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Az(I)altalinosképletd, fluoratommal helyettesitett
1-benzil-1H-1,2,3-triazol-szdrmazékok eddig
konkrétan le nem irt Gj vegyiiletek, melyek kivild
antikonvulziv tulajdonsagokkal rendelkeznek és igy
gyogyszerkészitmények hatdanyagaként hasznosit-
hatdk.

Az (I) altalinos képletben Ph jelentése az egyik
o-helyzetben fluoratommal és adott esetben még

egy tovibbihalogénatommalhelyettesitett fenilcso-
port; R1 hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcso-
port, helyettesitetlen karbamoilcsoport vagy 1-4
szénatomos alkanoilcsoporttal helyettesitettkarba-
moilcsoport és R2 helyettesitetlen karbamoilcso-
port vagy 1-4 szénatomos alkanoilcsoporttal he-
lyettesitett karbamoilcsoport.

N=—N
/
Ph—CHy —N
Ry Rp
()

A leirds terjedelme: 9 oldal, 1 dbra
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A talilmdny a benzilcsoport magjaban fluor-
atommal helyettesitett, 4j 1-benzil-1H-1,2,3-tria-
zolok el6allitasi eljirdsira vonatkozik, melyeket az
(D) ltalinos képlet szemléltet. A talalmany tirgya
tovibba eljras az ilyen vegyiileteket tartalmazd
gyogyszerkészitmények elGéllitasara.

Az (I) altalanos képletben

Ph jelentése azegyik o-helyzetben fluoratommal
és adott esetben még egy tovabbi halogénatommal
helyettesitett fenilcsoport;

R hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
helyettesitetlen karbamoilcsoport, vagy 1-4 szén-
atomos alkanoilcsoporttal helyettesitett karbamo-
ilcsoport és

R2 helyettesitetlen karbamoilcsoport, vagy 1-4
szénatomos alkanoilcsoporttal helyettesitett karba-
moilcsoport.

A Phfenilcsoport tovabbi halogénhelyettesitéje-
kéntegy, legfeljebb 35-6s atomszimi halogénatom,
azaz fluor- vagy klératom vagy masodsorban brom-
atom jon tekintetbe. A tovabbi halogénatom példaul
a gyird 4- vagy 5-helyzetéhez vagy kiilondsen a 6-
helyzetéhez kapcsolodik.

Az 1-4 szénatomos alkilcsoport kifejezés a me-
tilcsoportra vonatkozik, vagy masodsorban etilcso-
portot, propilcsoportot, izopropilcsoportot, butil-
csoportot, izobutilcsoportot, szek-butil-csoportot
vagy terc-butil-csoportot jelenthet.

Egy N-(1-4 szénatomos)-alkanoil-karbamoil-
csoport pl. acetil-karbamoil-csoportot jelent.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek értékes far-
makolégiai tulajdonsdgokkal, igy kiilénsen kifeje-
zett antikonvulziv hatéssal rendelkeznek, A neve-
zett hatdst pl. egereken lehet kimutatni, amikor is
kb. 30 -kb. 300 mg/kg ij vegylilet peroralis adagola-
sa igen jelentGsen antagonizilja a metrazol hatasat.

Egéren és patkinyon kb, 1-kb. 50 mg/kg, de leg-
tobb esetben méar kb. 1-kb. 25 mg/kg taldlmany sze-
rinti vegyiilet oralis beadasa kifejezetten megvédi
az allatokat az elektrosokk ltal kivaltott konvulzi-
6ktol, Ilyen kisérleti modellben a talilmany szerint
eldallitott kovetkezs vegyiiletek hatdsat:

1-(2,6-difluor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-kar-
boxamid (I);

1-(o-fluor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboxa
mid (IT);
1-(2,6-difluor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dik
arboxamid (III);
1-(2-fluor-6-klér-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5
-dikarboxamid (IV);
1-(o-fluor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikar-
boxamid (V);
1-(2-fluor-6-klér-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-
karboxamid (VI);
1-(2,5-difluor-benzil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol
-4-karboxamid (VII) és
1-(2,6-difluor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-
di(N-acetil)-karboxamid (VIII),

Osszehasonlitottuk a kézelallé szerkezetd ismert

1-(0-klér-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboxa-
mid (IX) és

1-(o-kl6r-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarbo
xamid (X) (eléallitasukat az EP-A1-114 347. is-
merteti), valamint az 1-(o-klér-benzil)-5-amino-
1H-1,2,3-triazol-4-karbonsav-piperidid (XI) —- el-
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Géllitasat az 1,511,195, sz. nagy-britanniai szaba-
dalmi leiras ismerteti —~ hatasaval.

A felsorolt vegyiiletek esetében az alabbi Tabla-
zat szerinti EDso effektiv dozis-értékeket kapjuk,
egy 6raval korabban t6rténé beadas esetén.

Tablazat

Vegyiilet EDs0 (mg/kg p.0)
egérben patkanyban
1 17 8
I 17 17
m 4 4
v 7 10
A% 11 10
VI 11 -
v 6 -
il 6 -
X 26 25
X 40 43
XI 30,100, , 30,100
300 értéknél 300 értéknél
hatéastalan hatdstalan

‘lcgnagyobb vizsgalt dozis.

A talalmény szerinti eljarassal elgéllitott (I)-
(VIII) vegyiilet ennélfogva a technika allasa szerinti
ismert szerkezeti analoég (IX)~(XI) vegyiilettdl joval
erdsebb hatis kifejtése révén kiilonboztethetd meg
és kivaldan alkalmas kiilonféle eredetd konvulziés
allapotok, mint példaul az epilepszia kezelésére és
igy ezeket antikonvulziv gyégyszerek, mint példéut
antiepileptikumok hatbanyagaként lehet felhasz-
nélni.

A talilmany elsGsorban az olyan (I) altalanos
képletii vegyiiletek eldallitasira vonatkozik, ahol Ph
az egyik o-helyzetben fluoratommal és adott eset-
ben még 1 klératommal, vagy 1 fluoratommal he-
Iyettesitett fenilcsoport, mint példaul o-fluor-fenil-
»2,3-,2,4-, 2,5-vagy 2,6-difluor-feril-csoport, vagy
2-klor-6-fluor-fenil-csoport; R1 hidrogénatom, 1-
4 szénatomos alkilcsoport, igy metilcsoport, karba-
moilcsoport, vagy N-(1-4 szénatomos alkanoil)-
karbamoil-csoport, igy N-acetil-karbamoil-csoport
¢és R2 karbamoilcsoport, vagy N-(1-4 szénatomos
alkanoil)-karbamoil-csoport, igy N-acetil-karba-
moil-csoportot jelent.

A taldlmany mindenckelGtt a olyan (I) altaldnos
képletii vegyiiletek elGallitasara vonatkozik, ahol Ph
egyik o-helyzetben fluoratommal és adott esetben
még 1 klératommal vagy 1 fluoratommal helyettesi-
tett fenilcsoport, igy o-fluor-fenil-csoport, 2,3-,
2,4-, 2,5- vagy 2,6-difluor-fenil-csoport, vagy 2-
kl6r-6-fluor-fenil-csoport; R hidrogénatom, 1-4
szénatomos alkilcsoport, mint pl. metilcsoport, vagy
karbamoil-csoport és R2 karbamoilcsoportot je-
lent, igy pl. kiiionGsen azokéra, ahol Ph jelentése o-
fluor-fenil-csoport, 2,3-,2,4-, 2,5- vagy 2,6-difluor-
fenil-csoport, vagy 6-klér-2-fluor-fenil-csoport; R 1
hidrogénatom vagy karbamoilcsoport és R2 karba-
moilcsoport.

A taldlmany kiiléndsképpen azolyan (I) altalanos
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képletii vegyiiletek elG4llitdsara vonatkozik, ahol Ph
o-fluor-fenil- vagy 2,6-difluor-fenil-csoport; Ri
hidrogénatom vagy karbamoilcsoport és Rp karba-
moilcsoport.

A talalmény igen elénySs médon az olyan (I) al-
taldnos képletii vegyiiletek elGallitasara vonatkozik,
ahol Ph 2,6-difluor-fenil-csoportot jelent; Ry hid-
rogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport, igy metil-
csoport, karbamoil- vagy N-(1-4 szénatomos alka-
noil)-karbamoil-, igy N-acetil-karbamoil-csoport,
€s R2 karbamoilcsoportot vagy (1-4 szénatomos)-
alkanoil-karbamoil-csoportot, igy N-acetil-karba-
moil-csoportot jelent,

A talilmény legelsGsorban az olyan (I) altaldnos
képletii vegyliletek elGallitasara vonatkozik, ahol Ph
o-fluor-fenil-csoport,  2,5-difluor-fenil-csoport,
2,6-difluor-fenil-csoport vagy 2-klér-6-fluor-fenil-
csoport; és R1 és R2 egyarant karbamoilcsoportot
képvisel, illetve ahol Ph 2,6-difluor-fenil-csoport;
R hidrogénatom vagy karbamoilcsoport és R2 kar-
bamoilcsoport.

Az (I) altalanos képletii vegyiileteket Snmaguk-
ban véve ismert eljarasokkal allitjuk elg. ezekre az
eljarasokra jellemzg, hogy

a)olyan (I) dltalanos képletii vegyiiletek elGallita-
séra, amelyekben R hidrogénatom, 1-4 szénato-
mos alkil-vagy karbamoil-csoport és R2 karbamoil-
csoport,

valamely (I) dltalinos képletii vegyiiletet egy
() altalinos képletl vegyiilettel vagy sdjdval
és/vagy adott esetben tautomerjével —— ebbe a kép-
letben R} 1-4 szénatomos alkil-csoport, Y1 hidro-
xilcsoport és Y2 hidrogénatom vagy Ri hidrogén-
atom, karbamoil- vagy (1-4 szénatomos)-alkil-cso-
port, Y1 és Y2 egyiitt egy tovabbi vegyértékkotést
képvisel és R2 jelentése mindkét esetben karbamo-
il-csoport —- reagaltatunk, vagy

b) olyan (I) altalanos képletd vegyiiletek el6alli-
tasira, amelyekben R és R2 jelentése karbamoil-
csoport,

valamely (IV) altalinos képleti vegyiiletet, ahol
Z jelentése reakci6képesen észterezett hidroxileso-
port, 1,2,3-triazol-4,5-dikarboxamiddal vagy en-
nek valamilyen s6javal reagaltatunk, vagy

c)olyan (I) ltalanos képletii vegyiiletek el6allit4-
sara, amelyekben R jelentése hidrogénatom, 1-4
szénatomos alkil- vagy karbamoil-csoport és R2 je-
lentése karbamoil-csoport,

valamely (I') 4ltalanos képletli vegyiiletet, ahol
R1’ jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
vagy -COOR 3 altalinos képletii csoport ésR2’jelen-
tése -COOR3 altaldnos képletii csoport, ahol R3 je-
lentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy Ry’ je-
lentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport és R2’ jelentése halogén-karbamoil-cso-
port, ammonolizisnek vetiink al4,

majd kivint esetben egy kapott izomerelegyet
komponenseire szétvilasztunk és az (I) 4ltalanos
képletii izomert izoldljuk, és kivdat esetben egy, a
fenti eljardsok barmelyikével kapott (I) ltalinos
képleti vegyiiletben, ahol R} és/vagy R2 jelentése
karbamoil-csoport, az Ry és/vagy R2 karbamoil-
csoportba 1-4 szénatomos alkanoil-csoportot vi-
sziink be.

Aza) eljdrdshozsziikséges (III) dltaldnos képle-
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tii kiinduldsi vegyiiletként és ezek tautomerjeként
példéul a (Il1a) vagy (I1Ib) dltalanos képletii vegyiile-
tek jonnek tekintetbe. (A (IlIb) ltaldnos képlet{ ve-
gyiilet az R1-C(OH)=CHR2 iltalinos képleti ve-
gyiilet tautomer alakja. Ez ut6bbi olyan (III) altala-
nos képletii vegyiiletnek felel meg, amelyben Y= -
OH és Y2~ H). Ezek s6i példaul a (IJa) altalinos
képletii vegyiiletek (R1= H) alkalifémséi, mint pl.
natriumsdi lehetnek. A sékat a megfeleld vegyiile-
tekbdl és valamilyen alkilifém-alkanoldtbél, mint
pl. ntrium-metanolatbél llithatjuk eld.

A (II) és a (IIT) 4ltalanos képletd vegyliletek rea-
géltatdsat a szokdsos modon, elénySsen valamilyen
inert olddszerben valdsitjuk meg a sziikséges eset-
ben egy kondenzilészer jelenlétében és/vagy fel-
emelt hémérsékleten dolgozunk. Inert olddszerként
példaul az aromas vagy aralifas szénhidrogéneket,
igy a benzolt vagy a toluolt, vagy valamilyen étert,
mint pl. a terc-butoxi-metant, a tetrahidrofurant
vagy a dioxant emlitjiik meg.

Az eljrist el6nyGsen ugy valdsitjuk meg, hogy
példaul a (Il) altalanos képletii azidot benzolban
vagy dioxanban reagaltatjuk a (IIfa) altalanos kép-
letli vegyiilettel és a reakciot kb. 60-120 °C-on, el-
6nydsen az elegy forraspontjan végezziik.

A (IIT) 4ltalanos képleti kiinduldsi vegyiiletek is-
mertek és a (I) altalanos képleti kiinduldsi vegyiile-
tek egy része ismar ismert vegyiilet. Az Gj (IT) ltald-
nos képletii kiindulési vegyiileteket a mar ismertek-
kel analég médon lehet elGallitani. fgy példaul vala-
mely (IV) altaldnos képletii vegyiiletet, ahol Z jelen-
tése reakcidképesen észterezett hidroxilcsoport, igy
egy halogénatom, mint pl. kiér-, brom- vagy jod-
atom, tovabba valamilyen szulfonil-oxi-csoport, igy
egy 1-4 szénatomos alkdnszulfonil-oxi-csoport
vagy benzolszulfonil-oxi-csoport, amely adott eset-
ben helyettesitve is lehet, mint pl. metanszuifonil-
oxi-, etdnszulfonil-oxi-, benzolszulfonil-oxi-, p-to-
luolszulfonil-oxi- vagy p-brém-benzolszulfonil-
oxi-csoport, vagy fluor-szulfonil-oxi-csoport, egy
alkalifém-aziddal, mint pl. nitrium-aziddal reagal-
tatunk példdnak okaért dimetil-szulfoxidban vagy
dimetil-formamidban mint reakci6kdzegben. Egy
masik modszer szerint a megfelel (IV) altaldnos
képleti alkoholt (Z= hidroxilcsoport) trifenil-fosz-
fin és egy azodikarbonsav-észter, mint pl. azodikar-
bonsav-dietil-észter jelenlétében nitrogén-hidro-
génsavval (H-N3, hidrogén-azid) reagaitatjuk, mi-
mellett a reakciot példaul toluolban végezziik.

Ab) eljdrdsban alkalmazott (IV) &ltalanos kép-
letii kiindulési vegyiiletekben a reakcibképesen ész-
terezett hidroxilcsoport lehet egy halogénatom,
mint pl. kl6r-, brom- vagy jédatom, tovabba valami-
lyen szulfonil-oxi-csoport, igy egy 1-4 szénatomos
alkanszulfonil-oxi-csoport vagy benzolszulfonil-
oxi-csoport, amely adott esetben helyettesitve is le-
het, mint pl. metdnszulfonil-oxi-, benzolszulfonil-
oXi-, p-toluolszulfonil-oxi- vagy p-brém-benzol-
szulfonil-oxi-csoport, illetSleg fluor-szulfonil-oxi-
csoport.

Az 1,2,3-triazol-4,5-dikarboxamid-vegyiletek
séi példaul alkalifémsok vagy alkélifoldfémsok,
mint pl. a natriumsd, kiliumsé vagy kalciumsd le-
hetnek.

A reakci6t a szokasos modon, igy példéul valami-
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lyenbazisos kondenzéldszer jelenlétében és elonys-
sen valamilyen oldészerben vagy higitészerben va-
16sitjuk meg. Amennyiben az 1,2,3-triazol-4,5-di-
karboxamidot s6 formajaban haszniljuk, Ggy a re-
akcibelegyet sziikséges esetben melegitjiik. Bazisos
kondenzaloszerként példaul olyanokat hasznalunk,
amelyek az 1,2,3-iriazol-4,5-dikarboxamiddal s6t
tudnak atkotni: ezekre példaképpen az alkalifém-al-
koholatokat, mint pl. a natrizm-metanolatot vagy a
natrium-etanolatot, vagy az alkélifém- vagy az al-
kAlif6ldfém-amidokat, mint pl. a nitrium-amidot
vagy a litium-diizopropil-amidot emlitjiik. Az
1,2,3-triazol-4,5-dikarboxamid s6va torténd atala-
kitasat célszerlien még a reakcio elStt elvégezziik,
példaul nevezett egyik bazissal torténd reagaltatds-
sal. Az alkoholdtok jelenlétében végzett reakcidhoz
oldészerként eldnydsen a megfeleld alkoholt hasz-
naljuk, mig az amidok jelenlétében végzett reakcid-
nal az elényds oldészer példdul valamilyen aproti-
kus szerves oldbszer, igy egy foszforsav-tri-(1-4
szénatomos)-alkil-amid, mint pl. hexametil-fosz-
forsav-triamid, tovabba valamilyen alkdnsav amid-
ja, mint pl. dimetil-formamid, valamint egy di-(1-4
szénatomos)-alkil-szulfoxid, mint pl. dimetil-szul-
foxid lehet. Az eljaras soran melléktermékként kép-
26dott izomereket adott esetben elvalasztjuk a ki-
vant (I) ltaldnos képletii vegyiilettsl. A (IV) altala-
nos képletii kiindulasi vegyiileteket —— amennyiben
ezek még ismeretlenek lennének —— a szokdsos méd-
szerekkel lehet elgallitani. fgy példaul a (IV) altala-
nos képletii vegyiileteket a megfelel$ alkoholokbdl
kiindulva (IV; Z= hidroxilcsoport) allitjuk el§ oly
modon, hogy ezeket reakcidképesen észterezziik,
példaul kén-diklorid-oxiddal (tionil-kloriddal),
foszfor-tribromiddal vagy valamilyen szulfonil-
kioriddal.

A -COOR3 csoport(ok) karbamoil-csoportta
vagy csoportokka ¢) eljdrds szerint térténd ammo-
nolizisét (amméniaval valé reagaltatasat) sziikséges
esetben valamilyen kondenzaloszer jelenlétében és
elénydsen egy inert olddszerben végezziik. Konden-
zdloszerként bézisos kondenzildszereket hasznd-
lunk, mindenek elGtt az ammoniat, amelyet feles-
legben alkalmazunk. E reakcié sordn olyan (') alta-
ldnos képletii vegyiiletekbdl indulunk ki, amelyek-
ben R2’ jelentése halogén-karbonil (igy brém- vagy
kiilén6sen klor-karbonil)-csoport. Alkalmazhatunk
tovabba alkalifém-hidroxidokat vagy -karbonato-
kat vagy tercier szerves nitrogénbazisokat, igy tri-
(1-4 szénatomos)-alkil-aminokat vagy tercier hete-
roarom4s nitrogén-bazisokat is, amilyen pl. a trietil-
amin vagy a piridin. A széban forgd eljaras egyik kii-
10ndsen elényds megvaldsitisi modjat az jellemzi,
hogy egyolyan (I') dltalinos képletii vegyiiletet, ahol
R2’ -COOR3 csoportot jelent, mig R’ hidrogén-
atom, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy ugyancsak
-COOR 3 csoport, feleslegben alkalmazott amméni-
aval reagéltatunk, és kivant esetben egy igy kapott
(D) &ltaldnos képletd vegyiiletet, melyben R2 karba-
moil-csoport, R1 karbamoilcsoportot, hidrogénato-
mot vagy 1-4 szénatomos alkil-csoportot képvisel,
ezeket (vagyis R2-t és/vagy R1-et mint karbamoil-
csoportot) 1-4 szénatomos alkanoilcsoport bevite-
lére alkalmas reagenssel alkanoilezziik.

Az (') altalanos képleti kiindulasi vegyiiletek
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részben ismertek. Az esetleges Gj vegylileteket is-
mert mbdszerekkel allitjuk elS. Példaul dgy jarunk
el, hogy valamely (II) altaldnos képletii azidot egy
(VIla), illetve egy (VIIb) altalanos képleti vegyiilet-
tel reagaltatunk, példdnak okaért az a) el jirasnalle-
irtakkal analég médon, Az elsGdlegesen kapott ész-
tereket /(I'); R2'= 1-4 szénatomos alkoxi-kasbonil-
csoport; R1’=H vagy 1-4 szénatomos alkilc:sport/
bazisos korillmények kozott, példiul vizes-alkoho-
los nétrium-hidroxid-oldattal a megfeleld savvd —
("), R2'= karboxil ~- hidrolizaljuk és az igy kapott
savakat példul tionil-kloriddal olya n(I’) Altalanos
képleti vegylietckké alakitjuk at, amelyekben R2’
jelentése halogén-karbonil-csoport.

A talalmany szerinti eljarassal kapott (I) altala-
nos képletd vegyliletek mdsféle (1) dltaldnos kép-
leri vegyiiletekké tonénd dralakitdsi reakcidjaként
az Rz ésivagy Ri1 N-helyettesitetien-karbamoil-
csoporton végzett szuhsztiticids reakcidkat, vala-
mint az eljarassal kapott izomerelegyek szétvalasz-
tasat jeloljlik meg,

Igyaz (I) ltalanos képletii vegyiiletekben levG N-
helyettesitett-karbamoilcsoportot egy 1-4 szénato-
mos alkanoilcsoport bevitelére alkalmas szerrel N-
(1-4  szénatomos)-alkanoil-karbamoil-csoportta
tudjuk atalakitani.

1-4 szénatomos alkanoilcsoport bevitelére alkal-
mas alkanoilezészerek példaul az 1-4 szénatomos
alkankarbonsavak anhidridjei, mint pl. az ecetsav
vegyes anhidridje, illetve az 1-4 szénatomos alkan-
karbonsavak kioridjai, mint pl. az acetil-klorid. A
felsorolt reagensekkel végzett atalakitasi miveletet
a szokasos médon végezziik és sziikséges esetben va-
lamilyen bazis, mint pl. trietil-amin vagy piridin je-
lenlétében, illetSleg savanhidridekkel torténd rea-
galtatds esetén egy dsvanyi sav, mint pl. kénsav je-
lenlétében dolgozunk,

Az izomerelegyek  szétvdlasztdsdt ugyancsak a
szokasos modszerekkel végezziik. Ilyenek példaul a
legalabb egy aszimmetrids szénatomot tartaimazd
() altalanos képletii vegyiiletek enantiomerjeibsl
vagy diasztereomerjeibdl 4ll6 elegyek, valamint az
(I) altalanos képletii vegyiiletekbdl és ezeknek az el-
jaras soran képzddott izomerjeibd! allo elegyek. A
diasztereomer-elegyeket, valamint az (I) 4ltalinos
képleti vegyiiletekbdl és az eljaras folyaman kelet-
kezett izomerjeikbél li6 elegyeket példaul a kom-
ponensek eltéré fizikai tulajdonsagai alapjan, a szo-
kisos fizikai elvalaszté eljardsokkal, mint pl. frakci-
ondlt kristalyositissal, kromatografélassal és ha-
sonlokkal tudjuk szétvalasztani. Az enantiomerele-
gyek szétvilasztasira alkalmas modszer példaul a
frakcionélt kristalyositds valamilyen optikailag ak-
tiv oldészerbdl, vagy a kromatografalas valamilyen
optikailag aktiv 4116 és/vagy mozgd fazison. Ugy is
cljarhatunk azonban, hogy az enantiomerelegyet
példaul egy optikailag aktiv savkloriddal reagéltat-
va atalakitjuk a megfelel§ diasztereomer acilszér-
mazékokka, majd czeket szétvaiaszt juk komponen-
seireés ez utdbbiakbdl atiszta izomereket cnyhe sa-
vas kezeléssel felszabaditjuk.

Az ij kiindulasi vegyiileteket, igy példdul az (I')
iltalanos képletii Gj vegyiileteket, kifejezetten az (I)
altalanos képletl vegyiiletek eldallitasira fejlesz-
tettiik ki. Az emlitett vegyiiletek, de kiilénésen a le-
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iras bevezetS részében elénydsnek mondott (I) alta-
lanos képletd vegyiileteket eredményez6 kiindulasi
vegyiiletek megvalasztisa tovibbd ezek koztiter-
mékkeént térténd alkalmazasa isa taldlmany targyé-
hoz tartozik.

Az (I) dltalanos képletii vegyiileteket példaul
gybgyszerkészitményekké feldolgozott formiban
hasznosithatjuk. Ezek a hatbanyagbé! a terépidsan
hatésos mennyiséget tartalmaznak, adott esetben
valamilyen szervetlen vagy szerves, szildrd vagy fo-
lyékony halmazillapott hordozéanyaggal egyiitt, A
hordozbanyagnak gyogyszerészeti szempontbdl el-
fogadhat6nak kell lennie, ami a készitményeknek
enteralis, mint pl. orélis vagy parenteralis Gton tor-
ténd beadésdt lehetévé teszik. fgy hasznilhatunk
tablettdkat vagy zselatinkapszulakat, melyek a ha-
téanyagot higitGszerekkel, mint pl. lakt6zzal, dext-
rbzzal, szachar6zzal, mannittal, szorbittal, cellu-
16zzal és/vagy glicinnel és/vagy csiisztatészerekkel,
mint pl. kovasavval, talkummal, sztearinsavval vagy
valamilyen sdjaval, igy magnézium- vagy kalcium-
sztearattal és/vagy polietilénglikollal egyiitt tartal-
mazzik. A tablettdk tartalmazhatnak még koté-
anyagokat, mint pl. magnézium-aluminium-sziliki-
tot, keményitéféleségeket, igy kukorica-, biza-,
nyilgydkér- vagy rizskeményitét, tovabba zselatint,
tragantot, metil-cellul6zt, nitrium-karboxi-metil-
celluldzt és/vagy poli(vinil-pirrolidon)-t, kivént
esetben szétesést eldsegits szereket, igy példaul ke-
ményit6féleségeket, agart, alginsavat vagy ennek
valamilyen s6jit, mint pl. nitrium-alginatot és/vagy
efferveszcens keverékeket vagy adszorbenseket, va-
lamint szinezékeket, izanyagokat és édesitdszere-
ket is tartalmazhatnak. Az (I) altaldnos képlet( ve-
gyilletek tovabba parenterélisan beadhaté készit-
mények vagy inf(izids oldatok formajiban is hasz-
nosithaték. Azilyen oldatok el6ny&sen izoténids vi-
zes oldatok vagy szuszpenzidk lehetnek és ezeket
példaul kozvetleniila felhasznalas el6tt is készithet-
jiik olyan liofilizalt prepardtumokbél, melyek a ha-
téanyagot egymagiban, vagy hordozdanyagokkal,
mint pl. mannittal egyiitt tartalmazzak. A gyégy-
szerkészitmények sterilizilva is lehetnek és/vagy
azok segédanyagokkal, mint pl. mannittal egyiitt
tartalmazzdk. A gybgyszerkészitmények sterilizal-
va islehetnek és/vagy azok segédanyagokat, mint pl.
konzervél6szereket, stabilizaloszereket, nedvesits-
szereket és/vagy emulgedlészereket, tovabba oldas-
kozvetitket, az ozmézisnyomas szabilyozisa cél-
jabol sokat és/vagy puffercket is tartalmazhatnak.
A jelen taldlmany szerinti gy6gyszerkészitmények
kivant esetben farmakolégiailag hatdsos tovabbi
anyagokat is tartalmazhatnak. A gydgyszerkészit-
ményeket Gnmagdban véve ismert médon, példanak
okaért a szokéasos keverési, granulald, drazsirozo,
oldé és liofilizalo eljirasokkal allitjuk els. A készit-
mények kb. 0,1%-100%, kiiléndsen kb. 1%-kb. 50%
hatdanyagot tartalmaznak, a liofilizalt készitmé-
nyek hatéanyag-tartalma 100%-ig terjedhet.

Az (1) altalanos képletli vegyiiletek fethasznéalasa
elénydsen valamilyen gyogyszerkészitmény alakji-
ban torténhet. Az adagolas tSbbféle tényezétdl, igy
az alkalmaz&s médjatdl, a kezelendd egyed fajtéja-
tol, annak életkoratdl és/vagy egyéni allapotatdl
fiigg. Koriilbeliil 70 kg testtomegili melegvériiek ke-
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zelésére a napi dozis oralis alkalmazas esetén kb, 1-
kb. 50 mg/kg, mimellett az egyszeri dozis kb. 1- kg.
25 mg/kg. A napi dozis ennélfogva elényésen kb.
0,070 g-kb. 3,5 gkoz6tt van.

Az alébbi példak a taldlmény kizelebbi bemuta-
tasdra szolgalnak. A hdmérsékletiadatokat Celsius-

-fokokban adjuk meg.

1. példa

73,5 g (0,25 mdl) 1-(o-fluor-benzil)-1H-1,2,3-
triazol-4,5-dikarbonsav-dimetil-észtert feloldunk
1000 ml metanolban. Az oldatot egy autoklavban
250 gammoénidval megnyomatjuk, majda reakcide-
legyet 24 6ran at 100 "Chémérsékleten tartjuk, Ezt
kovetden lehtitjiik, a kikristalyosodott terméket le-
szivatjuk, metanollal mossuk és dioxan-toluol-
elegybdl atkristalyositjuk, Ilyen modon 1-(o-fluor-
benzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboxamidot ka-
punk, melynck olvadaspontja: 197-199 °C.

A kiindulasi anyagot példaul az alabbiak szerint
lehet eldallitani:

41,5g(0,275mol) o-fluor-benzil-azid 50 ml tolu-
ollal készitett oldatit 90 °C-ra felmelegitjiik és hoz-
zicsepegtetiink 500 ml toluolban oldott 40 g (0,282
mol) acetilén-dikarbonsav-dimetil-észtert. Az ele-
gyet tovabbi 5 6ran 4t 90 °C hémérsékleten tartjuk,
majd a toluolt lehajtjuk és az elegy kihiilése utan ki-
kristalyosodott anyagot leszivatjuk. Dietil-éter —
petroléter (1:1) elegybdl végzett atkristalyositassal
megkapjuk az 1-(o-fluor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-

4,5-dikarbonsav-dimetil-észtert, melynek olvadas-

pontja: 49-51°C.

2. példa

59 g (0,26 mdl) 1-(o-fluor-benzil)-1H-1,2,3-tria-
zol-4-karbonsavat 300 ml kén-diklorid-oxiddal (ti-
onilklorid) egy 6ra hosszat visszafolyatas kozben
forralunk. Ezutan a kén-diklorid-oxid feleslegét va-
kuumban ledesztillaljuk, majd a visszamaradt 1-(o-
fluor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbonsav-klori
dot 500 ml toluolban oldjuk és ezt az oldatot 5-
10 °C-on 500 ml tdmény vizes amméniaoldatba cse-
pegtetjiik. A kivalt terméket leszivatjuk, vizzel mos-
suk és etanolbdl atkristilyositjuk, Ilyen médon 1-
(o-fluor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboxamidot
kapunk, melynek olvadaspontja: 220-222 °C.

A kiindulasi anyagot példaul az alibbiak szerint
lehet elGallitani:

50g(0,33 mél) o-fluor-benzil-azid és 23,1 g (0,33
mol) propinsav 400 ml toluollal készitett oldatat 24
éran at 70 °C-on keverjiik. Ezutén az elegyet szoba-
hémérsékletre lehiitjiik, a kivalt terméket leszivat-
juk és azt el6bb toluollal, majd dietil-éterrel mos-
suk. fgy megkap juk az 1-(o-fluor-benzil)-1H-1,2,3-
triazol-4-karbonsavat, amely 151 "C-on (bomlas
kozben) olvad.

3. példa

2,6-Difluor-benzil-azidbol és acetilén-dikarbon-
sav-dimetil-€szterbél indulunk ki és az 1. példdban
leirtakkal analég médon jarunkel. fgy az 1-(2,6-dif-
luor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarbonsav-di
melil-€szter kbztiterméken keresztil (olvadéspont-
ja: 62-65 °C) 1-(2,6-difluor-benzil)-1H-1,2,3-tria-
zol-4,5-dikarboxamidot kapunk, melynek olvadas-
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pontja (metanolbdl végzett kristilyositds utin):
203-205°C.

4. példa

2,6-Difluor-benzil-azidbél indulunk ki és a 2.
példaban leirtakkal analég modon jarunk el. fgy 1-
(2,6-difluor-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-karbonsav
on keresztiil (a vegyiilet olvadispontja acetonitril-
bdl végzett kristalyositis utin 160-162 °C, bomlis
k6zben) 1-(2,6-difluor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-
karboxamidot kapunk, melynck olvadaspontja (eta-
nolbdl kristalyositva): 237-240 °C.

5. példa

Az 1-4, példdban leirtakkal analég médon a ko-
vetkez§ vegylileteket dllithatjuk el6:

1-(2,3-difluor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-kar-
boxamid,

1-(2,4-difluor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-kar-
boxamid és1-(2,5-difluor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-
4-karboxamid.

6. példa
1-(6-Klér-2-fluor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-
karbonsavbél indulunk ki és a 2. példaban leirtakkal
analég médon jarunk el. fgy termékiil 1-(6-k16r-2-
fluor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboxamidot ka-
punk, melynek olvadaspontja (jégecetbél kris-

talyositva): 274-276 °C.

A kiindulasi vegyiiletet példaul az alabbiak sze-
rint lehet elGallitani:

98 g (0,678 mdl) 6-klor-2-fluor-toluol, 91,5 g
(0,678 mol) kén-diklorid-dioxid (szulfurilklorid) és
w1 g dibenzoil-peroxid elegyét 3 6rian 4t 100-
110 *C hémérsékleten keverjiik, majd desztillaljuk,
Igy 6-Klér-2-fluor-benzil-kloridot kapunk; Fpjs=
78-82°C.

400 ml dimetil-szulfoxidban felszuszpendalunk
47 g (0,722 mél) ndtrium-azidot, majd a szuszpenzi-
6hoz 20-40 °C hdmérsékleten 123 g (0,687 mdl) 6-
Kl6r-2-fluor-benzil-kloridot csepegtetiink. Az ele-
gyet4 6rén dtszobahSmérsékleten keverjiik, majd 1
liter jeges vizzel higitjuk és ciklohex4nnal extrahal-
juk. Az oldészer ledesztilldldsa utdn kapott maradé-
kot desztillicionak vetjiik al4 és igy 6-kiér-2-fluor-
benzil-azidot kapunk; Fp15=99-100 °C.

300 ml toluclban levé 27,5 g (0,15 mdl) 6-kl6r-2-
fluor-benzil-azidot és 10,5 g (0,15 mdl) propinsavat
3 6rdn 4t 90 °C hémérsékletre melegitiink. Ezutin
az elegyet lehitjiik, a kristilyokat leszivatjuk és
azokat acetonitrilbdl 4tkristalyositjuk. fgy megkap-
juk az 1-(6-kl6r-2-fluor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-
4-karbonsavat, amely 182 "C-on (bomléds kdzben)
olvad.

7. példa

6-Klor-2-fluor-benzil-azidbél és acetilén-dikar-
bonsav-dimetil-észterbél indulunk ki és az 1. példa-
ban leirtakkal analég médon jarunk el. Igy az 1-(6-
kl6r-2-fluor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarb
onsav-dimetil-észter-koztiterméken keresztiil (ol-
vadéspont 88-90 °C) 1-(6-klér-2-fluor-benzil)-1H-
1,2,3-triazol-4,5-dikarboxamidot kapunk, amely-
nek olvadéspontja (jégecetbél kristélyositva): 214~
216°C.
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8. példa

2,5-Difluor-benzil-azidbél (Fpt s= 82-84 °C) in-
dulunk ki és az 1. példiban leirtakkal analég médon
jérunk el. fgy az 1-(2,5-difluor-benzil)-1H-1,2,3-
triazol-4,5-dikarbonsav-dimetil-észter-koztiterm
éken keresztiil 1-(2,3-difluor-benzil)-1H-1,2,3-tri-
azol-4,5-dikarboxamidot kapunk, meltynek olva-
daspontja (dioxan-toluol-elegytil kristdlyositva):
191-192°C.

9. példa

2,4-Difluor-benzil-azidbdl (Fp1 s~ 80-83 °C) in-
dulunk ki és az 1. példdban leirtakkal analég médon
jirunk el. fgy az 1-(2,4-difluor-benzil)-1H-1,2,3-
triazol-4,5-dikarbonsav-dimetil-észter-koztiterm
éken keresztiil (ennek olvadispontja ciklohexinbdl
végzett kristalyositds utan: 75-76 °C) 1-(2,4-diflu-
or-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboxamidot
kapunk, melynek olvadaspontja (dioxdn-toluol
elegybdl kristalyositva): 183-185 °C.

10. példa

2,3-Difluor-benzil-azidbol és acetilén-dikarbon-
sav-dimetil-€szterbdl indulunk ki és az 1. példaban
leirtakkal analég médon jarunk el. fgy 1-(2,3-diftu-
or-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarbonsav-dim
etil-észter-koztiterméken keresztiil 1-(2,3-difluor-
benzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboxamidot  ka-
punk, melynek olvadaspontja (etil-acetat—-benzol-
elegybdl kristalyositva): 183-185 °C.

11. példa

i-(2,6-Difluor-benzil)-5-metil-1H-1,2,3-triazo
1-4-karbonsavboél indulunk ki és a 2. példaban leirt
eljarassal 1-(2,6-difluor-benzil)-5-metil-1H-1,2,3-
triazol-4-karboxamidot kapunk. A vegyiilet olva-
daspontja (metanolbdl kristalyositva): 208-210 °C.

A kiinduldsi anyagot az alabbiak szerint allitjuk
eld:

60 ml alkoholban feloldunk 2,53 g (0,11 mdl) nét-
riumot, majd ehhez hozzdadagolunk 60 ml alkohol-
ban levd 16,9 g (0,1 mdl) 2,6-difluor-benzil-azidot
és 14,3 g (0,11 mol) acetecetsav-etil-észtert, majd
az elegyet 18 6ran at visszafolyatds kdzben forral-
juk. Ekkor az elegyhez 120 ml n natrium-hidroxid-
oldatot adunk és a visszafolyatas kbzben végzett
forraldst még két 6ran at folytatjuk. Ezt kivetGen
200 ml vizzel higitjuk, majd hiités kozben sbsavval
pH= 1 értékiire megsavanyitjuk. A kivalt terméket
leszivatjuk, el6bb vizzel, majd éterrel mossuk, végiil
széritjuk. fgy megkapjuk az 1-(2.6-difluor-benzil)-
S5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-karbonsavat, melynek
olvadispontja: 166-167 °C,

12. példa -

16,9 g (0,1 mol) 2,6-difluor-benzil-azidotés 8,3 g
(0,1 mal) but-2-in-savamidot 20 ml dioxdnban 16
oranat 100 *C-ra melegitiink. A dioxdn elparologta-
tdsa utdn a kivant izomert oszlopkromatografias
Gton elvilasztjuk. fgy 1-(2,6-difl.or-benzil)-5-me-
til-1H-1,2,3-triazol-4-karboxamidot kapunk,
melynek olvaddspontja (metanolbdl kristalyositva):
208-210°C.
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13. példa

2,81 g (10 mmdl) 1-(2,6-difluor-benzil)-1H-
1,2,3-triazol-4,5-dikarboxamid, 20 ml ecetsavan-
hidrid és 2 csepp kénsav elegyét 3 6rén &t 80 °C hé-
mérsékletre melegitjiik. Elhiilés utin a reakcibele-
gyet 100 mlvizzel 1 6ran 4t20-25 °C hémérsékleten
keverjiik, majd a kivalt terméket leszivatjuk és azt
vizzel mossuk. 75 ml metanolbél végzett atkristi-
lyositdssal 1-(2,6-difluor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-
4,5-di(N-acetil)-karboxamidot kapunk, melynek
olvadéspontja: 136-138 °C.

14. példa

A 13. példdban leirtakkal analég médon allitjuk
el6 az 1-(2,6-diftuor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-
(N-acetil)-karboxamidot is, ennek olvadaspontja
(dioxén-toluol-elegybdl  kristalyositva):  205-
207°C.

15. példa

1,4 ¢ (12,5 mmdl) acetiléndikarbonsav-diamidot
60 "C-on feloldunk 10 ml dimetil-szulfoxidban. Eh-
hez hozziadunk 1,69 g (10 mmél) 2,6-difluor-ben-
zil-azidot, majd az elegyet 80 °C hémérsékleten 16
érén 4t keverjiik. Ezt kovetSen 25 ml vizzel higitjuk
ésleszivatjuk. Az anyagot 50 mlvizzel 30 percig 50~
60 “C-onkeverjiik,majd ismét leszivatjuk, sziritjuk
és dioxdn-etanol-elegybdl atkristlyositjuk. llyen
modon  1-(2,6-difluor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-
4,5-dikarboxamidot kapunk, melynek olvadéspont-
ja:203-205°C.

16. példa

Tablettdnként 50 mg I-(o-fluor-benzil)-1H-
1,2,3-triazol-4-karboxamid-hatéanyagot tartalma-
z6 tablettakat az alibbiak szerint lehet elgallitani:

Osszetérel (10,000 tablettahoz)

hatéanyag 500,0¢g
Laktéz 500,0g
Burgonyakeményit 352,08
Zselatin 8,0¢g
Talkum 60,0g
Magnézium-sziearit 10,0g
Szilicium-dioxid (nagy

diszperzitasfoki) 20,0g
Etanol q.s.

Ahatbanyagot Ssszekeverjiik a laktézzal és 292 g
burgonyakeményitével. Ezt a keveréket a zselatin
alkoholos oldatdval megnedvesitjiik &s szitan 4t gra-
nuldljuk. szaritds utdn hozzdkeverjiik a burgonya-
keményit6 fennmaradtrészét, a talkumot, a magné-
zium-sztearatot, valamint a nagydiszperzitas szili-
cium-dioxidot és a keverékbdl egyenként 145,0 mg
sllyd és 50,0 mg hatéanyagot tartalmazo tablett-
kat sajtolunk. A tablettékat kisebb adagok beadésé-
nak megkonnyitése céljabol kivant esetben osztd
rovatkiklalis clldthatjuk,

17. példa

Hatdanyagként 100 mg 1-(o-fluor-benzil)-1H-
1,2,3-triazol-4-karboxamidot tartalmazd, lakkal
bevont tablettdkat az aldbbiakban leiriak szerint le-
het elddliitani:
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Osszetétel (1000 tablettahoz)

hatbanyag 100,00g
Laktéz 100,00¢
Kukoricakeményité 70,00g
Talkum 8,50g
Kalcium-sztearat 1,50g
Hidroxi-propil-metilcelluléz 2,36g
Sellak 0,64¢g
Viz qs.
Metilén-diklorid qs.

A hatbanyagot Gsszekeverjiik a laktézzal és 40 g
kukoricakeményitdvel, majd ezt a keveréket 15 g
kukoricakeményit6bdl meleg vizzel készitett csiriz-
zel dtnedvesitjiik, és ezt kovetSen granuliljuk. A.
granuldtumot megsziritjuk, hozzdadjuk a megma-
radt kukoricakeményitét, a talkumot és a kalcium-
szteardtot és ezeket a granuldtummal j6l Gsszeke-
verjiik. Ezutdn a keverékbdl egyenként 280 mg si-
lyd tablettakat préseliink, majd a tablettikat a meti-
1én-dikloridban oldott hidroxi-propil-metilcellu-
16zzal és sellakkal t6rténé kezelés Gtjan lakkbevo-
nattal latjuk el. A lakkal bevont tablettik végs6 st-
lya (tablettanként): 283 mg.

18. példa

A 16.ésa 17. példaban leirtakkal analég médon
az 1-15. és 19-21. példa valamelyikében ismerte-
tett masik (I) altalanos képleti vegyiiletet tartalma-
z0 tablettakat, illetve lakkal bevont tablettdkatlehet
el6allitani.

19. példa

1,15 g (50 mmél) ndtriumot 100 ml metanolban
oldunk. Az oldathoz 7,75 g (50 mmdl) 1,2,3-triazol-
4,5-dikarboxamidot és 10,35 g 2,6-dfluor-benzil-
bromidot adunk és 20 6rédn &t visszafolyaté hiitG
alatt forraljuk. Ezutén az elegyet a kristilyosodds
meginduldsdiga forraspont hémérsékletén bepérol-
juk, hagyjuk 10 ‘C-ra lehiilni és metanolbdl atkris-
talyositjuk. 1-(2,6-difluor-benzil)-1H-1,2,3-tria-
zol-4,5-dikarboxamidot kapunk, op.: 204-205 °C,

20. példa

15,1 g (100 mmél) o-fluor-benzil-azid és 7,35 g
(100 mmol) propinsav-amid 200 ml toluollal elké-
szitett oldatat 24 6ran at 50 °C-on kevertetjiik. A ki-
valt terméket szobahSmérsékletre vald lehiilés utin
leszivatjuk, és eldszor toluollal, majd dietil-éterrel
mossuk. fgy 1-(o-fluor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-
karboxamidot kapunk, op.: 220-222 °C,

21. példa

2,53 g (110 mmdl) natriumot 100 ml etanolban
oldunk €s az oldathoz 11,1 g (110 mmél) acetecet-
sav-amidot és 15,1 g (100 mmé!) o-fluor-benzil-azi-
dot adunk, majd 20 6rén 4t visszafolyaté hiits alatt
forraljuk

A kicsap6dé terméket leszivatjuk és vizzel mos-
suk. Etanolban vald kristélyositas utan 1-(o-fluor-
benzil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-karboxamidot
kapunk. Op.: 208-210 °C.

7-
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SZABADALMIIGENYPONTOK

1. Eljiras az (I) dltalanos képletii Gj 1-benzil-1H-
1,2,3-triazol-szarmazékok el6llitasira —— ebben a
képletben

Ph jelentése azegyik o-helyzetben fluoratommal
és adott esetben még egy tovabbi halogénatommal
helyettesitett fenilcsoport;

R hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
helyettesitetlen karbamoilcsoport, vagy 1-4 szén-
atomos alkanoilcsoporttal helyettesitett karbamo-
ilcsoport és

R2 helyettesitetlen karbamoilcsoport, vagy 1-4
szénatomos alkanoilcsoporttal helyettesitett karba-
moilcsoport —, azzal  jellemezve, hogy

a) olyan (I) dltaldnos képletli vegyiiletek elGallita-
sara, amelyekben Ry hidrogénatom, 1-4 szénato-
mos alkil-vagy karbamoil-csoport és R2 karbamoil-
csoport,

valamely (II) ltalinos képleti vegyiiletet egy
() éiltalanos képletli vegyiilettel vagy s6javal
és/vagy adott esetben tautomerjével -— ebbe a kép-
letben R1 1-4 szénatomos alkil-csoport, Y1 hidro-
xilcsoport és Y2 hidrogénatom vagy R hidrogén-
atom, karbamoil- vagy (1-4 szénatomos)-alkil-cso-
port, Y1 és Y7 egyiitt egy tovabbi vegyértékkotést
képvisel és R2 jelentése mindkét esetben karbamo-
il-csoport ——reagaltatunk, vagy

b) olyan (I) dltaldnos képletii vegyiiletek el6dlli-
tisara, amelyekben R és R2 jelentése karbamoil-
csoport,

valamely (IV) altalanos képleti vegyiiletet, ahol
Z jelentése reakcidképesen észterezett hidroxilcso-
port, 1,2,3-triazol-4,5-dikarboxamiddal vagy en-
nek valamilyen s6javal reagaltatunk, vagy

c) olyan (I) dltaldnos képletii vegyiiletek elGallita-
sira, amelyekben Ry jelentése hidrogénatom, 1-4
szénatomos alkil- vagy karbamoil-csoport és R2 je-
lentése karbamoil-csoport,

valamely (I') 4ltaldnos képletd vegyiiletet, ahol
Ry’ jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
vagy -COOR 3 altaldnos képletii csoport és R2’jelen-
tése -COOR 3 altalanos képletii csoport, ahol R3 je-
lentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy R1’ je-
lentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport és R2' jelentése halogén-karbamoil-cso-
port, ammonolizisnek vetiink ala,

majd kivant esetben egy kapott izomerelegyet
komponenseire szétvalasztunk és az (I) altalanos
képletii izomert izoldljuk, és kivant esetben egy, a
fenti eljarasok barmelyikével kapott (I) 4ltaldnos
képletii vegyiiletben, ahol R1 és/vagy Rz jelentése
karbamoil-csoport, az R1 és/vagy R2 karbamoil-
csoport ~— a karbamoil-csoporto(ka)t megacilez-
ziik.

(Els6bbsége: 1986.04.17.)

2.Az 1.igénypont szerinti c) eljarés, azzal jelle-
mezve, hogy (I') dltalanos képletii vegyiiletet, ahol
R2’egy(1-4 szénatomos)alkoxi-karbonil-csoportot
jelent és R hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport vagy ugyancsak egy (1-4 szénatomos)alko-
xi-karbonil-csoport, feleslegben alkalmazott am-
mdnidval reagiltatunk, majd kivant esetben az elja-
rassal kapott olyan (I) altalinos képletd vegyiilet-
ben, amelyben R2 karbamoilcsoportot jelent, és Ry
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hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy karba-
moil-csoport, az Rz karbamoil-helyettesitGt
és/vagy az R1 karbamoil-helyettesitSt 1-4 szénato-
mos alkanoilezdszerrel kezelve alkanoilezziik. (El-
sGbbsége: 1986.04.17.)

3.Az1.vagy2.igénypont szerintieljras olyan (I)
altalanos képletii vegyiiletek eldallitasara, ahol Ph
azegyik o-helyetben fluoratommal és adott esetben
még egy tovabbi fluor- vagy kiératommal helyette-
sitett fenilcsoport; R1 hidrogénatomot, 1-4 szén-
atomos alkilcsoportot, karbamoilcsoportot, vagy N-
(1-4  szénatomos)-alkanoil-karbamoil-csoportot
jelent és Rz karbamoilcsoport vagyx N-(1-4 szén-
atomos)-alkanoil-karbamoil-csoport, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelelden helyettesitett kiinduldsi
vegyiileteket alkalmazzuk. (ElsGbbsége: 1986. 04.
17)

4, Az 1.vagy 2.igénypont szerintieljaras olyan (I)
altaldnos képletii vegyiiletek elGallitdsara, ahol Ph
az egyik o-helyzetben fluoratommal és adott eset-
ben még egy fluor- vagy egy klératommal helyette-
sitett fenilcsoport; R1 hidrogénatom, 1-4 szénato-
mos alkilcsoport vagy karbamoilcsoport €s R2 kar-
bamoilcsoportot jelent, azzal jellemezve, hogy a
megfelelden helyettesitett kiindulasi anyagokat al-
kalmazzuk. (ElsGbbsége: 1986.04.17.)

5.Az1.vagy2.igénypont szerinti eljaras olyan (I)
altalanos képletii vegyiiletek elGillitasara, ahol pH
o-fluor-fenil-, 2,3-,2,4-,2,5-vagy 2,6-difluor-fenil-
csoport vagy 6-klor-2-fluor-fenil-csoport; R1 hid-
rogénatom vagy karbamoil-csoport és R2 karbamo-
il-csoportot jelent, azzal jellemezve, hogy a megfe-
leléen helyettesitett kiindulasi anyagokat alkal-
mazzuk. (Elsébbsége: 1986.04.17.)

6.Az1.vagy 2.igénypont szerinti eljardsolyan (I)
altalanos képletii vegyiiletek el6illitasara, ahol Ph
o-fluor-fenil-csoport vagy 2,6-difluor-fenil-cso-
port; Ry hidrogénatom vagy karbamoilcsoport és
R2 karbamcilcsoportot jelent, azzal jellemezve,
hogy a megfelelGen helyettesitett kiindulasi anya-
gokat alkalmazzuk. (Els6bbsége: 1986.04.17.)

7.Az1.vagy 2.igénypont szerinti eljaras olyan (I)
altaldnos képleti vegyiiletek eldallitasara, ahol Ph
2,6-difluor-fenil-csopot; R1 hidrogénatom, 1-4
szénatomos alkilcsoport, karbamoil- vagy N-(1-4
szénatomos)-alkanoil-karbamoil-csoport és R2
karbamoilcsoport vagy N-(1-4 szénatomos alkano-
il-karbamoil-csoport, azzal jellemezve, hogy a
megfelelden helyettesitett kiindulasi anyagokat al-
kalmazzuk. (ElsGbbsége: 1986.04.17.)

8.Az1.vagy 2.igénypont szerintieljaras olyan (I)
altalinos képletli vegyiiletek eldallitdsara, ahol Ph
o-fluor-fenil, 2,5-difluor-fenil, 2,6-difluor-fenil-
vagy 2-klor-6-fluor-fenil-csoportot jelent; és R1 és
Rz egyarantkarbamoilcsoportot jelent, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelelden helyettesitett kiindulasi
anyagokat alkalmazzuk. (Elsébbsége: 1986.04.17.)

9.Az1.vagy2.igénypontszerintieljaras olyan ()
altalanos képletii vegyiiletek elGillitdsara, ahol Ph
2,6-difluor-fenil-csoport; R1 hidrogénatomot vagy
karbamoilcsoportot és Rz karbamoilcsoportot kép-
visel, azzal jellemezve, hogy a megfelelGen helyet-
tesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk. (ElsGbb-
sége: 1985.04.18.)

10. Az 1. vagy a 2. igénypont szerinti eljiras 1-
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(o-fluor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboxamid el-
Gillitdséra, azzal jellemezve, hogy a megfelelden
helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.
(ElsGbbsége: 1985,04. 18.)

11. Az 1. vagy a 2. igénypont szerinti eljiras 1-
(2,6-fluor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboxamid
eldéllitdsira, azzal jellemezve, hogy a megfelelden
helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.
(Elsbbsége: 1985.04.18.)

12. Az 1. vagy a 2. igénypont szerinti eljirds 1-
(o-fluor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboxam
id el6allitisara, azzal jellemezve, hogy a megfeleld-
en helyettesitett kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.
(ElsGbbsége: 1985.04.18.)

13. Az 1. vagy a 2. igénypont szerinti eljrds 1-
(2,6-fluor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboxa
mid eldéllitdsira, azzal jellemezve, hogy a megfele-
16en helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkalmaz-
zuk. (ElsGbbsége: 1985. 04, 18.)

14. Az 1. vagy a 2. igénypont szerinti eljaras 1-
(6-kl6r-2-fluor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbo-
xa mid el6allitdsdra, azzal jellemezve, hogy a meg-
felelden helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkal-
mazzuk. (Elsébbsége: 1985.04.18.)

15.Az1.vagya2.igénypont szerinti eljaras 1-(6-
kl6r-2-fluor-fluor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-di
karboxamid elGallitiséra, azzal jellemezve, hogy a
megfelelden helyettesitett kiinduldsi anyagokat al-
kalmazzuk. (ElsGbbsége: 1985.04. 18.)

16. Az 1. vagy a 2. igénypont szerinti eljaras 1-
(2,5-difluor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarbo
xamid elGallitasira, azzal jellemezve, hogy a meg-
felelden helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkal-
mazzuk. (Elsébbsége: 1986.04.17.)

17. Az 1. vagy a 2. igénypont szerinti eljaris 1-
(2,5-difluor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboxa-
mid elGallitdsira, azzal jellemezve, hogy a megfele-
IGen helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkalmaz-
zuk. (ElsGbbsége: 1986.04.17.)

18. Az 1. vagy a 2. igénypont szerinti eljirds 1-
(2,6-difluor—benzﬂ)-lH-1,2,3-triazol-4-(N-acetil)
-karboxamid eléallitdsara, azzal jellemezve, hogya
megfelelden helyettesitett kiindulasi anyagokat al-
kalmazzuk. (ElsGbbsége: 1986.04. 18.)

19. Az 1. vagy a 2. igénypont szerinti eljaris 1-
(2,6-difluor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-di-(N-a
cetil)-karboxamid elGallitasara, azzal jellemezve,
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hogy a megfelelSen helyettesitett kiinduldsi anya-
gokat alkalmazzuk. (ElsGbbsége: 1986.04.17.)

20. Az 1. vagy a 2. igénypont szerinti eljards 1-
(2,3-difluor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-karboxa
mid el6allitasara, azzal jellemezve, hogy a megfele-
16en helyettesitett kiindulasi anyagokat alkalmaz-
zuk. (ElsGbbsége: 1986.04.17.)

21.19. Az 1. vagy a 2. igénypont szerinti eljaras
1-(2,4-difluor-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-karbo
xamid el6allitasara, azzal jellemezve, hogy a meg-

felelden helyettesitett kiindulasi anyagokat alkal-

mazzuk. (Els6bbsége: 1986.04.17.)

22. Eljaras antikonvulziv hatisi gyogyszerké-
szitmények eldallitdsira, azzal jellemezve, hogy
valamely az 1-5.,a 7., 8. és a 16-21. igénypontok
barmelyike szerint eldallitott (I) 4ltaldnos képleti
vegyiiletet, amelyben a helyettesiték jelentése az 1-
5.,7., 8. vagy a 16-21. igénypontok birmelyikében
meghatédrozott, ismet médon, egymagaban, vagy a
gyogyszerkészitmények elSallitasinal szokdsosan
haszndlt hordozéanyagokkal, kotéanyagokkal,
cslisztatoszerekkel és egyéb segédanyagakkal, adott
esetben mas, hasonld hatisi, de nem szinergetikus
gyobgyszer-hatéanyagokkal kombindlva gyégyszer-
készitményekké, igy tablettdkka, kapszulazott ké-
szitményekké, pilulakka, kipokka, emulziékka, in-
jekeios ton beadhatd oldatokka, inhalaciés dton
beadhatd oldatokké vagy egyéb ismert gydgyszera-
lakokk4 készitiink ki. (ElsGbbsége: 1986.04. 17.)

23.Eljaras antikonvuzivhatasii gydgyszerkészit-
mények el6illitasara, azzal jellemezve, hogy vala-
mely a 6. vagy a 9-15. igénypontok barmelyike sze-
rint eléillitott (I) altalinos képletii vegyiiletet,
amelyben a helyettesiték jelentése a 6. vagy a 9-15.

igénypontok barmelyikében meghatirozott, ismet

médon, egymagéban, vagy a gyégyszerkészitmé-
nyek el6allitisindl szokasosan hasznilt hordozé-
anyagokkal, k6tGanyagokkal, csiisztatdszerekkel és
egyéb segédanyagokkal, adott esetben mas, hasonld
hatés(, de nem szinergetikus gyégyszer-hatéanya-
gokkal kombinilva gyégyszerkészitményekké, igy
tablettédkkd, kapszuldzott készitményekké, pilulak-
k4, kiipokka, emulziokk4, injekeids Gton beadhatd
oldatokka, inhaldciés dton beadhaté oldatokki
vagy egy€b ismert gydgyszeralakokké készitiink ki.
(Els6bbsége: 1985.04.18.)
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/N-::N
Ph—CHz,—N Ph—CHy=Ny R.—c‘=c|-—R2,
lﬁ‘ Y Yo ()
(1 Ry ®s (w)
Ry— C=C-R, R,—C(=0)—CH; R,

(a) (o)

Ri-C(=0)-cHsRy,  (Vilb)

Kiadja: Orszdgos Taldlmanyi Hivatal, Budapest
Felelds kiad6: dr. Szvoboda Gabriella
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