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A taldlmany targya eljaras az uj, (IA) alta-
lanos képletii 2- [N-ciklohexil-4- (2-0x0-1,2,3,5-
-tetrahidroimidazo [2,1-b] kinazolin-7-il)-oxi-
-alkan-karboxamidil]-alkdansavak — ahol
m egész szam 1-t61 4-ig,

n egész szam 1-t6l 6-ig —
elallitasara, a (1—B) altalanos képletii 2-
-[N-ciklohexil-4- (2-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-

imidazo [2,1-b]kinazolin-7-il)-oxi-alkan-karb-
oxamidil] -alkdnsav-észterek — ahol Z 1—4
szénatomos alkoxicsoportot képvisel — bdzi-
sos hidrolizise atjan.

Az 0j vegyiiletek 3',5’-ciklikus AMP fosz-
fodiészterdz-inhibitor hatastak és 6ként anti-
trombotikus, valamint metasztazis-gatlé
gyogyszerekként hasznalhatok.
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A taldlméany targya eljards ij, foszfo-
dieszterdz-gatlo hatasti 2- [N-ciklohexil-4- (2-
-0x0-1,2,3,5-tetrahidroimidazo [2,1-b] kinazo-
lin-7-il) -oxi-alkan-karboxamidif] -alkansavak
eldallitasara.

A korédbbiirodalomban egyes kézlemények,
F. Kienzle és munkatirsai, Eur. J. Med. 17
(6d), 547—556 (1982); valamint 54—
16325 sz. japan és 3 932 407. sz. amerikai egye-
siift allamokbeli szabadalmi leiras, ismertet-
tek a vérlemezkék aggregdcidjat gatlé hata-
sit 1,5-dihidroimidazo-kinazolinonokat; ezek
ugyan hasonlé hatdsiiak, mint a jelen talal-
many szerint eldallitott vegyiiletek, kémiai
szerkezetiik tekintetében azonban eltérnek
ezektdl.

A taldlmany szerinti eljardssal elgallitha-
t6 0j 2- [N-ciklohexil-4- (2-oxo0-1,2,3,5-tetrahid-
roimidazo[2,1-b] -kinazolin-7-il)-oxi-alkan-
-karboxamidil] -alkansavak a csatolt rajz sze-
rinti (IA) altaldnos képletnek felelnek meg;
ebben a képletben
m jelentése valamely egész szam 1-16l 4-ig;
n jelentése valamely egész szam 1-161 6-ig.

A talalmény korébe tartozik a fenti meg-
hatarozasnak megfeleld (IA) altalanos képle-
tii vegyiileteket gydgyszerészeti célokra al-
kalmas vivBanyag és/vagy egyéb segédanyag
kiséretében tartalmazd gyogyszerkészitmé-
nyek eléallitasa is.

A talalmany szerinti eljaréssal elgallit-
hato (I1A) altalanos képletii vegyiiletek,
illetéleg az ezeket hatéanyagként tartalmazo
gyogyszerkészitmények emberen és emlGs
dllatokon gatoljdk a 3’,5'-ciklikus AMP-fosz-
fodieszterdz aktivitdsat.

A taldlmany szerinti eljardssal el§allitha-
té 0j hatéanyagok a gyogydszatban elsGsor-
latos kéros 4llapotok, példaul tromboézis
gyogykezelésére és megelGzésére, emellett
azonban szivmiikddési zavaroknak a m{ikodé-
si zavar kovetkeztében visszaszoritott sziv-
-aktivitas serkentésén alapuld gyogykezelésé-
re, valamint tumorok novekedésének gat-
lasara is alkalmazhatok.

A fenti meghatirozasnak megfelels (IA)
altalanos képletii vegyiiletek elgallitdsa a ta-
lalmany értelmében oly médon térténik, hogy
valamely (IB) altaldnos képlet{i 2- [N-ciklo-
hexil-4- (2-oxo0-1,2,3,5-tetrahidroimidazo [2,1-
-b] kinazolin-7-il)-oxi-alkan-karboxamidil] -al-

kansav-észtert — ahol m és n jelentése a
fentivel egyezd, Z pedig 1—4 szénatomos al-
koxicsoportot képvisel — badzissal hidroliza-

lunk, és a kapott (IA) altalanos képletii sza-
bad karbonsavat elkiilonitjiik.

A talalmany szerinti eljaras kiindulasi
anyagait képezd (IB) altalanos képletii észte-
rek szintén 1j vegyiiletek, amelyek a meg-
felel6 (II) altalanos képletii vegyiiletek —
aholm, n, és Z a fenti jelentésiiek, R, jelentése
rovidszénldanet alkilcsoport — egymast kove-
téen valamely cidn-halogeniddel és valamely
erés bazissal valo reagaltatisa, vagy pedig
valamely (II1) altalanos képletii vegyiiletnek
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— ahol n jelentése a fentivel egyezd — egy
ciklohexil csoporttal N-helyettesitett amid-
képz6 reagenssel, elénydsen N-ciklohexil-gli-
cin-metil-észterrel valé reagaltatisa atjan
allithatok elé.

A taldlmiény szerinti eljarassal eléallitha-
t6 11j (2-oxo-1,2,3,5-tetrahidroimidazo[2,1-b]-
kinazolinil) -oxi-alkil-amid-szarmazékok a
3’,5'-ciklikus AMP-foszfodieszteraz aktivitasa-
nak hatasos inhibitorai. E tulajdonsaguk
alapjan ezek a vegyiiletek gétoljak az emberi
vérlemezkék adenozin-difosziat altal indukalt
aggregaciojat. Ennéliogva ezek a vegyiiletek
eredményesen alkalmazhatok a vérlemezkék
allapotok, trombozisok gyogykezelésére és
megeldzésére, igy a vaszkularis trombozisok
kezelésére, a koszortiér-trombozis megelozé-
sére, dtmeneti iszkémias epizodok megelézésé-
re, a vérlemezke-tromboézisok megel6zésére,
valamint a protetikus eszkdzok (mesterséges
szivbillentyilk és hasonlok) hasznalataval
kapcsolatban fellépé trombozisok, trombo-
citopénia vagy vérlemezke-aktivacio megel6zé-
sére is.

Ismeretes, hogy a 3',5'-ciklikus AMP (ade-
nozin-monofoszfat) szdmos enzim aktivitasat
szabélyozza és kozvetiti néhdany hormon hata-
sat is. Eziranyn tanulmanyok soran kitiint,
hogy a ciklikus AMP hidnya vagy a nagy affi-
nitasu 3’,5’-ciklikus AMP-foszfodieszteraz ak-
tivitdsanak megnovekedése kiiléniéle koros
allapotokkal jar egyiitt. A 3’,5’-ciklikus AMP
foszfodieszteraz inhibitoraiként haté vegyii-
letek ezért eredménnyel alkalmazhatdok a
hipertenzié (magas vérnyomas), asztma, cu-
korbaj, obezitds (koros elhizds), immun-
-diszfunkcidk, pszoriazis, gyulladasok,
kardiovaszkularis bajok, rikos megbetegedé-
sek, tumor-metasztazisok és pajzsmirigy-tal-
tengés gyogykezelésére és megeldzésére. A
ciklikus AMP-foszfodieszteraz inhibitorok
kiilonféle profilaktikus és terdpias aktivitasa-
nak széleskorii és teljesebb ismertetése pél-
ddul a kovetkez6 miivekben taldlhato:
S. M. Amer: Cyclic Nucleotides as Targets
for Drug Design (Advances in Drug Re-
search, 12. kotet), Academic Press, London
1977., 1—38. old.; I. Weinryh és munka-
tarsai, J. Pharm. Sci., 1556—1567 (1972);
S. M. Amer. és W. E. Kreighbaum, J. Pharm.
Sci.,, 64, 1—37 (1975); D. N. Harris és mun-
katarsai, Enzyme Inhibitors as Drugs,
McMillan N. Co., Ed.: M. Sandler (1980),
127—146. old.

A taldlmany szerinti (j vegyiiletek inotrop
aktivitast is mutatnak. Igy fokozni tudjik a
miokardialis kontrakcios erét, amellyel a sziv-
kamrak a vért a periferialis keringésbe
szivattyzzak. Ennélfogva ezek a vegyiile-
tek felhaszndlhatok a miokardidlis zavarok
gyogykezelésére is.

Ezek a vegyiiletek tovabba metasztazis-
-ellenes aktivitassal is rendelkeznek.

A talalmany szerinti eljarédssal eléallitha-
to (IA) 4ltalanos képletii vegyiiletek képleté-
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3
ben a gylirlirendszer atomjainak szdmoza-
sat is feltiintettiik.

Ebben a leirdsban a taldlmany szerinti
1j vegyiiletek szerkezetét csak a csatolt rajz
szerinti (IA) altalanos képlettel abrazoljuk.
Meg kell azonban jegyezni, hogy az (IA) alta-
lanos képletii vegyiiletek tobb lehetséges tauto-
mer alakban is létezhetnek; ezeket a tautomer
atalakuldsokat az (IC) alatti képletek szem-
léltetik. A vegyiiletek e tautomer alakok bér-
melyikében val6 elGallitasa is a jelen talal-
many részét képezi.

A talalmény szerinti eljarassal el6allitha-
to hatéanyagokat barmely, a ciklikus AMP-
-foszfodieszteraz-inhibitorok esetében szoka-
sos médon alkalmazhatjuk a gyégyészatban.
A gybégyaszati alkalmazds torténhet oralis,
parenteralis vagy egyéb szisztémds dton vagy
aerosz6l alakjaban is.

A beadas szdndékolt modjatd! fiiggben
szilard, félszilard vagy folyékony készitmé-
nyek, példaul tablettdk, végbélkupok, drazsék,
kapszulak, porok, folyadékok, szuszpenzitk
alakjaban allithatjuk elé a taldlmany szerinti
hatéanyagokat tartalmazé készitményeket,
célszeriien az egyszeri beadasra alkalmas
pontos dozist tartalmazé adagolasi egységek-
ként. A gyogyaszati készitmény az (IA) alta-
lanos képletii hatéanyag vagy gyogyaszati
szempontbot elfogadhato soja mellett a gyogy-
szerészetben szokisos vivBanyagot és/vagy
segédanyagokat, adott esetben valamely egyéb
gyégyhatast anyagot is tartalmazhat.

Oralis beadas céljaira a hatéanyagot va-
lamely nem-toxikus, gyogyszerészeti célokra
alkalmas mindségii vivéanyaggal, példaul
keményitével, tejcukorral, mannittal, gli-
kézzal, szacharozzal, 'magnézium-sztearattal,
szacharin-natriumsoéval, talkummal, celluloz-
zal, magnézium-karbonattal vagy hasonlokkal
valo Osszekeverés fitjan alakitjuk tabletdkka,
drazsékka, porokka vagy folyékony vivéanya-
gok alkalmazéisaval oldatta, szuszpenziova
vagy hosonlokka. Elkészitheték az ilyen
készitmények a hatéanyagot késleltetetten
vagy idében elnyijtottan felszabadité alak-
ban is. A gyogyaszati készitmények példa-
ul 10—95Y%-os, elénydsen 25—709% hatbéanya-
got tartalmazhatnak.

Parenteralis beadas céljaira szubkutan,
intramuszkularis vagy intravénas beadasra
alkalmas injekcios készitményeket allithatunk
el6. Ezekben a hatbanyag a szokésos ala-
kokban, oldat, emulzi6 vagy szuszpenzio
alakjaban lehet, de készithetiink a hatéanya-
got szilard alakban tartalmazé injekcios
készitményeket is, amelyekben a hatéanya-
got kozvetleniil az injekcié beaddsa el6tt keil
oldani. Vivéanyagként az ilyen folyékony
készitményekben viz, sdéoldat, dextrézoldat,
glicerin, etanol vagy hasonlék alkalmazha-
tok. Az ilyen készitmények is tartalmaz-
hatnak kisebb mennyiségben. kiilonféle segéd-
anyagokat, példaul nedvesité- vagy emul-
gedloszereket, pH-szabilyozé puifereket és
hasonlékat, példaul natrium-acetatot, szorbi-
tan-monolauratot, trietanol-amint stb.
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A parenteralis beadds ujabban szokdsos
médja a hatbéanyagot lassan vagy késlel-
tetetten felszabadito készitmények implanta-
ci6ja, amellyel az allandé adagolasi szint
huzamos ideig fenntarthaté. Ilyen, példaul
a 3710795 és 3773919 sz. amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirdsban ismertetett
moédon elBallithatdo készitmények alakjiban
is kiszerelhet6k a talalmany szerinti hato-
anyagok.

A rekidlis beadas céljaira szolgalo vég-
bélkiipok a szokasos koté- és viv6anyagok-
kal, példaul polialkilén-glikolokkal vagy tri-
gliceridekkel készithet6k el. Az ilyen végbélki-
pok a hatéanyagot 0,5—109%, elénydsen 1—
2% mennyiségi aranyban tartalmazhatjak.

A talidlmany szerinti hatéanyagok ada-
golandé mennyisége természetesen fiigg a
kezelt beteg &llapotdtdol, a megbetegedés
mértékétsl, a beadds mobdjatél, az orvos

rrrrr

sara, szivmiikodési zavarok gyoégykezelésére,
vagy tumorok fejlédésének gatlasira ki-
vanjuk-e alkalmazni. Minden esetben sziik-
séges, hogy a gyogyszerkészitmény a hato-
anyagot a kivant terdpids hatas kifejtésére
elegendé mennyiségben tartalmazza, egy-
magaban vagy az emlitett, 6nmagukban is-
mert és szokasos vivbanyagok és/vagy segéd-
anyagok kiséretében.

A taldlmany szerinti eljarassal elgallit-
haté (IA) altalanos képletli vegyiiletek koziil
elsGsorban azok el6ny6sek, amelyek képleté-
ben m = 1 vagy 2 é& n = 3 vagy 4.

Kiilonosen elényosek azok a vegyiiletek,

amelyek (IA) édltaldnos képletében m=l,
n=3 vagy 4.
A fenti meghatdrozasnak megfeleld (IA) alta-
lanos képletii vegyiiletek a taldlmany értel-
mében hidroxi-2-nitro-benzaldehidbél kiindul-
va allithatok el6, amelyet az alkil-oldallanc-
nak a benzolgyfiriire bevitele céljabol va-
lamely w-halogén-alkil-észterrel reagalta-
tunk. Az észtert azutan hidrolizaljuk, a meg-
feleld savkloridda alakitjuk at és ezt a kivant
terméknek megfelelé szekunder o-aminosav-
-észterrel vagy amiddal reagéltatjuk. Az alde-
hid-funkciot tartalmazé amidot azutan vala-
mely o-aminosavval vagy ennek sdjaval
reagaltatjuk, és ezt kévetéen folytatjuk le
a gyliriizarast cidn-halogenid és bazis al-
kalmazédsaval.

Az (IA) altalanos képletii vegyiileteknek
a taldlmany szerinti elGallitdsi médjait a csa-
tolt rajz szerinti reakciovazlatok szemlélte-
tik. Ezeken a reakciévazlatokon az altala-
nos jelek jelentése — amennyiben méas megad-
va nincsen — megfelel a fenti meghataroza-
soknak; Z éltalaban rovidszénlancu alkoxi-
csoportot vagy aminocsoportot, X klératomot,
R alkilcsoportot képvisel.

AZ (A) reakciovazlat szerinti eljarasban
kiindulasi anyagként alkalmazott (1) képletii
szubsztitudlt fenol ismert vegyiilet, amely
példaul az Aldrich Chemical Co. (Milwaukee,
Wisconsin) cégtdl szerezheté be. Ezeket a ki-
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5
indulasi vegyiileteket valamely (2) altala-
nos képleti o-halogén-alkil-észterrel valo
reagéaltatds atjan alakitjuk at a (3) 4ltala-
nos képletii w-(formil-nitro-fenil)-oxi-alkil-
észterekké. Ezt a reakciot altalaban figy foly-
tatjuk le, hogy a kiinduldsi fenolszarmazé-
kot valamely vizmentes dipoléaris approtikus
oldoszerben, inert gazatmosziéraban I mol-
ekvivalens vagy legfeljebb 20% feleslegii -
-halogén-alkil-észterrel elegyitjiitk. Oldoszer-
ként ehhez a reakcidhoz példaul dimetil-for-
mamid, propilén-karbonat- etilén-karbonét,
dietil-karbonat, dimetil-karbonat, tetrahidro-
furan vagy hasonlék alkalmazhatok. ElGnyé-
sen dimetil-formamidot alkalmazunk. A reak-
ciot célszeriien elGzetesen szaritott oldoszer-
ben és szdraz inert gazatmosziéraban, pél-
ddul nitrogénatmoszféraban folytatjuk le.

A reakcié elGsegitése céljabol ekvimoleku-
laris mennyiségii vagy legfeljebb 309 feles-
leghen alkalmazott gyenge bazist adunk az
elegyhez. Gyenge bazisként példaul vala-
mely alkélifém-karbonatot vagy hasonlot,
elénydsen kéalium-karbonatot alkalmazunk.
A reakcié szobah8mérséklet és 200°C kozotti
hémérsékleten folytathaté le és koriilbeliil
0,25 o6ratol 2 oraig terjed6 id6t vesz igénybe.
Elényésen 100°C kériili h6mérsékleten, koriil-
belill 1 o6rai reakcidéidével dolgozhatunk.

A reakcidterméket a szokdsos modszerek-
kel, célszeriien valamely, a reakcié szem-
pontjabol kozombos szerves oldoszerrel tor-
ténd extrakcio titjan kiilonithetjiik el a reakci6-
elegybél. A reakciotermékként kapott (3) 4lta-
lanos képletii vegyiiletet desztillacié vagy
mas szokdsos moddszer alkalmazasaval tisz-
tithatjuk tovabb.

A fenti modon kapott észternek a meg-
felel6 szabad savva torténd atalakitdsa a szo-
kdsos reagensek és reakcidkoriilmények al-
kalmazasaval lefolytatott elszappanositassal
torténhet. Eljarhatunk példdul oly médon,
hogy az észter alkoholos oldatdhoz valamely
er6s bazist, példdul alkalifém-hidroxidot
adunk kis részletekben, majd a reakciét 10—
60 percig hagyjuk 0°C és 50°C kozotti hémér-
sékleten végbemenni. Alkoholként példdul me-
tanol, etanol, propanol, izopropanol vagy ha-
sonlok alkalmazhatok e reakcio koézegéiil;
elény6sen azonban etanolos kozegben dolgo-
zunk. Az alkalmazott bazis példaul natrium-
-hidroxid, kaélium-hidroxid, litium-hidroxid
vagy hasonlo lehet, legcélszeriibbnek a natri-
um-hidroxid alkalmazasa bizonyult. A hozza-
adott bazis koncentraciéja | n és 6 n kozott
lehet; elényosen 3 n oldat alkalmazédsaval
kezdjiik el a reakciot, és ezt olyan aranyban
adjuk a reakcidelegyhez, hogy 4 rész alkoholos
oldatra | rész bazis jusson. A reakciot szoba-
hémeérsékleten elényosen koriilbeliil 30 percig
hagyjuk lefolyni, majd a reakcidelegyet va-
lamely er8s sav, példaul sésav hozzdadédsa-
val semlegesitjiik, és az oldo6szert elparolog-
tatjuk. A terméket szerves olddszeres extrak-
cioval kiilonithetjiik el a maradékbél. Va-
lamely alkalmas szerves olddszerb6! torténé
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6
kristalyositdssal kapjuk a (4)
képletii vegyiiletet. :

A (4) altalanos képletii vegyiileteknek
a megfeleld (5) altalanos képletii savhalo-
genidekké valo atalakitdsa 6nmagéban ismert
modon toérténik. A sav valamely, a reakcio
szempontjiabol k6z6mbos apoléris oldészerrel,
példaul benzollal, toluollal vagy hasonléval
készitett és kis mennyiségii dipolaris ap-
rotikus oldoszert, példaul dimetil-formami-
dot tartalmazé oldatdhoz keverés koz-
ben adunk valamely savhalogenid képzésé-
re alkalmas reagenst, példaul a savklorid
képzésére alkalmas oxalil-kloridot. A savklo-
rid-képzdé reagens koriilbeliil 25—75 molY%,
elénydsen 50 mol 9 feleslegben alkalmazando,
hogy a savnak a savkloriddd valé sztéchio-
metrikus atalakuldsat teljes mértékben bizto-
sitsuk. '

A reakciét koriilbeliil 0°C és 45°C kozdbtti
hémérsékleten, koriilbeliil 15 perctél 2 oraig
terjedé id6 alatt folytatjuk le. Elonydsen
20°C koriili hémersékleten, koriilbeliil 1 orai
reakcioidével dolgozunk; ez id6 alatt a kezdet-
ben szuszpendalt savnak teljesen oldatba kell
mennie.

A reakcioterméket nem sziikséges a reak-
cicelegybd! elkiiléniteni, hanem a savklorid
olddsara eredetileg alkalmazott oldoszert
polaris kozeggé alakitjuk oly moédon, hogy
az oldatot beparoljuk, a maradékban levé sav-
kloridot az 1j polaris oldoszerben oldjuk,
és ezt a miiveletet tébbszor megismételjiik.
Polaris oldészerként erre a célra példaul vala-
mely éter, mint tetrahidrofurdan vagy dietil-
-éter alkalmazhato; el6nyosen vizntentes tetra-
hidrofurannal dolgozunk.

A fenti moédon elééllitott (5) altalanos
képletii savhalogenidb6l a megfeleld (6) alta-
lanos képletii amidot vizmentes kériilmények
kozott, 4-dimetil-amino-piridin katalizator al-
kalmazasaval, inert géazatmoszféraban al-
litjuk el6. A savklioridot valamely dipolaris
aprotikus oldoszerrel, példaul tetrahidrofu-
rannal készitett oldat alakjaban adjuk hozza
a szekunder w-aminosav-észter vagy -amid
ugyancsak dipolaris aprotikus oldészerrel
készitett és valamely szerves bazist, példaul
valamely trialkil-amint vagy hasonlot, elé-
nydsen trietil-amint tartalmazé oldatahoz.
Az észter vagy amid a savkloridhoz képest
csekély molaris feleslegben alkalmazandé.
A 4-dimetil-amino-piridin katalizitort a sav-
kloridra szdmitva 10%-ig mend molaris meny-
nyiségben alkalmazzuk. A savklorid hozza-
adasa folyaman a reakcidelegyet —10°C és
-+ 10°C kozdtti hémérsékleten tartjuk. Az inert
gazatmosziérat elébnydsen szaraz nitrogéngaz
alkalmazasaval biztositjuk.

A fenti reakciohoz reagensként alkalmazott
szekunder w-aminosav-észterek vagy -amidok
az A. J. Speziale és E. G. Jaworski [J. Org.
Chem., 25, 728 (1960)] altal leirt altalanos
modszerrel allithatok elg.

A savklorid hozzdadisanak befejezése
utan az oldatot 15—35°C-ra, célszeriien szo-
bah6émérsékletre melegitjiik, és a reakcio

altalanos
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ezen a hdmérsékleten 30 perctdl 4 oraig ter-
jedd ideig hagyjuk végbemenni; elényésen
2 6rai reakcididével dolgozunk.

A (6) altalanos képletii vegyiileteket azu-

tan oly moédon alakitjuk at a (9) Aaltala-
nos képletii vegyiiletekké, hogy a (6) 4lta-
ldnos képletii aldehidet valamely o-amino-
sav-észterrel reagaltatjuk. Erre a célra bar-
mely természetben eléiordulé a-aminosav ré-
vidszénlanci alkil-észterét vagy barmely szin-
tetikus a-aminosav-észtert alkalmazhatunk.
A reakciot altalaban koriilbeliil 0°C és 50°C
kozotti hémérsékleten, elonyosen szobah6émér-
sékleten folytatjuk le; a reakci6idé 4ltalaban
1—8 ora lehet, de eldnydsen 3—4 orai reakcio-
idével mar biztosithatjuk a reakcié teljes vég-
bemenetelét. A reakciot altaldban polaris
oldészerben, példaul valamely alkoholban,
mint metanolban, etanolban, propanolban
vagy hasonléban folytatjuk le; célszeriien
olyan oldészert alkalmazunk, amely mind a
kiindulasi aldehidet illetéleg ketént, mind pe-
dig a reakciotermékként kapott észtert ol-
dani képes. A reakcié folyaman felszabaduld
viz megkotésére elénydsen valamely vizmeg-
kétoszert, példaul molekula-sziir6t alkalmaz-
hatunk.
A reakci6t olyan eleggyel inditjuk meg, amely
a kiindulasi karbonilvegyiilet mellett koriil-
belill kétszeres molaris mennyiségii a-amino-
sav-észtert tartalmaz savaddicids sé alakja-
ban és tartalmazza a vizmegkédtészert is.
Ehhez az elegyhez azutin az a-aminokar-
bonsav-észter tovabbi mennyiségét adjuk agy,
hogy ez a vegyiilet nagy, korilbelil 6—10-
-szeres moldris feleslegben legyen az elegy-
ben. Az igy kapott oldatot e hozzdadas
folyaman koriilbelill 10—30°C hémérsékleten
tartjuk, majd az észter hozzdadasanak be-
fejezése utdn adjuk hozzad a ciano-bor-hid-
rid redukdloszert, a karbonilvegyiiletre sza-
mitva kériilbeliil masfélszeres molaris meny-
nyiséghen. A reakciot koriilbeldl 10—30°C
hémérsékleten, elényésen szobahémérsékle-
ten, 1-—6 oOra, elényosen 3—4 dra hosszat
folytatjuk.

A kapott reakcioterméket analizis céljaira
vagy mas célbol elkiilonithetjiik a reakcid-
elegybdl, ez az elkiilénités azonban az eljs-
ras szempontjabdl nem sziikséges; elegendé
csupan a kivalt szildird anyagokat, vagyis
a molekula-sziirét és a borat-sot példaul szii-
rés atjan eltavolitani, az oldészert elparolog-
tatni, és a maradékot valamely szerves ol-
doszerben oldani. Az igy kapott oldatot azu-
tan valamely bazis-oldattal, valamint nat-
rium-klorid-oldattal mossuk a szennyezések
eltavolitdsa céljabol, majd az olddszert el-
parologtatjuk, és a kapott maradékot koz-
vetleniil tovabb vissziik a kovetkezd reakeio-
1épésbe.

A nitrocsoport redukci6jat célszeriien ka-
talitikus hidrogénezéssel végezziik. Ezt a reak-
ciot az ismert és szokdsos modon folytat-
hatjuk le. Az el6z6 reakciolépésbél kapott
maradékot célszeriien valamely alkalmas ol-
doszerben, példaul valamely egyszerii alkohol-
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ban, mint metanolban, vagy etanolban oldjuk.
Célszeriien olyan atmenetifém-katalizatort
alkalmazunk, amelynek jelenlétében a nitro-
csoport szelektiven redukdlédik aminna, anél-
kiil, hogy az amidocsoport vagy a fenil-
gyiirii is valtozast szenvedve. El6ny6sen palla-
dium-katalizatort, kiilonésen pallddiumos
aktivszén-, példdul a konnyen beszerezhetd
10%-0s palladiumos aktivszén-katalizatort
alkalmazzuk.

A redukcid lefolytatasara altalaban csekély
mennyiségii, példdul 0,5—1,5 g palladiumos
aktivszén-katalizator elegendS. Az alkoholos
reakcioelegyet szobahémérsékleten hidrogén-
-gazatmosziéraba helyezziik, és a reakciot
ekvivalens mennyiségili hidrogén felvételéig
hagyjuk lefolyni. A hidrogénezési termék kony-
nyen elkiilonithetd a katalizator kisziirése
utjan; a szfirletet kozvetleniil is tovabbvi-
hetjiikk a kovetkezd reakcidlépésbe.

A fenti médon kapott (10) altaldnos kép-
letii aminnak az (IB) altaldnos képletii ve-
gyiiletté valo ciklizdlasa valamely cian-halo-
genid, eldnydsen cian-bromid alkalmazasaval
torténhet. A cian-halogenidet 5—10 mol9%-os
feleslegben adjuk az el6z6 reakciolépésben
kapott oldathoz. Az oldatot azutidn éjjelen
at, elénybsen kériilbeliil 16 6ra hosszat for-
raljuk visszafolyatas kdzben.

A kapott reakcioelegyet azutidn valamely
erds bazis oldatdval kezeljiikk 0°C és 50°C ko-
26ttt hémérsékleten, kérilbelil 0,5—4 odra
hosszat. Bazisként erre a célra alkélifém-
bazisok, mint natrium-hidroxid, kalium-hidr-
oxid, vagy pedig ammoénium-hidroxid vagy ha-
sonlok alkalmazhatok. A bazist 1 n és 6 n ko-
zOtti, elénydsen 2 n koncentrédcidban alkal-
mazzuk. Ebben a végsé reakciolépésben az
el6z6 reakciélépés soran alkalmazott ciin-
-halogeniddel molérisan ekvivalens meny-
nyiségii bazist alkalmazhatunk. A reakciot
szobahémérsékleten, el6nydsen 2 o6ra hosszat
folytatjuk; ez alatt a reakcidtermék dltaldban
por alaki csapadék alakjaban kivalik a reak-
cioelegybdl. A termékként kapott (IB) altala-
nos képletii vegyiiletet sziiréssel vagy centri-
fugalassal kiilonithetjiik el; megszaritas utan
a terméket valamely alkalmas szerves oldé-
szerbdl atkristélyosithatjuk.

Az (IB) altalanos képletii vegyiiletek els-
allithatok 7-hidroxi-1,2,3,5-tetrahidroimidazo-
[2,1-b] kinazolin-2-on vagy az analég 6-, 8-
vagy 9-hidroxi-vegyiilet kiindulasi anyagként
valo alkalmazasaval is, a csatolt rajz sze-
rinti (B) reakciovazlatban szemléltetett szin-
tézis-aton.

A kiinduldsi (13) képletii vegyiilet a
5932 407. sz. amerikai egyesiilt 4llamokbeli
szabadalmi leirdsban ismertetett eljaréassal
2llithato elé.

A (13) képletii hidroxi-vegyiileteknek a
megfeleld (14) dltaldnos képletii vegyiiletekké
valo alkilezése o-brém-alkanoatokkal tértén-
let; ez utébbi vegyiileteket koriilbeliil
10 mo6l%-os feleslegben alkalmazzuk, és a
reakciot valamely dipolaris olddszerben, pél-
dédul dimetil-formamidban folytatjuk le, az

5
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(A) reakciévazlatban szerepl§ (3) altaldnos
képletii vegyiiletek el6allitdsdhoz hasonlé
modon.

A (14) altaldnos képletii észterek hidro-
lizise ugyanolyan médon térténhet, amint ezt
az (A) reakciovazlat szerinti eljards ismer-
tetése soran a (3) altalanos képletii vegyii-
leteknek a (4) altalanos képletii vegyiiletekké
valoé atalakitasara leirtuk.

Az igy kapott karbonsavakat azutan a
szokasos kondenzalasi modszerekkel alakit-
hatjuk at a megfelel6 amidokka. A karbon-
savat valamely amidképz6 reagenssel reagal-
tatjuk dipolaris aprotikus oldészerben, példa-
ul dimetil-formamidban, kériilbeliil 0°C és
40°C kozotti hmérsékleten. Igy példaul els-
szér a (VI) altalanos képletii karbonsavat
és |-hidroxi-benzotriazol 10 m61%-os feles-
legét oldjuk a reakciékézegben, majd vala-
mely dialkil-karbodiimidet, elény6sen diizo-
propil-karbodiimidet adunk az oldathoz. Ko-
riilbeliil 0,25—2 ora, elényésen 1 6ra millva
20 mo61%-os felesleghen alkalmazott N-ciklo-
hexil-glicin-metilészter vagy hasonlo vegyii-
let és ugyancsak 20 mol%-os feleslegben
alkalmazott N-metil-morfolin oldatat adjuk a
reakcidelegyhez. Az elegyet azutan szoba-
hémérsékleten éjjelen at keverjiik a reakcid
teljes végbemenetelének biztositasara.

A talalmany szerinti eljaras koztitermékei-
nek, valamint az (IA) altalanos képletii vég-
termékeknek az el6allitasi modjat kozelebbrél
az alabbi példak szemléltetik; megjegyzendd
azonban, hogy ezek a fent ismertetett reak-
ciovézlatok szerinti reakciok lefolytatasat
részletesen szemléltetd példak semmiképpen
sem tekinthet6k a talalmany szerinti eljaras
korét korlatozd jellegiieknek.

1. koztitermék-elodllitasi példa

N-Ciklohexil-glicin-metilészter

34,3 ml ciklohexil-amin és 44,8 ml diazo-
-biciklo-undecén 500 ml vizmentes tetrahidro-
furannal készitett oldatat nitrogénatmoszféra-
ban 0°C hémérsékletre hiitjiik, majd cseppen-
ként hozzaadjuk 28,4 ml brém-ecetsav-me-
tilészter 50 ml tetrahidrofurannal készitett
oldatat. Az elegyet szobahémérsékleten éjjelen
at keverjiik, majd a kivalt diazo-biciklo-
-undecén-hidrobromid eltdvolitisa végett
lesz{irjiik, és a sziirletb6l az oldészert el-
parologtatjuk. A kapott maradékot 200 ml
éterben oldjuk, az éteres oldatot 100—100 ml
vizzel kétszer, majd 100—100 ml natrium-
-klorid-oldattal ugyancsak kétszer mossuk.
Az elkiilonitett szerves olddszeres fazist sza-
ritjuk, lesziirjiitk és beparoljuk. A maradék
frakcionalt desztilldlasa Gtjan 21,1 g cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk, amely 26,6 Pa nyoma-
son 160—170°C-on forr.

2. koztitermék-eloallitisi példa

N-Ciklohexil-glicinamid

10 g N-ciklohexil-glicin-metilészter 500 ml
metanollal készitett oldatit amméniaval te-
litjiik és nyomasallo késziilékben 80°C hémér-
sékleten melegitjiik ejjelen 4t. A reaktort
ezutan lehfitjiik, és az oldészert elparolog-
tatjuk; maradékként N-ciklohexil-glicinamidot
6
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kapunk 112—113°C-on olvadé szilard termék
alakjaban.

3. koztitermék-elddllitasi példa

Ez a példa az (A) reakciovazlat sze-
rinti (3) altalanos képletii w-[(formil-nitro-
-fenil) -oxi] -alkil-savészterek el6allitasat
szemlélteti.

84,0 g 5-hidroxi-2-nitro-benzaldehid és
86 ml 4-brom-vajsav-etilészter 500 ml vizmen-
tes. dimetil-formamiddal készitett oldatdhoz
szaraz nitrogénatmosziéraban 76,0 g kalium-
-karbonatot adunk. Az elegyet 1 6ra hosszat
melegitjiik 100°C hémérsékleten. A reakcio-
elegyet azutan lehiitjiik, az olddszert elparo-
logtatjuk, és a maradékként kapott sotétbarna
szirupot 500 ml etil-acetdt és 500 ml telitett
vizes natrium-karbonat-oldat kozott megosz-
lik. Az elkiilonitett szerves oldoszeres réteget
500—500 ml telitett vizes natrium-karbonat-
-oldattal haromszor, majd vizes nétrium-klo-
rid-oldattal (500—500 ml) kétszer mossuk,
szaritjuk, lesziirjiik, és a sziirletet bepérol-
juk. A maradékkent kapott s6tétbarna szirupot
golyoscsével 180°C hémérsékleten, 26,6 Pa
nyomason desztillaljuk, ily médon 95
4-{(3-formil-4-nitro-fenil)-oxi] -vajsav-etil-
-észtert kapunk elénksarga szinli szirup
alakjaban, amely allds kozben lassan meg-
sotétiil.

4. koztitermék-eloallitdsi példa

Ez a példa az (A) reakciovazlat szerinti
(4) altalanos képletii savaknak a megfeleld
észter hidrolizise ftjan torténé elGallitasat
szemlélteti.

65 g 4-(3-formil-4-nitro-fenil)-oxi-vajsav-
-etilészter 400 ml etanollal készitett oldata-
hoz kis részletekben hozzaadunk 100 ml 3 n
natrium-hidroxi-oldatot. Az elegyet szoba-
hémérsékleten 30 percig alini hagyjuk, majd
témény sésavval megsavanyitjuk, és az eta-
nelt elparologtatjuk. A vizes maradékot 200—
200 ml etil-acetattal négyszer extrahaljuk, a
szerves oldoszeres fazisokat egyesitjiik, 200—
200 ml natrium-klorid-oldattal kétszer mos-
suk, vizmentes natrium-szulfattal szaritjuk,
lesziirjiik, és a sziirletet beparoljuk. A ka-
pott vilagossarga szildrd maradékot éterrel
eldorzséljiik; 55 g 4-(3-formil-4-nitro-fenil)-
-oxi-vajsavat kapunk, amely 109—110°C-on
olvad.

5. koztitermék-eléallitasi példa

Ez a példa az (A) reakcidvizlat sze-
rinti (4) altalanos képletii savaknak a meg-
felel6 savhalogeniddé, eldnydsen a kloridda
torténd atalakitasat szemlélteti.

12,65 g 4-(3-formil-4-nitro-fenil)-oxi-vaj-
sav 50 m! benzol és 0,5 ml dimetil-formamid
elegyével készitett szuszpenzidjahoz keverés
kozben, kis részletekben 4,40 ml oxalil-klori-
dot adunk. Amikor a sav mar teljesen oldo-
dott, az elegyet még tovabbi 30 percig ke-
verjiilk. Az oldészert ezutian elparologtatjuk,
a visszamarad¢ siirii szirupot 50 ml vizmen-
tes tetrahidrofuranban oldjuk, majd a bepar-
last és 0jboli olddst még kétszer megismeétel-
juk. A végiil maradékkent kapott nyers sav-
kloridot 50 ml tetrahidrofuranban oldjuk, és
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ezt az oldatot tovabbi tisztitds nélkiil hasz-
naljuk fel a kovetkezd reakcidlépésben.

8. kdztitermék-eldallitisi példa

Az (A) reakciovézlat szerinti (6) dltaldnos
képletii acetiatok elGallitisa az aldbbi modon
torténik:

4- (3-formil-4-nitro-fenil) -oxi-vajsav-klorid
tetrahidrofurdnnal készitett oldatat cseppen-
ként hozzaadjuk 12,6 g (50 mmol) N-ciklo-
hexil-glicin-metilészter,9,0 ml trietil-amin és
0,6 g 4-dimetil-amino-piridin 250 ml vizmen-
tes tetrahidrofurinnal készitett oldatéhoz.
A hozzdadas befejezése utin a reakcidelegyet
szobahomérsékleten | 6ra hosszat keverjiik.
Ezutdn a reakcidelegyet beparoljuk, a ma-
radékot etil-acetdtban oldjuk, a szerves oldé-
szeres oldatot 1 molos sosavoldattal harom-
szor, vizes natrium-klorid-oldattal kétszer
mossuk, vizmentes ndtrium-szulfattal sza-
ritjuk, lesziirjiik és beparotjuk. Maradékként
2- [N-ciklohexil-4- (3-formil-4-nitro-fenil) -oxi-
-butiramid-1-il] -ecetsav-etilésztert kapunk sii-
rii szirup alakjaban.

7. koztitermék-eloaillitasi példa

4-(2-0x0-1,2,3,5-tetrahidroimidazo [2,1-b] -
kinazolin-4-il) -oxi-vajsav-etilészter

2,6 6 - hidroxi - 1,2,3,5 - tetrahidroimi-
dazo|[2,1-b]kinazolin - 2 - on amelyet a
3932 407 sz. amerikai egyesiiit allamokbeli
szabadalmi leirasban leirt eljarassal allitunk
el6 — és 1,72 ml 4-brom-vajsav-etilészter
100 ml dimetil-formamiddal készitett oldata-
hoz 1,86 g kalium-karbonatot adunk. A reak-
cidelegyet nitrogénatmoszféraban 4 éra hosz-
szat melegitjiik 100°C hémérsékleten. A reak-
cidelegyet azutin lehiitjiik, 100 ml vizbe
ontjiik, és a képzGdott csapadékot sziiréssel
elkiilénitjiik. Dimetil-formamid és viz elegyé-
b6l torténd atkristalyositds utan 3,24 g 4-(2-
-0x0-1,2,3,5-tetrahidroimidazo [2,1-b] kinazo-
lin-7-il) -oxi-vajsav-etilésztert kapunk, amely
243-—244°C-on olvad.

8. koztitermék-elédllitasi példa

4-(2°0x0-1,2,3,5-tetrahidroimidazo [2,1-b] -
kinazolin-7-il) -oxi-vajsav

65 g 4- (2-0x0-1,2,3,5-tetrahidroimidazo-
[2,1-b]kinazolin-7-il) -oxi-vajsav-etilészter
1000 ml etanollal készitett szuszpenziéjahoz
kis részletekben 100 ml 3 n néatrium-hidroxid-
-oldatot adunk. Az elegyet szobahdémérsékle-
ten 30 percig alini hagyjuk, majd témény sé-
savval megsavanyitjuk. A kapott siirii csapa-
dékot szliréssel és/vagy centrifugildssal el-
kiillénitjiik és megszéritjuk. Ily médon kvan-
titativ hozammal kapjuk a 4-(2-oxo-1,2,3,5-
-tetrahidroimidazo[2,1-b] kinazolin-7-il) -oxi-
-vajsavat, amely 3000°C felett olvad.

9. kdztitermék-eldallitdsi példa

2- [N-Ciklohexil-4- (2-ox0-1,2,3,5-tetrahid-

roimidazo [2,1-b] kinazolin-7-il) -oxi-butir-

amidil] -ecetsav-metilészter

44,7 g glicin-etilészter-hidroklorid és 21 g
nétrium-acetit metanollal készitett oldatidhoz
12,5 2- [N-ciklohexil-4- (3-formil-4-nitro-
-fenil) -oxi-butiramidil] -ecetsav-metilésztert
adunk, és az elegyet | 6ra hosszat keverjiik.
Ezutan 1,21 g natrium-ciano-bor-hidridet

193409

10

15

20

25

30

35

40

45

55

65

12

adunk hozza, és a keverést tovabbi 30 per-
cig folytatjuk. = A reakcidelegyet ezutin
lesziirjiik, a sziirletet bepdroljuk, a mara-
dékot etil-acetdtban oldjuk, az oldatot hig
vizes bazis-oldattal és vizes natrium-klorid-
-oldattal mossuk, szaritjuk és beparoljuk.
A maradékként kapott siirii szirupot 300 ml
etanolban oldjuk és 2 g 10%-os palladiumos
aktivszén hozzdadésdval redukaljuk. A kata-
lizatort azutan kisziirjitk és etanollal 4dtmos-
suk; a moso6folyadékkal egyesitett sziirlethez
3,73 g cian-bromidot, majd ezt kovetden
ammonium-hidroxidot adunk. Ily moédon, a
termék elkiilonitése utan 2- [N-ciklohexil-4-(2-
oxo0-1,2,3,5-tetrahidroimidazo [2,1-b] kinazo-
fin-7-il) -oxi-butiramidil] ecetsav-metilésztert
kapunk, amely 185—186°C-on olvad. Ho-
zam: 18%.

10. kbdztitermék-eldallitasi példa

2- [N-Ciklohexil-4- (2-0x0-1,2,3,5-tetrahid-

roimidazo [2,1-b}kinazolin-7-il)-oxi-butir-

amidil] -ecetsav-metilészter

3,44 g 4-(2-0x0-1,2,3,5-tetrahidroimidazo-
{2,1-b] kinazolin-7-il) -oxi-vajsav és 1,5 g I-
-hidroxi-benzotriazol 25 ml vizmentes di-
metil-formamiddal készitett oldatdhoz 1,39 g
diizopropil-karbodiimidet adunk. Az elegyet
szobahémérsékleten 1 6ra hosszat 4llni hagy-
juk, majd 1,56 ml N-ciklohexil-glicin-metil-
észter és 1,32 ml N-metil-morfolin 10 ml viz-
mentes dimetil-formamiddal készitett oldatat
adjuk hozza. A kapott oldatot szobah8mér-
sékleten éjjelen 4t keverjiitk, majd vizzel
higitjuk. A képz6dott csapadékot elkiilnitjiik
és foszfor-pentoxid felett megszaritjuk; ily
médon a cim szerinti vegyiiletet kapjuk;
op.: 185—186°C; hozam: 64%.

A taldlméany szerinti (j (IA) &ltaldnos
képletii vegyiiletek, valamint az ezeket hato-
anyagként tartalmazo gyogyszerkészitmények
el6dllitasat kozelebbr6l az alabbi példak
szemléltetik.

1. példa

2- [N-Ciklohexil-4- (2-0x0-1,2,3,5-tetrahid-

roimidazo [2,1-b] kinazolin-7-il) -oxi-butir-

amidil] -ecetsav

8,1 g 2-[N-ciklohexil-4-(2-0x0-1,2,3,5-tet-
rahidroimidazo[2,1-b] kinazolin-7-il) -oxi-bu-
tiramidil] -ecetsav-metilészter 50 ml metanol-
lal készitett szuszpenziéjihoz 45 ml 2 n natri-
um-hidroxid-oldatot adunk. A kapott oldatot
a némi oldhatatlan anyag eltavolitasa cél-
jabol lesziirjiik, és a sziirletet 5 pH-értékre
savanyitjuk. A levédlt terméket sziiréssel el-
kialonitjuk és megszaritjuk; az igy kapott
2-[N-ciklohexil-4- (2-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-
imidazo [2,1-b] kinazolin-7-il}-oxi-butirami-
dil]-ecetsav 194—195°C-on olvad. Hozam:
kdzel 100%.

2, példa

A talalmany szerinti eljarassal eldallit-
haté vegyiiletek altaldban oralis uton adha-
tok be; a gybégyaszati alkalmazas céljaira
a vegyiiletet hatéanyagként tartalmazé tab-
lettak allithatok eld6. Ezekben a hatbéanyag-

7

7-



193409

13

mennyisége a készitmény &sszsulydnak 5—
90%-a lehet; célszeriien olyan hatdanyag-
-mennyiség alkalmazhaté tablettanként,
amennyi megfelel a gyégyaszati célra alkal-
mas adag mennyiségének. [gy a tablettan-
kénti hatoanyag-mennyiség célszeriien 20 mg
és 100 mg kozott lehet. {gy példaul egy hato-
anyagként  2- [N-ciklohexil-4- (2-oxo0-1,2,3,5-
-tetrahidroimidazo [2,1-b] kinazolin-7-il)-oxi-
-butiramidil] -ecetsavat tartalmazé tabletta-
zott készitmény az alabbi Osszetételben
allithato eld:

Alkotérészek  Mennyiség . tablettariként,

mg

hatéanyag 25
kukoricakeményité 20
tejcukor (porlasz-

tassal szaritva) 153
magnézium-
-sztearat 2

A fenti alkotorészeket alaposan dsszeke-
verjiik és osztohoronnyal ellatott tablettakka
sajtoljuk.

Ugyanilyen mddon allitunk elé mas (I)
altalanos képletii vegyiiletet vagy annak
gyogyaszati szempontbol elfogadhaté sojat
hatoanyagként tartalmazé tablettdkat is.

3. példa

Készithetiink oralis beadas céljaira kap-
szulazott készitményeket is, amelyek kemény
zselatin-kapszuldkban tartalmazzak a por
alakii hatéanyag kivant mennyiségét, a szoka-
sos segédanyagok kiséretében. A fentebb
emlitett, 6 példa szerinti vegyiiletet vagy bar-
mely mas (I) altaldnos képletii vegyiiletet
vagy annak gyégyaszati szempontbél elfogad-
hato savaddicios s6jat hatoanyagként tar-
talmazé kapszulazott készitmény az alabbi
osszetételben allithaté eld:

Alkotérészek  Mennyiség kapszuldnként,
mg

hatbanyag 100

tejcukor (por-

lasztassal sza-

ritva) 148

magnezium-

-sztearat 2

A fenti anyagokat 6sszekeverjiik, és a ke-
veréket kemény zselatin-kapszulakba toltjiik.

4. példa
Elgallithatok a taldlméany szerinti hato-
anyagot tartalmazé, ordlis beadédsra szolgalé

10
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gyogyszerkészitmények szuszpenzié alakja-
ban is. Az ilyen készitményekben is barmely
(I) 4ltalanos képletdi vegyiilet vagy annak
gyogyaszati szempontbél elfogadhaté savad-
diciés sé6ja alkalmazhato hatéanyagkeént.

Az oralis beadasra szolgalé szuszpenzid
osszetétele az alabbi lehet:
hatoéanyag
fumarsav
natrium-klorid
metil-parabén
szemcsés cukor
szorbit (70%-os oldat)
Veegum K (Vanderbilt Co.)
izesitanyag
szinezék
desztillalt vizzel feltéltve
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5. példa

A talalmany szerinti vegyiiletek ciklikus
AMP foszfodieszteraz-aktivitasat és vérlemez-
ke-aggregaciogatld képességét az alabbi mad-
szerekkel vizsgéltuk:

Ciklikus AMP foszfodieszteraz vizsgalat:

A talalminy szerinti vegyiiletek ciklikus
AMP fosziodieszteraz-aktivitast gatlé hata-
sat Filburn és Karn [Analyt. Biochem.,
52, 505—516 (1973)] modszere szerint vizs-
galtuk, | pM ciklikus AMP-t alkalmazva szub-
sztratumként. A vizsgalathoz human donorok-
t¢l szarmazé human vérlemezke ciklikus AMP
foszfodieszterazt alkalmaztunk. A vérlemez-
kéket elkiilonitettiik és centrifugaldssal mos-
tuk, majd a membranokat sorozatos meg-
fagyasztas és felengedés, majd hipotdnids
lizis uitjan elroncsoltuk, és az oldhat6 enzimet
nagysebességii centrifugdlassal elkiilonitet-
tik. Az enzimet alikvot-részekben taroltuk,
—20°C hémérsékleten.

Vérlemezke-aggregacio:

A vért 30 mM néatrium-citratot tartalmazé
evakualt kémcsovekbe gyiijtottik. Vérlemez-
kékben diis plazmat kiilonitettiink el centri-
fugalas Gtjan. Az aggregaciot a G. V. R. Born
[J. Physiol., Lond., 162, 67—68 (1962)] altal
le‘rt turbidimetrids modszerrel vizsgaltuk.

A ciklikus AMP foszfodieszteraz-aktivitds
gatlasdra vonatkozélag kapott adatokat az
alabbi 1. tablazatban foglaltuk &ssze. Ez a
tablazat human vérlemezke foszfodieszterazra
IC5, €s patkanysziv foszfodieszterdzra IC,
értékeket tartalmaz.

1. tadblazat

Ciklikus AMP foszfodieszterdz gdtldsa humdn vérlemez-
kében az 4llati szivben

Vegyiilet

Humén

Sziv Viszonyla-

vérlemezke IC,s5 /nM/ gos hatd-

ICsp /nd/

sossdg

2- [N-ciklohexil-4-/2-
~oxo—~1,2,3,5~-tetrahid-
roimidazo[2, 1—b]kin—

8-
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I. tédbldzat (folytatds)
Vegyiilet "Humén Sziv Viszonyla-
vérlemezke IC,s /nM/ gos hati-
ICsp /nbd/ sossig
azolin~-7-il/-oxi~bu- /
tiramidil)-ecetsav 5,0 1002 54 000

a/
b/

oldhaté patkdnysziv-foszfodieszterdz

hatdsossdg teofillinhez viszonyitva, amelynek ha-

tdsossdgdt humin vérlemezke-foszfodieszterdzra

1-nek vettiik.,

6. példa

A taldlmany szerinti vegyiiletek inotrop
aktivitasa.

Kores kutyakat 35 mg/kg natrium-pento-
barbitallal intravénas aton anesztetizaltunk.
Az 4dllatok vérnyomasat Statham-féle nyomas-
-atvivével mértiik, egy combi artériabol a hasi
aortdba bevezetett kaniil atjan. A szivverést
egy szivtachométerrel regisztraltuk egy II el-
vezetésii elektrokardiogrambél. A jobboldali
szivkamrai Osszehdzéerot, mellcsontkozépi
mellkasfalmetszés utdn a jobboldali szivkam-
raba bevarrt Walton-Brodie terhelésmérgvel
regisztraltuk. A kutyakat egy, a l1égcsébe be-
vezetett csévon at lattuk el szobalevegével
egy Harvard-féle respirator segitségével. Va-

25

30

lamennyi kutyan kétoldali vagotomiat végez-
tink. Kozépvonali hasfelmetszés utan egy
kaniilt varrtunk be a nyombélbe a vizsgilando
vegyiilet intraduodendlis beadasira. Egy
combi vénaba kaniilt vezettiink be az izo-
proterenol beadiasira. Az Gsszes adatokat
Reckman R611 ,Dynograph“ késziilékkel re-
gisztraltuk.

A reagaloképesség megallapitdsa céljabol
valamennyi kutyanak izoprotenerolt adtunk
intravénasan, 0,007 pg/kg-t6! 6,67 png/kg-ig
mend, fél-logaritmikusan névekvd adagokban.
Ezt kovetéen adtuk be intravénasan a
vizsgaland6 vegyiiletet, 1 mg/kg adagban.
Az eredményeket az aldbbi tablazat mutatja:

II. tédbldzat _

Vegyiilet

Cstics-hatds a maximdlis izopro-—

terenol-hatds %-dban

Adag jobbkam— sziv- vér-
mg/kg rai 8ssze~ verés nyomds
hizé erd

2-[N-ciklohexil-4-/2~

-oxo-1,2,3,5-tetra-

hidroimidazo[2,1-b] -

kinazolin-7-il/-oxi-

-butiramidil|-ecet~

say al 1/i.v./ 33 30 32

a/
i.v. =

7. példa

Antimetasztatikus aktivitdis Lewis-tiid6-

karcinoma ellen (spontian metasztazisok)

C57B1/6 torzsii, 16—18 g silytl ndstény
egereknek a lagyéki és hodnalji zona kozott
szubkutan injekcioval 0,2 ml frissen elkészi-
tett tumor-pépet adtunk be. A kontroll-ege-
reknek csupan vehikulumot adtunk ugyanilyen
moédon. A tobbi egeret a vizsgdlando ve-
gyiilet 0,5%-o0s karboxi-metil-celluloz-oldattal

60

65

Karboxi-metil-celluléz-oldatban szuszpenddlva
intravénds beaddssal.

készitett szuszpenzidjadval kezeltiik oralis
iton. A kezelést egy nappal a tumor-implan-
taci6 utan kezdtik el és naponta folytat-
tuk a kisérlet egész folyaman. 20—21 nap-
pel a tumor-implantacié utdn az egereket
ledltiik, a primer tumort megmeértiik és a tiid6-
-attételeket boncolé mikroszkép alatt meg-
szamlaltuk. Az eredményeket a III. tdblazat-
ban foglaltuk dssze:

-9-



17
I11., tdblézat

193409

A tiid6-dttételek
szama

Kezelés

Atlag dttétel-szdm

Kontroll
2—[ﬁ—ciklohexil—4—
-/2-0%x0-1,2,3,5-
—tetrahidroimid-
azo{2,1-b]kinazo-
lin~7-11/-oxi~bu-
tiramidil]-ecetsav
/5 mg/kg/

5 0 - 29

a/ 0 - 11

10

15

a/ p<0,05

8. példa

Toxikussag

A fenti kisérletek soran toxikus hatast
nem tapasztaltunk.

SZABADALMI IGENYPONTOK

20

25

1. Eljaras az (IA) altalanos képletii 2- [N-
-ciklohexil-4- (2-ox0-1,2,3,5-tetrahidroimida-
z0[2,1-b] kinazolin-7-il) -oxi-alkan-karboxami-

dil]-alkansavak — ebben a képletben

18

megész szam 1-t6] 4-ig,

n egész szam 1-t6l 6-ig —

elallitasara, azzal jellemezve, hogy valamely
(IB) altaldnos képletii 2-[N-ciklohexil-4-(2:
-oxo0-1,2,3,5-tetrahidroimidazo [2,1-b] kinazo-
lin-7-i1) -oxi-alkan-karboxamidil] -alkansav-
-észtert — ahol m és n jelentése a fentivel
egyezd, Z pedig 1 —4 szénatomos alkoxicsopor-
tot képvisel — bazissal hidrolizalunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards 2-[N-
-ciklohexil-4- (2-0x0-1,2,3,5-tetrahidroimida-
z0[2,1-b] kinazolin-7-il) -oxi-butiramidil] -ecet-
sav el6allitasara, azzal jellemezve, hogy va-
lamely 2-[N-ciklohexil-4- (2-0x0-1,2,3,5-tetra-
hidroimidazo [2,1-b] kinazolin-7-il) -oxi-butir-
amidil] -ecetsav-(1—4 szénatomos)-alkil-
-észtert hidrolizdlunk.

3. Eljaras gyoégyszerkészitmények elGalli-
tdsara, azzal jellemezve, hogy valamely az
1. igénypont szerint elGédllitott (I1A) altalanos
képletii vegyiiletet — ahol m és n jelen-
tése a fentivel egyez6 — gyogyszerészeti cél-
ra alkalmas viv6anyaggal és/vagy egyéb
segédanyaggal valé Osszekeverés utjan
gyogyszerkészitménnyé alakitunk.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy (IA) éltalanos képletii hato-
anyagként  2- [N-ciklohexil-4-(2-0x0-1,2,3,5-
-tetrahidroimidazo [2,1-b] kinazolin-7-il) -oxi-
-butiramidil] -ecetsavat alkalmazunk.

4 lap rajz képletekkel

-10-



193409

Int.Cl, C 07 D 487/04, A 61 K 31/33

N-CO—(CH5)n—0 5
O‘ 2n ‘\ o (1A

|
N —CO—(CH,)p—0
O— N/)\N 0 (lB)
H
N o \
cesgiicess
H
N (IC)
oL

(c Ho )i~ COZ

O_N ~CO- (CHz)O\@\ /\COOR ()
HOOC —(CH,) -0 N
0 ()
OG0,

H

11

-11-



193409

Int.Cl, C 07 D 487/04, A 61 K 31/33

A.reakciovazlat

H ROOC(CH
0 cHO C(CHaln0 CHO
l: :l + X(CH-) COOI; @
NO+y an NO2
(1) (2) (3)
XO0C(CH5),0 CHO HOOC(CH,),0 CHO
— &
NO> NO,
(5) (4)

J CgH11—NH(CH )y, C0Z

(CH)m COZ

|
O_NCO(CHz)" O" : ',CHO

NO?
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B .reakcidvazlat

HO

RgO0C(CH)n0

HOOC(CH3),0

(CHy)C02Z
I
<:>-NCO CHy),0

@\/)\% (1B)

Kiadja: Orszagos Talalmanyi Hivatal, Budapest
A kiadésért felel: Himer Zoltan osztilyvezetd

Ne 585. Nyomdaipari vallalat, Uzsgorod.
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