfirése utdn 100 ml
térfogatra betoményitjilk a sziirletet, majd zavaroso-
désig vizet adunk hozzd. Ekkor a reakciétermék ki-
kristdlyosodik. Etanolbdl tobbszor dtkristdlyositjuk.
Op.: 222224 °C, kitermelés: 15 g.

10. példa

6-(o-ki6r-fenil)-8-kl6r4H-s-triazolo[4,3-a]-
pirido[2,3-f}( 1,4)diazepin

2,625 g 2-amino-5-(o-kl6r-fenil)-7-kl6r-3H-pirido-
[2,3fK1,4)diazepin, 2,6 g formilhidrazin, 55,1 ml
metanol és 0,47 ml hangyasav elegyét 2,5 érdn 4t
keverés és visszafolyatds kozben forraljuk. A reak-
cié sordn kivdlt mellékterméket melegen leszivat-
juk. A sziirletet jégfird6n lehitjiik, a kivéalt kristd-
lyokat leszivatjuk és metanollal mossuk. Kiterme-
lés: 1,16g. A sziirletet 10 ml térfogatra péroljuk
be, melynek sordn 0,50 g tovdbbi frakcié kristdlyo-
sodik ki, melyet ugyancsak metaiollal mosunk. Az
op.: 247--248 °C.

11. példa

1-K ete-2-metil-6-( o-klér-fenil)-8-klor-1,2-
dihidro-4H-s-triazolo[4,3-aJpindo[2,3-f}-
(1,4)diazepin-5-oxid

A 2. példiban leirtak szerint jarunk el, 52¢g
242-metil-hidrazino)-5-(o-klor-fenil)-7-kl6r- 3H-piri-
do[2,3](1,4)diazepin-4-oxidot és 37 g N,N-karbo-
nil-diimidazolt haszndlva. A reakcié termékét dime-
til-formamid-éter elegybdl kristdlyositjuk 4t. Op.:
249-250 °C, kitermelés: 30 g.

12. példa

1-K eto-2-ciano-me til-6-o-ki6r-fenil)-8-klor-
1,2-dihidro-4H-s-triazolo[4,3-a]pirido-
[2,34K1,4)diazepin

A 2. példiban leirtak szerint jarunk el, 54 g
2-(2-cianometil-hidrazino)-5-(o-klér-fenil)-7-
kl6r-3H-pirido{2,3-fK 1,4)diazepint és 37 g N,N-kar-
bonil-diimidazolt haszndlva. A reakciéterméket me-
tanolbél kristdlyositjuk 4t. Op.: 198-200°C, ki-
termelés: 27 g.
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13. példa

1-Keto-2-allil-6<0-kl61-fenil)-8-kl61-1,2-
dihidro-4H-s-triazolo{4,3-a]pirido-
[2,3-f)(1,4)diazepin

A 2. példiban leirtak szerint jdrunk el, 54¢g
2-(2-allil-hidrazino)-5-(o-klér-fenil)-7-klér- 3H-pirido-
[2,3-f}(1,4)diazepin és 37g N,N-karbonil-diimida-
zolt haszndlunk, A reakciéterméket metanolbsl
kristdlyositjuk 4t. Op.: 142-144°C, kiterme-
1és: 25 g.

14. példa

1-Keto-2-metoxi-metil-6-o-klér-fenil)-8-klor-
1,2-dihidro-4H-s-triazolo[4,3-a]pirido-
[2,3-f)(1,4)diazepin

A 2. példdban megadottak szerint jdrunk el,
54 g 2-(2-metoxi-metil-hidrazino)-5-(o-klér-fenil)-
7-k161-3H-piridin{2,3-f}(1.4)diazepint hasznélva.

A reakciéterméket tisztitds céljdbol meleg eta-
nolban oldjuk, és etanolos sésav-oldattal megsava-
nyitjuk. Az oldat lehiitése sordn a termék hidro-
kloridja kristdlyosodik ki, Ezt 20 °C hémérsékleten
dimetil-szulfoxidban oldjuk, és az oldatot kezd6ds
kristdlyosoddsig vizes ammonia-oldattal kezeljiik.
Az elegyet még egy Oran 4t keverjik, majd leszi-
vatjuk, és vizzel utdna mossuk. Op.: 180-182°C,
kitermelés: 28 g.

15. példa

1-Keto-2-acetonil-6-(o-k1ér-fenil)-8-klér-1,2-
dihidro-4H-s-triazolo[4,3-a]pirido-
{2,3-f)(1,4)diazepin

A 2. példdban leirtak szerint jarunk el, 58g
2-(2-acetonil-hidrazino-5-(o-klér-fenil)-7-klér-  3H-pi-
rido[2,3-f)(1,4)diazepint és 37 g N,N-karbonil-diimi-
dazolt hasznilva. A reakcidterméket metanolbél

kristdlyositjuk 4t. Op.: 178-180°C, kiterme-
lés: 10 g.
16. példa

1-Keto-2-(B-dimetil-amino-etil)-6-(0-kl61-
fenil)-8-kl6r-1,2-dihidro-4H-s-triazolo-
[4,3-a]pirido[2,3-F}(1,4)-

diaze pin-hidroklorid

A 2. példdban leirtak szerint jarunk el, 59g
2[24B-dimetil-amino-etil)-hidrazino}- 5-(o-klér-fenil)-
-7-kl6r-3H-pirido[2,3-f](1,4)benzodiazepint és 37 g
N,N-karbonil-diimidazolt haszndlva.

A reakciéterméket kevés metanolban oldjuk,
etanolos sosav-oldattal megsavanyitjuk, majd zava-
rosoddsig étert adunk hozzd. Ily médon a hidro-
klorid kristilyosodik ki. Op.: 216—218 °C, kiterme-
16s:23 g.
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17. példa

1-Metil-merkapto-6-(0-klér-fenil)-8-klér-4H-
-s-triazolo[4,3-a]pirido]2,3-f]-
(1,4)diazepin 5

A 4a. példdban leirtak szerint jdrunk el, 14g
2-hidrazino-5-(o-klér-fenil)-7-klér-3H-pirido-
[2,3-f)(1,4)azepint és 14,5 ml orto-tio-szénsav-tetra-
metil-észtert hasznalva. 0p.:230-232 °C, kiterme-
1és:3 g.

10

18. példa

6<0-klér-fenil)-8-kl6r-4H-s-triazolo[4,3-a}
pirido[2,3-f} 1,4)diazepin

15

6 g formil-hidrazint és 10g 2-merkapto-5-
{ o-ldér-fenil)—7~klér-3H-pirido[°2 ,3fK1,4) diazepint
vizfiird6n 10 percen 4 100 "C h&mérsékleten me-
legitiink, melynek sordn kénhidrogén szabadul fel.
Ezutén a reakcidelegyet 220—240 °C hémérsékleten
melegitjiik, mig a kapott olvadék ismét megszildr-
dul (5—10 percen 4t). Lehiités utdn a megszilardult
anyagot kevés dimetil-formamidban oldjuk, és zava-
rosoddsig étert adunk hozzi. A beoltds utin ki-
kristdlyosodott anyagot etanolbdl atkristalyositjuk.
Op.: 247248 °C, kitermelés: 3 g.

A fenti vegyiiletet ugy is eléallithatjuk, hogy a
2-merkapto-5-(okl6r-fenil)-7-kl6r-3H-  pirido[2,3-f]-
(1,4)diazepin helyett a megfelel§ 2-hidroxi- vagy
2-etoxi vagy 2-etil-tiovegyiiletet alkalmazzuk kiin-
duldsi anyagként.
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19. példa

1-Keto-6-{o-kl6r-fenil)-8-klI6r-1,2-dihidro-
4H-s-triazolo[4,3-a]pirido[2,3-f}-

(1,4)diazepin 40

47g 2-hidrazino-5{o-klér-fenil)-7-kiér-3H-pirido-
[2,3f)(1,4)diazepin és 37 g N,N’-karbonil-diimida-
zol és 300 ml dioxdn elegyét 45 percen 4t keverés
és visszafolyatds kozben forraljuk. Ezutdn a reak-
ciGelegyhez 1 liter vizet adunk, majd a Kkivdlt
reakciétermeéket elgszor etanolbdl, majd etil-aoegét-
benzin elegybdl atkristalyositjuk. Op.: 222224 °C,

kitermelés: 25 g.
50

20. példa

6»{0-ﬂuor-fenil)-S-klér-4H-s-triazoio[4,3-a]-
pirido[2,3-fK1,4)diazepin 55
48 g 2-hidrazino-5-(o-fluor-fenil)-7-kl6r-3H-piri-
dof2,3£](1,4)diazepin, 80 ml etanol, 0,5 g p-toluol-
szulfonsav és 5 ml orto-hangyasav-trietil-észter ele-
gyét 16rén it visszafolyatds kozben forraljuk. Ez- ¢4
utén a reakcidelegyet kissé bepdroljuk, és lehilni
hagyjuk, melynek sordn a reakcidtermék kikristd-
lyosodik. A terméket leszivatjuk és metanolbol
aktiv szenes kezelés mellett atkristdlyositjuk. Op.:

198-200 °C, kitermelés: 1,5 8. 65
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21. példa

1-Keto-2-propargil-6{ o-kl6r-fenil)-8-kidr-
1,2-dihidro-4H-s-triazolo[4,3-a]pirido-
[2,3-f](1,4)diazepin

A 20. példa szerint eljdrva 52 g 2-(2-propargil-
-hidrazino)-5-(o-klér-fenil)-7-klér-3H-pirido-
[2,3-f](1 4)benzodiazepinbSl és 37 g N,N-karbonil-
-diimidazolb6l kiindulva, majd a reakciéterméket
alkohol-benzin  elegybdl  dtkristdlyositva  160--
—162 °C olvadisponti terméket kapunk, kiterme-
1és: 20 g.

Szabadalmi igénypontok:

1. Eljdrds az 1 dltaldnos képletdi, ahol
R; halogénatom vagy 1—4 szénatomszdmi alkil-
-merkaptocsoport,
R; hidrogénatom vagy halogénatom, és az
A-B szerkezeti egység —C(O)—NR,—, —C(SR;)=
=N—, —C(OR;)=N— vagy —CRg=N-—csoport,
ahol az
hidrogénatom, 2--6 szénatomszdmi alkenil-,
3—6 szénatomszdmu alkinil-, 3-6 szénatom-
szamu keto-alkil-, 2--5 szénatomszdmi cw-ciano-
-alkil- vagy 1-4 szénatomszdmu alkilcsoport,
amely adott esetben szubsztituensként egy 1 4
szénatomszdmi alkoxi- vagy .gy di{1-4 szén-
atomszdmui)-alkil-amino-csoportot tartalmazhat,

R4

az

Ry hidrogénatom vagy 1 -4 szénatomszimu alkil-
csoport. az

Rs hidrogénatom vagy 1-4 szénatomszami w-ha-

logén-alkilcsoport, és a

nitrogénatomot vagy =N--O csoportot jelent, és
ahol az Ry jelentése alkilcsoportto] eltérG ab-
ban az esetben, ha R, jelentése kloratom.
hidrogén- vagy halogénatom és Z nitrogénatom,
6-fenil-s-triazolo[4.3-a]- piridof2.3-f}( 1,4)diaze pi-
nek, valamint ezek soi elddllitdsdra, azzal jelle-
mezve, hogy

a) a 1l dltaldnos képletii. ahol az R,, R; ¢és Z
jelentése a fent megadott, és a
v hidroxil-, merkapto-. 1 5 szénatomszamu
alkoxi-, 1 3 széru.mszami  alkil-mer-
kapto-, amino- vagy az - NH NHR,
csoport, ahol az R, jelentése a fent
megadott, vegyilleteket a Il dltalinos
képletii, ahol a
oxigén- vagy kénatom vagy (R;0), il
letve (R3S}, -csoport, és
egymdssal azonos vagy kilonbozi Ichet,
és jelentése hidrogénatom,
~NR,--NH; ~csoport, halogénatom, imid-
azolil-, rovidszénldncl alkoxi- vagy rovid-
szénldnci alkil-merkapto-csoport, vagy az
R, és Ry egyittes jelentése egy kén-
atom, és ahol az R, és az Ry egyike
egy 1-6 szénatomszimi alkil-, egy 1-6
szénatomszdmui halogénezett alkilcsopor-
tot, vagy a W=C szerkezeti egységgel

W

R.'] és Rg

13
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27

egyiitt egy =N-O csoportot is képezhet,
mig a misik a fent megadott,
vegyilletekkel reagdltatjuk oldé- vagy szuszpenddlo
szer jelenlétében, vagy anékiil olvadékban,
20-250 °C h&mérsékleten, vagy
b) olyan I dltalinos képletii vegyiiletek el6alli-
tdsdra, ahol R;, R; és Z a fent megadott, és az
A-B szerkezeti egység —C(0O)~NRy—, —C(SRs)=
=N vagy —~C(OR;)=N— csoport. ahol R, és
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olds- vagy szuszpenddlészer jelenlétében, 0 és
200 ° kozotti hdmérsékleten, a periédusos rendszer
IV. vagy V. csoportjdba tartozé elemet tartalmazé
redukdloszerrel vagy dimetil-szulfoxiddal vagy hid-
rogénnel dezoxigéneziink,
és kivant esetben egy keletkezett szabad vegyiiletet
valamely sojvd alakitunk 4t.

2, Az 1. igénypont a) eljdrdsvdltozatinak foga-
natositisi médja olyan I éltalinos képletli vegyiile-

Rs jelentése a fent megadott, azonban hidro- 10 tek elGillitisdra, mely képletben R, klér-, brom-
génatommdl eltérd, vagy fluoratom, vagy 1-4 szénatomszdmu alkil-
az olyan I 4ltaldnos képletli vegyiiletekben, ahol -merkapto-csoport, R; jelentése hidrogén- vagy
R, R; és Z a fent megadott, és az klératom, Z nitrogénatomot és az A—b szerkezeti
A -B szerkezeti egység ~C(O)-NH- illetve egység —CRg=N-—csoportot jelent, ahol Ry jelen-
~C(SH)=N-— vagy —C(OH)=N— csoportot je- 15 tése hidrogénatom, azzal jellemezve, hogy olyan Ii
lent, és III 4ltaldnos képletd anyagokbdl indulunk ki,
az -NH illetve —SH vagy —OH csoportokra R, ahol R;, Ry és Z a fent megadott és V, W, R; &
illetve Rs csoportot visziink fel, ahol R, és Rs a R, az 1. igénypont szerinti.
fentickben megadott, azonban hidrogénatomtd! el- 3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljérds
térd, vagy 20 tovibbfejlesztése gydgydszati készitmények elSallits-
¢) olyan I &ltaldnos képletli vegyiilet eldallits- sira, azzal jellemezve, hogy valamely 1 dltaldnos
sira, ahol Ry, R; és az A-B szerkezeti egység a képletdi vegyiletet, ahol az R;, R;, A—B és Z
fent megadott, és jelentése az 1. igénypontban megadott, vagy vala-
Z nitrogénatomot jelent, mely s6jat az dltalinosan haszndlt hordozéanya-
egy olyan I dltaldnos képletii vegyiiletet, ahol 25 gokkal, illetve higitészerekkel a szokdsos médon
R, Ry é az A-B szerkezeti egység a fent meg- Osszekeveriink, és a keveréket Onmagdban ismert
adott, és moédon valamely alkalmas gydgyszerformdvd alakit-
Z =N-+0 csoportot jelent, juk.
5 lap 1ajz
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