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(57) KIVONAT

A teldlmédny tédrgya eljérés az (I) dltald-
nos képleth pirimido[5,4-b][1,4]Joxazin-szar-

mazékok - ahol
R! jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,
R? jelentése hidrogén- vagy kldratom

vagy -NRSR® 4ltaldnos képletli caoport,
amelyben

R® jelentése hidrogénatom, vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport,

R¢ jelentése aminocsoport, egyenes vagy
elégazd ldnctd 1-4 szénatomos alkil-
csoport, amely adoit esetben egy
hidroxil-, merkapto-, amino~karbonil-,
3-6 szénatomos cikloalkil-, furil-,
benzo[1,4]dioxdn-2-il, di(1-4 szénato-
mos alkil)-aminocsoporttal vagy egy
- adott esetben halogénatommal egy-
szeresen vagy egy 1-4 szénatomos
alkoxicsoportital egyszeresen vagy
kétszeresen helyettesitett-fenil- vagy
fenoxicsoporttal, vagy egy 1-4 szén-
atomos alkilcsoportital vagy benzil-
csoporttal adott esetben helyettesi-
tett, piperidil- vagy morfolinilcso-
porttal lehet helyettesitve, tovdbba
-NR®RS morfolino- vagy adott eset-
ben egy 2-4 szénatomos alkoxi-kar-
bonil- vagy egy 1-4 szénatomos
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o

2
hidroxi-alkil-csoportial helyettesitett
piperazinocsoporiot ig Jjelenthet,
vagy

R% jelentése hidroxilcsoporital helyette-
sitett 1~4 szénatomos alkilesoport és

R jelentése fenil-(1-4 szénatomos)-al~
kil- vagy hidroxi-(1-4 szénatomos)-
-alkilcsopori,

R? ds R* azonos vagy kilonbdzd, és jelenté-

10
Re

20

25

sik egymdstd] figgetlenil hidrogénatom
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,
Jelentése hidrogénatom, egy oxo-, cia~
no-, amino-karbonil-, 2-5 szénatomos
alkoxi-karbonil-, piridil- vagy fenilcso~
porital egyszeresen vagy hidroxilcso~
porital kétszeresen helyettesitett 1-4
szénatomos alkilesoport,

azzal a megkotédsuel, hogy

ha R® jelentése hidrogénutom, skkor R?
Jelentése ceak hidrogénatomidl, klor-
atomtél, tovabbd morfolino-ceoporttdl el-
térd lehet; vagy

ha RY jelentése benzilcsopori, akkor R?
Jelentése csak -NRSRS, mégpedig morfo-
linocsoporitd! eltérd -NRSKS csoport le-
het -

ezek tautomerjei, valamint ezek keverdkei és
mindezek savaddicios soinak eld4llitdsdra.

A talilmény szerinti eljdrassal elédllitoti

10 (I) éltaldnos képleth vegyiletek értékes kar—
diotjnids hatdssal rendelkeznek.
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A taldlmdny tdrgya eljirds az (I) altald-
nos képletd pirimido(5,4-bl[1,4]oxazin-szdr-
mazékok - ahol
R!  jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R?*  jelentése hidrogén- vagy kloratom, vagy
~NRSR¢ dltaldnos képleti csoport, amely—
ben
R® jelentése hidrogénatom,

szénatomos alkilcsoport,

R® jelentése aminocsoport, egyenes vagy

eldgazd ldncy 1-4 ezdnatomos alkil-
csoport, amely adott esetben egy
hidroxil-, merkapto-, amino-karbonil-,
3-6 s&zénstomos cikloalkil-, furil-,
benzo{l,4]dioxdn-2-il1-, di(l-4 szén-
atomos alkil)-amino-csoporttal vagy
egy ~ adott esetben halogénatommal
egyszeresen vagy egy 1-4 szénato-
mos  alkoxicsoporttal egyszeresen
vagy kétszeresen helyettesitett fenil-
vagy fenoxicacportial, vagy egy 1-4
szénatomos alkilcsoporttal vagy ben-
zilcgoporttal adott esetben helyette-
sitett piperidil- vagy morfonililcso~
porttal lehet helyettesitve; tovdbba
-NRSR® morfolino- vagy adoti eset-
ben egy 2-4 szénatomos alkoxi-kar-
bonil- vagy egy 1-4 szénatomos
hidroxi-alkil-csoporttal helyettesitett
piperazinocsoportot is Jelenthet,
vagy

R% jelentése hidroxi~(1~4
-alkilcsoport és
jelentése fenil-(1-4 szénatomos)-al-
kil- vagy hidroxi-(1-4 szénatomos)-
-alkilcsoport,

65 R azonos vagy kildnbozd, és je-

lentéstik egymdsidl flggetlenidl hid-

rogénatom vagy l-4 szénatomos alkil-

vagy 1-~4

szénatomos -

RS

R3

csaoport,

R® jelentése hidrogénatom, egy oxo-,
ciano-, amino-karbonil-, 2-5 szénato-
mos alkoxi-karbonil-, piridil~- vagy
fenilcsoportial egyBzeresen vagy

hidroxicsoporttal kétszeresen helyet-
tesitett 1-4 szénatomos alkilcsoport,
azzal a megkdiéssel, hogy

R® jelentése hidrogénatom, mkkor
Jelentése csak hidrogénatomtél, klor-
atomtdl, tovédbbéd morfolinocsoporttsl
eltérd lehet,

vagy

ha R® jelentése benzilcsoport, akkor

Rz jelentése csak -NRSR§, mégpedig

morfolinocsoporttol  eltérd -NRSRé
csoport lehet, -~ :
ezek tautomerjei, valamint ezek keverékei és
mindezek savaddiciés sdinak az eldallitésdra.

A taldlmény tovdbba eljéréds a fenti ve-
gylleteket tartalmazd gydgyszerkészitmények
elodllitdsdra. ’

A talélmény szerinti (j pirimido{5,4-b]l-
[1,4)-oxazin-szdrmazékok értékes farmakodi-
ndmids, fdként veérkeringdsi, elsdsorban az
elégtelent] mOikddd szivizomzat teljesitményét

ha
R?
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ndveld (poziliv inotrép, kardiotdnids) hatdst
mutatnak. Egyes taldlmany szerinti vegytle~
tek 8 koszorterek vérkeringését is hedvezd-
en befolyasoljak.

A taldlmdny szerinli vegyllelek egyik
kiiléndsen eldnyds csoportjal azon (I) altald-
nos képlett vegylletek képezik, amelyekben
R! jelentése 1-4 szénalomos alkilcsoport, R#
jelentése ~NKSR6 dltuldnos képletd csoport,
ahol RS RE¥ jelentése a fenti, tovdbbih R*
és R' jelenidse egymduldl fliggeilenGl hidro-
génatem vagy 1-2 szénalomos alkilesoport és
R jelentése hidrogénatom vagy oxocsoporital
vagy egy ciano-~, egy amino-karbonil- vagy
egy 2-56 szénalomos alkoxikarbonilcsoportial
helyettesitett 1-4 szénatomos alkilcsoport.

A taldlmény szerinti vegyuletek egy mé-
sik kiildnésen eldnyds ceoporijat azon (I) él-
taldnos képlet) vegyileiek alkoljdk, ahol R!
jelentdse 1-4 szénatomos alkilcsoport, R¥ je~
lentése kloratom, R® és RY jelentése hidro-
génalom, RY jelentése hidroxilcsoporttal kéi-
szeresen helyettesitett 1-4 szénatomos alkil-
csoport.

A tuldlmény szerinti Uj pirimido [5,4-bl-
[1,4Joxazin-szarmuzékok ‘szerkezetileg egy vi-
szonylag kevéssé tanulményozott gyUruirend-
szerkez tartoznak.

B vegyllelttipust illetéen az irodalomban
csupén néhdny kdzlemény {islélhats., igy pl.
I, V. Szazonov és T. SZ. Szafonov (Him. Gel.

.
e

Soed. 1972, 12B5) féként Z2-es helyzetben
amino-, acetamido~ és metil-, valamint 4-es
helyzetben hidroxil~, metilcsoportot vagy

klérstomot tartulmazd szérmazékokat iriak le;
késbbb (ugyanott, 1973, 1694) 6,7-helyzetben
keltéuekotést €s 6-os helyzetben etoxi-karbo-
nil-csoportol tartalmazd vegyiletek elddllita-
sat Lozdlick; leirtak tovéabbé 6-os helyzetben
réovid  szénldncd  alkilecsoportokal  hordozé
szérmazékokat (ugyanott, 1976, 681); valumint
4-es helyzetben morfolinilesoporiot tartalmazd
vegyuletet is ismertettek (ugyanoti, 1978,
391).

Kbzismert, hogy a vérkeringéssel kup-
cgolutos beleguégek (pl. a kronikus szivizom-
-eléglelenség, szivizom-infarktus, magas vér-
nyomds) & legyyakoribb elhuldiozédsi okok ko-
zé ‘artoznak. A belegségek e kalegoridjin
beldl allanddan névekszik a szivbetegek, ko-
zelebbrd]l ar olyan szivbelegek sz8ma, akik
kronikus  szivizom-elégtelenségben szenved-
nek. E betegség kezelése ma  tdlnyomdan
szivglukozidokhal torténik; koztudott azon-
ban, hogy u gyogyszerek alkalmazdsa (6bb
okbdl sem veszélytelen. Egyrészi mellékhatd~
sokkal (pl. bradycardidval, szaz a pulzus-
sz8m csbkhkenésével éa ritmuszavarokkal) kell
szémolni, mdsrészt s doézis beallitésa nehés,
egyéni megitélést és az orvos réezérdl nagy
dvatossagol kivan, merl e hatdanyagok lerd-
piés szélessége ceekdly. Ezen kival néhdny
eseitben, példiul akut és infurktust hovetd
sziveléglelenségben nem alkalmazhatdk.

3-
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Az utdbbi éviizedben egyre ndvekedett
a lerdpids igény olyan hatdanyagok irdnt,
amelyek hosszabb idén 4t orélis uton, mel-
lékhatdsok felldpése nélkil kdpesek az eldg-
telenil mUk6édd szivizomzat teljesitményének
noévelésére.

E kutatdsok tdbb uj, kardiotdnids hatd-
s vegyulet kidolgozédsdt eredményeziék.
Ezek nagyobb, kiemelkedd csoportjai, néhény
peldédn, a kévetkezdképpen jellemezhetdk:

Az adrenerg béta-agonistdk (specifiku-
san a szivizomsejteket serkentd anyagok)
részletesen - klinikai vizsgdlatokban is - ta-
nulményozott reprezentinsa a prenalterol [1-
-(4-hidroxi-fenil)-3-(tercier-butil-amino)-2-
~propanol]. E vegylilet akut sz{velégtelen-
ségben intravéndsan alkalmazva igen haté-
kony, hosszabb iddtartalmi, ordlis kezeléds
sorén azonban a sziv munkdjit mdr nem ja-
vitja [J. Cardiovasc. Pharm. 6, 491 (1984)}].

A pirbuterol [1-(5-hidroxi-6-hidroxime-
til-2-piridil)~2-(tercier-butil-amino)-etanol]
~ amely mind a bétay -, mind a bétaz-adre-
nerg recepiorokat stimulédlja - néhdny hetes
kezelés sordn oralisan is kedvezd hatdsqy,
hosszabb id6étartamii alkalmazédsa azonban
megszokéssal jir [New Engl. J. Med. 305, 185
(1981)1.

A ,bipiridin"-tipust kardioténide anya-
gok hetdsa az adrenerg béta-agonistdk ha-
tésmddjatdl eltérd, de még nem tisztdzott, E
vegyulletcsoport kiemelkedd képviseldje, az
amrinon {3-amino-5-(4-piridil}-1H-2-piridinon}
orélisan alkalmazva krénikus szivelégtelen-
ségben szenvedd betegek szivperctérfogatat
(kilokési teljesitményét) jelenldsen fokozza,
és a periférids erek ellendlldsdt is csdkkenti,
sulyos vérképi mellékhatdsai azonban terdépi-
és felhasznalhatdsdgat lényegesen korlitoz—
zek [Am. J. Med. 72, 113 (1982); Brit. J. Clin.
Pharm. 17, 317 (1984)1.

Az imidazo-piridinek vegyilletosztélydba
tartozd sulmazol ({2-(2-metoxi-4-metilszulfinil-
~-fenil)~1H-imidazo[4,5-b] piridin} a kardiotd~
nigds hatéson kivil értégitd hatédssal is ren-
delkezik, Klinikai vizsgdlata a kedvezd, cél-

zott terépids hatdson kivil meglehetdsen
nagy gyakorisdggal fellpd mellékhatdsokat
téar fel [Annal, Cardiol. Anghiol. 33, 218

{1984)]. A szivglikozidoktd]l eliérd kardiotd-
nids {pozitiv inotrép) hatési anyagok fonto-
sabb képviseldinek bioldgiai sajétsédgai arra
mutatnak, hogy vialtozatlanul éllanddan igény
all fenn Ujabb, kréonikusan alkalmazhatd, mel-
lékhatasoktdl mentes, tehét az eddigieknél
biztonsagosabban &alkalmazhaté hatdanyagok
irant.

Vizsgdlataink sordn meglepd mddon azt
taldituk, hogy a taldlmény szerinti (I) ditald-
nos képletd j pirimido{5,4-b}[1,4]loxazin-
-szaérmazékok - ahol R!, R?, R? R*' és R° je-
lentése a bevezetSben megadott - a fentiek-
ben emlitett hatdstani igényeknek messzeme-
nben megfelelnek.

Az (I) dltaldnos képleli vegylleteket a
tuldlmény értelmében ugy sllitjuk eld, hogy
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a.) olyan (1} #&ltaldnos képleltld vegylletek
eléallitdsdra, ahol RY, R3, R' és R® jeleunlése
a bevezeldben megadott és, R?  jelentése
-NR*R¢ ditaldnos képletd csoport - amelyben
R5 és Rf jelentdse a bevezetldben megadott —
egy (11} dllalédnos képletl vegyiiletet - ahol
Ri, R3, RY és RY jeleniése a fenti, és 110 ki-
1épd csoportol jelent - egy BNRSKS allalinos
keépletl aminnal, amelyben R5 és RE jelentése
a fenti vagy annak R3 helyén amino-védo-
csoportol tartalmazd szérmazékaval reagki'lkLaL—
juk; h

és kivant eselben olyan (1) éitaldnos
képlet vegylletek elodllitdsara, ahol R!, R3
és R' jelentése a bevezetdSben megadoti, R?
jelentése NRSR®  dlaldnos képletli csoport
- ahol R’ és Ré¢ jelentése a bevezetdben
megadott - és R* jelentése 2,3-dihidroxi-1-~
-propil-csoport, egy (1) allalénos képleti ve-~
gylletet — ahol R}, R?, R3 és R' jelentése a
fenti s R hidrogénalomot jelent - vagy an~
nak R® helyén aminovédé-csoportot tartalma-
z5 szérmazékat 2,3-epoxi-propanollal hozunk
reakcioba,

vagy

olyan (1) &ltaldnos keépleld vegyllelek
elodllitdsdra, ahol R, R® és RY jelentése a
bevezeldben megadott, R? jelentése -NRSR®
gltaldnos képletd csoport - shol RS és RE je-
lentése a bevezetdben megadoit - tovébha R®
jelentése a hidrogénatom és a 2,3-dihidroxi-
-1-propilcsoport jelentést kivéve a bevezeld-
ben megadott, egy olyan (I} éltaldnos képleti
vegylletet, ahol R!, R% R3 és R} jelenlése a
fenti, és RY jelenlése hidrogénatom, vagy
unnak R5 helyén amino-védécsoportot {artal-
mazd szarmarékal egy R®X &altaldnos képleti
vegyuleltel — wahol K® jelentése a hidrogén-
atom és = Z,3-dibidroxi-1-propilcsoport jelen-
téstl kivéve a bevezetdben megadott és X ki-
tépd csoportol jelent ~ resgaltatunk,
38 a feuntli eljardsok barmelyikével kapoti
termékrdl maz R helyén adolt esetben jelen-
{évé amino-véddesoportot eltdvolitjuk, vagy
b} olyan (I) &ltaldnos képletld vegyuiletek
elddllitésdra, ahol R? jelentése hidrogén-
vagy kloralom, tovabba morfolinocsoport és
R? jelentése a bevezetdben megadott, de hid-
rogénatomtol eltérd, egy olyan (I) &ltalanos
képletnek megfelél() vegyuletet, amelyben k?
jelentése kloratom, vagy morfolinocsoport, és
RS hidrogénatomot jelent, egy RYX &ltalénos
képleth vegyilettel - ahol RY  jelentése a
hidrogénatom és a 2,3-dihidroxi-1-propileso~
port jeleniést kivéve a bevezetdben megadott
és X kilépo esoportot jelent -~ vagy 2,3-ep-
oxi-propanullal  reagaltatunk, majd kivant
esetben cpy igy kapott vegyuletrdl kataliti-
kus hidl':‘.ngx-m),:'.éssel az R? hc]}'én ello Lo
atomot. eltdy olitjuk,
és/vagy kivint esetben valamely fenti médon
kapott (1} kipletQ bazist valamely savaddici-
o8 sOjava alakitunk és/vagy kivdnt esetben
egy savaddicios sol egy masik savaddicios

il

1Y

4.



1 195822

sévéa alakitunk és/vagy kivdnt esetben egy
(1) altaldnoas vegyiletek séibdl felszabaditjuk
a szabad bézisokat.

Az R és X ,kilépd csoportokon” az
irodalomban elfogadott meghatdrozés értelmé-
ben (ldsd: T.A. Geissman: Principles of Orga-
nic Chemistry, 3. kiad., Kiadé W.H. Freeman,
London 1968) olyan csoportot értink, amely
nukleofil sgens hatéséra viszonylag kdnnyen
kihasad. Ilyen csoportok a halogénatomok,
elsésorban a klér-, brom- és jodatom; vala-
mint a szulfoniloxi-csoportok, Igy a révid
szénléncu alkdnszulfonil-oxi és az adott eset-~
ben szubsztitudlt benzolszulfonil-oxi-csoport;
valamint a révid szénldncu alkénszulfonil- és
alkanszulfinil-csoportok, példaul a metil-szul~
fonil-csoport.

A taldlmdny szerinti eljdrdsok kivitele~
zése sordn R csoportként kiléndsen a
kloratom vagy 4-toluolszulfonil oxi-csoport, X
csoportként a klor- vagy brématom eldnyds.

A taldlmény szerinti a.) eljdrds egyik
elényds kiviteli médja szerint az NHRSRE 4&l-
talénos képletl aminnal egy olyan (II) dltald-
nos képletl vegylletet reagéltatunk, amely-
ben az R kilépd csoport jelentédse klératom.
A reakciot szerves oldd~ vagy higitdszerben,
savmeghotdazer jolenlétében, 50 °C. és 150 °C
héméraékleten hajtjuk végre. 0ldé- vagy hi-
gitoszerként célszerd révid szénldncu alifds
alkanolt, példdul n-butanolt vagy valamilyen
aromés szénhidrogédnt, példédul benzolt hasz-
nalni. Savmegkdtdszerként eldnydsen alkal-
mazhatjuk az amin feleslegét, haszndlhatunk
azonban szeves tercier amint - példdul tri-
etilamint - vagy valamilyen szervetlen bazist
- példdul kalium-karbondtot - is. E reakcidt
50 és 150 °C kozotti hdmérsékleten, célszer(i-
en az oldé~ vagy higitoszer forraspontjén
hajtjuk végre. A reakcid lefolydsidt és befe-
Jjezddését legegyszeriibben vékonyréteg-kro-
matografidas (VRK) vizsgdlattal figyeljik meg.

A telélmény szerinti a.) eljirés egy ma-
sik elényds kiviteli moédja szerint a HNRSRS
éltalénos képlett aminnal egy olyan (II) alta-
lanos képletll vegyuletet reagaltatunk, ahol
R0  jelentése valamilyen aril-szulfonil-oxi-
-csoport, példaul 4-toluol-szulfonil-oxi-cso-
port. A komponenseket Bzintén szerves oldd-
vagy higitészer és savmegkotdszer jelenléte-
ben reagéltatjuk egymdssal. E reakcidhoz ol-
do- vagy higitdszerként eldnydsen észter-ti{-
pusu olddszert, példaul etil-acetdtot, savmeg-
kotdszerkeént az amin feleslegét vagy valami-
lyen szerves tercier bazist, példdul trietil-
-amint vagy valamilyen szervetlen bazist,
példédul kalium-karbondtot hasznélhatunk. E
reakciot célszerien 10 °C és a reakcidelegy
forraspontja k6zotti hémérsékleten jétszatjuk
le.

Olyan (I) 4ltaldnos képletl vegylletek
eloallitdsdra, ahol R® jelentése 2,3~dihidroxi-
-1-propilceoport, a taldlmany szerinti a.)
vagy b.) eljirds értelmében ugy jérunk el,
hogy egy (I) altaldnos képletli vegyuletet -
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ahol R* hidrogénatomot jelenl -~ oldoszer és
egy kvaterner ammoniumso mint katalizétor
jelenlétében 2,3-epoxi-propanollal (glicidollsl)
reagiéltatunk. E reakcidhoz oldészerként elo-
nyésen valamely aromés szénhidrogénl, pél-
ddul bonzolt, katalizdtorként példdul tetrabu-~
til-ammonium-bromidot haszndlunk, és a re-
akcidt célszerllen a reakcidelegy - példdul a
benzol - forraspontjan hajljuk végre.

Amennyiben olyan (1) alaléanos képlet
vegyllelek elGdllilésa a cél, amelyben RY je-
lentése a hidrogénatom és a 2,3-dihidroxi-1-
-propilcsoport jelentést kivéve & bevezetd-
ben mzgadott, elénydsen ugy is eljarhatunk,
hogy egy RY csoporiként hidrogénatomot
tartalmazé (1) altaldnos képleth vegylletet
olddészer és savmegkotdszer jelenlétében egy
R*X dMtaldnos képlelll wvegytlettel - ahol X
jelentése elonydsen klédr- vagy bromatom
vagy 4-toluol-szulfonil-oxi~-csoport és R* je-
lentése a hidrogénatom és a 2,3-dihidroxi-1-
-propilcsoport jelentést kivéve a bevezeld-
ben megadolt reagaltatunk. Olddszerként
célszerlen valamely keton, példéul aceton,
elényésen melil-etil-keton; vagy valamely ré-
vidszénlancii alkanol, példédul etanol vagy
izopropanol alkalmazhato. Bézisos szerként
hasznilhatjuk az olddszerként alkalmazott al-
kanolbdl készilt alkélifém-alkanolatot, példaul
nétrium-alkanolédtot; ha olddszerként ketont
hasznilunk, skkor savmegkoiészerként kilo-
nosen kéliunm-harbonat alkalmazésa elényds.
E reakciot célszerlen a reukcidelegy forrds—
pontjan hajthatjuk végre.

Amennyiben olyan (1) altaldnos képleti
vegylletek eldallitésa a cél, amelyekben R?
jelentése hidrogénatom, tovabbe R® jelentese
a hidrogénatomldl eltérd, a talélmény szerinti
b.) eljarés érielmében Ugy is eljarhatunk,
hogy egy R? csoportként kldratomol tarlal-
mazod (1) dlalinos képleti vegyiletrdl katali-
tikus hidrogénezéssel a kloratomot eltgvolit-
juk. A hidrogénezést eldnydsen egy lercier
bézis, mint példaul trietilamin jelenlétében
csontszenes palladium-hatalizéiorral végez-
heljik szobahdfokon, légkédri nyomdson. Ol-
doszerként vulamely roévidszénléncu alkanolt,
eldnyadsen elilulkoholt hasznalhatunk. A fen-
tebb résziectescbben kifejlelt eljardsok ered-
ménysként kapolt reakcioelegyet onmuagédban
ismert mdédon dolgozhatjuk fel, példéul ugy,
hogy - amdott esetben a szervetlen sok vagy
katalizédtor kisz(rése utén - vikuumban be-
péroljuk, a maradékot vizzel elkeverjik,
majd megliigositjuk, €s az igy kupolt {erumé-
kel példdul sziiréssel vagy extrakcioval el-
kaléritjuk. Kividnl esetben az igy kapoti (I)
allalénos képletd bazist tisziithutjuk és/vagy
savaddicios savé alukithatjuk, amelyet kivant
esetben Atkristilyositdas Utjan tisztithatunk.

A jératos  szakember
nyilvénvalo, hogy az

a.) eljaras végrehajlase soran alkalma-
zott vegylileteket - a8 mellékreakciok elkeri-
lése céljabodl - adott esetben véddesoportinl

témibun sz8INETh
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kell elldtni. Ilyen véddcsoportok kdzismertek,
s ezek k&zidl a taldlmdny szerinti vegyuletek
elddllitdsa sordn kil6ndsen jol alkalmazhatd a
benzilcsoport, amelyet a kivant reakcid vég-
rehajtdsa utdn ismert médon, célszeriten hid-
rogenoliziasel, példdul katalitikus hidrogéne-
zéssel tavolithatunk el.

Az (I) éltaldnos képlethd bdzisok - cél-
szerlien gydgyédszati szempontbdl elfogadhatod
~ savaddicios sdvéd alaki{tédsdt ismert mddon
végezzik, példdul Ggy, hogy a bdzist alkal-
mas szerves oldoszerben oldjuk, és hozzé-
adagoljuk a megfeleld savat, vagy e sav al-
kalmas szerves olddszerrel készilt oldatat.
Az igy kapott sbéterméket sziréssel vagy az
olddszer viakuumban vald leparldsa Utjin el-
kilénitjok, s kivédnt esetben ismert médon,
példéul atkristdlyositdasal tisztitjuk. Savkom-
ponensként eldénydsen valamely nem toxikus
szervetlen sav - példéul sdsav, brémhidro-
génsav, kénsav, foszforsav - vagy nem toxi-
kus szerves sav -~ igy ecetsav, borkdsav,
maleinsav, fumdrsav - alkalmazhatd.

Ha a savkomponens szervetlen asvényi
sav, akkor olddszerként célaszerlen roévid
szénlédncu alkanolt, példdul etanolt vagy izo-~
propanclt, esetenként acetont alkalmazha-
tunk; ha a savkomponens szerves sav, skkor
oldoszerként célszerlt valamely rdvid szén-
lénct alkanocl, példdul etanocl vagy izopropa-
nol, vagy valamely alacsony {50-90 °C) for~
réspontu alifds keton - {gy aceton vagy me-
til~etil-keton - vagy valamely éter, elénydsen
dietil- vagy diizopropil-éter hasznélata.

A taldlmény szerinti a.) eljdrds végre-
hajtéséhoz szikséges (II) &alialdnos képletl
kiindulési vegylletekben R¥ elényds jelen-
tése kloratom vagy 4-toluol-szulfonil-oxi-cso-
port. Azoknak a (II}) &ltaldnos képletll ve-
gyuletnek, ahol R¥ jelentése kidratom, egy
része az irodalombdl ismert (léasd példéaul:
Him. Get. Szoed. 1972, 1985.) Azok a (II) kép-
lett vegyuiletek, amelyeket eddig nem irtak
le, az irodalomban 1leirt eljdrdsokkal vagy
azokkal analég mdédszerek segitségével elddl-
lithatok. Azok a (II) &ltaldnos képletl kiin-
duldsi vegyuletek, ahol R jelentédse alkédn-
vagy arénszulfonil-oxi-csoport, GUj vegyile-
tek, amelyek példdul ugy allithatdk eld, hogy
egy az (I} dltaldnos képletnek megfeiell ve-
gyuletet - ahol R? jelentédse hidroxil-csoport
- ismert mddon, bdzisos kdzegben a megfeleld
alkén- vagy arénszulfonil-kloriddal reagsl-
tatjuk. E modszert a 23. példédban részlete-
sebben bemutatjuk. Azok a (II) éltalénos
képleti kiindulési anyagok, ahol R¥?® jelenté-
se metil-szulfonil-csoport, szintén Uj vegyt-
letek. Ezeket példédul ugy allithatjuk eld,
hogy egy olyan (II) éltalédnos képletll vegylu-~
letet, ahol R jelentése metil-tio-csoport, is-
mert médon oxiddlunk. E mddszert a 26. pél-
diban részietesebben bemutatjuk. A megfele~
16 metil-tio~szdrmazékok egy része ismert
[Him. Get. Soed. 1973, 171). Az \j metil-tio-
-~-vegylletek az ismertek el6sllitdsdra leirt el-
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jérésokkal, vagy azokhoz husonlé modszerek-
kel hazhatdk létre.

Az ¥ helydn hidrogénatomot tartalmazo
(1) dllaldnos képleti vegytletek utdlagos ét-
alakitasn alkalmuzott  R¥X  dlaldnos
képleti vegyuiletek lilnyomd része ismertl
(lasd  példaul: E. H. Rodd: Chemistry of
Carbon Compounds, kiadé: Elsevier Pub~
lishing Co., London, 1851, 615, old.). az 4j
vegyllelek az ismertek eloellitdsdra leirt el-
jérasokkal vagy azokhoz hasonld modszerek~
kel hozhalok létre.

Mint & bevezeld részben emlitetiilk, a
taldlmény szerinti (1) altaldnos képletd ve-
gylletek ériéhes biologiai hatdssal, elsdsor-
ban az elégtelenidl mikddd szivizomzal telje-
sitményét nodveld uUn. kardioténids (pozitiv
inotrdp) hatdssal rendelkeznek.

A imldlmdny szerinti vegyiletek sziv-
izomteljeaitményl -~ a tovébbiakban nemzetk&d-
21 rdviditéssel! MCF (Myocardial Contractile
Force) -~ ndveld hatdsat in vivo kisérleiekben
nz alabbl modszerekkel allapitoituk meg.

sOrian

A) Vizsgdlat altatott macskdkon:

Az dllatokat 30 wmg/kg intravéndsan
adott pentobarbitdl-nairiummal elaltatiuk, és
mesterséges lélegezietds kdzben mellkasukat
megnyitotiuk. A pericardium nyitdsa ulén
sirain gauge Ivel erdsitettink a balkamra
epicardidlis felszinére [J. Pharm. Exp. 'Ther.

80, 26 (1947)] Walton Brodie modszere sze-
rint.

A vérnyomast Ugy mériik, hogy az alla-
tok combartéridjaba katétert helyeztink,

amelyet P 23 Db nyomdadtvivivel és elekiro-
manométerrel kapesoltunk 6ssze. A hatdunya~
gokat a combvénsaba helyezett kanGlén ke-
reszlil adagoltuk; sz intraduodendlis adago-
lds céljéra a doudenumba helyezett kanilt
hasznaltunk. Kisérleteink kezdelén inlravé-
ndsan 0,2 ug/kg izoproterenolt adagoltunk a

szivizomzal reukcidkéazségének ellendrzése
céljabol.
Az MCF értéket (MCF-vdlaszt) a hatéd-

anyagok beadssa eloiti alapériék szazalékos
valtozédsdban fejeztik ki, Az MCF-néveld ha-
tési az 1. idbldzatban =8z initravdndsan
5 mg/kg mennyiségben adagoll vizsgdlati ha-
téanyug és nz intravéndsan 0,2 ug/kg meny-
nyiségben adagoll izoproterenol hatésénuak
viszonyszamiban sdiuk meg. Kisérleteink so-
ran az izoproterenoclt nem valodi 6sszehason-
it (referens) anyagként, hanem belsé stan-
dardként alkalmaztuk.

1. tablazat

(1) keépleti vegylletek MCOF-fokozé hutlésu
nyitoll mellkasd, altutoit macskéban 5 mg/kg
ddzis intravénas adagoldsa utdén

B-
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A 0,2 ug/kg
A vegyulet az MCF ndve- i.v. adott izo-
{példa) kedése az proterenolhoz
sorszéma alapérték viszonyitott
%-dban hatéserdsség 5§
22, és 23, 70 1.2
11. 83 1.2
60. 51 1.2
56. 100 1.5 10
57. 45 1.3
27. 130 3.0
31. 55.5 1.2
29, 40 0.9
66. 58.3 0.82 15
67. 37 1.8
69. 66 0.87

A tédbldzat adataibdl ldthatd, hogy =a
vizsgélt taldlmény szerinti vegytletek a fenti
modszer szerint az izoproterenclhoz hasonld
vagy annil er6sebb MCF-fokozd hatdat mu-
tatnak. Az izoproterenol természetesen
- mivel igen erélyes adrenerg béta-stimu-
lans - intravéndsan adagolva mar 0,2 ug/kg
mennyiaégben mérhetd MCF-ndvekvést idéz
eld. Az izoproterenolnak kisérletink kezdetén
valé adagoldedval a szi{vizomzat reakcidkész-
ségét (vilaszkészségét) ellendriztik; erre
azért volt szikség, mert barmely pozitiv ino-
trop hatdsi anyag dltal eldidézett MCF-
-csucsvélasz értéke az dllat-egyed szerint is
véltozhat. Tovabbd, az izoproterenol a fenti
mennyiségben adagolva csak igen rdévid idé-
tartamon &t tartd, teljesen megfordithatd
MCF-vélaszt idéz eld, és a keringési funkcid-
kat tartésan nem befolydsolja.

Figyelemre méltd, hogy nz 1. tébldzatban
felsorolt taldlmény szerinti vegyuletek a pul-
zusszémot alig vagy egyaltaldn nem ndvelik;
és minden esetben csekélyebb a pulzusazém-
-ndveld hatésuk, mint az izoproterenolé.

Egyes taldlmany szerinti vegyiletek du-
odenalis adagolds utdn mutatott hatésat is
megvizsgaltuk., A fentiekben lefrt kisérleti
k6rilmények koézdtt a 27. és 37. sorszému
vegylletek igen erds pozitiv inotrdp hatést
mutattak mind 5 mg/kg, mind 20 mg/kg do-
zisban. A 22, (23., 26.) sorszami vegyilet
esetén mér 1 mg/kg adagoldsa utédn is hosz-
szen tartd, eroés MCF-névekvést figyelilk
meg.

B) Vizsgdlat altatott kutydkon

Az dllatokat 35 mg/kg intravéndsan
adott  pentobarbitél-ndtriummal elaltattuk,
majd a mellkast és a pericardiumot megnyi-
tottuk., A baloldali koszoruartéria alsd felme-
né agét kiprepardltuk, és slekiromdgneses
dramlasmerdvel lattuk el =a koszoruariéris
véraramldsdnak mérédse céljabol. A koszoruar-
téria ezen dgédval {dplalt teriletre strain
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gauge ivet erdsitettiink, s ennek segitségé-
vel mértuk a szivizomleljesitményt.

A sziszlédmds vérnyomids wmérésére a
combartéridba illesztett kaniGit, a hatdunya~
gok ianlravénds adagoldsdhoz a combvéndba
helyezett kuniall alkalmaztunk. A balkamrdba
Millar-tipust nyomasatvivol vezettiink be, és
a nyoméshulldin differencidlasaval kapoti
dp/di hényadost ériékellik. Az Osszes para-
métert egy Bechman R 12 tipusi 8-csalornés
dinogréfon regiszirdliuk.

C) Vizsgilul éber macskéhon:

E vizsgalalot vagy Rabloczky mddszere
szerint (Gy. Rabloczky and. Méria R. Mader:
~Measurement of Systemic and Pulmonary Ar-
terial Pressure in Conscious Animals” IUPS
Congr. Bpest, 1980.) vagy e mddszer nénii
modositésaval végeztitk.

Az aortit és a Liddverderei tartdsan
katétereztitk mindkét vérkdri nyomés mérése
végeit. A modszer modositdsa esetében a
sziszlémas verderes kanuldn a jobb kamréba
is kandlt helyeztink, s ennek segilségével
meghatdroziuk a dp/dtam ériéket.

A tuldlmény szerinti vegylletek pozitiv
inotrop és koszoruérligiid hatéssi a 22. (23.,
26.), a 27. és 37. pelda szerinti vegylletek
fenti mddszerekkel végrett vizsgéluta kup-
csdn részletesen szemlelteljik,

A 22. (23., 26.) sorszémui vegyilel vizs-
gélata

E vegyllet pozitiv inotrdp hatdsat nyi-
tott mellkasuy, altatott kutydben mar 0,025-
-1,6 mg/kg intravénés ddzis adagoldsa utdn
ki lehetett A vegyllet MCPF-ndveld
hatésénak erdssége és iddtartama doézisfiggd.
E vegytlet pozitiv inotrdp és koszoriértégitéd
hatésdt az awmrinon megfeleld hatdésaival ugy
hasonlitottuk 6ssze, hogy a taldlmény szerin-
ti  vegyuletet intravéngsan 0,2, 0,4 és
0,8 mg/kg mennyiségben, az amrinont pedig
0,5, 1,0 és 2,0 mg/kg mennyiségben adagol-
tuk, Az amrinon 2 mg/kg dozisban adagolva
sem volt erdsebb hatdsu, mint a 22, sorsziamu
vegyulet 0,4 mg/kg dozisban adva. A pozitiv
inotrép hatist mindkét vegyllet esetében
nyilvdnvaléan elosegitette a koszoruér-ver-
keringés fokozodésa, azonban e két szivhalas
egyidében bontakozott ki, és az MCF-noveld
hatids tartdsabbnak mutatkozott, mint a ko-
szoruér-veérboringés fokozodasét ¢l1didézd ha-
tés.

wutatni.

A 22. (23., 26.) sorszamu vegylletnek s
szivizomzutiru gyukorolt kedvezd hatésdt int-
raduodendlis aduayolés sordn is ignzoltuk. A
vegyllel 1 mg/kg dozisban intraduodenslisan

adngolva  mintegy  35-40%~kal novelte nz
MCF~t a hkoszoruér-vérkeringés vallozasa
né:kil. Intraduodenalis adagolds soran az

7-
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amrinon MCF-néveld hatisa legaldbb &tszdr
gyengébbnek bizonyult, mint a 22. sorszému
vegylels. ]

Nyitott mellkas\i, altatott kutydban, akut
szivizom-elégtelenség uténi allapotban az am-
rinon pozitiv inotrép hatésa jelentds mériék-
ben csdékkent, a 22. sorszdmu vegylleté
azonban statisztikusan véltozatlan maradt.

E kisérletek soran 0,8 mg/kg intravénd-
san adott 22. sorszému vegyuilet a 0,2 IU/kg
mennyiségben adagolt vazopresszin negativ
inotrop hatdésdt jelentds mértékben csdkken-
tette, és koszoriér-sziikitd hatdsdt megfordi-
totta. A 22. sorszému vegyllet tehét képes a
kémiai Uton eldidézett szivizom-elégielenség
(szivizom~iszkémia) gdtldsdra.

Ha tartdsan katéterezett, éber macskdk-
nak a 22. sorszédmu vegyuiletet 0,5 2,0, 4,0 és
8,0 mg/kg mennyiségben ordlisan adagoltuk,
akkor a Bszisztémds artérids vérnyomds és a
pulzusszém gyakorlatilag nem véltozott, az
MCF viszon ~ amelyet a kamran belili nyo-
més dp/dteax  értékével hatédroztunk meg
- minden egyes ddézis utan jelentds mérték-
ben névekedett; nagyobb dozisok hosszabb
idén At tartd pozitiv inotrédp hatést valtottak
ki. A ndvekvés cslcsértéke mintegy 60%-nak
adodott. .

Figyelemre méltd, hogy a 22. sorazédmu
vegyilet pozitiv inotrép hatdsa adrenerg bé-
ta~gatld hatdanyaggal, hisztamin H-2 antago-
nistdval vagy rezerpinnel végzett elékezelés
utédn valtozatlan maradt.

A 27. sorszdmu vegylilet vizsgdiata

E vegyulet nyitott mellkasy, altatott ku-
tyéknak intravéndsan 1 mg/kg, intraduode-
nélisan 5 mg/kg mennyiségben adagoltuk.

E vegyllet 1 mg/kg intravénds dézisa
8z MCF-érié¢ket 40%-kal, a koszoruér-veérke-
ringést (koszorUér-véraramldst) 20%-kal noé-
velte, a pulzust igen csekdly mériékben
(10%-kal) gyorsitotta, a szisztémds artérids
vérnyomést 10%~kal, a diasziolés vérnyomést
20%-kal csbkkentette. A szivizomzatira gyako~
rolt hatds felezdsi ideje 10 percnek adddott;
a koszoru-verderek csaknem vailtozatlan va-
lasza 20 percen ét tartott.

Intraduodendlisan adagolt 5 mg/kg ddzis
hatéséra az MCF érték korilbelil 30%-kal
novekedett, és 30 percig valtozatlan maradt.

A 37. sorszdmu vegytilet vizsgdlata

E vegytletet nyitott mellkasu, altatott
kutydknak intravéndsan 0,5 és 1,0 mg/kg,
intraduodenalisan 5 mg/kg mennyiségben
adagoltuk. 0,5 mg/kg intravénds ddzisban a
vegyllet az MCF-ériéket 56%-kal, a koszoru-
ér-vérkeringést (koszoriér-vdrdramldst) 34%-
-kal fokozta. Ennek sorén & pulzusszéam
mindbasze 6-7X~kal ndévekedetil, és a sziazté~
mis artérids vérnyomss 10-15%-kal csdkkent.
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1,0 mg/kg inlravénés doézisban az MCF-
-értéh ndvekvésének maximuma 46X volt, s
ez az érték 10 percen at védltozatlan maradt.
A pulzusszdin mintegy 13%-kal emelkedeit (5
percen &t), és a koszoruér-vérkeringés 10
percen 8t 20%-kal fokozodoit. A szisztémas
artérids vérnyomds 20%-kal csdkkent.

5,0 mg/kg intraduodenslis dézis hatasad-
ra az MCPF-é&rték kordlbelil 30%-kal ndveke-
dett, és 60 percig véltozatlun maradi.

Biokémiai-farmakoldgiai vizsgdlatok

Az alabbi vizsgdlatokal végeztik abbdl
a célbdl, hogy a 22. (23., 26.) sorszdmu ve-
gytlel kiildnbdzd enzimekre, elsdsorban a
suivizomsejt membrédnjéhoz kotéit enzimekre
kifejleit hatédsat felderitsik.

A 22. sorszdmu vegylilet hatdisa a Na-K-~
~-ATP-éz és NADH-oxidéz enzimekre

A szivizomsejtbdl szarkolemma-készii~
ményt allitottunk eld Bers mddszerével {D.M.
Bers: Biochem. Biophys. Acta 555, 131 (1879)].

A NADH-diklér-fenol-reduktdzt enzim-
-elemzd (Centrifi~-CHEM® miszer) segitségével
hatéroziuk meg. A Na-K-ATP-dz aklivitdsat
50 millimdlos 'Tris-HCl-oldatban 7,5 pH-érté-
ken mértik. Az quabain - amelyet &sszeha-
sonlités céljibol hasznidltunk -~ 107 mdl kon-
centrécioban erdsen gdtolta a Na-K-ATP-dzti,
és csak enyhén cedkkentette a NADH-indofe-
nol-reduktdz aktivitdsdt. A 22. sorsému ve-
gyllel ezeknek az enzimeknek az aktivitdsat
még 10~ mol koncentrécidban sem befolyd-
solta.

A 22. sorszamu vegylilet haldsa a Ca?'-
-fonok kifelé irdnyuld dramldsdt szabd-
lyozé Ca-ATP-dz enzimre

A szivizomsejl membrénjahoz kotdtt Ca-
-ATP-éz aktivildsdl McNamara mddszerével
mérttuk [J.Biochem. 75, 795 (1974)1.

In vitro kisérletek sorédn a 22. sorszdmu
vegytlilet 10-* mol koncentrécidban az enzim
aktivitdsdt Ka.=0,83 millimol kontrollértékrsl
Ha=1,8 millimolra valtoztaita! ez csupén cse-
kély hatést jelent.

Tovabbi kisérleteink sordn & 22. sorszs-
mu vegylletet 5 napon 6t 2 mg/kg mennyi-
sédghben intraperitonealisan adagoltuk, majd
az igy hkezelt dllatokbdl ex vivo mintdt véve
ugy taldliuk, hogy a Ca¥-ATP-dz aktivildsa
(1 g szivszdvetre korrigialva) a fenti kezelés
hatdsara 30%-kal csdkkent.

A 22. sorszdmi vegylilet hatdsa 45Cu?/-
-jonok ({izotop Ca®'-jonok} szarkopluzmu

8-
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reticulumba tdrtdnéd felvételére ATP je-
leniétében

A mbdszer leirdsat ldsd: S. Harigaya and
A. Schwartz: Circ. Res. 25, 761 (1969).

A 22. sorszdmu vegyitilet a 4Ca?*-ionok
szarkoplazma-~reticulumba t6riéné felvételét
5x10-% mol koncentréciéban 25%-kal csbkken-~
tette. Ez megfelel annak a hatdsnak, amelyet
koffein idéz eld 102 mol koncentrscidban.

A 22, sorszému vegyilet hatésa a sziv-
izomsejlek ciklikus adenozin-monofoszfdt
{cAMP) tartalmdra

[A mddszer leirdsdt ldsd: Amer.J.Sci.
179, 807 (1873); valamint Clin.Chim.Acta 66,
221 (1974)].

Patkényoknak iniraperitonedlisan 5 mg/
/kg 22. sorszamu vegyiletet adagoltunk,
majd az dllatokat e kezelés utdn 0, 2, 5, 15
és 30 perccel ledltiik., Az dllatok szivét tri-
klor-ecetsavval homogenizdltuk, és a cAMP-
-tartalmat radicaktiv mddszerrel, specifikus
kotofehérje segitségével mértik. A 22. sor-
szédmu vegyilet a sz{v cAMP-iartalmét nem
véltoziaita meg lényegesen.

A 22. sorszdmu vegyllet hatdsa a sz{v-
izomzat foszfordiészteréz (PDE) aktivitd-
séra

PDE: enzimet kildnitettiink el Sharma
és Wang modszerével [Adv. Cycl. Nucleolide
Res. 10, 187 (1979)].

A PDE: enzimet Thompson és munkatédr-
sal modszerével [Adv. Cycl. Nucleotide Res.
5, 159 (1975)], a PDEs enzimet szintén
Thompson és munkatérsai szerint kidldnitet-
tink el [Adv. Cycl. Nucleotide Res. 10, 69
{1979)1. Az enzimaktivitést is Thompson és
munkatirsai mddszerével hatdroztuk meg
{Adv. Cycl. Nucleotide Res. 5, 161 (1975)1.

A 22. sorszému vegytlilet 100 mikromol
koncentrécidban egyik PDE enzim aktivitdsdt
sem befolyésolta.

Az elézé kisérletek eredményei arra
utalnak, hogy a 22. {23., 26.) sorszdmu ve-
gyulel nem fejt ki a szlvglikozidokra tipu-
sosan Jjellemzd enzimhatast (a Na-K-ATP-dz
vagy NADH-oxiddz enzimre), és a vegetativ
receptor-stimuldnsok hatdsmddjat sem befo-
lyésolja (az adenilét-cikldz enzim mikodésst
nem befolyasolja).

Eltérden egyes xantinszérmazékoktiol
vagy az uj, bipiridin-t{pusu poziliv inotrdp
hatésl vegyitletektél (amilyen peélddul az am-
rinon), a 22. sorszédm\ vegyulet nem befolys-
solja a PDE izoenzimek mitkddését.

A 22, (23., 26.) sorezamu vegytlet akut -

toxicitdsdt egereken és patkdnyokon vizsgdl-
tuk. Az LDso éridkeket a 2. tiblizatban fog-—
laltuk dssze.
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2. tablazat

LDse ériéckek mg/kg-ban

him nostény
Egé- i.v. 323.9 339.89
ren (312.08~336.29) (331.7~-348.2)
i.p. 572.23 573.08
(524.17-624.7) (520.09-631.47)
p.o. 1356.9 1419.6
(1192.7-1541.4)  (1313.3-1534.4)
iv. 25345 232.3
(235.18-273.14) (209.4-257.7)
Patkd- ip. 315.0 260.0
nyor {277.28~357.8) {201.55~3354)
p.o. 829.6 809.9
(722.5-952.6) (724.7-901.4)

A tédbldzut adatai alapjdn a 22. sorszamu
vegyllet toxicitdsa csekély.

A hatéstani kisérletek eredményei alup-
jén a taldlmdny szerinti (1) allaldnos képletd
vegytliletek a vérkeringési rendszer megbete-
gedéseinek kezelésére, igy elsSsorban az
elégtelentil mi1kddd szivizomzal teljesitményé-
nek ndvelésére és a sziv koszordér-vérke-
ringésének javitdswara alkalmazhatok. Toxici~
téasuk altaldban csekély. Mindez egyiitiesen
ériékes hatdsspekirumol és lerdpias bizton~
sagol jelent.

Terépiés célra a taldlmény szerinti hatd-
anyagok napi adagja alinléban 0,2 mg/test-
sulykg~tdl 250 mg/teststily-kg-ig, elénydsen
0,2 mg/testsulykg-tol 50 mg/testsulykg~ig
{erjed, amelyet adoti esetben naponta idbb
részre elosztva, a felszivodas korilményeit is
sx&mitdsba véve alkalmazunk.

Terdpids ulkalmazés céljére a taldlmény
szerinti  hajtéanyagokat célszerllen gydgy-
gzerkészitményekké alakitjuk vgy, hogy a
gyogyszerkészitésben dltalénosan alkalmazott
rem toxikus, kozombds, szilérd vagy folyé-
kony, enteralis vagy parenterdlis adagolés—
nak megfeleld vivo- és/vagy segédanyagok-—
kal dsszekeverjik. Vivéanyagként példaul
viz, zselatin, luktdz, keményltd, pektin, mag-
nézium-sztearal, sztearinsav, talkum és noé-
vényi olajok alkalmazhajluk. Segédanyagok-
ként példdul taridsildé- €s nedvesitdszerek
(fellletaktiv unyagok), valamint emulgedld-,
illetve diszpergdlészerek, pufferold és izesi-
téanyagok hasznslhatok.

A talalmdny szerinti hatdanyagok - u
fentli vivo- és segédanyugok segituégével - n
szokdsos gyoyyszerkészitményekké, példéul
szildrd gyogyszerformakka (igy tabletiédva,
kapazulavsa, piruldva, végbélhiappa) vagy fo-
lyékony gyogysverformékkeé (igy vizes vagy
olajos oldatokks, szuszpenziokkd, és emulzi-
okkd, alakithatok.

-9-



17

A taldlmédny szerinti eljdrds az alabbi,
nem korldtozd jellegG példikban részletesen
ismertet jik.

1. példa

Z—Meti1-4—[4-—(etoxi—karEonil)—l—piperazi—
nil]-6,7-dihidro-8H-pirimido(5,4-bl}[1,4]-
oxazin-7-on eléallitdsa

1 g (0,005 mél) 2-metil-4-klér-6,7~dihid-
ro-8H~pirimido(5,4-b}{1,4loxazin-7-on (Him.
Geterotsikl, Soed. 1976, 681.), 10 ml n-buta-
nol és 1,58 g (0,01 mdl) 1l-{etoxi-karbonil)-pi-
perazin keverékét 13 6rdn it nedvességtdl
és szén-dioxidtdl védve forraljuk. Ezutdn
bepdroljuk, a desztilldciés maradékot 20 ml
vizzel eldorzsdljik, és utdna mdsnapig
0-4 °C hdémérsekleten allni hagyjuk. A csapa-
dékot szOrjik, eldbb vizzel, utdna éterrel
mossuk és szdritjuk. fgy 1,4 g (87%) cim
gzerinti terméket kapunk, op.: 197-198 °C.
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2. példa

2,6-Dimetil-4-{4-(2~hidroxi-etil)-1-piper-
azinil]-6,7-dihidro-8H-pirimido(5,4-b]-
[1,4]oxazin-7-on eldéllitésa

0,86 g (0,004 mdl) 2,6-dimetil-4-klér-6,7-
-dihidro-8H-pirimido[5,4-b}{ 1,4Joxazin-7-on
(Him. Geterotsikl., Soed. 1972, 1285) 20 ml n-
-butanol és 1,04 g (0,008 mdl) 1-{(hidroxi-
-etil)-piperazin keverédkét nedvessédgtdl és
gzén-dioxidtdl védve 7 ordn &t forraljuk,
utdana bepdroljuk, a maradékhoz 20 ml vizet
adunk, és etil-acetdttal otszdr extrahaljuk. A
szerves faziaokat egyesitjik, szdritjuk és
bepéroljuk. A maradékot etil-acetatbol at-
kristdlyositva 0,30 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk, op.: 1680-161 °C.

Az 1. példdban vagy a 2. példédban leirt
modszerrel analég médon éllitottuk elé az
aldbbi 3. tdbldzatban felsorolt (I) &ltaldnos
kédpletl vegyiileteket.

3. tdbldzat

(I) képleti vegyiletek, ahol R! jelentése metilcsoport, és R jelentése hidrogénatom.

A példa Moddszer
(vegyilet) R2 R3? RY (A tipus Hozam Op. [°C]
sorszama példa X (bdzis)
szama
3 Ciklopropil-amino B H 1. 80 224-226%
4 N-(2-Hidroxi-etil)-amino CHj H 1. 49 195-197
5. Bisz(2-hidroxi-etil)-amino CHa H 2. 57 155-157
6. N-Metil-N~-(2-hidroxi-etil)-amino H H 1. 92 156-158
7. N-(2-Merkapto-etil)-amino CHa H 2. 52 185-187
8 N-Metil-N-{amino-karbonil-metil)-amino H H 1. 82 255-257
9, N-{2-(4-Fluor-fenoxi)-etil}-amino CHs H 1. 64 140-141
10. N-{2~(3,4-Dimetoxi~fenil)-etill~amino CHa H 1. 74 148-150
11. N-Benzil-N~(2-hidroxi-etil)~amino H H 1. 77 136-138
12. N-[2-(4-Morfolinil)-etil]-amino CHs H 2. 53 152-154
13. N-[2~(4-Morfolinil)-etil}-amino CHs CHs 2. 71 148-149
14. N-{4-{2-Hidroxi-etil)-1-piperazinil] H H 1. 68. 187-188
15. N-(2-Furil-metil)-amino CHs H 1. 54 142-144
16. N-(Benzol[1,4]dioxan-2-il-metil)-amino H H 2. 37 165-167*
17. N-(4-Klér-benzil)-amino CHs H 1. 83 171-173
18. N-{2-Fenoxi-etil)-amino CHs H 1. 57 162-164

Megjegyzés: ¥=hidroklorid-sé

19. példa

2-Metil-4-[N-(2-hidroxi-etil})-amino}-6,7-
-dihidro-8H-pirimido[5,4-b][1,4]oxazin-7-
-on elddllitdsa

A 11. példa szerinti vegyilet 2 g-jdnak
60 ml metanollal készilt oldatst 1,2 g 10%-os

csontszénre lecsapott palldadium-katalizdtor
jelenlétében szobahdmérsékleten, kdrnyezeti

nyomédson hidrogénezzik. A reakcidelegyet a
gizelnyelés befejezddése utdn 15 percig for-
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raljuk, majd melegen szlrjik. A szlirletet
mintegy 35 ml térfogatra bepdroljuk, és mas-
napig 0-4 °C hémérsékleten tartjuk. A kivalt
szilard anyagol szlrjik, metanolla]l mossuk
és szaritjuk. gy 1,26 g (90%) cim szerinti
bdzist kapunk, op.: 192-194 <C.

20. példa

2-Metil-4-{N-{ 2-(dictil-amino)}-etilj-ami-
no}-6,7-dihidro-8H-pirimido{5,4-b}[1,4)-
oxazin-T-on-dihidroklorid elddllitésa

-10-
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2 g (0,01 mdl) 2-metil-4-kl6r-6,7-dihid-
ro-8H—pirimido[5,4—b][1.4]oxazin-7-—on, 1,52 g
(0,015 mol) trietil-amin, 1,16 g (0,01 moél) 2-
~(dietil-amino)-etil-amin és 50 ml absz. ben-
20l elegyét keverés kézben 20 4érdn &t for-
raljuk, és utdna vdkuumban beparoljuk. A
maradékhoz vizet adunk, a keverék pH érté-
K&t vizes sésavoldattal 3-ra allitjuk, és klo-
roformmal extrahdljuk. Ezulén a vizes fézist
vizes natronligoldattal 9-es pH-értékre allit-
juk, s kloroformmal extrahaljuk, az utébbi
szerves fazist vizzel mossuk, széritjuk, és
bepéroljuk. Az olajszer( maradékot kis tér-
fogatii alkoholban felvessziik, és etanolos
hidrogénklorid-oldatot adunk hozzd. A kivalt
csapadékot szirjik, és széritjuk. fgy 0,56 g
(16%) hozammal kapjuk a cim szerinti vegyu-
letet, op.: 252-255 °C.

21. példa

2-Metil-4-(N-[2-(1-piperid il)-etil]-amino}-
—6,7—dihidro—8H—pirimido[ 5,4-bl{1,4]loxa-
zin-7T-on-dihidroklorid elésllitdsa

A 20. példéban leirt modon jdrunk el,
azonban 2-(dietil-amino)—etil—amin helyett
1,23 g 2-(1-piperidil)-etil-amint haszndlunk.
tgy 0,91 g (25%) hozammal jutunk a cim sze-
rinti termékhez, op.: 1356-140 °C.

22, példa

2-Metil-4-{N-[2-(4-morfolinil)-etil]-ami-
no}-6,7-dihidro-8H-pirimido(5,4-b] (1,41~
oxazin-T-on-dihidroklorid eléallitdsa

Mindenben a 20. példa szerint jérunk
el, de kiindulédsi anyagokként 1 g (0,005 mdl)
2-metil-4-klér-6,7-dihidro-8H-pirimido(5,4-bl-
[1,4]oxazin-T-on-t, 1,01 g (0,01 mél) trietil-
—amint és 0,65 g (0,005 mol) 2-(4-morfolinil)~
—etil-amint haszndlunk, s a reagenseket 40
o6ran &t reagdltatjuk forralés kdzben. tgy
0,46 g (25%) hozammal kapjuk a cim szerinti
terméket, op.: 233-237 °C.

23. példa

2-Metil-4-{N-[2-(4-morfolinil)-etil]-ami-
no]—6,7—dihidro—8ﬂ—pirimid0[ 5,4-b1{1,4]-
oxazin-T-on-dihidroklorid elééllitdsa

A) Médszer

50 g (0,15 mdl) 2-metil-4-(4-toluolszulfo-
nil-oxi)-6,7-dihidro-8H-pirimido[5,4-b}-
(1,4loxazin-T-on, 20,73 g

(0,15 mdl) vizmentes, poritott kalium-
-karbonat és 19,5 g (0,15 mdl) 2-(4-morfoli-
nil)-etil-amin 1250 ml absz. etil-acetdttal ké-
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gzill keverékét 20 °C hdmérsékleten 72 érén
&L keverjik, utidna az oldatlan részt kiszr-
jok. A sziurletet 1 n vizes sosavoldattal ext-
rahdljuk, utdna a vizes fézis pH-értékét 1 n
vizes natronliiggal 4-5-re allitjuk, és diklor-
—_metldnnal extrahdljuk. Ezutén a vizes fazis
pH-értékét 1 n nétronlug hozzédaddsaval 9-
-10-re allitjuk, és diklér-metdnnal extrahél-
juk. Az utobbi extrakciobol kapott egyesitett
szerves fazist ezaritjuk, és beparoljuk. A
bepérlési maradékot - amely a cim szerinti
nyers bazis - acetonban oldjuk, és keverés
ds hatés kdzben szémitotlt mennyiségld absz.
etanolos hidrogén-klorid-oldatot adagolunk
hozzd. A kivall csapadékot szurjik, aceton-
nal mossuk és szaritjuk. 1gy 27,31 g (50%)
cim szerinti dihidrokloridot kapunk, op.:
233-237 °C (boml. kézben).

B) médszer!:

5 g (0,015 mol) 2-metil-4-{4-toluolszulfo-
nil—oxi)-ﬁ,7—dihidro-—8H-—pirimido[5.4-b][1,4]—
oxazin-T-on, 2,99 g (0,023 mol) 2-(4-morfoli-
nil)-etil-amin, 9,11 g (0,09 mdl) trietil-amin
és 130 ml absz. etil-acetdt elegyét 5 orén 8t
vieszafolyatd hitd alatt forraljuk, utdna a
nem cldédé részt kiszlirjak, és a szurletel
bepéaroljuk. A maradékot vizzel elkeverjik,
pH-értéket vizes sésavoldattal 2-re &llitjuk,
etil-acetattal exirahdljuk, majd a vizes fazis
pH-értékét 1 n natronlugoldattal 5-re allit-
juk, 3 a tovabbiakban a feldolgozdst az A)
médszer szerint végezzik. fgy 3,28 g (60%)
cim szerinti dihidrokloridot kapunk, op.:
233-237 °C (bomlds kdzben).

A cim szerinti bézis fumarat-sdjat az
aldbbiak szerint &llithatjuk elé:

Az A) vagy B) modszerrel kapott 1lg
nyers bdzis 9 ml etanollal készilt, 70 °C hé-
mérsekletre melegitett oldatdhoz keverés
kézben 0,2 g fumérsav 5 ml etanollal készilt,
70 °C-ra melegitett oldatdt adagoljuk, és le-
hialés utdn a csapadékos elegyet médsnapig
0-4 °C hémérsékleten hatjik.

tgy koézel kvantitativ hozammal kapjuk a
cim szerinti bézis fumardtjat, amely a bézist
a fumarsavhoz viszonyitva 2:1 molaranyban
tartalmazza, op.. 215-216 °C.

Mind az A) mind a B) mddszer kiinduldsi
anyegéul szolgalo 2-metil-4-({4-toluolszulfonil-
—oxi)‘~6,7—dihidro—8H—pirimido[5,4-b][1,4]0xa—
zin-7-ont példdul az alébbi médon dllithatjuk
eld:

135,8 g (0,75 mol) 2-metil-4-hidroxi-6,7-
—dih‘idro-BH—pirimido[5,4—b][1,4]oxazin-7-on
(Him. Gel. Szoed. 1976, 681) és 1205 ml
(1,2 mél) 1 n vizes natronlug oldatdhoz szo-
bahémérsékieten, 3 éra alatt 157,2 g
(0,83 mol) 4-toluolazulfonilklorid 450 ml ace-
tonnal késziilt oldaldt csepegletjik, és uténa
a reakcidelegyel szobahdméraékleten 5§ oran
&t keverjuk. A kivalt kristalyokat gzarjik,
vizzel egyszer &tmossuk, majd 1800 ml ace-
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tonnal felvessziik. Az oldatlan részt kiszlr-
jak (ez viltozatlan kiinduld anyag), és ace-
tonnal alaposan dtmossuk. Az acetonos szir-
letet vdkuumban kb. térfogata tizedréazére
bepéroljuk, a kivélt kristdlyos anyagotl szlr-
juk, kevés acetonnal mossuk, szdritjuk. {gy

195822
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123,2 g (49%) hozammal jutunk a cim szerinli
kiindulési vegyiilethez, op.: 185-186 °C.
Lényegében a 23. példa A) modszere
szerint eljirva Allitottuk eld az aldbbi 4.
tablazatban felsorolt vegyileteket.

4, tédblazat

(I) képletd vegyuletek, ahol R! jelentése metilcsoport, és R? jelentése hidrogénatom

A példa
(vegyilet) R? R3 R¢ Hozam Op. [°C]
sorszama {adforma)
24. 2-{2-Metil-4-morfolinil)-etil-amino H H 18 186-190

! (dihidroklorid)
25. 2-(4-Metil-1-piperazinil)-etil-amino H H 69 193-195
(dimaleat)
26. példa 27. példa

2-Metil-4-[N-[2-{4-morfolinil)-etil]-ami-
no}-6,7-~dihidro-8H-pirimido(5,4-b1{1,4]1~
oxazin-T-on-dihidroklorid elédllitdsa

0,34 g (1,4 mmél) 2-Metil-4-metédnszulfo-
nil-8,7-dihidro~-8H-pirimido[5,4-b1[1,4)oxazin~
~7-on és 0,40 (2,8 mmdl) 2-(4-morfolinil)-etil-
-amin keverédkét 10 percig 75-80 °C hdmér-
sékletll olajfirdén melegitjik, lehllés utén
8 ml 1 n ndtronlig-oldattal felveaszik, és
t{zszer, egyenként 10 ml diklér-meténnal ext-
rahdljuk. A szerves fazisokal egyesitjik,
10 ml vizzel kiradzzuk, majd szdritjuk, szlr-
jik, és vidkuumban bepédroljuk. fgy 0,21 g
(52,5%) egységes nyera bézist kapunk, amely
a 22. vagy 23. példdban leirt mddon dihidro-
kloriddd alaki{thatd. Kivdn esetben ' a nyers
bézis alkohollal vagy acetonnal dtkeverve
kristélyosithatd, op.: 143-145 °C.

A példdban kiinduldsi vegylletenkeént
hasznalt 2-metil-4-(metdn-szulfonil)-6,7-di-
hidro-8H~pirimido(5,4~-bl[1,4]Joxazin-7-ont pél-
daul az alébbi mdédon &llithatjuk elé:

0,83 g (3,9 mmdl) 2-metil-4-(metil-tio)-
-6,7~dihidro-8H-pirimido(5,4-b1(1,4Joxazin-7-
-on (Him. Get. Szoed. 1973, 171) és 8 ml
ecetsav elegyéhez 2 ml 30%-os hidrogén-per-
oxidot adunk, és a reakcidelegyet 3 drén &t
60 °C-on keverjik. Az igy kapott oldatot vé-
kuumban szérazra péroljuk, s a maradékhoz
5 ml vizet adunk és az ecetsav nyomainak
eltévolitdea végett ezt is lepdroljuk. A visz-
szamaradd fehér, kristdlyos anyagot 6§ ml
vizzel elddrzadljik, a keverédk pH-értékét
10%-~08 vizes nAtrium~karbonidt segitaégével
6,5-re &llitjuk, a csapadékot szlrjik, vizzel
héromszor mossuk és levegdn szaritjuk. igy
0,36 g (38%) hozammal jutunk a 26. példa ki-
indulési vegyiletéhez, op.: 211 °C.
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2-Metil-4-[N-{ (4-benzil-2-morfolinil)-me-
til}-amino}-6,7-dihidro~8H-pirimido(5,4-
~b]{1,4]oxazin-7-on-dihidroklorid-dihid-
rat eldéallitdsa

A) mbédszer:

16,1 g (0,048 mdl) 2-metil-4~(4-toluol-
szulfonil-oxi)-6,7-dihidro-8H-pirimido{5,4-b]-
(1,4)oxazin-7-on (23. példa) 8,93 g (0,032 mdl)
2-{amino-metil)~4-benzil-morfolin és 6,6 g
{0,048 mdl) vizmentes, poritott kalium-karbo-
nédt 400 ml absz. etil-acetdttal készilt szusz-
penzidjét 80 drdn dt szobahdmérsékleten ke-
verjik, utdna az oldatlan részt kiszirjik. A
szirletet 1 n vizes sdsavoldattal extrahdljulk,
a vizes fizis pH-értékét 1 n vizes ndtron-
lugoldattal 7-re &llitjuk, és éterrel extrahal-
juk. Az éteres oldatot szdritjuk, és bepdrol-
juk. A nyers bepdrldsi maradékot absz. eta-
nollal oldjuk, majd szdmitott mennyiségd
absz. etanolos hidrogén-klorid-oldatot adago-
lunk hozza. HOtés (0-4 °C) utdn a kivalt
kristdlyos terméket szirjik, hideg absz. eta-
nollal mossuk, és levegdn megszéritjuk. fgy
2,32 g (55%) hozammal kapjuk a cim szerinti
dihidroklorid-dihidrétot, op.: 196-199 °C,

B) médszer:

3 g (0,009 mdl) 2-metil-4-(4-toluolszulfo-
nil-oxi)~6,7-dihidro-8H~pirimido[5,4-b][1,4]-
oxazin-7-on (23. példa), 1,85 g (0,009 mdl) 2-
~(amino-metil)~4-benzil-morfolin, 5,43 g
(0,054) trietil-amin és 80 ml absz. etil-acetat
szuszpenzidjal keverés kdzben B8 ordn 4t
forraljuk, s uldna vdkuumban bepdroljuk. A
maradékot 50 ml vizzel elkeverjik, és pH-ér-
tekét 1 n vizes sdsavoldattal 1-2-re allitjuk.

-12-
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Elil-acetatos extrakcid ulédn a vizes fézis pH-
-értékét 1 n vizes ndlronlugoldattal 7-re al-
litjuk, és éterrel extrahaljuk. A tovdbbiakban
az A) médszer szerint eljdrva 1,0 g (13%) cim
szerinti dihidroklorid-dihidrdtot kapunk, op.:
195-198 oC.

Mind az A) mddszer, mind a B} médszer
kiinduldsi anyagdéul szolgdld 2-(amino-metil)-
-4-benzil-morfolint példdul az alabbi mddon
allithatjuk eld:

a) lépés: 2-(ftdlimido-metil)-4-benzil-
-morfolin elddllitdsa:

61,2 g (0,27 mdl) 2-(klor-metil)-4-benzil-
-morfolint (Synth. Com. 10, 59 (1980}] 150 ml
absz. dimetil-formamidban oldunk, hozzd-
adunk 50,2 g (0,27 mol) ftalimid-kdliumot, és
az elegyet keverds kdzben 6 4rdn &t forral-
juk. A lehOtés utdn kivdll kristdlyokat szlr-
jik, elébb 60 ml dimetil-formamiddal, majd
hideg vizzel mossuk és megazdritjuk. gy
68,95 g (76%) hozammal kapjuk az a) lépés
cim szerinli termékét, op.: 130-132 °C.

b) lépés: 2-(Amino~metil)-4-benzil-morfo-
lin-dihidroklorid elddllitdsa

19,3 g {0,057) a) lépésben elddllitott ter-
mék és 38 ml (0,38 mol) tomény, vizes sdésav
elegyét keverés koézben, 10-14 Srdn &t for-
raljuk. Leh(lés utdn a krisldlyosan kivalt
ftédlsavat kiszirjik, 68 a vizes szlrletet etil-
-acetdtos kirdzdssal a ftalsavidl mentesitjtk.
Az igy kapott vizes fazist vikuumban sza-
razra péroljuk, és a maradékot absz. etanol-
lal eldorzsoljuk., A kivalt kristalyokat szlr-
jliik, bideg abaz. etanolla]l mossuk és megsza—
ritjuk. igy 10,3 g (65%) hozammal julunk a
b) lépés cim szerinti termékéhez, op.: 244-
-246 °C,

A dihidrokloridbél a cim szerinti bdzist
ugy szabadithatjuk fel, hogy vizben oldjuk,
natronliggal meglugosaitjuk, és kloroformmal
extrahdljuk. A szerves fazist szdritds utdn
bepdrolva kvantitativ hozammal kapjuk a
nyers bdzist, amely a példa szerinti eljdra-
sokban igy felhaszndlhatd.

28. példa

2-Metil-4-[4-(etoxi-karbonil)-1-piperazi-
nil]-6,7-dihidro-8-(2,3-dihidroxi-propil)-
-pirimido[5,4-bl{1,4Joxazin-7-on eldallitd-
8sa

0,96 g (0,003 mdél) 2-metil-4-[4-(etoxi-
-karbonil)-1-piperazinil)-6,7-dihidro-8H~piri-
mido(5,4-b](1,4]oxazin-7T-on (1. példa), 0,44
(0,006 mol) 2,3-epoxi~l-propanol ({glicidol),
0,0966 g (0,003 mdl) tetra(n-butil)-amménium-
-bromid és 20 ml absz. benzol szuszpenzidjit
keverés kozben 5 Séran st forraljuk, 8 utdna
masnapig 8zobahomérsédkleten 4llni hagyjuk.
A kivdlt kristdlyos anyagot szirjik, diizo-
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propil-éterrel mossuk, szdritjuk. Igy 0,98 g
(83%) cim szerinti vegyuletet kapunk. op.:
146-~148 oC,

29. példa

2-Metil-4-[N~(2~hidroxi-etil)-amino}-6,7-
-dihidro-8-(2-oxo-propil}-pirimido{5,4-
-bi{1,4]Joxazin-7-on elGdllitdsa

0,68 g (0,003 mol) 2-Metil-4-[N~-{2-hidr~
oxi-etil)-amino]-6,7-dihidro-8H-pirimido(5,4-
-bl[1,4]Joxazin-7-on (19. példa). 15 ml metil-
-etil-keton és 0,5 g (0,0036 mdl) vizmentes
kélium-karbondt szuszpenzidjdhoz keverés és
forralds kdzben 10 perc alatt 0,31 g
(0,003 mdl) mono-kldr-aceton és 5 ml metil-
-etil-keton oldatdt csepegtleljiik, utdna a re-
akcicdelegyet keverés kézben 8 érdn &t for-
raljuk, majd még melegen szirjik. A szirle-
tel mintegy 10-12 ml-re bepdroljuk, és méds-
napig 0-4 °C hémérsékleten sllni hagyjuk. A
kristdlyos csapadékot nuccsoljuk, éterrel
mossuk és szdritjuk. Igy 0,70 g (83%) cim
szerinti vegyiletet kapunk, op.: 150-152 °C.
A vegyidlet hidrokloridadja 185-187 °C-on ol-
vad.

30. péida

2-Metil~4-{N-[2-(4-morfolinil}-etil ]-ami-
no}-6,7-dihidro~8-(ciano~-metil)~pirimido-
{5,4-bl(1,4)oxazin-7-on eléallitdsa

0,88 g (0,003 m6l) 2-metil-4-{N-[2-(4-
-morfolinil)~etil}-amino)-6,7-dihidro-8H-pirimi-
do[5,4-b](1,4]oxazin-7-on-bdzis (példdul a 23.
példa szerint eldallitott bdzis), 15 ml metil-
-elil-keton és 0,5 g (0,0036 mél) vizmentes
kdlium-karbondt szuszpenzidjdhoz keverés
kdzten forrashdmérséklelen 15 perc alati
0,25 g (0,0033 mdl) klor-acetonitril és 50 ml
metil-etil-keton elegyét csepegtetiik, utdna a
reakcidelegyet keverda kdzben 8 érdn at for-
raljuk, a csapadékol még melegen kiszirjik,
és metil-etil-ketonnal mossuk. A szlrletet
bepéroljuk és a maradékot diizopropil-éterrel
alaposan dtkeverjuk. A szildrd terméket
nuccaoljuk, diizopropil-éterrel mossuk, sza-
ritjuk. fgy 0,91 g (91%) cim szerinti vegyu-
lethez jutunk, op.: 126-128 °C.

31. példa

2-Metil~4-[4-(eloxi-karbonil)-1-piperazi-
nill-6,7-dihidro~-8-(amino-karbonil-metil)-
~pirimido{5,4-b][1,4]Joxazin-7T-on elb4dllitd~
sa

0,96 g (0,003 mdl) 2-metil-4-[4-(etoxi-
~karbonil)-1-piperazinil]-6,7-dihidro-8H-piri-
mido[5,4-b][1,4]oxazin-T-on (1. példa), 25 ml
metil-etil-keton, 0,5 g (0,0036 mol) vizmenles
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kélium-karbondt és 0,31 g (0,0033 moél) klér-
-acelamid szuszpenzidjdt keverés kozben 8
érén at forraljuk, még melegen szirjik, me-
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0,6 g (0,003 mél) 2-melil-4-klor-6,7-di-
hidro-8H-pirimido[5,4-bl{1,4loxazin-7-on,
0,5 g (0,0036 mdl) vizmentes kélium-karbonét

til-etil-ketonnal mossuk, s ezt a szurlelet és 15 ml metil-etil-keton szuszpenziéjahoz
félretessziik. A csapadékot elébb vizzel, uta- 5  keverés és forralas kdzben 0,41 ¢
na éterrel &tmossuk, majd szdritjuk. f{gy (0,0033 mél) klér-ecetsav-etil-édszter és 5 ml
0,65 g cim szerinti vegydletel kapunk, op.: melil-etil-keton elegyét csepegtetjik 15 perc
225-227 °C. alatt, s utdna r reakcidelegyet keverés koz-
A fenlebb félretett szlrletet 10-15 ml-re ben 8 4rén &t forraljuk, forrdn szlrjik, és
bepéroljuk, s utdna mésnapig 0-4 °C hémér- 10 motil-elil-ketonnal mossuk. A szdrletet 10-
sdkleten hutjik. A kivall kristdlyokat szlr- -12 ml térfogatra bepdroljuk, s a hités utdn
juk, mossuk és szdritjuk. {gy tovédbbi 0,20 g kivalt véltozatlan kiindulé anyagot kiszirjik.
cim szerinti terméket kapunk, op.. 225- Az anyagliugot védkuumban bepédroljuk, az
-227 °C. Az dsszes hozam 75X%. olajos maradékot n-hexdénnal elddrzsdljuk, az
15 igy kapott szildrd terméket kiszirjik, n-he-
xénnal mossuk és széritjuk. fgy 0,59 g (68%)
32. példa cim szerinti vegylletet kapunk, op.: 69-
=7Q °C.

2-Melil-4-klér-6,7-dihidro-8-(etoxi-kar- A 28-32. példdban ismertetelt modsze-
bonil-metil)-pirimido(5,4-b][1,4]Joxazin-7- 20 rekkel éllitoltuk eld az 5. tdblézatban felso-

-on elédllitdea rolt vegyualeteket.

5. tablazat

(I) dltaldnos képletG vegyuletek, ahol R! jelentése metilcsoport

A példa Méd- Ho-
(vegyuilet) R2 R? R* R* szer zam Op. [°C]
sorezama (A tipus %
példa
- széma)
33. Cl H H -CHaCN 30. 79 147-149
34. Cl H H ~CH2COCH3 29. 76 105-107
35. Cl CHa CHs; -CH:CN 32. 80 110-111
36. (2-Hidroxi-etil)-amino H H -CHaCN 30. 99 138-140
37. (2-Hidroxi-etil})-amino H H -CH2CO02Cz2Hs 32. 73 185-187*
3as. (2-Hidroxi-etil)-amino H H -CH:CH(OH)CH2:0H 28. 99 128-131
39. (2-Hidroxi-etil)-amino H H -CHz2CONHz2 31. 48 222-224
40. N-Metil-N-{2-hidroxi-
—~etil)-amino H H -CH2CN 30. 96 90-92
41. N-Metil-N-(2~hidrixi-
-etil}-amino H H ~CHaCO2C:zHs 32. 63 134-137
42. N-Metil-N-(2-hidroxi-
-etil)-amino H H -CH2COCH, 29. 39 190-192
43. N-Metil-N-(amino-karbo~
nil-metil)-amino H H ~CH2C02C1Hs 32. 25 142-145
44, Cl H H —-CH2CONH2 31. 66 253-255
45, 4-Morfolinil H H -CHaCN 30. 69 158-161
46. 4-Morfolinil H H -CH2C02C2Hs 32. 75 117-119
a1, N-[2-(4-Morfolinil)-
-etilj-amino H H -CH2COCH, 29. 85 148-150
48, N-[2-{4-Morfolinil)-
-etil}-amino H H -CH2C02C2Hs 32. 77 176-180%
49, 4-(2-Hidroxi-etil)-1-
-piperazinil H H -CH2COCz2Hs 32. 69 125-128
50. 4-(Etoxi-karbonil)-1-
-piperazinil H H -CH2CN 30. 80 194-196
51 4-(Etoxi-karbonil)-1-
-piperazinil H H ~CH2COCHa 29. 76 143-145
52. 4~(Etoxi-karbonil)-1-
-piperazinil H H -CH2C02Cz2Hs 32. 79 105-106
53. N-{(Benzo[1,4]dioxan-
~2~-il)-metil}-amino H H ~CH2CH{OH)CH:0H 28. 28 200-201
54, N-Benzil-N-(2-hidroxi-
-etil)-amino H H ~CHiCN 30. 40 100-103
55. N-Benzil-N-{2-hidroxi-
-etil-amino H H  -CH:CH(OH)CH:0H 28. 57 99-103¢

Meg jegyzés: *: hidroklorid sd

11
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56. példa

2-Metil-4-kl6r-6,7~dihidro-8-(2,3-dihidr-

oxi-propil)-pirimido{5,4-b][ 1,4 Joxazin-7-

-on eldéllitdsa

5

10 g (0,05 mol) 2-metil-4-klér-6,7-dihid-
ro-8H-pirimido(5,4-b}{1,4]oxazin-7-on, 0,7 g
(0,005 modl) trietil-amin hidroklorid, 7,4 g

(0,1 mdl) glicidol és 300 ml absz. benzol ke~
verékét 4 oran &t keveréds koézben forraljuk.
Ezutdn a benzolos oldatot 2x100 ml wvizzel
mossuk, és egyesitds utdn a vizes fdzist 4x
x70 ml kloroformmal extrahdljuk. A klorofor-
mos fazisokat egyesitjiuk, szdritjuk, s utdna
az olddszert leparoljuk. Az olajszer( lepdrid-
si maradékot 10-12 ml kloroformmal felvesz-
szuik, és 1l:1 ardnyu dter-peiroléter-elegyet
adunk hozzd. A cim szerinti termék olajos
formaban vilik le, de hamarosan megszilar-
dul. Szirjik, petroléterrel mosauk és meg-
szaritjuk. {gy a clm szerinti terméket 5,21 g
{38%) hozammal kapjuk, op.: 117-118 °C.

57. példa

2-Metil-4-{4-morfolinil)-6,7-dihidro-8-
-{2,3-dihidroxi-propil)-pirimido{5,4-b}-
{1,4]Joxazin-T-on eldallitésa

1 g (0,004 mol) 2-metil-4-(4~morfolinil)-
-6,7-dihidro-8H-pirimidof5,4-bl{ 1,4 loxazin-7-

-on, 0,59 g {0,008 mdl) glicidiol, 0,128 g-
{0,0004 mol) tetra(n-butil)-amménium-bromid
és 60 ml absz. benzol keverdkét keverds

kozben, 7 6rén at forraljuk. A kivélt anyagot
lehités utdn kiszirjik, kevés benzollal és
éterrel moasuk és szaritjuk.

tgy 1,04 g (77-80%) hozammal jutunk a
cim szerinti vegyuilethez, op.: 153-155 °C.

58. példa

2-Metil-4~{N-[2~-(4-morfolinil}-etil}-ami~
no}-6,7-dihidro-8-(2,3-dihidroxi-propil)-
-pirimido[5,4~b](1,4Joxazin-7-on-dihidro~
klorid eldallitdsa

1 g (0,0034 mdl) 2-metil-4-{N~[2-{4~mor-
folinil)-etil}-amino}-6,7-dihidro-8H-pirimido-
{5,4-bl{1,4loxazin-7-on bézis (példdul a 23.

példa szerint elddllitott bézis), 0,50 g
{0,0068 mal) glicidol, 0,11 g (0,000034 mdl)
tetra{n-butil)-amménium-bromid éa 40 ml

absz. benzol keverékét heverés kozben, 8
érdn dt forraljuk. Ezutdn a benzolos oldatot
vizzel mossuk, és a vizes fdziat kloroformmal
vagy etilacetdttal extrahdljuk. Az egyesitett
szerves fAzist szdritjuk és bepdroljuk. A
nyers bepdrldsi maradékot kis térfogati
absz. etanolban oldjuk, és szdmitoit mennyi-
sédgi etanolos hidrogén-klorid-oldatol adunk
hozzd. A csapadékot hatés utdn kiszlrjik,
mossuk és szaritjuk. {gy 0,45 g (30%¥) hozam-
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mal jutunk a cim szerinti dihidrokloridhoz,
op.: 158-~160 °C.
58, példa
2-Melil-6,7~dihidro-8-(2,3-dihidroxi-pro-
pil)-pirimido([5,4-b]{1,4]oxazin-T-on elddl-
litdsa
2 g (0,003 mdél) 2-metlil-4-ki6r-6,7-di-

hidro-8H-pirimido{5,4~b]{1,4Joxazin-7~on,
50 ml absz. etanol és 0,739 g (0,0073 mél)
trietil-amin oldatét 0,20 g 5%-os csontszenes
pallddium~katalizdtor jelenlétében szobahd-
mérackleten légkdri nyomdson hidrogénezzik.
A gédzelnyelés befejezddése utdn a katalizd-
tort szlréssel eltdvolitjuk, és etanollal alapo-
san fdtmossuk. A szlrletel bepdroljuk, majd
vizben felvesszik és kloroformmal extrahdl-
Juk. A szerves fdzisl vizmenies ndtrium-
-gzulfaton megszaritjuk és bepdroljuk. Az
olajszer( maradékot petroléterrel 4tdolgozva
és Allni hagyva kristdlyos terméket kapunk,
amelyet kiszlGrjik, petroléterrel mossuk és
megszaritunk,

fgy 0,33 g (19%) hozammal jutunk a cim
szerinti termékhez, op.: 70-72 °C.

60. péida

2-Metil-4~{N-[3~{4-morfolinil)~1-propil )}~
-amino}-6,7-dihidro-8H-pirimido{5,4-b]-
{1,4]oxazin-7-on elddllitdsa

2 g (0,01 mdl) 2-metil-4-klér-6,7~dihid~
ro~8H-pirimido(5,4-b][1,4}oxazin~7-on, 5 ml
absz. benzol és 1,4 ml (0,01 mdl) trietil-amin
elegyéhez keverés és forralas kdzben 0,7 ml
{0,005 mél trietil-amin és 1,44 g (0,01 mél) 3-
-{4--morfolinil}-1-propil-amin elegyét csepeg-
tetjok 8 dra alatt. Ezutdn 8 orédn at keverés
kozben forraljuk, wajd védkuumban bepdrol-
juk, a maradekot 16 ml vizben felvesszik,
alaposan elkeverjik, szGrjik és vizzel, majd
éterrel dtmossuk. fgy 1,1 g (36X) hozammal
jutunk a cim szerinti vegyilethez, op.: 165-
-168 °C,

A bazis elilacetdtos oldatdhoz etanoclos
hidrogén-klorid-oldatol adva csapadék for-
mééban kapjuk a cim szerinti vegyllet hid-
rokloridjét, op.: 250-251 °C.

61. példa

2-Metil-4-kl6r-6,7-dihidro-8-(3-piridil-
-metil)-pirimido(5,4-b]{1,4]Joxazin-7-on
elodllitdsa

1,0 g (0,005 mdél) 2-metil-4-klor-6,7-di~
hidro-BH-pirimido[5,4-b]{1,4)oxazin-7-on,
15 ml butanon és 0,83 g (0,06 mdl) vizmentes
kélium-karbondt keverdkéhez 1 g 3-(kidr-me-~
til)-piridin~hidrokloridbdl (0,006 mdl) feleza-
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baditott bdzis és 5 ml butanon oldatat cse-
pegtetjik keverés kdzben.

[A 3-(klér-metil)-piridin bdzis felszaba-
ditdsat ugy veégezzik, hogy 1 g 3-(klér-me-
til)~-piridin-hidrokloridot 20 ml jéghideg viz-
ben oldunk, felilrétegezzik 20 ml éterrel,
utdna rézogalds és jegesviz hités kodzben
kdlium-karbonattal meglugositjuk, az éteres
fézist elvélasztjuk, a vizes fazist még két--
szer élerrel extrahaljuk, az egyesitelt éteres
oldatokat szaritjuk, majd 30 °C hdémérséklet
alatt vakuumban bepdroljuk. A kapott olaj-
szer( maradékot hasznaljuk fel a reakcid so-
ran.] A butanolos szuszpenzidl keverés kdz-
ben 8 orén &t forraljuk, uténa forrén szir-
jik, és a szirletet vdkuumban beparoljuk. A
maradékot diizopropil-éterrel eldorzsdlve és
szGrve 0,97 g (66%) hozammal kapjuk a cim
azerinti vegyuletet, op.: 116-118 °C. A hidro-
klorid olvadédspontja 220-224 °C.

62. példa

2,6,6-Trimetil-4-[N-(2-hidroxi~etil)-ami-
nol-6,7-dihidro-8H-pirimido(5,4-b}{1,4]-
oxazin-T-on eld6dilitdsa

2,6,6-Trimetil-4-kldr-6,7-dihidro-8H-piri-
mido[5,4-b][1,4)Joxazin~-T-on-bél (Him. Gete-
rotsikl. Soedin. 1976, 681) és etanol-aminbol
kiindulva a 2. példaban leirt eljardshoz ha-
sonléan jérunk el, azzal a kildnbséggel,
hogy a bepérldsi maradékot vizzel elddrzsdl-
ve és megszaritva jutunk a reakcidtermék-
hez. A hozam 83%, op.. 168-170 °C. A hidro-
klorid-sé 190-191 °C-on olvad.

63. példa

2,6-Dimetil-4-[N-(2-hidroxi-etil)-amino]-
-8-({etoxi-karbonil-metil)-6,7-dihidro-8H-
-pirimido[5,4-bl]{1,4]Joxazin-7-on hidro-
klorid eldéllitdsa

2,6-Dimetil-4-{N-{2-hidroxi-etil)-amino]-
-6,7-dihidro-8H-pirimido(5,4-b1[1,4)Joxazin~7-
—on-bol (4. példa) és etil-(klér-acetst)-bdl
kiindulva a 32. példaban leirt eljdrdst kévet~
jik azzal a kalonbséggel, hogy a bepérlédsi
maraddkot etil-acetdtban oldjuk, és etanolos
hidrogén-klorid-oldatot adunk hozzd. gy a
cim szerinti hidrokloridhoz jutunk; a hozam
41%, op.: 105-108 °C.

64. példa

2,6-Dimetil-4-[N-(1-metil-2-fenil-etil)-
-amino]-6,7-dihidro~8H-pirimido[5,4-b}l~
[1,4]oxazin-7-on el&dllitdsa

2,6-Dimetil-4-klor-6,7-dihidro-8H-pirimi-
dol5,4-bl[1,4]oxazin-7-on-bdl (Him. Geterosikl.
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Soedin. 1972, 1285) és 1~-metlil-2-fenil-etil-
-aminbdl kiindulva a 2. példédban leirt elja-
rast kdvetjik mzzal a kilonbséggel, hogy a
bepdrldsi maraddékot szilikagéloszlopon kro-
matografalva tisztitjuk. Eludldészerként kloro-
formol haesznidlunk. fgy 31% hozammal jutunk
a cim azerinti termékhez, op.: 126-130 °C.

A hidroklorid-sé 181-184 °C-on olvad.

65. péida

2,6-Dimetil-8-{ 1-(etoxi-karbonil}-1-etil]-
-4-(4-morfolinil}-6,7-dihidro-8H-pirimido-
{5,4-b][1,4)oxazin-7-on eléallitdsa

2,6-Dimetil-4-klor-6,7-dihidro-8H-pirimi~
do[5,4~b][1,4]oxazin~-T-on-bdl (Him. Geterot-
gikl. Soedin. 1972, 1285) és elil-(2-brém-pro-
pionat)-bdl kiindulva a 32. példdban leirt el-
jardst koveljik, azonban 8 6rés forralés he-
lyetlt 12 ords forralést alkalmazunk. A véku-
umbepdrléssal kapott, olajszeri maradékot -
emely legnagyobbrészt 2,6-dimetil-8-[1-(et-
oxi-karbonil)-1-etil]-4-klér~6,7-dihidro~8H-pi-
rimido(5,4-b][1,4]oxazin-7-on-1 tartalmaz - az
1. példéban leirt médon morfolinnal reagal-
tatjuk és feldolgozzuk azzal a kilonbséggel,
hogy a bepdrldsi maradékot éterrel eldor-
zsdljik, szlrjik, az éteres szirletel bepd-
roljuk, és a maraddkot n-~hexdnbdl dtkristd-
lyositjuk. {gy - a kiinduldsi anyagként al-
kalmazott vegylletre szdmitva - 42X hozam-
mal kapjuk a clm szerinti terméket, op.: 80~
-82 °C.

66. példa

2-Metil-4-{N-{2-hidroxi-etil)-amino]-8-

~[ (4-morfolinil)-karbonil-metil}-6,7~dihid-
ro-8H-pirimido(5,4-b]}{1,4]~oxazin-7T-on
elodllitdsa

2-Metil-4-[N-(2-hidroxi-etil)-amino}-6,7-
-dihidro-8H-pirimido(5,4-b]{1,4Joxazin-7-on~
-bdl {19. példa) és 4-(kldr-acetil)~morfolinbdl
kiindulva a 32. példdban leirt eljdrdst kovet-
jok azzal a kildnbséggel, hogy az etil-aceté-
tos anyaligot harmaddra bepdroljuk, és né-
hdény napig hGtdszekrényben tartjuk. Igy
89% hozammal julunk a cim szerinti vegyG-
lethez, op.: 162-165 °C.

67. példa

2-Metil-4-[N~(2-hidroxi-etil)-amino]-8-
~I{n-butoxi-karbonil)-metil1-6.7-dihidro-
-BH-pirimido[5,4-b1(1,4]oxazin-7-on-hid-
roltlorid elddllitdsa

2-metil-4-[N~{2-hidroxi-etil}-6,7-dihidro-
--8H-pirimido[5,4-b][1,4]oxazin-T-on-bol (19.
példa) és klér-ecetsav-{n-butil)-észterbdl ki-
indulva a 32. példdban leirt eljardst kovet-
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juk azzal a kulonbséggel, hogy a metil-etil-
-ketonos anyalug lepérldsi maradékat etil-
-acetdtban oldjuk, és etanolos hidrogén-klo-
rid-oldatot adunk hozzd, majd néhdny napig
hiatészekrényben tartjuk. {gy 62% hozammal
jutunk a cim szerinti hidrokloridhoz, op.:
142-145 °C.

68. példa

2,6-Dimetil-4-[N~{4-klér-benzil)-amino}-
-8-[{etoxi-karbonil)-metil}-6,7-dihidro-
-8H-pirimido(5,4-b]}{1,4loxazin-7-on eldal-
litasa

2,6-Dimetil-4-[N-(4-klor-benzil)-amino]}-
-6,7-dihidro-8H-pirimido{5,4-b]{1,4Joxazin-7-
-on-bdl (17. példa) és etil-(klér-acetdt)-bol
kiindulva a 32. példdban leirt eljdrast kévet-
juk azzal a kilébnbséggel, hogy a bepsdrlési
maradékot n-hexan helyett diizopropil-éterbdl
kristdlyositjuk. fgy 62% hozammal kapjuk a
cim szerinti vegyuletel, op.: 101-104 °C.

69. példa

2-Metil-4-{N-{2-hidroxi-etil})-amino]-8-
-benzil-6,7-dihidro-8H~pirimido[5,4-b]~
[1,4)Joxazin-7-on elddllitésa

2-Metil-4-klér-8-benzil-6,7-dihidro-8H-

-pirimido(5,4-b][1,4Joxazin-7-on~-bdél (Him. Ge-
terotsikl. Soedin. 1973, 171) és etanol-aminbdl
kiindulva az 1. példéban leirt eljdrdst kovet-
jik azzal a kdldnbeéggel, hogy a bepdrldsi
maradékol vizzel elddrzsedljik, szirjik és
szaritjuk. [gy 84% hozammal kapjuk a cim
szerinti vegyuletet, op.: 124-126 °C. A hidro-
klorid-so 153-157 °C-~on olvad.

70. példa

2-Metil-4-hidrazino-6,7-dihidro-8H-piri-
mido{5,4-b][1,4]oxazin-7-on el6sllitdsa

20 g (0,1 mol) 2-metil-4-klér-6,7-dihid-
ro-8H-pirimido(5,4-b}[1,4loxazin-T-on 320 ml
n-butanollal készitett oldatdba 117 °C hémér-
sekleten, keverés kozben, 30 perc alatt
12,8 ml (kb. 0,26 mol) 98%-os hidrazin-hidrat
40 ml n-butanollal készilt oldatdt csepegtet-
jik. Ezutdn a reakcidelegyel ugyanezen a
hémérsékleten 45 percen 4t keverjik, majd
szobahdmérsékletre hutjik, a csapadékot
szlrjik, és kétszer 15 ml vizzel mossuk. igy
11,66 g (56,3%) hozammal kapjuk a cim sze-
rinti vegytiletet, op.: 262-264 °C.
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Példék gydgyszerkédszitmények elSdllitd—
gdra
71. példa

Tablettdk elodllitdsa

Osszetétel (1000 tabletts-

ra szdmitva) £
A 22. {23., 26.) pél-
da szerinti bazis fumaratja 10
Laktdz 185
Mikrokristdlyos celluldz 25
Talkum 5
Kukoricakeményitd 73
Magnézium-~szleardt 2
Osazesen: 300

A fenti komponenseket &sszekeverjik,
homogenizdljuk, s utdna kdzvetlenil olyan
tableltdkkd préseljik, amelyek minlegyike

10 mg hatdanyagol tartalmaz.

72. példa
Injekcids oldat eldéllitdsa

CGsszetdtel (2 liter oldatra szdmitva)
A 22, (23., 26.) pél-

da szerinti bdzis fumardtja 2 g
Nétrivm-klorid 20 g
Injekcids célra alkal-

mas viz, amennyi szikséges 2000 ml-re

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljdrds az (1) dltaldnos képletl piri-
mido[5,4-b]{1,4)Joxazin-szdrmazékok - ahol

R! jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R?  jelentése hidrogén- vagy kilératom vagy
-NRSR® éltaldnos képletl csoport, amely-
ben
R® jelentése hidrogénatom,

szénatomos alkilcsoport és
R® jeleniése aminocsoport, egyenes vagy
eldgazd ldnch 1-4 szénatomos alkil-
csoport, amely adolt eseitben egy
hidroxil-, merkapto-, amino~karbonil-,
3-6 szénatomos cikloalkil-, furil-,
benzo[l,4)dioxdn-2-il-, di(1-4 Bzén-
atomos alkil)~amino~csoporttal vagy
egy - adott esetben halogénatommal
egyszeresen vagy egy 1-4 szénato-
mos alkoxicsoporttal egyszeresen
vagy kélaszeresen helyettesitett -~ fe-
nil- vagy fenoxicsoportital, vegy egy
1-4 szénatomos alkilcsoportital vagy
benzilcsoporttal adoit esetben he-
lyettesitett piperidil- vagy morfoli-

vagy 1-4
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nilcaoporttal lehet helyetlesitve; to-
vdbbd ~-NR’R* morfolino- vagy adott
esetben egy 2-4 azénatomos alkoxi-
~karbonil~ vagy egy 1-4 szénatomos
hidroxi-alkil-csoporttal helyettesitett
piperazinocsoportot Jjelenthelt,

vagy

RS jelentése hidroxilcsoporttal helyetle-
sitelt 1-4 szénatomos alkilcsoport, és

is

R¢ jelentése fenil-{(1-4 szénatomos)-al-
kil- vagy hidroxi~-{1-4 szénatomos)-
-alkilcsoport,

R? és R* azonos vagy kilonbdzd, és jelenté-
sik egymdstdl figgetlenil hidrogénatom
vagy 1-4 szénalomos alkilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom, egy oxo-, ciano-,
amino-karbonil-, 2-5 szénatomos alkoxi-
~karbonil-, piridil- vagy fenilcsoporttal
egyszeresen vagy hidroxilcsoporttal
kétszeresen helyettesitett 1-4 szénato-
mos alkilcsoport, azzal a megkotéssel,
hogy
ha R* jelentése hidrogénatom, akkor R?
jelentése csak hidrogénatomtdl, klor-
atomtdl, tovdbba morfolinocsoportidl el-
térd lehet; vagy ha R? jelentése benzil-

csoport, akkor R? jelentdse caak
-NRSRS, mégpedig folinocsoporttol eltérd
~NR3R® csoport lehet -

ezek tautomerjei, valamint ezek keverékei és
mindezek savaddicids sdinak az elddllitdsdra
azzal jellemezve, hogy
a) olyan (I) altaldanos képleti vegytlletek
elodllitdsdra, ahol R? jelentése -NRSR® Altala-
nos képletl csoport - amelyben RS és R® je~
lentése a tdrgyi korben megadott, és R!, R?,
R* wvalamint R? jelentése a tdrgyi koérben
megadott - egy (II) altaldnos képlell vegyi-
letet - ahol R!, R3, R* és R* jelentése a fen-
ti, és R!° kilépd csoportol jelent egy
HNRSR¢ dltaldnos képletl aminnal - amelyben
R5 és R® jelentése a fenti - vagy annak R®
helyén amino-véddcsoportot tartalmazd szdr-
mazékaval reagaltatunk, és kivant esetben
olyan (I} 4ltalanos képleti vegyiletek
elodllitdsdra, ahol R!, R? és R*' jelentése a
térgyi kdorben megadoti, R? jelentése -NR®RS®
dltaldnos képleti csoport - ahol R® és R® je-
lentése a targyi kérben megadott - és R* je-
lentése 2,3-dihidroxi-l-propil-csoport, egy
(I) dltaldnos képletu wvegyuletet - ahol R!,
R?, R® és R' jelentése a fenti és R® hidro-
geénatomol jelent - vagy annak R® helyén
amino-véddcsoportol tartalmazd szArmazékat
2,3-epoxi-propanollal hozunk reakcioba,
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vagy

Olyan (I) altaldnos képleti vegyiletek
eldéllitdsdra, ahol R!, R? és R* jelentdse a
tirgyi kdrben megadott, R? jelentése —~NRSRS
dltaldnos képletG csoport - ahol RS és R® je-
lentése a tdrgyi koérben megadolt -~ tovdbba
R? jelentdse a hidrogénatom és a 2,3-dihidr-
oxi-l-propilcsoport jelentést kivéve a tdrgyi
kérben megadoli, egy olyan (I) é&ltalénos
képletQ vegyiletet, ahol R!, R?, R? és R* je-
lentése a fenti, éa R* jelentése hidrogénalom,
vagy annak R’ helyén amino-véddceoporiot
tartalmazé szdrmazékdt egy RPX dltalénos
képlel vegyllettiel ahol R* jelentése az
utébb megadott és X kilépd csoportol jelent
- reagaltatunk,
és B fenti eljdrdsok bérmelyikdvel kapott
tarmékrdl az R® helyén adott esetben jelen-
lévd amino-véddoceoportot eltdvolitjuk, vagy
b) olyan (I) dltaldnos képleth vegyiletek
elééllitdsdra, amhol R? jelentése hidrogén~
vagy kloratom, tovdbbd morfolinocsoport és
K* jelentése a tdrgyi kOrben megadoti, de
hidrogénatomtd]l eltérd, egy olyan (I) altala-
nos képletnek megfeleld vegyiletet, amelyben
k? jelentése klératom, vagy morfolinocsoport,
és R® hidrogénatomot jelent, egy R®X 4liald-
nos képletl vegyuletiel - ahol R® jelentése a
hidrogénatom és a 2,3-dihidroxi-l-propilcso-
port jelentést kivédve a tldrgyi kdrben meg-
adolt és X kilépS csoportot jelent - vagy
2,3-epoxi~propanollal reagéltatunk, majd ki-
vant esetben egy igy kapotil vegylletrdl ka-
talitikus hidrogénezéssel az R? helyén adllo
kloratomot eltavolitjuk,
és/vagy kivédnl esetben egy bédrmely fenti
médon kapott (I) képletd bdzist valamely
eavaddicidés sdjdvd alakitunk éa/vagy kivédnt
eselben egy savaddicids 86t egy mésik sav-
addiciés sovd alakitunk és/vagy kivédni esel-
ben az (1) dltaldnos vegyutletek sdibdl felsza-
baditjuk a szabad bédzisokat.

2. Eljdrés gydgydszali készitmények eld-
dllitdsdra, azzal jellemezve, hogy az l. igény-
pont szerint eldéllitott valamely (1) &ltaldnos
képletd vegylletet -~ ahol R!, R% R3, R' és
R* jelentdse az 1. igényponlban megadott -
Oonmagdban vagy egyéb gydgydszati haté-
konysdgu, de a (I) altaldnos képletd vegyi-
Jelekkel szinergizmust nem mutatd vegyuile-
tekkel egydtt, adott esetben a gydgyszerké-
sz{tésben szokdsosan alkalmazott oldd-, higi-
16—, t8ltd~, hordozéd-, feliletaktiv- és izesitd
anyagokkal kombindlva, a gydgyszerkésziiés-
ben szokdsos mddon gydgyszerré alakitunk,

Egy lap képletekkel

A kiadasért felel a Kozgazdasagi és Jogi Konyvkiado igazgatdja

88.920.66-4 Alfoldi Nyomda Debrecen - Felelés vezetd: Benkd Istvan vezérigazgatd
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