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Eljdrds szubsztitudlt 2,3-dihidro-imidazo[1,2-c]pirimidin-
-szarmazékok elGdllitdsdra

1
A taldlmidny tdrgya eljdrds Gj szubsztitudlt
2,3-dihidro-imidazo[1,2-c]pirimidinek  elS4llitisdra,
mely vegyileteket hatéanyagként tartalmazé

gyégyszerkészitmények hasznos virus-elleni és im-
munoregulativ (ellenanyagszabdlyozo) szerek.

A Gyfr(i-index [American Chemical Society,
1960, mdsodik kiadds, 155. oldal] a bdzikus
imidazof1,2-c]pirimidin  szerkezetét jeloli, ldsd
Ann., 432, 120 (1923). Ujabb irodalmi kozlems-
nyek szubsztitudlt imidazo[l,2-c]pirimidineket is
emlitenek, példdul Bartholomew és munkatdrsai [J.
Med. Chem., 19, 814 (1976)] az imidazo[1,2-c]pizi-
midinekkel analég arabinosil-hipoxantin és az arabi-
nosil-guanin el@dllitdsdt, valamint az intermedier
vegyiiletet, a 7-kl6r-imidazol[1,2-c]pirimidin-5-(6H)-
-ont is ismerteti. A kozlemény szerint azonban
egyik vegyiilet sem mutat in vitro szignifikdns
virus-elleni vagy mikroba-elleni aktivitist. A
2511 316 szdmu, 1975. szeptember 18-4n kiadott
Német Szovetségi Koztdrsasig-beli [Derwent Abst-
ract 64314W/[39, 1975] szabadalmi lefrds (Eisai
KK) a 2-alkil-5-alkil-merkapto-7- hidroxi-imidazo-
[1,2-c]pirimidinek egy csoportjdt ismerteti, mely
vegyiiletek a szabadalmi leirds szerint mint gyulla-
ddsgitlé és mint fijdalomcsillapité szerek haszno-
sak.

A klér-szubsztitudlt 2,3-dihidro-imidazo[1,2-c]pi-
rimidin-vegyiileteket csak egyetlen kozlemény is-
merteti, azaz a Yanai és munkatdrsai, Yakugaku
Zasshi, 94, 1503 (1974), melyben az 1506. olda-
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lon a XVII vegyiilet a 7-kl6r-2,3-dihidro-imidazo-
[1,2-c]pirimidin-hidroklorid. A hidrokloridsé és a
szabad bézis jellemz&i az 1. és az V. tdbldzatban,
és az analitikai adatok a VIII. tibldzatban taldl-
hatok. A kozlemény a megfeleld dehidrogénezett
vegyiletet (XXXII) is ismerteti, de a vegyiiletek
felhaszndldsit nem.

A jelen taldlmdny értelmében az I 4ltalinos
képletli szubsztitudlt 2,3-dihidro-imidazof1,2-c]piri-
midinek — ahol

R jelentése valamely 1-5 szénatomos alkil-, fe-
nil-, amino- vagy metilmerkaptocsoport,
R! jelentése klératom vagy metilaminocsoport,
R?, R® és R* jelentése hidrogénatom, metil- vagy
fenilcsoport, —
és gyogydszati célra alkalmas savaddiciés séinak,
azzal a megkotéssel, hogyha R! jelentése klératom,
akkor a vegyilet hidroklorid- vagy trifluormetdn-
szulfondtsd, valamint a 7-(2-kiér-etil-amino)-8&-nitro-
-2,3-dihidro-imidazo[1,2-cJpirimidin és gyOgydszati-
lag alkalmazhaté savaddiciés séinak elSdllitdsira
tigy jarunk el, hogy
a) egy II 4ltalinos képletii .vegyiiletet, ahcl
R, R?, R® és R jelentésc a fenti,
tionilkloriddal vagy trifluormetilszulfonsavval -cadi-
tatunk, és igy olyan ¥ stsldnac MIguti Logyuletet
allitunk el, mely képletben R' jelentése kidratom,
és kivint esetben az igy nyert vegyiiletet meti-
aminnal reagiltatva olyan 1 dltalinos képletd ve-
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gyiiletet nyeriink, ahol R! jelentése metilamino-
csoport, és a terméket szabad bazisként, vagy
gvOgydszatilag  alkalmazhat6 savaddiciés séként
dllitjuk eld, vagy

b) a 4,6-diklér-S-nitro-pirimidint 2-klér-etilamin- $
nal reagiltatjuk, és igy spontdn ciklizicié kovetkez-
tében a 7-(2-klér-etil-amino)-8-nitro-2,3-dihidro-imi-
dazo[1,2-c]pirimidint nyerjik, és a terméket szabad
bazis formdban, vagy gyogydszatilag alkalmazhatd
savaddiciés séként dllitjuk els. 10

Az iltaldnos képletben R jelentése lehet vala-
mely 1-5 szénatomos alkilcsoport, mely példdul
metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-,
szek-butil-, n-amil-, izoamil-, 1,2-dimetil-propil-, 13
szek-amil-, terc-amil- vagy hasonlé csoportok.

Azok az I altaldnos képleti vegyiiletek, ahol R!
jelentése metilaminocsoport, olyan gyégydszatilag
alkalmazhat6 savaddiciés sokat képeznek, melyek
szerves és szervetlen savakbGl is szdrmazhatnak, 20
lyen szervetlen savak példdul a sésav, salétromsav,
foszforsav, kénsav, hidrogénbromid, hidrogénjodid,
salétromsav, foszforsav, vagy hasonl$ savak, e célra
alkalmas szerves savak kozill legelénydsebbek a
szerves szulfonsavak. Igy tehdt a taldlmdny szerinti 25
gyogydszatilag alkalmazhaté sék példdul a kovetke-
z8k: szulfdt, piroszulfit, biszulfit, szulfit, biszulfit,
nitrdt, foszfdt, monohidrogénfoszfit, dihidrogén-
foszfit, metafoszfit, pirofoszfdt, Kklorid, bromid,
jodid, benzolszulfonit, toluolszulfonit, kidrbenzol- 30
szulfondt, xilolszulfondt, metdnszulfonit, trifluor-
metilszulfondt, propdnszulfondt, naftalin-1-szulfonit,
naftalin-2-szulfondt, acetdt, oxaldt vagy laktat,

Az aldbbiakban felsorolunk néhiny, a talilmény- 35
hoz tartozé jellemz§ vegyiiletet:

3-fenil-7-metilamino-2,3-dihidro-
4imidazo[1,2-c]pirimidin-hidroklorid,

5-izoamil-7-metilaminp-2 ,3-dihidro- 40
4imidazo[1,2-c]pirimidin-hidroklorid.

Azokat az I dltaldnos képletli vegyileteket, me-
lyeknél R! jelentése klératom, az A reakcidvizlat
szerint 4llitjuk €16, ahol R, R?, R® é R* jelentése 45
a fenti.

Az A reakci6vizlat szerint a II dltaldnos képletii
kiinduldsi anyagokat a kovetkez6képpen dllitjuk
el6: valamely 4,6-dikl6r-pirimidint, mely vegyiilet a
2-helyen szubsztituensként a kivint R csoportot és 50
adott esetben S-helyen szubsztituensként metil-
vagy fenilcsoportot tartalmaz, egy inert, nem-hidr-
oxilos olddszerben, valamely megfelelé alkdlikus
anyag jelenlétében etanolaminnal reagiltatunk. Az
el6dllitdis céljara alkalmas oldészerek lehetnek, 55
példdul éterek, igy a tetrahidrofurdn (THF), dioxdn
és hasoniék, valamint amidok, igy dimetilacetamid
és dimetilformamid. A reakciéndl mérsékelten alki-
likus reakciokoriilményeket kell biztositani, példdul
nitriumkarbondt jelenlétével azért, hogy elkeriiljik go
a pirimidin gyfir{in levé mdsodik klératom hidroxi-
csoporttal t0rténd helyettesitését. Szokdsosan a
reakciondl ekvimolekuldris mennyiségii etanolamint
¢és pirimidint haszndlunk. Tovdbbd, elényds az eta-
nolamint adni a pirimidin-oldathoz, hogy a diami- g5

2

no-szubsztitudlt pirimidin-melléktermék képzSdését

minimalizaljuk.
Az gy elddllitott II dltaldnos képleti
4-K16r-6-(2-hidroxietil-amino)-pirimidint  trifluorme-

tilszulfonsavval vagy tionilkloriddal ciklizdlva nyer-
jik a taldlmdny szerinti olyan I dltalinos képleti
dihidro-imidazopirimidineket, melyeknél R' jelen-
tése kloratom. A ciklizdciés reakcidé kivitelezésénél
fontos, hogy az olddszer a Friedel-Crafts reakcid-
koérilmények alatt a hidroxietilcsoporttal ne reagil-
jon. Ha a reagens trifluormetilszulfonsav, akkor
olyan old6szereket kell haszndlni, mint a benzol,
dezaktivilt benzolok, igy nitrobenzol és klérbenzol,
vagy ciklohexdn. Aktivdlt benzolokat, mint példiul
a toluolt, anizolt és hasonlékat oldészerként nem
alkalmazunk. Tionilkloriddal torténd ciklizdciés re-
akcié esetén dltaldban olyan olddszereket haszni-
lunk, mint a THF, vagy mds relative nagy moleku-
lasilyi étereket, beleértve a dialkoxialkdnokat,
mint példdul a bisz(2-metoxi-etil)étert. A cikli-
z4ciés reakciondl a kivinatos reakciéhdmérséklet
50-110 °C.

Azokat az I dltaldnos képletd vegyiileteket, me-
lyeknél R! jelentése metilaminocsoport, tgy Allit-
juk eld, hogy valamely I altalinos képletli vegyii-
letet, ahol R! klératom, metilaminnal reagiltatunk.
Ennek a helyettesitési reakciénak a kivitelezése ugy
torténik, hogy az amint a savaddiciés s6 forma-
jdban levé 7-kl6r-2,3-dihidro-imidazof1,2-c]pirimi-
dinnel egyszerlien elegyitjik. A széban forgd reak-
ciéndl lehet telitett ndtriumbikarbondt-oldat a reak-
cidkozeg, és alkoholok, melyek lehetnek rovidszén-
lincu alkanolok, kiilondsen az etilalkohol és ami-
dok, kiilonosen a dimetilformamid és a dimetilacet-
amid, reakciokozegként szintén hasznosak. A reak-
ci6 hoémérséklete clOnybsen szobahSmérséklet,
azonban O-t6]1 refluxdldsi hOmérsékletig terjedd
hémérsékleti intervallumon belill barmilyen hémér-
séklet alkalmazhaté.

Azok a taldlmdny szerinti I 4italinos képletd
vegyiiletek, melyeknél R® vagy R* jelentése mis

~mint hidrogénatom, egy aszimmetrids szénatomot

tartalmaznak. Példdul a 2,5-dimetil-7-kl6r-2,3-dihid-
ro-imidazo[1,2-c Jpirimidinnél, mely a fenti szinte-
tikus eljdrdssal dl-keverékként vagy racemdtként
dllithaté el6, a 2-helyen levS aszimmetrids szén-
atom jelenléte okozza az optikai izomériit. Ez a
dl-keverék a szakemberek dltal ismert eljardsokkal
optikai antipédokkd felbonthat6, vagy - alter-
native — egy optikailag aktiv etanolamint haszndl-
hatunk fel a II édltaldnos képletd kiinduldsi vegyu-
let elGallitdsdra.

Ha a reakci6ndl a II dltaldnos képletd vegyiletet
tionilkloriddal reagiltatjuk, akkor termékként a
hidrokloridsét nyerjiik, ha trifluormetilszulfonsavat
haszndlunk, a termék a trifluormetilszulfondt. Ezek
a kiinduldsi termékek, ha kivinatos, ioncseréld
gyantdval mds sokkd is 4talakithatok. Ha a fenti
kiinduldsi terméket tovdbb reagiltatjuk, ezért, hogy
olyan vegyiiletet nyerjiink, melynél R' metilamino-
csoport, akkor a termék barmely kivint s6 form4-
jiban nyerhetd 1gy, hogy a terméket a megfelel6
savval szokisos médon -reagiltatjuk, példdul vizes
oldatban, egy inert oldészerben, mely lehet alkohol
vagy keton, vagy egy vizes oldészerben.
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A 7-(2kl61-etil-amino)-8-nitro-2,3-dihidro-imid-
azof1,2-clpirimidin s6i hasonlé médon illithaték
eld.

Az alibbi jellemz§ példdk a taldlmény tovdbbi
magyardzatdul szolgdlnak. 5

1. elGallitds

100g 4,6-diklér-2-metil-pirimidint és 37,40 g *°
2-amino-etanolt visszafolyaté hiits alkalmazdsdval,
THF-ban, feleslegben alkalmazott ndtriumbikarbo-
nit jelenlétében, egy &jszakdn 4t forralunk. A
reakciGkeveréket lehiilés utdn szirjik, majd az ol-
dészert vdkuumban elpdrologtatjuk. A visszamaradé
reakciéterméket éterben szuszpenddljuk, az igy
nyert s{ir(i szuszpenziét szfirjik, és ily médon
termékként 98 g 2-metil4-k161-6-(f-hidroxi-etil-ami-
no)-pirimidin gyiijthets Ossze.

20
1. példa
5-Metil-7-kl61-2,3-dihidro-imidazo[ 1,2-c] 25
pirimidin-hidroklorid

A fenti vegyiiletet tovdbbi tisztitds nélkiil ben-
zolban feloldjuk, & 238,5 g trifluormetilszulfonsa-
vat adunk hozzd. Az igy kialakult 2-fizisi reakci6- 39
elegyet visszafolyatd hiitG alkalmazisival egy §&j-
szakdn 4t forraljuk, majd leh(lés utdn vizet adunk
hozzd, és a vizes fizist elkiilonitjik. A vizes fazist
vikuumban bekoncentrdljuk, és a visszamaradd olaj
tartalmazza az S5-metil-7-klér-2,3-dihidro-imidazo- 35
[1,2-c]pirimidint trifluormetilszulfondtsd formdjd-
ban, sily=92g A sot éter-etilacetit-oldészerkeve-
rékbdl kikristdlyositjuk, a kistilyos s6t vizben
oldjuk, majd klorid formdji ioncserélé gyantdval
kezeljikk, és ily médon nyerjik az S-metil-7-klér- 40
-2,3-dihidro-imidazo[1,2-c]pirimidin-hidrokloridot. A
vegyiilet olvaddspontja, etilalkohol-etilacetit-oldo-
szerkeverékbdl valé dtkristdlyositds utdn, koriilbeliil
230 °C és a kitermelés 17 g.

45
Elemanalizis:
szdmitott: C =40,80%, H =440%,
N =20,39%,
mért: C =41,05%, H =444%, 50
N =20,67%.
2. példa 55

5-Fenil-7-k161-2,3-dihidro-imidazo[1,2-c]
pirimidin-hidroklorid

6,2 g 4-kl61-6-(2-hidroxi-etil-amino)-2-fenil-pirimi- 6o
dint 5,8 ml trifluormetilszulfonsavval az 1. példs-
ban ismertetett eljirds szerint reagiltatunk, és ily
médon 1,3g  S-fenil-7k161-2,3-dihidro-imidazo-
[1,2-c]pirimidin-hidrokloridot nyeriink, melynek ol-
vaddspontja 230 °C (boml4ssal). 65

3. példa

dl-3,5-Dimetil-7-kl61-2,3-dihidro-imidazo
[1,2-c]pirimidin-hidroklorid

Az 1, példa szerinti eljirdssal 1,5g 4-kl6r-6-
+(2-hidroxi-propil-amino)-2-metil-pirimidint 23 ml tri-
fluormetilszulfonsavval reagdltatunk, és ily médon
0,37 g di-3,5-dimetil-7k16r-2,3-dihidro-imidazo[1,2-c}-
pirimidin-hidrokloridot nyeriink, melynek olvadds-
pontja 150 °C.

4. példa

di-3-Fenil-5-metil-7-kl16r-2,3-dihidro-
-imidazo[1,2-c]pirimidin-hidroklorid

Sg 4-Kklér-6-(2-hidroxi-2-fenil-etil-amino)-2-metil-
-pirimidint 1,75 ml trifluormetilszulfonsavval az 1.
példiban ismertetett dltaldnos eljdrds szerint reagil-
tatunk, és ily médon 0,95g dl-3-fenil-5-metil-7-
k16r-2,3-dihidro-imidazo[1,2-c]pirimidin-hidroklori-
dot nyeriink, kezdeti olvaddspont 180 °C (bomlés).

5. példa

dl-3-Fenil -5-me tiltio-7-k161-2,3-dihidro-
-imidazo[1,2-c]pirimidin-hidroklorid

Az 1. példa szerinti eljirdssal 2.4 g 4-kl6r-
-6-(2-hidroxi-2-fenil-etil-amino)-2-metiltio-pirimidint
2,14 ml trifluormetilszulfonsavval reagiltatunk, és
igy 0,54 g dl-3-fenil-5-metiltio-7-k16r-2,3-dihidro-
-imidazo[1,2-c]pirimidin-hidrokloridot illitunk elé,
melynek kezdeti olvaddspontja 200 °C (bomlds).

6. példa

2-Fenil-5-metil-7-kl6r-2,3-dihidro-
-imidazo[1,2-c Jpirimidin-hidroklorid

7 g 4-kl61-6-(2-hidroxi- }-fenil-etil-amino)-2-me til-
-piimidint 5ml trifluormetilszulfonsavval az 1.
példdban leirt eljdrdssal reagdltatunk, és ily médon
043 g 2-fenil-5-metil-7-klér-  2,3-dihidro-imidazo-
[1,2-c]pirimidin-hidrokloridot nyeriink, melynek ol
vaddspontja 150 °C (bomlssal).

7. példa

5-Metiltio-7-kl6r-2,3-dihidro-
-imidazo[1,2-cJpirimidin-hidroklorid

15 g 4-kl61-6-(2-hidroxi-etil-amino)-2-metiltio-piri-
midint 300 ml tetrahidrofurdnban feloldunk, majd
cseppenként 16,7 g tionilkloridot adunk hozzd. A
keveréket ezutin kevertetve,  visszafolyaté hiits
alkalmazésival, 4 6rdn 4t forraljuk, és a szilird
anyagot szliréssel egyesitjik. A szildrd anyagot
vizben oldjuk, majd a vizet vdkuumban elpérolog-

3
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tatjuk, a visszamaradé terméket etilalkobol-etilace-
tdt-oldoszerelegybdl kikristilyositjuk, és ily médon
13 g S-metiltio-7-k16r-2,3-dihidro-imidazo[1,2-c]piri-
midin-hidrokloridot nyeriink, melynek kezdeti olva-
dédspontja 220 °C (bomléssal).

8. péida

5-Etil-7-k161-2,3-dihidro-imidazof1,2-c]
pirimidin-hidroklorid

31,5 g 4-kl6r-2-etil-6-(2-hidroxi-etil-amino)-pirimi-
dint 84 ml tionilkioriddal a 7. példa szerinti éltald-
nos eljdrdssal reagiltatunk, és igy 6,6 g S-etil-7-klér-
-2,3-dihidro-imidazo  [1,2-c]pirimidin-hidrokloridot
allitunk elS. Kezdeti olvadispontja 220 °C (bom-
14s).

9. példa

5-Amino-7-ki6r-2,3-dihidro-imidazo[1,2-c]
pirimidin-hidroklorid

A 7. példa szerinti dltalinos eljdrdssal 7,5 g
2-amino-4-ki6r-6-(2-hidroxi-etil-amino)-  pirimidint
10ml tionilkloriddal reagdltatunk, és igy 1,1g
5-amino-7-kl61-2,3-dihidro- imidazo[1,2-c]pirimidin-
-hidrokloridot dllitunk elS, melynek kezdeti olva-
ddspontja 260 °C (bomldssal).

10. példa

5-(n-Amil)-7-klér-2 ,3-dihidro-imidazo[1.2-c]-
pirimidin-hidroklorid

29 g 2{(n-amil)-4-kl6r-6-(2-hidroxi-e til-amino)-piri-
midint a 7. példiban leirt eljdrds szerint 84 ml
tionilkloriddal reagéltatunk, és ily mdédon, 0,33 g
5{n-amit)-7-k16r-2,3-  dihidro-imidazo[1,2-cJpirimi-
din-hidrokloridot nyeriink, melynek kezdeti olva-
daspontja 170 °C.

11. péida

5-Metiltio-7-kl6r-8-fenil -2,3-dihidro-
-imidazo[1,2-c]pirimidin-hidroklorid

Altaldnossigban a 7. példa szerinti eljdrdst ko-
vetve 15g 4-kl6r-6-(2-hidroxi-etil-amino)- 2-metil-
tio-5-fenil-pirimidint 12,1 g tionilkloriddal reagilta-
tunk, és ily mdédon 7,3 g S-metiltio-7-kl6r-8-fe-
nil-2.3-dihidroimidazo[1,2-c]pirimidin-hidrokloridot
ayerink. Kezdeti olvadispont 212 °C (bomlds).

12, példa

5-Metil-7-metilamino-2,3-dihidro-imidazo
[1,2-c)pirimidin-hidroklorid

2g  5-metil-7-ki6r-2,3-dihidro-imidazo{1,2-c Jpiri-
midin-hidrokloridot szobah8mérsékleten etilalkohol-
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ban feloldunk, és az oldatot metilaminnal telitjitk
gy, hogy metilamin-gdzt buborékoltatunk 4t rajta,
Az oldatot szobahOmérsékleten 3 6rdn dt dllni
hagyjuk, és az olddszert védkuumban elpdrologtat-
juk. A visszamaradé anyagot etilalkoholban fel-
vesszilkk, hig s6savat adunk hozzd, majd ebbdl az
illékony anyagokat vikuumban elpdrologtatjuk. A

maradékot etilalkohol-etilacetdt-clegybdl  dtkrists-
lyositva 0,35g 5-metil-7-metilamino-2,3-dihidro-

4imidazo [1,2-c]-pirimidin-hidrokloridot nyeriink,

melynek olvadispontja 250-253 °C.

13. példa

7-(2-Kl6r-etil-amino)-8-nitro-2,3-dihidro-imidazo
[1,2-¢]pirimidin

20 g 4,6-dikl6r-5-nitro-pirimidinnek  étersel
készitett oldatdhoz 14 g 2-klér-etilamin-hidroklo-
ridot és 24 g ndtriumbikarbondtot tartalmazd vizes
oldatot adunk, és a keveréket 30 percig rdzzuk.
Ezutdn az éteres fazist elkiilénitjik, a szepardlt
fazist vizzel mossuk és széritjuk. Az étemnek vi-
kuumban t6rténd eltdvolitdsa utdn egy olaj marad
vissza, mely legnagyobb részben 4-(2-kl6r-etil-ami-
no)-5-nitro-6-klér-pirimidint  plusz  kismennyiségl
5-nitro-4,6-bisz(2-klér-etil-amino)-pirimidint (a  di
szubsztitudlt terméket) és igen kis mennyiségli ki-
induldsi anyagot tartalmaz. Az olajos maradékot
kloroformban koriilbeliil egy napig 4llni hagyjuk.
Ebbél a 7-(2Klor-etil-amino)-8- nitro-2,3-dihidro-
<imidazo[1,2-c]pirimidin-hidroklorid szildrd anyag-
ként kivilik, melvet sziiréssel elkiilénitiink. Az ily
mddon elddllitott 7-(2-klér-etil-amino)-8-nitro-2,3-di-
hidro-imidazo [1,2-c]pirimidin-hidroklorid, kloro-
formb6l valé 4tkristdlyositds utin 133 °C-on el-
bomlik, kitermelés 5,378 g.

Elemanalizis:

szamitott: C =34,30%, H = 396%,
N =25,00%, Cl =25,31%,

mért: C =3442%, H = 382%,
N =25,08%, Cl =25,59%.

A jelen taldlmdny szerinti vegyliletek tenger
malacokndl b6r Herpes simplex 1 tipusi (HSU-1)
virusokkal szembeni aktivitdsdt az aldbbi tesztekkel
mutattuk ki. Minden egyes tengeri malac hdtdn
hirom szlrtelenitett teriiletet, steril oltét{i felhasz-
ndldsdval, kériilbeldil 1x 10° foltegységnyi (plaque
forming unit) virussal inokuldltunk. Az igy inoku-
lilt, egyébként kezeletlen tengeri malacokndl
koriilbelil 96 6ra milva egyenletes rézsaszinii se-
bek alakultak ki. Ezutin mindegyik tengeri malac
hitdn levd.mindhdrom teriiletet gyégyszeresen ke-
zeltiik, és ezeket Osszehasonlitottuk olyan elkiils-
nitett kontroll dllatokkal, melyeket csak a felhasz-
ndlt gyégyszer koOzegével kezeltink. A poztiv
kontroll dllatokat a gyogyszer kdzegével megegyezd
kdzegben szuszpenddlt 0,5-1,0% foszfonoecetsavval
(PAA) kezeltik. Az dllatokat az 1. nap reggelén
oltottuk (inokuldltuk), és az 1. nap délutdnjin
kezeltik. 5 napon 4t napi két kezelést alkalmaz-
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tunk, mely Osszesen tiz kezelést jelent. Az 5.
napon a szlrzetet jbél epildltuk, ekkor kezdtiik
az eredmények leolvasdsdt, melyet tiz napon it
minden nap megismételtiink. A szOrtelenitett terii-

leteken levd sebeket 0-t61 4+ig jeloltik. O-ndl nem S

volt seb, 4+ a teljesen kifejl6dott gyulladdsos és
gennyes hélyagokkal teli herpatikus sebet jeloli. A
kezelt teriileteknek és a kontroll teriileteknek
mindennap és minden gydgyszemél leolvasott jelé-

b6l (szémabol) egy dtlagot szamoltunk. Altaldban !0

3—6 tengeri malacot kezeltiink egyfajta gyogyszer-

rel. A kisérlet végén a gyogyszeresen kezelt és a
kontroll teriiletek jeleibsl egy végeredményrt,
kozépértéket szdmitottunk ki. Az aldbbi 1. tdblizat
azokat az eredményeket tartalmazza, melyeket a
taldlminy szerinti vegyiileteket felhaszndlva a fen-
tiekben -r6viden leirt tesztekkel elértiink. A tdbli-
zat els§ oszlopa az alkalmazott gyogyszer haté-
anyagit, a mdsodik oszlop a kdzeget, a harmadik a
koncentriciét, a negyedik a felhaszndlt dllatok
szdmdt és az 6todik oszlop a végerecményt tartal-
mazza.

I. tibldzat

Helyi kezelés

A hatGanyag Kozeg Koncent- Allatok Vég-
ricié % szdma eredmény
5-Metiltio-7-kl6r-2,3-dihidro-
4imidazo[1,2-c]pirimidin-hidroklorid R 2,5 4 2,00
5-Metiltio-7-k16r-8-fenil-2,3-dihidro-
-imidazo[ 1,2-¢ Jpirimidin-hidroklorid D 2,5 4 1,97
5-Metil-7-k161-2,3-dihidro-imida- K 1,0 4 1,95
zo[1,2-c]pirimidin-hidroklorid D 1,0 4 1,56
B 1,0 4 2,06
R 1,0 4 1,81
3-Fenil-5-metil-7-kl6r-2,3-dihidro-
-imidazo[1,2-c]}pirimidin-hidroklorid D 2,5 4 1,72
5-Etil-7-k161-2,3-dihidro- D 2,5 3 1,60
-imidazo[,2-cJpirimidin-hidroklorid D 1,0 4 1,09
D 5 4 1,53
II. tdbldzat
Intravagindlis kezelés
. Koze Koucent- Allatok Vég:
A hatéanyag g ricié % szima eredmény
N-(2-Ki6r-etil)-7-amino-8-nitro-2,3-dihidro- 5
~in§idazo[1,2-c]—pirimidin—hidroldorid R 23 4 12
§-Metiltio-7-kl6r-2 ,?-dihidro-imidazo[ 1,2} R 25 4 0.92
pirimidin-hidroklorid D s 4 381
7.9
5-Metil-7-kior.2,3-dihidro-imidazo{ 1, 2-c} ¢ 25 : 613
.pitimidin-hidroldond R 2: 0 4 3,17
R 2,0 5 3,57
5.Etil-7kl61-2,3-dihidro-imidazof1 ,2-c]- R 2,5 4 2,83

pirimidin-hidroklorid
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III. tdbldzat

A hatéanyag neve

Foltok gitldsa (%-ban) gyogyszerkoncentricidkndl

100 50 25 12 6 3
meg/ml  meg/ml megml  megml megiml meg/mi

5-Metil-7-kl61-2,3-dihidro- T 85 0 0 0
-midazo[1,2-c}pirimidin-

-hidroklerid T 82 11

5-(n-Amil)-7-k161-2,3-dihidro- T 100 (ST) 29 0 0 0
<imidazo[1,2-c]pirimidin-

-hidroklorid T 100 (ST) 87 41 0
5-Etil-7kl6r-2,3-dihidro- T 100 50 10 0 0
imidazo[1,2-¢]pirimidin-

-hidroklorid 100 (ST) 76 33 30 33 0
5-Amino-7-k16r-2,3-dihidro-

imidazo[1,2-cJpirimidin-

-hidroklorid 11 0 0 0 0 0
N,5-Dimetil-7-amino-2,3-dihidro-

4imidazo[1,2-c}pirimidin-

-dihidroklorid 30 18 27 0 0
5-Metiltio-7-kld1-2,3-dihidro- T T T 100 49
<imidazo[1,2-c]pirimidin-

-hidroklorid T T T T 48 30
5-Metiltio-7-k161-8-fenil-2,3- T T T T T 100
-dihidro-imidazo[1,2-c] (8T)
pirimidin-hidroklorid T T T T T 58
(%)-3-fenil-S-metil-7-kl61-

-2,3-dihidro-imidazo T 100 (ST) 78 4 0 0
[1,2-c]pirimidin-hidroklorid T 95 68 23 0 0
(+)-2-Fenil-5-metil-7-kl6r-2,3- T 100 (ST) 87 41 0
-dihidro-imidazo[ 1,2-c Jpirimidin- T 89 83 50 13 0
-hidroklorid

(£)-3,5-Dimetil-7-kl61-2,3-

-dihidro-imidazo[1,2-cJpirimidin- '

-hidroklorid T 74 12 0 0
(%)-3-Fenil-5-metiltio-7-kl6r-

-2,3-dihidro-imidazo[1,2-c] T(LV) T T T 100 57
pirimidin-hidroklorid THV) T T T 84 23
N-(2-Klér-¢til) 7-amino-8-

-nitro-2,3-dihidro-imidazo-

[1,2-c]pirimidin-hidroklorid MT MT 68 (MT) 41 33

MT — mérsékelten toxikus
T — toxikus

ST — gyengén toxikus
LV - kevés virus bevitel
HV — sok virus bevitel

60

65
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Egy midsodik tesztet is végeztiink az I tipusd
Herpes simplex virussal, és a II tipusi Herpes
simplex virussal szemben, melynek Kivitelezése a
kovetkez6képpen tortént. Tengeri malacokat intra-
vagindlisan inokuldltuk ugy, hogy a vaginit 2 x 10*
folt-egységnyi (plaque forming unit) virust tartal-
maz6é higroszképos vatta-csoméval tampondltuk. A
virussal torténd inokuldcié el6tt a vagindt fiziolo-
gids séoldatot tartalmazé vattdval tamponiltuk
azért, hogy a potencidlis virusinhibitorokat eltdvo-
litsuk. A kezelést az inokuldci6 utin négy nappal
kezdtiik, és tovdbbi négy napon dt folytattuk. A
gyogyszert is egy megfelel§ vivSanyagban higrosz-
képos tampon segitségével vittik be a vagindba. A
kontroll 4llatokat csak a vivSanyagot tartalmazé
vattdval tampondltuk. Az dllatok megfigyelését az
inokuldcié utdni 5. napon kezdtiik, és a 10. napig
folytattuk, mely megfigyeléseket 0-tGl 4+ig jeloltik
vagyis a vdladékképzddést, gyulladdst, hélyagoso-
ddst és a szOvet elhaldsit (iiszkds6dését), igy min-
den tengeri malacndl a jelek lehetséges felsG hatdra
+16. Ezeket az eredményeket a II. tibldzatban
osszegeztik. A tdbldzatban az els6 oszlop a
gyogyszer hatdanyagit, a mdasodik a koOzeget, a
harmadik a koncentrdciot, a negyedik a kisérletnél
felnaszndlt éllatok szdmédt és az 6todik oszlop a
végeredményt tartalmazza.

A taldlmdny szerinti vegyiletek a Herpes simp-
lex virus ellen in vitro alkalmazva is mutatnak
virus-elleni aktivitdst. Az ilyen tipusu aktivitds bizo-
nyitdsa céljdbdl a kovetkezd tesztet végeztiik,

Afrikai  kabécamajom  vese-sejteket (BSC—1)
vagy Hela-sejteket 25 cc. Falcon edényben, 37 °C
hémérsékleten, 199-es kozegben, mely 5% fotilis
bovin-szérumot (FBS), penicillint (150 egység/ml)
és streptomicint (150 mg/ml) tartalmazott, tenyész-
tettiink. Mikor Osszefolyé monorétegek alakultak
ki, a szupernatins ndvekedési kozeget eltdvoli-
tottuk, és minden edényhez a Herpes simplex
virusnak egy megfeleléen hig oldatibél 0,3 ml-t
adtunk. SzobahOmérsékleten az adszorpcié egy oOra
alatt végbement, ezutdn a virussal fert6zott sejtré-
teget befedtik egy kozeggel, mely egy 165z 1%-0s
2 sz4mi Ionagart és FCS-sel (fotdlis borjiiszérum-
mal), penicillinnel és sztreptomicinnel egylitt egy
rész dupla erdsségli 199-es kozeget, valamint 100,
50, 25, 12, 6 és 3 mikrogramm/ml (mcg/ml) kon-
centrdciéjli gyogyszert is tartalmazott. A koatroll
edény nem tartalmazott gyGgyszert. A torzsoldat
10* meg/ml koncentriciéji 2,3-dihidro-imidazo-
[1,2-c]pirimidin-vegyiiletek dimetilszulfoxidos oldata
volt. Az edényeket 37 °C homérsékleten, 72 6rdn
4t inkubdltuk. Azokon a terilleteken, ahol a virus
megfertGzte a sejteket, és a sejtekben szaporodott,
foltok megjelenését tapasztaltuk. Minden edényhez
10% formalint és 2% ndtriumacetdtot tartalmazé
oldatot adtunk, hogy a virust inaktiviljuk, és a
sejtréteget az edény faldn fixdljuk. A virusfoltokat
a mérettdl fiiggetlenil megszdmoltuk, miutin a
keretezett sejtteriileteket kristdlyibolydval megfes-
tettik. A foltok szdmdt minden gydgyszer-koncent-
riciéndl Gsszehasonlitottuk a kontroll  foltok
szdmdval, és a tesztvegyiilet aktivitdsit a foltok
gitlisinak mértékével (%-os) fejeztik ki. A ML
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tibldzatban ezeket az eredményeket Osszegeztiik
ugy, hogy az els§ oszlop a hatGanyag nevét, és a
2—6. oszlop a kiilonbéz8 mcg/ml koncentrdcidji
gyogyszeradagolds esetén tapasztalt herpes simplex
foltok gitldsit (%-ban kifejezve) tartalmazza.

A fenti tdbldzat adataibol kitiinik, hogy azok az
I 4ltaldnos képletii vegyiletek, melyeknél R! jelen-
tése klératom, a taldlmdny szerinti vegyiiletek egy
elonyds csoportjdt alkotjdk, és azok az I dltalinos
képletl vegyiiletek, melyeknél R! jelentése kl6r-
atom é R jelentése valamely 1-5 szénatomos
alkil- vagy metilmerkapto-csoport, a széban forgé
vegyilleteknek egy kiilonosen eldnyds csoportjat
alkotjdk.

A taldlminyhoz tartozé 1 dltalinos képletii ve-
gyliletek meg tudjik gdtolni a Herpes simplex virus
ndvekedését azokon a felilleteken, ahol a sz6ban
forgé virus egyébként szaporodna. Ilyen feliiletek
lehetnek példdul bizonyos tirgyak, igy korhdzi
livegdruk, korhdzi dolgozé felilletek és hasonidk.
A vegyiileteket hatéanyagként tartalmazé készit-
mények emlGsoknél helyileg, borfeliletek kezelé-
sére és kiilonosen a szdjiiregben és a vagindban je-
lenlev§ nydlkahdrtydk kezelésére is alkalmazhatok.
Helyi alkalmazds esetén példdul a IV. tdblizatban
felsorolt kozegek haszndlhaték. Nydlkahdrtydk ke-
zelésénél kiilonosen alkalmas az R jeld kdzeg, mely
krémszer vivGanyag,

IV. tdbldzat

A = 75% DMSO

B =viz

C = krém, mely a kovetkezdket tartalmazza:
Kozeg

Osszetétele

izopropil-mirisztat 3%

sztearilalkohol polietilénétere

(Polawax) 8%

squalen 3%

méhviasz (fehér) 1,5%

glicerin 5%

tartGsitGszer

tisztitott viz mennyisége, mely 100%-ra kiegésziti a
fentieket:

D = Metioldt-krém, mely a kovetkezGket
tartalmazza:

Kozeg Osszetétele:

1 rész timerasol (adott esetben)

150 rész sziearinsav

25 1ész cetilalkohol

40 rész asvanyolaj

100 rész glicerin
125 rész trietanolamin

10 mész polioxietilénszorbitdn-monoszteardt
és tisztitott viz mennyisége, mely 1000 részre ki-
egésziti a fentieket.
F = cinkoxid bdrbe felszivodd kendcs
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G = zselé, mely a kovetkezdket
tartalmazza:
(kozeg osszetétele)
50 rész csersav (adott esetben)
100 rész propilénglikol 5
22,55 rész tragakant
0,2 rész timerosal
1000 részhez sziikséges tisztitott viz,
I = kdpok
P Mem hanks-s6kkal, 1% FCS és glutamin 10
O = 199-¢s kdzeg FCS-mal
R = krémalapanyag metioldt nélkil.

Hon

Az 1 dltaldnos képleti vegyiileteket hatéanyag-
ként tartalmazé virus-elleni szereknél oly kdzegeket 15
vagy hordozékat alkalmazunk, melyek nem irrital-
jak a bort vagy a nydlkahdrtydt. Nyilvdnvald, hogy
a bor dltaldban nagyobb mértékii irritdlé hatdst
képes elviselni, mint a nyélkahdrtya, de a hordozé
kivdlasztasdndl gondolni kell arra, hogy az a testfe- 20
liletet (kivill vagy beliil), amelynél alkalmazzuk, ne
irritalja.

A bér- vagy nyilkahdrtyafeliiletek Herpes simp-
lex virusos fertSzésének kezelésére valamely taldl-
mény szerinti, fenti I dltaldnos képletii s6 formdju 25
vegyiilet 0,5-5,0%-0s oldatit vagy szuszpenzi6jit
alkalmazzuk. A gy6gyszerben a hatdanyag koncent-
rdci6jdnak olyannak kell lennie, hogy alkalmazds-
kor a fertézott borfelilleten a Herpes virus-elleni
mennyiség konnyen felszivodjon a gyogyszertartal- 30
mi kozeg egy vékony rétegének felvitelével, akar
krémmel, zselével, vagy nagy viszkozitdsi vizes
kozegii szerrel végezziik is a kezelést.

A jelen taldlmdny szerinti helyi kezelésre fel-
haszndlhaté készitmények hatbanyagként valamely 35
I éltaldnos képletd vegyiiletet, valamint egy
gy6gyészati célra alkalmas hordozét tartalmaznak.
A fenti leirt kozegek jellegzetes hordozéanyagok.

40
Szabadalmi igénypontok:

1. Eljérds I dltaldnos képletii vegyliletek, ahol

R jelentése valamely 1-5 szénatomos alkil-, fe-45
nil-, amino- vagy metilmerkaptocsoport,
R! jelentése kloratom vagy metilaminocsoport, és
R?*, R® é R* jelentése hidrogénatom, metil- vagy
fenilcsoport,
és gydgydszatilag alkalmas savaddiciés sbinak elG- 50
4llitdsdra, azzal, hogy amennyiben R' kldratom, a
vepyiilet a hidroklorid- vagy trifluormetdnszulfonat-
0, valamint a 7-(2-kl6r-etil-amino)-8-nitro-2,3-di-
hidro-imidazo[1,2-clpirimidin és gydgydszatilag al-
kalmas savaddiciés séinak elGdllitdsdra, azzal jelle-ss
mezve, hogy
a) egy Il dltaldnos képletl vegyiiletet, ahol
R, R?, R® ¢s R* jelentése a fenti,
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tionilkloriddal vagy trifluormetilszulfonsavval reagdl-
tatunk, és igy olyan I dltaldnos képletii vegyiiletet
dllitunk elS, ahol R! klératom, és kivint esetben
az igy nyert vegyiletet metilaminnal reagdltatva
olyan 1 dltaldnos képletli vegyiiletet nyeriink, mely-
nél R! metilaminocsoport, és a terméket szabad
bazisként, vagy gydgydszatilag alkalmas savaddicios
s6ként nyerjik ki, vagy

b) a 4,6-diklér-5-nitro-pirimidint 2-klér-etilamin-
nal reagiltatjuk, és igy a 7-(2-kldr-etil-amino)-8-nit-
ro-2,3-dihidro-imidazo[ 1,2-cJpirimidint nyerjiik, és a
terméket szabad bdzisként, vagy gydgydszatilag al-
kalmazhatd savaddiciés s6ként nyerjik ki.

2. Az 1. igénypont szerinti a) eljdrds foganatosi-
tdsi moédja, azzal jellemezve, hogy valamely II
dltaldnos képletd vegyiiletet tionilkloriddal reagdl-
tatunk.

3. Az 1. igénypont szerinti a) eljdrds foganatosi-
tdsi moddja, azzal jellemezve, hogy valamely II
dltaldnos képletli vegyiiletet trifluormetilszulfonsav-
val reagdltatunk.

4. Az 1. igénypont szerinti a) eljirds foganatosi-
tdiss médja az 5-metil-7-kiér-2,3- dihidro-imidazo-
[1,2-clpirimidin elGéllitdsdra, azzal jellemezve, hogy
2-metil-4-kl61-6-(2-hidroxi-etil-amino)-pirimidint  tri-
fluormetilszulfonsavval reagdltatunk.

5. Az 1. igénypont szerinti a) eljdrds foganatosi-
tdés médja az 5-metiltio-7-kl6r-2,3- dihidro-imid-
azo[1,2-c]pirimidin elGdllitdsdra, azzal jellemezve,
hogy a 4-kl6r-6-(2-hidroxi-etil-amino)-2-metiltio-piri-
midint tionilkloriddal reagdltatjuk.

6. Az 1. igénypont szerinti a) eljdrds foganatosi-
tdsi modja az S-metiltio-7-kl6r-8-fenil- 2,3-dihidro-
-4imidazo[1,2-c]pirimidin el84llitdsdra, azzal jellemez-
ve, hogy a 4-klér-6-(2-hidroxi-etil-amino)-2-metiltio-
-5-fenil-pirimidint tionilkloriddal reagdltatjuk.

7. Az 1. igénypont szerinti a) eljards foganatosi-
tdsi modja, a  dl-3-fenil-5-metil-7-kl6r-2,3-dihidro-
imidazo[1,2-c]pirimidin el&dllitdsdra, azzal jellemez-
ve, hogy a 4-kl61-6-(2-hidroxi-2-fenil-etil-amino)-2-
-metil-pirimidint trifluormetilszulfonsavval reagiltat-
juk.

8. Az 1. igénypont szerinti a) eljards foganatosi-
tdsi moédja az S-etil-7-klér-2,3-  dihidro-imidazo-
[1,2-c]pirimidin elB4llitdsdra, azzal jellemezve, hogy
a 4-klor-2-etil-6-(2-hidroxi-etil-amino)-pirimidint tio-
nilkloriddal reagdltatjuk.

9. Az 1. igénypont szerinti b) eljards foganatosi-
tdsi médja, a 7-(2-klér-etil-amino)-8- nitro-2,3-di-
hidro-imidazo[1,2-c}-pirimidin el&dllitdsdra, azzal jel-
lemezve, hogy a 4,6-diklér-5-nitro-pirimidint
2-kl6r-etil-aminnal reagéltatjuk.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti
eljdrds az I dltaldnos képletdi vegyiiletek, hidroklo-
ridséinak elSdllitdsira, azzal jellemezve, hogy az a)
vagy b) eljarissal el6dllitott I dltalinos képletd
vegyiiletet hidrokloridsé formdjaban nyerjik ki.

1 lap képletekkel

A kiaddsért felel: a Kozgazdasigi és Jogi Xonyvkiadd igazgatdja
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