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Jelen taldlmany az (I) dltalanos képlet(i ij 3H-purinok-
ra, gydgyaszati szempontbdl el6nyds séikra, elGallitasi
eljarasukra, valamint az (1) vegyiileteket és séikat tar-
talmazé készitményekre vonatkozik.

Az (I) képletben R jelentése 1-4 szénatomszami
alkilcsoport vagy hidrogénatom lehet.

Az (I) képleti vegyiiletek elsGsorban 1égz8szervi
megbetegedésekné! hasznalhatdk.

Légiti megbetegedéseknél a kohdgés csillapitdsara
régéta alkalmaznak kiilonbozs alkaloidokat, valamint
ezek szarmazékait, igy a morfinvazas vegyiiletek koziil
a codeint.

E vegyiileteknek szdmos kézponti idegrendszeri
eredetd nem kivant mellékhatdsa van, ezért djabban
olyan kohogéscsillapitdk elallitdsara torekedtek, me-
lyeknek kevesebb a mellékhatisa.

Ezek koz¢ az jabb kohogéscsillapitdk kozé tartoz-
nak kiilonb6zd 3,5-diszubsztitudlt-1,2,4-oxidiazolok is,
melyek koziil tobb a humén gydgydszatban széleskord
alkalmazast nyert (oxolamine, prenoxdiazine).

Az is ismeretes, hogy 16gz8szervi megbetegedések-
nél broncholitikus hatdsuk miatt el8nydsen alkalmaz-
nak kiilénbozd xanthin szdrmazékokat, melyek koziil
legismertebb a theophyllin.

Az 1,2,4-oxadiazol gy(irii és a xanthin-vaz kombi-
néci6jéval olyan dj vegyiiletcsoport is ismert, melynél
a kohogéscsillapité és a broncholitikus hatés egyiitte-
sen jelentkezik (190377 és 197574 szdmi magyar
szabadalmak).

Hangstilyozni kell azonban, hogy bar a gy6gyészat-
ban alkalmazott xanthin szarmazékokon a puringyfiri
N-1, N-7 és N-3 nitrogénatomjainak hidrogénje kii-
16nb6z8 csoportokkal lehet helyettesitve, de ezek ko-
z0s. jellemz8je, hogy az N-3 atom mindig helyettesi-
tett.

Meglep6 médon azt talaltuk, hogy az (I) képletii 4j
oxadiazolil-metil-3H-purinoknak igen elSnyds farma-
kologiai tulajdonsdgaik vannak elsSsorban 18gz6szervi
megbetegedéseknél, killondsen elénydsek ezek a tulaj-
donsagok kohogési rohammal pérosulé asthma bron-
chiale esetén,

Az (Ia) képlet( vegyiilet kohdgéscsillapité hatésa-
nak megallapitisdnal referens vegyiiletként a gyégya-
szatban koéhogéscsillapitéként kiterjedten hasznalt
codeint és dextromethorphant, az (Ia) vegyiilet bron-
cholitikus, antiasthmatikus hatdsainak vizsgilatanal a
broncholitikus hatdsaird] jol ismert theophyllint hasz-
néltuk.

Az (Ia) képletid vegyiilet kohogéscsillapité hata-
sdt macskdkban a nervus laryngeus superior elektro-
mos ingerlése altal kivaltott kohdgésen vizsgaltuk
(R. Domenjoz, Arch. Exp. Path., /952, 19). A vizsga-
land6 anyagokat iv., illetve gyomorszondaval per os
adagoltuk. Kisérleteink azt mutattdk, hogy az (Ia)
képletdl vegyiilet iv. és po. alkalmazésnél egyarant
jelentds kohogéscsillapité hatéssal rendelkezik. A
hatds er§ssége megegyezik a referens kdhohégcsilla-
pitékéval, de a hatds idStartama mind iv., mind po.
adagolasndl feliilmdlja a referens anyagokét. (1. tab-
lazat) : '
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1. tabldzat
Macskékban az elektromos idegingerléssel kivaltott
kohogésre mért kdhogéscsillapité p. 0. EDsg értékek

Dextrome-
thorphan
HBr

(la) vegyiilet | Codein HCI

p. 0. EDsy (8. D))

+
mg/kg p<0,001 374 (20.2)

4,33 (20,1} (3,89 (£0,2)

A kohogéscsillapitd hatdst tengerimalacokban a
15%-o0s citromsav-spray altal kivaltott kéhogés mér-
sékiésén is vizsgaltuk (1. Erdély, L. Tardos, Arzneim.
Forsch. 71966, 617). A kohogéscsillapitékat ordlisan
adagoltuk €s a hatast 1 6raval késdbb mértitk. Az (1a)
vegylilet ezen a teszten is jelentSs kohogéscsillapits-
nak bizonyult, a hatas erfssége felilmilta a referens
koéhogéscsillapitokét (2. tablazat).

2. tabldzat
Kohogéscsillapitok ordlis adagoldssal mért EDsg
értékei tengerimalacokban a [5%-o0s citromsav-spray
altal kivéltott kohogés csillapitisasnal, 1 6raval az
adagolds utdn

- . Dextrome-
(1a) vegylet | Codein HCI thorphan HBr

p. 0. EDgq

(+S. D)) . " +

ke 3,04 (£1,10) | 12,84 (+4,40) | 526 (+1,72)

p<0,001

Az (la) vegyiiletnek a referens kohogéscsillapi-
tokkal szemben nincs 1égzésdeprimélé hatasa, sét a
bronchoconstrictorok hatésait kivédik mind in vitro,
mind in vivo kisérletek alapjan. Tengerimalac 1égcs6-
simaizmon az (Ia) vegyilet hatdsa a theophyllinéhez
hasonlé, amennyiben a histaminnal szemben kifejtett
hatdst kumulativ dézissorozattal vizsgaltuk (3. tabla-
zat).

3. tdbldzat
Tengerimalac izolélt 1égcsésimaizom a histamin
Osszehiiz6 hatasdnak gitldsa

Vizsgélt anyag pd2 Enu %
Ta 5,48 (+1,42) 36
Theophyllin 5,38 (£1.24) 44

A histaminnal el§idézett 1égati ellendllds novekedés
gatlasat macskan vizsgaltuk (M. A. Wasserman, D. W.
Du Charme, Prostaglandins, 1977, 255).

3pg/kg iv. adagolt histaminnal elidézett 16giti
ellendllds novekedés csokkenését az (Ia) vegyiilet
és a theophyllin 4 mg/kg-os intraduodenilis adag-
jaindl mértik 10-120 perc idGvallumban. Az (Ia)
vegyiilet a theophyllinnél kozel kétszer ersebb
hatdstnak bizonyult és a hatds hosszabb.ideig tar-
tott (4. tablazat) ' S



4. tdblizat
" Macskdn histaminnal elGidézett 1égqti ellenallas
novekedésének csokkentése 4 mg/kg intradudenilis
adagok hatdsdra

Vizsgdlt anyag Hatdsmaximum % | Relativ hatserdsség

Ia 28,2
Theophyllin 15,7

1,79
1,00

Az (Ia) jelzési vegyiiletnek jelentSs és kedvezd
hatdsa van tengerimalacokon az experimentélis asthma
kivédésében (anaphylaxis).

A tengerimalacokat 1 pg/kg ovalbumin egyszeri iv.
adagolédsdval szenzitizaltuk (Andersson, Brattsand, Br.
J. Pharmacol. /982, 139), majd 40 nap utdn a vizsgalt
vegyiileteknek iv. 10 mg/kg-os adagjai utdn az altatott,
izomrelaxalt és mesterségesen Iélegeztetett 4llatoknak
3 mg/kg ovalbumint adagoltunk intratracheilisan és
mértitk az éllatok 1égiiti ellendllis novekedésének a
kivédését kiilonboz6 idSpontokban. Az eredményeket
az 5. tablazatban dbrizoltuk,

Tengerimalac-kisérletek protokollja:

Csoportok: normal, (Ia) vegyiilet, theophyllin

Altatds, preparélds, izomrelaxdns addsa utin léle-
geztetés.

1. mérés: iv. 10 mg/kg hatéanyag injicidldsa utdn
5 perc miilva, majd intratrachedlis provokicié
(0. perc)

mérés: intratrachedlis provokéci6 utén 3 perccel
mérés: intratrachedlis provokacié utan 6 perccel
mérés: intratrachedlis provokéaci6 utén 12 perccel
mérés: intratrachedlis provokaci6 utdn 24 perccel

@A W

5. tdblazat
RESISTANCE (R = Palmlls)
Véltozdsok intratracheélisan adott ovalbumin (OA)
provokacié utdn szenzitizilt tengerimalacokban
(pozitiv nyomdst lélegeztetés: 90/min és 3 ml-es

térfogat)

NOrmal la Theophyllin
Esetszédm -

6 6 6
(n):
Testsdly:, | 635+40 731436 71618
W0mehg | 070450 | 807093 | 11,04£026
iv utdn
OAutin3 | (34398 | 921484 | 12.87+1.06
perc:
5: 4204374 | 1,144077 | 1,83+1,05
OAUENG | 1214103 | 9414091 | 1465¢0.93
perc:
5: 109£1,80 | 1342096 | 3.61%1,04
OAUERI2 | 16049 15| 10,104094 | 14,18£0,54
perc:
5: 560£1,02 | 2,034044 | 3,1440,65

206 884 B 2
NOrmal la Theophyllin
OAUANZA | 15164245 | 9926111 14112051
perc:
5 | & 7.44£1,55 | 1,8580,64 | 3,0740,39
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8= cltérés a 10 mg/kg iv. adds utdn mért értéktdl (sajét kont-
roll) (a normal csoport physiolégias s6oldatot kapott)

Az 5. tablazatbdl lathatd, hogy az (la) vegyiilet
jelentGsen, a theophyllin hat4sét feliilmilé mértékben
képes tengerimalacokban az experimentélis asthmét
csokkenteni, vagyis kivédi a 1égiiti ellenallas (R) ndve-
kedését. -

Az (Ia) vegyiilet broncholitikus, antiasthmatikus
hatésai azért igen figyelemreméltéak, mert az (Ia) ve-
gyiiletnek nincsenek a theophyllinre jellemz8 nemki-
vénatos kozponti idegrendszeri (CNS) és cardialis mel-
1ékhatésai.

Az (Ia) vegyiiletnek ezen tilmenden igen kedvez6
toxicitdsi adatai vannak. Egereken az oralis adagoléssal
mért DLg, > 2000 mg/kg. Figyelembe véve a kontroll-
ként haszndlt codein, dextromethorphan és theophyllin
hasonlé médon mért toxicitasat, az (Ia) vegyiilet terapi-
4s indexei tobb mint egy nagysagrenddel jobbak, mint
a referens gyégyszereké (Codein HCI DL, egereken:
359,2 mg/kg p. o., Dextromethorphan HBr DL, egere-
ken: 165,9 mg/kg p. o., Theophyliine DLs; egereken:
215 mg/kg p. 0.) Az (la) vegyiilet specidlis elénye,
hogy mérsékelt. vizoldékonységa ellenére, s6képzés
nélkil is kitfingen és gyorsan felszivédik a szervezet-
ben orélis adagolas esetén.

A taldlmany oltalmi korébe ess vegyiiletek elonyo-
sen elGallithatok gy, hogy a (II) 4ltalanos képleti
vegyiiletet, melynél X jelentése halogén vagy szulfon-
savészter a (IIT) képletd xanthinnal, ahol R jelentése a
fent megadott, valamely szerves old6szer és/vagy higi-
toszer, el6nyosen dimetilformamid, vagy alkoholok,
elonydsen butanol jelenlétében, valamely szervetlen
bézis, eldnyosen alkélihidroxid vagy alkalikarbonat,
kiiléndsen elénydsen kaliumkarbonét jelenlétében rea-
galtatjuk, vagy a (II) képletd xanthin alkali-s6jat, eld-
nydsen nétrium- vagy kdliumsGjat reagaltatjuk szerves
o0ldé és/vagy higitdszer jelenlétében a (II) képletd ve-
gyilettel 20 °C és 150 °C kozott, eldnyosen 40 °C és
100 °C kozott.

Az (I) képletii vegyiiletek mérsékelten savas karak-
terlick, sokat elonyosen alkalifémekkel lehet késziteni
agy, hogy az (I) képletii vegyiileteknek és alkélihidr-
oxidoknak — elénydsen nétriumhidroxidnak vagy kali-
umhidroxidnak — ekvimolaris elegyét vizes oldat kép-
zése utdn bepdroljuk. Az igy képzett ndtrium, vagy
kédlium-sék vizben oldédnak.

Az (I) éltalanos képletd vegyiileteket vagy séikat
Onmagukban, vagy gydgyszerkompozici6ban egyarant
eldnyosen hasznalhatjuk gyégyszerként. A kikészitett
gyogyszerek lehetnek szirup, tabletta, drazsé, kapszula
formaban, amikor az aktiv komponenset a szokdsos
kikészits anyagokkal egyiitt alkalmazhatjuk.

A kikészitett forma 0,2%—100% hatéanyagtartalmi
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lehet. A napi dozis a beteg életkoritdl, az alkalmazas
madjatél €s céljatol, a beteg tomegétd] fliggden 1-
500 mg lehet.

Az alabbi szemléltetd példik nem szikitik le taldl-

manyunkat kizarélag a megadott példakra.
Példak
1. példa

3,32 g l-metil-xantint (K. A. Chkhidvadze, O. Ma-
gidson, Med. Prom. S. 8. S.R., /958, 16) és 1,45 g kali-
umkarbonétot 40 ml dimetilformamidban szuszpenda-
lunk, majd az elegyet 20 percig 85 °C-on keverjiik, ez-
utan 15 perc alatt ugyanezen a hémérsékleten hozzacse-
pegtetiink 3,43 g 3-ki6rmetil-5-metil-1,2,4-oxadiazolt (1.
Wood. 1915495 szamd német szdvetségi kdztarsasigbe-
li szabadalimi kozzétételi irat) és még 90 percig keverijiik
az elegyet ezen a hémérsékleten. Az elegyet forrén sziir-
Jiik, a szifrletet cstkkentett nyomdson beparoljuk, a mara-
dékot 15 ml vizzel elddrzsoljiik, a szildrd terméket leszi-
vatjuk, vizzel mossuk. Az igy kapott nyersterméket
(4,3 g) eldszdr 38 ml 10%-o0s vizes sésavbol, majd 50%-
0s vizes etanolbol aktiv szenes deritéssel kristalyositjuk.
Igy 3.0 g (60%) 3,7-dihidro-1-metil-7-[(5-metil-1,2,4-
oxidiazol-3-il)-metil]-3H-purin 2,6-dion-t kapunk (la ter-
mék); op.: 243-245 °C.

"H-NMR ([Dg]DMSO): §=2,56 (s, 3H, CHa); 3,13 (s,
3H, CHy); 5,65 (s, 2H, CH,); 8,1 [s, 1H,=(CH)-];

12,16 (vb, {H, NH).

2. példa

3.5 g 1-metil-xantinbdl és 8,14 m! 10%-os natrium-
hidroxid oldatbdl oldatot készitiink rdzogatéssal, mely-
bdl hamarosan szildrd anyag valik ki. A vizet csdkken-
tett nyomdson ledesztillaljuk és a maradékbél a viz-
nyomokat toluolos azeotrdp desztillicidval eltavolit-
Juk. Az fgy nyert l-metil-xantin-natriumot dimetilform-
amidban szuszpendalva az 1. példa szerint 3-kl6rmetil-
5-metil-1,2,4-oxadiazollal reagaltatva és feldolgozva
azonos termeléssel kapjuk meg az (Ia) terméket.

3. példa

Tabletta:
(Ia) vegyiilet 20¢
Keményit§ 970¢
Kalcium-foszfat 1000 ¢
Magnézium-szteardt 10g
Osszesen: 2000 g

A poritott keverékbdl ismert mddon 1000 db
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200 mg-os tablettat készitiink, minden
aktiv komponenst tartalmaz.

tabletta 2 mg

4. példa

Szirup:

(Ia) vegyiilet 40¢g
Citromszirup 200,0 ml
benzoesavoldat 20,0 ml
viz 100,0 ml
cukorszirup ad 1000,0 ml

Az aktiv komponenst forrén oldjuk a vizben, ehhez
adjuk a cukorszirupot (500 ml), majd a tdbbi kompo-
nenst és végiil cukorsziruppal 1000 ml-re kiegészitjiik.
Minden ml szirup oldat 4 mg aktiv komponenst tartal-
maz.

SZABADALMI IGENYPONTOK.

1. Eljaras az (I) altaldnos képlet( vegyiiletek és séik
—ahol R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
egyenes vagy elagaz6 szénlincd alkil-csoport — elalli-
tdsdra azzal jellemezve, hogy
a) egy (II) dltaldnos képletli vegyiiletet — mely képlet-

ben X jelentése halogénatom vagy szulfonsavész-

ter-csoport — egy (III) dltalanos képletd — ahol R

Jelentése a fent megadott — vegyiilettel reagal-

tatunk, vagy
b) a (II) dltalanos képleti vegyiilet s¢jat — ahol R

jelentése a fent megadott — valamely (II) 4ltalanos
képletd vegyiilettel — ahol X jelentése halogénatom
vagy szulfonsavészter-csoport ~ reagaltatjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti a) eljards, azzal jelle-
mezve, hogy a reakciét bazis jelenlétében végezziik.

3. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljaras, azzal
Jjellemezve, hogy a reakciét szerves oldészerben
€s/vagy higitoszerben végezziik.

4. Az 1. igénypont szerinti b) eljards, azzal jelle-
mezve, hogy a (111} dltaldnos képletd vegyiilet — ahol R
Jjelentése az 1. igénypontban megadott — alkélifém-s6-
Jat alkalmazzuk.

5. Eljards gyogyszerkészitmény el6allitasara, azzal
Jellemezve, hogy egy vagy tobb (1) dltalanos képletd
vegyiiletet és/vagy séjit — ahol R jelentése az 1. igény-
pontban megadott — egy vagy tobb gydgyaszatilag el-
fogadhaté hordozé- vagy segédanyaggal - elegyitve
gyogyszerkészitménnyé alakitjuk.
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