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(57) Kivonat

A talalmany (j (1) altalanos képletil xantinszarmazékok-
ra, ezek eldallitasara szolgalod eljarasra, valamint eze-
ket tartalmazo gyogyszerkészitményekre vonatkozik.
A képletben
R! jelentése
a) egyenes vagy elagazé lanci 1-5 szénatomos
alkilcsoport,
b) (1-2 szénatomos alkoxi)-(1-3 szénatomos al-
kil)-csoport, vagy
c) fenil- vagy fenil-(1-2 szénatomos alkil}-csoport,
ahol a fenilcsoportok adott esetben egy vagy két
halogénatommal lehetnek szubsztitualva,
A jelentése egyenes vagy eladgazd lanci 1-4 szén-
atomos alkilénhid, és
R2 jelentése
a) egyenes vagy eldgazé lanci 1-5 szénatomos
alkilcsoport,
b) 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport,
¢) 4-8 szénatomos cikloalkil-alkil-csoport,

A leiras terjedelme 24 oldal (ezen beliil 1 lap abra)

d) fenil- vagy

e) fenil-(1-2 szénatomos alkil)-csoport,
azzal a megkétéssel, hogy az (1) altalanos képletben
nem jelenthet egyidejileg a) R2 n-propil-csoportot, R
metil- vagy etilcsoportot és A egy etilénhidat, vagy pe-
dig b) R2 n-propil-csoportot, R! metilcsoportot és A egy
n-propilén-hidat.

Az (1) altalédnos kepletii vegyiletek sokkos allapotok
kezelésére alkalmasak.
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A talalmany Gj (1) altalanos képlet(i xantinszarmazékok-
ra, ezek elballitasara szolgald eljarasra, valamint eze-
ket tartalmazo gydgyszerkészitményekre vonatkozik.

A talalmany targyahoz tartozik kézelebbrsl azon (1)
altalanos képletli teofillinszarmazékok alkalmazasa,
amelyek szerkezetében legalabb egy éter funkcios cso-
port van jelen a szerkezetileg modositott, 1-helyzeti
metilcsoportban; e vegylleteket olyan gyogyaszati ke-
szitmények elGallitasdra alkalmazhatjuk, amelyek sok-
kos megbetegedések kezelésére és megel6zésére
hasznalhatok; a talalmany targyahoz tartoznak tovabba
azon (j (1) altalanos képletl Uj xantinszarmazékok is,
amelyekben a fent emlitett szubsztitucids elem talalhatd,
valamint e vegylletek el6allitasara szolgalo eljaras.

Sokkos allapotként jeloljiik azon akut fellépé allapo-
tot, amelynek soran létfontossagu szervek ataramolta-
tasa (perfizioja) nem kielégitd, ami mindig nagyfoku
életveszélyt jelent [Med. Mo. Pharm. 12/9:279-282. ol-
dal (1989)).

A sokkos allapotot el6idézé okok igen sokfélék le-
hetnek. igy a kardiogén sokkot elSidézheti egy sziv-
izominfarktus kovetkeztében fellépd primer szivelégte-
lenség, okozhatjdk sulyos szivritmuszavarok, sziv-
izom-elégtelenség vagy egyéb megbetegedések. Is-
meretes a vérmennyiség csokkenésével jard sokk (a
haemorrhagias és traumatikus allapotokkal jaré sokk,
tovabba az égési és dehidratacios sokk), a folyadék-
veszteség altal vagy folyadékelmozdulassal eldidezett
sokkos allapot, a szervezetben elszaporodott mikrobak
(Gram-negativ és Gram-pozitiv baktériumok, gombak,
virusok, protozoak és igy tovabb) altal elSidézett szep-
tikus sokk, tovabba ezen mikrobak toxinjai altal eldidé-
zett sokk, valamint az &ltalanos antigén-antitest reak-
ciok altal elSidézett anafilaktikus sokk. A sokféle kivalto
ok ellenére azonban a kiilonféle sokkformak patogene-
zise és klinikai képe mégis igen egységes [Pschyrem-
bel, Klinisches Wérterbuch, Walter de Gruyter kiado,
255. kiadas, 1513. oldal (1986)]. Mindig kulcsszerepet
jatszik a sejtfunkciok zavara, amit a széveteknek oxi-
génnel és megfelel§ szubsztratumokkal nem kielégitd
ellatottsaga (ischaemia), valamint a toxikus anyagcse-
retermékeknek nem kielégité eltavolitasa [Medwelt 40,
519-522. oldal (1989)] idéz el6. A sokkos allapot egy
dinamikus jelenség, amelynek lefutasa foleg az ischae-
mias allapot idétartamatol flgg.

Az elsd, kompenzalt sokkfazisban a szervezet a
vérkeringés neurondlis és hormondlis Gton iranyitott
centralizacidjaval reagal, aminek kovetkeztében a test
kozepén elhelyezked6 szervek (sziv, agy, tiid6, maj,
vesék) elészdr védelmet kapnak. A kiinikai képet tachy-
cardia, még normalis vagy csak kismértékben csokkent
vérmnyomas, fokozott légcsere, légzési alkaldzis és alta-
laban hideg és nedves bérfeliilet jellemzi. A szeptikus
sokknal adott esetben hidegrazassal 6sszekapcsolva
laz is felléphet.

Amennyiben a kompenzaciés mechanizmusok le-
hetdségei kimeriiltek, Ggy a kdzponti szervek kapillaris-
perfizioja is fokozodo mértékben korlatozast szenved.
Ez a masodik, dekompenzalt sokkfazisba vezet at,
amelyre jellemzd a fokozddo sejtpusztulas es a funk-
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cidokban jelentkezd zavarok. A sokkallapot irreverzibilis-
sé valik. A mikrocirkulacios tartomanyban az érpermea-
bilitas drasztikus fokozédasa, majd a folyadékvesztesé-
gen keresztil a vér hematokritszintjének ndvekedése
szbvetkdzi 6démakhoz és a mediatorok felszabadula-
sahoz vezet, ami tobbek kdzott helyenként éren belilli
véralvadast, koagulopatiat, fibrinthrombusok képzddé-
sét idézheti elé a véraramban. A mindinkabb csdkkend
szividévolumen és csdkkend vérnyomas a vérkeringés
telies 6sszeomlasaba megy at, a sokk-kaszkad végén
a halal all, amit a sziv, maj, vesék és tidé miikodése-
nek akut ledllasa (akut légzéskimaradasi szindroma,
ARDS=Acute Respiratory Distress Syndrome-nak is
nevezik) idéz el6, vagy a halal tobb szerv egyideji ki-
esése kovetkeztében lép fel (MOF=MultiOrgan Failure),
amikor egyidejiileg tobb szerv miikddése szlinik meg.

A konvencionalis gyogykezelés a klinikai szimpto-
mak kezelésére iranyul, ez magaban foglal olyan azon-
nali intézkedéseket, igy az életet veszélyeztetd korul-
mények megsziintetését, mint példaul a vértérfogat ki-
egészitését, a mesterséges lélegeztetést az ARDS
megelézése céljabol, vazoaktiv gyogyszerek beadasat
a vérkeringés megerdsitésére, analgetikumok és nyug-
tatoszerek beaddsat, a sav-bazis haztartasban fellépd
zavarok korrekcidjat, heparinbeadast annak érdeké-
ben, hogy a véralvadasra vald hajlamot csokkentsek,
kortikoszteroidokkal valé kezelést a sejtfal permeabili-
tasanak mérséklésére. A sokk eredetétdl fiiggben to-
vabbi terapids intézkedések valhatnak sziikségessé,
igy példaul haemorrhagias sokk esetében operacio és
a vérzés csokkentése, szeptikus sokk esetében a fertd-
zési goc eltavolitasa és antibiotikus terapia alkalmaza-
sa, kardiogén sokknal pedig egy pacemaker segitsége-
vel torténd kezelés, tovabba a kardiogén sokk eseté-
ben aortalis ellenpulzacié alkalmazasa. Mindezen tera-
pias intézkedések ellenére a kezelés eredményessége
igen nagy mértékben kivannivaldkat hagy maga utan.
igy példaul egy szivinfarktus kovetkeztében fellépd
kardiogén sokk mortalitasanak (elhalalozasi) aranya
90%-ot tesz ki, ez az érték a szeptikus sokknal, ami az
intenziv allomasokon vilagviszonylatban a leggyako-
ribb halalt el6idéz6 ok, t6bb mint 50%.

A klinikusok ezért azt igénylik, hogy a terapias el-
vek a sokk eldidézdjéhez igazodjanak, ami lehetévé
tenné a sokk-kaszkad mieldbbi félbeszakitasat, és igy
a talélési kilatasok javitasat. Eredménnyel biztaté kez-
detnek tekinthetd azon komplex patofiziologias folya-
matok vizsgalata, amelyek a sokkos megbetegedéesek
gyorsan el6rehalad lefutdsanak okat képezik. Jelenle-
gi ismereteink szerint a szeptikus és aszeptikus sokk
kiildnbdz6 megjelenési formainal [N. Eng. J. Med.
328/20, 1471-1477. oldal (1993)] a mindenkori patol6-
gias stimulus révén nagyszamu mediatorrendszer, va-
lamint a gyulladas szempontjabdl szamos sejt aktivaio-
dik, aminek kdvetkeztében endotelidlis gyulladas fejlé-
dik ki, nem pontosan korilirhatd gyulladasos folyama-
tokkal, amit SIRS (Systemic Inflammatory Response
Syndrome) megjeldléssel is emlitenek [J. Amer. Med.
Ass. 268, 3452. oldal (1992)]. Ezen szindroma kozép-
pontjaban az aktivalt granulocitak és endothelsejtek
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kozott fellépd altalanos patologias kolcsonhatas Aall,
ami komplementer adhéziés molekulak révén jén létre;
ez az érkarosodas elérehaladtaval a mikrocirkulécio
zavaraihoz és a szervek m(ikodésének besziikiilésével
jaré szervkarosodasokhoz vezet, ami végll is tobb
szerv mitkddésének egyidejli ledllasaban végzdidik.
A granulocita-endotelidlis kdlcsonhatasok kdvetkezté-
ben az érfalakban gyulladasos elvaltozasok kezddd-
nek, majd ezt a sokkfejl6dés soran szeptikus és aszep-
tikus folyamatok kovetik egy végs6é patogén szakasz
irdnyaba. Ezen tdlmenden helytalldé utalasokat isme-
riink arra vonatkozdan, hogy az aszeptikus sokkos fo-
lyamatok lefutasa esetében is igen gyakran eléadodik,
hogy a kezdetben a tiidében és kiléndsen a gasztroin-
tesztinalis traktusban nem mikroorganizmusok &ltal
el6idézett megbetegedések utan egy bakterialis atren-
dez6désnek nevezett folyamat révén egy baktériumin-
vazi6é vagy ezek toxikus termékeinek invazidja jut be a
véraramba, ily médon az aszeptikus és szeptikus folya-
matok egymasba kapcsolddnak [Medwelt 40, 525-532.
oldal (1989)].

Az ujabb kisérietek soran a kauzalis terapias be-
avatkozasoknal a gyuliadast el6idéz6 mediatorok altal
fenntartott betegségfolyamatokba avatkoznak be annak
érdekében, hogy a patologias lancreakciét mar igen ko-
rai id8pontban megszakitsak, és igy a szervek karoso-
dasahoz vezeté folyamatot idében félbeszakitsak.

Széles koérli klinikai tanulmanyokat végeztek pél-
daul a Gram-negativ baktériumok sejtfalabél nyert en-
dotoxinokkal (LPS=lipopoliszacharidok) szembeni, rag-
csaléktdl szarmazé és human eredetli moncklonalis
antitestekkel, citokin TNF faktorral (tumornekrozis-fak-
tor) szembeni humanizalt rekombinans, valamint rag-
csaldktdl szarmazd és human eredetli monokionalis
antitestekkel, géntechnolégiai Gton elballitott oldhaté
TNF-receptorokkal és egyéb TNF-et megkotd fehérjék-
kel, rekombinans aton nyert, fiziolégiasan fellép6 inter-
leukin—1-receptor-antagonista antrill (IL-1-RA), vala-
mint bradikininantagonista hatast bradycor alkalmaza-
saval, anélkill hogy ez ideig terapias attorést tudtak
volna elérni [Scrip Magazine, 50-52. oldal (1994. de-
cemberi szam)). A rendkivili mértékben komplex be-
tegségfolyamatok hatasos blokkoldit keresve ezért to-
vabb folytatédik az intenziv kutatds, ahol is egyre in-
kabb az a vélemény alakuit ki, hogy csak igen csekély
kilatas van arra, hogy a széles spektruma jelkaszkadot
egy specifikus mediator segitségével le lehessen allita-
ni; igy a terapias eldrehaladast leginkabb egy tobbfunk-
cidés beavatkozastol lehet varni, ami allhat kiilénféle
szelektiv hatast gyogyszerek kombinaci6jabdl, vagy
pedig — ami még elénydsebb — viszonylag széles far-
makoldgiai hatasspektrummal rendelkezd egyetlen
hatéanyag alkalmazasabol.

Kilonféle kisérleti allatmodelieket dolgoztak ki a
vizsgalt készitmények sokkellenes hatasanak ellendr-
zésére. Kilondsen eredményesen alkalmazhato, jol
standardizalhat6 és sokat kifejez6 modelit [Proc. Nat.
Acad. Sci. USA, 76/11, 5939-5943. oldal (1979)] képez
az endotoxinnal (LPS) létrehozott sokk, amit
C57BL/6 jelzésti egereken vizsgalnak, ezen modell a
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klinikai allapotot realisztikusan kdveti, amennyiben ga-
laktézamin (GalN) egyidejii beadasaval az allatok érzé-
kenysége az LPS-sel szemben olyan nagy mértékben
fokozhatd, hogy a viszonylag alacsony human letalis
dozis beadasa mar elegendd a haldlos kimenetell
sokkfolyamatok elinditasahoz (DN&P 6/9, 641-646. ol-
dal (1993); Biospektrum 1/5. 46-52. oldal (1995)].
Ezen modellben teofillint (1,3-dimetil-xantin) akar az el-
viselhetéség hataraig névelt dézisokban beadva sem
mutatkozik emlitésre méltd védbhatas.

Meglepé médon azt talaltuk, hogy ha a teofillinmo-
lekula 1-helyzetében lévé metilcsoportra olyan szubsz-
tituenst visziink fel, amely legalabb egy éter funkcids
csoportot tartalmaz, igen hatasos szarmazékokhoz ju-
tunk, amelyeket a kezelt beteg szervezete még ezenki-
vill kedvezéen is toleral. Harom ilyen szerkezeti tipus-
hoz tartozé vegyiilet ismert, igy a 3-n-propil-xantin,
amely az 1-helyzetben 2-metoxi-etil-, 2-etoxi-etil- vagy
3-metoxi-propil-csoportot hordoz [J. Med. Chem.
36/10, 1380—1386. oldal (1993)]. E vegyiiletekrdl is-
mert, hogy bronchustagitd tulajdonséaggal rendelkez-
nek, és ezért az akut asztmas panaszok kezelésére
hasznalhatdk, nem ismertek azonban olyan utalasok,
hogy e vegyiiletek alkalmazhatdk volnanak sokkelle-
nes gyogyszerként.

A talalmany olyan (1) altalanos képletl j vegytle-
tekre vonatkozik, amelyek képletében
R' jelentése

a) egyenes vagy eldgazé lanci 1-5 szénatomos

alkilcsoport,

b) (1-2 szénatomos alkoxi)-(1-3 szénatomos al-

kil)-csoport, vagy

c) fenil- vagy fenil-(1-2 szénatomos alkil)-csoport,

ahol a fenilcsoportok adott esetben egy vagy két
halogénatommal lehetnek szubsztitualva,
A jelentése egyenes vagy elagazé lanci 14 szén-
atomos alkilénhid, és
R? jelentése
a) egyenes vagy elagazo lancu 1-5 szénatomos
alkilcsoport,
) 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport,
) 4-8 szénatomos cikloalkil-alkil-csoport,
) fenil- vagy

e) fenil-(1-2 szénatomos alkil)-csoport,
azzal a megkotéssel, hogy az (1) altalanos képletben
nem jelenthet egyidejlileg a) R? n-propil-csoportot, R’
metil- vagy etilcsoportot és A egy etilénhidat vagy b) R2
n-propil-csoportot, R! metilcsoportot és A egy n-propi-
Ién-hidat.

Elénydsek azok az (1) ltalanos képletii vegyltletek,
amelyek képletében
R! jelentése

a) egyenes vagy eladgazo lanci 1-4 szénatomos

alkilcsoport,

b) metoxi-metil-csoport,

c) metoxi-etil-csoport,

d) fenilcsoport,

e) 4-klor-fenil-csoport,

f) benzilcsoport vagy

g) 4-klér-benzil-csoport,

o O T
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A jelentése egyenes lancu 1-3 szénatomos alkilén-
hid, és
R2? jelentése

a) egyenes vagy elagazd lancu 1-4 szénatomos

alkilcsoport,

b) ciklopropilcsoport,

c) ciklopropil-metil-csoport,

d) fenilcsoport,

e) benzilcsoport,
azzal a megkétéssel, hogy az (1) altaldnos képletben
nem jelenthet egyidejilleg a) R2 n-propil-csoportot, R’
metil- vagy etilcsoportot és A egy etilénhidat vagy b) R?
n-propil-csoportot, R' metilcsoportot és A egy n-propi-
Ién-hidat.

Még el6nyosebbek azok az (1) altalanos képletl ve-
gylletek, amelyek képletében
R! jelentése egyenes vagy elagazo lanch 1-4 szen-

atomos alkilcsoport,

A jelentése egyenes lanct 1-3 szénatomos alkilén-
hid, és

R? jelentése egyenes vagy elagazd lanci 1-4 szen-
atomos alkil-, ciklopropil- vagy ciklopropil-
metil-csoport,

azzal a megkotéssel, hogy az (1) altalanos képletben

nem jelenthet egyidejiileg a) R2 n-propil-csoportot, R’

metil- vagy etilcsoportot és A egy etilenhidat, vagy pe-

dig b) R2 n-propil-csoportot, R metilcsoportot és A egy

n-propilén-hidat.

A ,4-8 szénatomos cikloalkil-alkil-csoport” kifejezés
olyan alkilcsoportokra vonatkozik, amelyek 3—6 szenato-
mos cikloalkilcsoporttal vannak szubsztitualva, ahol
azonban az dsszes szénatom szama 8 vagy annal ki-
sebb. Ezen csoportok kézll emlitjuk meg a ciklopro-
pil-metil- — -pentil-csoportig terjedd sort, a ciklobutil-metil-
— -butil-csoportig terjedd sort, a ciklopentil-metiltél a -pro-
pilig terjedd sort, valamint a ciklohexil-metil- és -etil-cso-
portokat. A halogénatom megjelSlés jodatomra, brom-
atomra, fluoratomra, elénybsen klératomra vonatkozik.

Az (1) altalanos képleti vegyiiletek 7-helyzetébdl a
proton leszakithatd, igy ezen vegylletek bazikus anya-
gokkal sokat és szolvatokat képezhetnek. Ebbdl a
szempontbdl elénydsek a gyégyaszatilag megfelel6 al-
kalifém- és alkalifoldfémsdk, valamint szerves bazisok-
kal, igy példaul etilén-diaminnal vagy bazikus aminosa-
vakkal, igy lizinnel, ornitinnel vagy argininnel képzett
sok és szolvatok jonnek szamitasba. A taldlmany tar-
gyahoz tartoznak igy az (l) altalanos képletd 1,3-di-
szubsztitualt xantinszarmazékok fizioldgiailag megfele-
I6 s6i és/vagy szolvatjai is, valamint e vegyuleteknek a
sokkellenes szerekben torténd alkalmazasa.

Azokban az () altalanos képletii vegyiiletekben,
amelyek az R és/vagy R? helyzetben aszimmetrikus
elagazo lancu alkilcsoportot hordoznak, eés/vagy ame-
lyekben A helyében egy aszimmetrikus elagazé lancu
alkilénhid all, egy vagy tobb aszimmetrikus szénatom
lehet jelen, és ily modon e vegyiiletek sztereoizomerek
alakjaban képz6dhetnek. A taldlmany targyahoz tartoz-
nak ezért a tiszta sztereoizomer vegytletek, valamint
ezek elegyei, tovabba ezeknek sokkellenes készitme-
nyekben torténd alkalmazasa is.
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A talalmany targyahoz tartozik tovabba az yj (1) al-
talanos képletli vegylletek elballitasara szolgalé ana-
l6g eljaras is, az eljaras alapvet6 megoldasai a
WO 87/00523 szam( kdzrebocsatasi iratban kerliltek
ismertetésre. E szerint példaul ugy jarhatunk el, hogy

a) valamely (Il) altalanos képletli 3-helyzetben
szubsztitualt xantinszarmazékot, ahol R? jelentése az
() altalanos képletnél megadottal azonos, kondenza-
ciés szer jelenléte nélkil vagy egy bazikus kondenza-
ciés szer jelenlétében, vagy pedig a (Il) altalanos kép-
letli vegyiilet sojat egy (IIl) altalanos képletii reagens-
sel kezeljiik, ahol a képletben R? jelentése kdnnyen el-
tavolithatd leszakado csoport, igy reduktiv kezeléssel
vagy hidrolitikus eljarassal eltavolithaté benzil-, benz-
hidril- vagy tritilcsoport, ahol a fenilcsoport adott eset-
ben szubsztituenst hordozhat, tovabba X jelentése ha-
logénatom, elénydsen klératom, brématom, jodatom
vagy szulfonsav-észter- vagy foszforsav-észter-cso-
port, vagy

b) valamely (IV) altalanos képletli 7-szubsztitualt
xantinszarmazékot, ahol a képletben R jelentése ben-
zilcsoport, amelyben a fenilcsoport adott esetben
szubsztituenst hordozhat, kondenzacids szer nélkl
vagy bazikus kondenzéacids szer jeleniétében, vagy pe-
dig a (IV) altalanos képletii vegylet séjat egy (V) alta-
lanos képletii vegyiilettel reagaltatjuk, ahol a képletben
R? jelentése az (1) altaldnos képletnél megadottal azo-
nos, és X jelentése a (lIl) altalanos képletnél megadot-
tal azonos,

majd a kapott (V1) altalanos képletl 3,7-diszubszti-
tualt xantinvegyuletet, ahol a képletben R? jelentése az
(1) altalanos képletnél megadottal azonos, R? jelentése
a (Il) vagy (IV) altalanos képletnél megadottal azonos,
kondenzacios szer jelenléte nélkiil vagy bazikus kon-
denzacios szer jelenlétében vagy a (VI) altalanos kép-
leti vegyiilet sojat egy (VII) altaldnos képlet( alkilezo-
szerrel reagaltatjuk, ahol a képletben R' és A jelentése
az (1) altalanos képletnél megadottal azonos, X jelenté-
se a (1) altalanos képletnél megadottal azonos,

majd az igy kapott (VIIl) altalanos képletii 1,3,7-tri-
szubsztitualt xantinrol, aho! a képletben R1, A és R? je-
lentése az (1) altalanos képletnél megadott, €s R? jelen-
tése a (lll) vagy (IV) altaldnos képletnél megadottal
azonos,

az R@ leszakado csoportot eltavolitjuk,

majd a kapott (1) altalanos képletli vegylleteket

kivant esetben sztereoizomer alakjaikra szétva-
lasztjuk, vagy

kivant esetben fiziolégiasan megfeleld séva alakit-
juk.

A kiindulasi anyagként alkalmazott (il) es (IV) alta-
lanos képletli monoszubsztitualt xantinszarmazékok,
valamint a (Ill), (V) és (VII) aitalanos képletli alkilezG-
szerek nagyrészt ismertek vagy ismert médon egysze-
rii megoldassal allithatok eld. gy példaul a (1V) altala-
nos képletii 7-benzil-xantint guanozinbd! kiindulva allit-
hatjuk elé, e vegyiletet benzilezve, ezutan a cukorcso-
portot hidrolitikus Gton eltavolitva, majd végil a guano-
zinszerkezetet xantinszerkezetté atalakitva [Synth.
Commun. 20, 2459-2467. oldal (1990)].
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Azon (VII) aitalanos képletli alkilezészerek kozill,
amelyek alkalmasak arra, hogy a xantinvaz 1-helyzeté-
be R1-O-A-oldallancot vigyenek be, specialis jelent6-
séggel! birnak azok, amelyek képletében A jelentése
metiléncsoport (A=-CH,—), minthogy ezen vegylletek
halogenidjei eredményesen alkalmazhatok reagens-
ként, noha legaldbbis nagylizemi alkalmazasuk esetén
toxikologiailag problémakat okozhatnak. Ezért ezen
specialis esetben a megfelels szulfonatok alkalmazasa
elénytsebb; e vegyliletek példaul alifas karbonsavak
és alifas vagy aromas szulfonsavak vegyes anhidridjei-
nek [J. Org. Chem. 36, 528-531, (1971)] (IX) altalanos
képletli diszubsztitualt formaldehidacetalokkal torténd
reakcidjaval allithatok el, amely reakcié attekinthe-
téen és csaknem telies mértékben megy végbe [J.
Amer. Chem. Soc. 91, 5663-5665. oldal (1969)}. E m-
veletet az A) reakciévazlat szemiélteti.

A reakciovaziatban R3 jelentése alifas csoport, igy
metil-, etil- vagy trifluor-metil-csoport vagy egy aroméas
csoport, példaul fenil-, 4-tolil- vagy 4-brom-fenil-, eld-
nydsen metil- vagy 4-tolilcsoport, és R’ jelentése az (1)
altalanos képletnél megadottal azonos.

A reakcié elvégezhetdé oldoszer nélkiil vagy viz-
mentes, a reakcioban részt vevé komponensekkel
szemben kdzdmbos protonmentes oldészerben —20 °C
és +40 °C kozotti hdmérsékleten, elénydsen 0 °C és
20 °C kozott. A nagymértékben reakcioképes, hidroli-
zissel és héhatassal szemben igen érzékeny szulfona-
tok kozbensé elkiilonitése nem sziikséges; e vegyile-
teket célszeriien nyerstermék formajaban kézvetlenil
felhasznalhatjuk a (VI) altalanos képletii xantinszarma-
zékok 1-helyzetében allé nitrogén atomjanak alkilezé-
sére, amely miiveletnél az egyébként gyakran alkaima-
zott bazikus kondenzacios szerek hasznalata felesle-
gessé valik.

A (1), (IV) és (Vi) altaldnos képletli mono- és di-
szubsztitualt xantinszarmazékoknak a megfeleld (l11),
(V) vagy (VII) altalanos képleti alkilezbszerrel tortén6
reakcioja altalaban a reakcioban részt vevé komponen-
sekkel szemben k6zombds olddszerben vagy megosz-
toszerben torténik. Olddszerként mindenekel6tt dipola-
ros, aprotonos olddszerek, példau!l dimetil-formamid,
dimetil-acetamid, N-metil-pirrolidon, tetrametil-karba-
mid, hexametil-foszforsav-triamid vagy dimetil-szulf-
oxid johet szdéba; de alkalmazhatdk ezenkiviil forma-
mid, acetonitril, aceton, butanon vagy alkoholok, mint
metanol, etilénglikol, tovabba e vegyiiletek mono-, ille-
téleg di(1—4 szénatomos alkil)-éter-szarmazékai, eta-
nol, propanol, izopropanol, valamint a kiilénb6z6 buta-
nolok is; szamitasba johetnek tovabba a szénhidrogeé-
nek, igy benzol, toluol vagy xilol; halogénezett szénhid-
rogének, igy diklor-metdn vagy kloroform; piridin, to-
vabba a fent emlitett oldoszerek elegyei vagy ezeknek
vizzel készitett elegyei. Az alkilezési reakciot altalaban
eldnydsen egy bazikus kondenzacios szer jelenlétében
végezziik. Erre a célra alkalmasak példaul az alkali-
fém- vagy alkaliféldfém-hidroxidok, -karbonatok, -hidri-
dek, -alkoholatok, tovabba a szerves bazisok, mint pél-
daul a trialkil-amin, példaul trietil- vagy tributil-amin,
kvaterner amménium- vagy foszfénium-hidroxid, vala-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

mint olyan térhalositott gyantak, amelyek megkotott,
adott esetben szubsztitualt ammdnium- vagy foszfo-
niumcsoportokat hordoznak. A xantinszarmazékokat
reagaltathatjuk kdzvetlenill erre a célra kiilén eléallitott
s6ik formajaban, igy példaul alkalifém-, alkalifoldfém-
vagy adott esetben szubsztitudlt ammonium- vagy
foszfoniumsok formajaban. A xantinszarmazékok alki-
lezését végezhetjik ezenkivil a fent emlitett szervetien
kondenzaciés szerek jelenlétében, vagy pedig alkali-
fém- vagy alkaliféldfémsoik formajaban, valamely Ggy-
nevezett fazistranszfer katalizator segitségével. Fazis-
transzfer katalizatorként hasznalhatunk példaul tercier
aminokat, kvaterner ammaonium- vagy foszféniumsodkat
vagy koronaétereket. Az alkilezést eldnydsen kétfazis
rendszerben, a fazistranszfer-katalizis kériilményei k6-
z6tt végezzik. A megfeleld, altalaban a kereskedelem-
ben beszerezhetd fazistranszfer katalizatorok kozott
vannak tébbek kézott a tetra(1-4 szénatomos alkil)- és
metil-trioktil-ammanium- vagy -foszféniumsok-, metii-,
mirisztil-, fenil- vagy benzil-tri(1—4 szénatomos alkil)-,
tovabba a cetil-trimetil-ammonium-, valamint az
(1-12 szénatomos alkil)- vagy benzil-trifenil-foszfo-
niumsok, ahol is altaldban azok a vegyiiletek mutatkoz-
nak hatasosabbnak, amelyek nagyobb és szimmetriku-
sabban felépitett kationt tartalmaznak.

A fentiekben ismertetett eljarasvaltozatnal altalaban
0 °C és a reakcibelegy forraspontja k6zétti hdmérsékle-
ten dolgozunk, a reakcid hémérséklete elénybsen
20 °C és 130 °C kozott van, adott esetben magasabb
vagy csokkentett nyomason végezziik a reakciot; leg-
gyakrabban atmoszféranyomason végezziik a mivele-
tet, ahol is a reakcitid6 terjedhet 1 6ranal révidebb
ideig, de tébb draig is.

Az R? leszakadod csoportnak a (VIil) altalanos kép-
letli vegyiiletekrdl vald eltavolitdsa, amikor is a talal-
mény szerinti (1) ltaldnos képletii xantinszarmazékok
képzédnek, standardfeltételek kozott térténik, e miive-
letet az alkaloidak és peptidek szintézisébdl ismert vé-
décsoport-technoldgia szerint fejlesztettek ki, és ez az
eljaras a szakember szamara messzemenden ismert.

Ennek értelmében a fenilcsoporton adott esetben
szubsztituenst hordozé benzil-, benzhidril- vagy tritil-
csoportok leszakitasa el6ny6sen reduktiv dton térténik.
A benzilszarmazékoknak natriummal folyékony ammé-
nias kbzegben végzett kémiai redukcidja mellett a fent
emlitett harom aralkilcsoport leszakitasa katalitikus hid-
rogenolizissel térténhet valamely nemesfém-katalizator
segitségével, amely miveletnél gyakran célszerl a
molekularis hidrogént ammdnium-formiattal, mint hid-
rogéndonorral helyettesiteni. Ez esetben reakcids ko-
zegként aitalaban rovid szénlanct alkoholt hasznalnak,
adott esetben hangyasav vagy akar ammoénia hozzéa-
adasaval is; oldoszerként hasznalatosak a protonos ol-
doszerek, mint dimetil-formamid, elénydsen ecetsav,
vagy ezeknek vizzel képzett elegye. A hidralashoz ka-
talizatorként eredményesen alkalmazhaték az aktiv
szenes palladium, a fekete palladium vagy ba-
rium-szulfat, ezzel szemben az egyéb nemesfémek,
mint példaul a platina, rédium vagy ruténium az egyide-
jlileg lefutd egyéb gylrihidralas kovetkeztében mellek-
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reakciokat is elindithatnak, és ezért csak mérsékelten
alkalmazhatok. A hidrogenolizis elénydsen 20 °C és
120 °C kozotti hémeérsékleten atmoszféranyomason
vagy el6nydsen némi tulnyomassal (108 Pa-ig) végez-
hetd; a reakcio lefutasahoz aitaldban néhany
perc—tobb dra id6 sziikséges.

Kivant esetben az Ra védbcsoport leszakitasa, mint
példaul 4-metoxi-benzil-, benzhidril- vagy tritilcsoport
eltavolitasa tdrténhet hidrolitikus Uton is a szokasos
protonkatalizis segitségével.

A talalmany szerinti (1) altalanos képleti vegydle-
teknek tiszta sztereoizomer alakban valé eldallitasa
célszerlien utdlagos szétvalasztassal térténik Snmaga-
ban ismert modszerek segitségével. Minthogy az
enantiomerekkel ellentétben a diasztereomerek eltérd
fizikai és kémiai tulajdonsagokat mutatnak, a diaszte-
reomerelegyek szétvalasztasa altalaban nem okoz ne-
hézséget, a szétvalasztas torténhet példaul frakcionalt
atkristalyositassal vagy kromatografids modszerrel.
Ezzel szemben a racematok fizikai szétvalasztasa a
megfelelé enantiomer alakokra (antipodok) tovabbi lé-
péseket tesz szikségessé; igy példaul a racematok
frakcionalt kristalyositasa csak olyan esetben vezethet
eredményhez, ha eléz6leg egy optikailag aktiv bazissal
diasztereomer sokat képzink, a kromatografids szét-
valasztas pedig csak akkor eredményes, ha optikailag
aktiv allofazist hasznalunk, amelyhez az egyes enan-
tiomerek eltéré térbeli affinitast mutatnak.

A (VIN) &ltalanos képletii 1,3,7-triszubsztitualt xan-
tinszarmazékok értékes kozbensd termékek, amelyek
a taldlmany szerinti (I) altaldnos képlet(i vegyiletek
eldallitasanal alkalmazhatok; ezen tilmenden a (Vi)
altalanos képletil vegylletek, kiilondsen azok, amelyek
képletében R? jelentése benzilcsoport, ugyanazt a far-
makolégiai hatasspektrumot mutatjak, mint az (1) alta-
lanos képletii végtermékek, igy e vegyiiletek is a talal-
many szerinti megoldashoz tartoznak, annak ellenére,
hogy ezen vegyiiletek csekély vizoldékonysaguk ko-
vetkeztében nehezen adhatdk parenteralis készitmé-
nyek formajaban.

A talalmany szerinti (1) altalanos képletii vegyiile-
tek értékes farmakologiai tulajdonsagaik kovetkezté-
ben kivaléan alkalmasak arra, hogy gydgyaszati ké-
szitmények hatéanyagaként szolgaljanak, kildndsen
olyan készitményekben alkalmazhatok, amelyeket a
sokkos megbetegedések gyogyaszati kezelésére
vagy annak megelézésére hasznalhatunk, igy e ve-
gyiiletek a gyogyszervalasztékot bévitik. A talalmany
szerinti vegylileteket adhatjuk énmagukban, igy pel-
daul mikrokapszulak formajaban, egymassal készuit
elegyeik formajaban vagy megfelel6 hordoz6anyagok-
kal elegyitve.

A taldimany targyahoz tartoznak ezért azon gyo-
gyaszati készitmények, amelyek legalabb egy (1) alta-
lanos képletli vegyliletet tartalmaznak hatéanyagkent,
azzal a megkotéssel, hogy hatdanyagként nem alkal-
mazhatok olyan 3-n-propil-xantin-szarmazékok, ame-
lyek az 1-helyzetben 2-metoxi-etil-, 2-etoxi-etil- vagy
3-metoxi-propil-csoportot hordoznak, amely vegyiiletek
mas indikaciot mutatnak.
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A talalmany targyahoz tartozik (1) altalanos képletii
vegyliletek alkalmazasa is olyan parenteralis és oralis,
de adott esetben rektalis, transzdermalis vagy beléleg-
zéssel torténd beadasra szant gyogyaszati készitmé-
nyek eléallitasara, amelyeket sokkos megbetegedések
kezelésére hasznalhatunk. A megfeleld szilard vagy fo-
lyékony galenusi készitményalakok koézul emlitjiik meg
példaul a granulatumot, porokat, tablettakat, drazsékat,
(mikro)kapszulakat, szirupokat, emulziokat, szuszpen-
zidkat, zseléket, a késleltetett hatéanyag-leadasu ké-
szitményeket, kupokat, a hatéanyagot leadé tapaszo-
kat, aeroszolokat, cseppeket és mindenekelétt az in-
jekcids oldat formajaban beadhaté készitményeket, igy
ampullakat vagy injekcios Gvegeket tartds infuzié sza-
mara, amely készitmények eléallitisdhoz a szokasos
segédanyagokat, igy hordozoanyagokat, szétesést
elésegitd, megkoté-, bevono-, duzzadast elbsegitd,
cstsztatd- és/vagy lubrikans szereket és anyagokat,
izanyagokat, édesitészereket vagy oldast kozvetitd
szereket hasznaljuk. A gyakran alkalmazott segéd-
anyagok koziil emlitjik meg példaul a magnézium-kar-
bonatot, titan-dioxidot, laktdzt, mannitot és egyéb cuk-
rokat, talkumot, tejfehérjét, zselatint, kemeényitét, vita-
minokat, celluidzt és ezek szarmazékait, az allati és no-
vényi olajokat, a polietilénglikolokat, valamint az oldé-
szereket, mint példaul a steril vizet, fizioldgias konyha-
séoldatot, alkoholokat, glicerint és az egyéb tébbertéki
alkoholokat (poliolokat).

A gyogyaszati készitményeket elényosen ddzisegy-
ségek formajaban allitjuk elé és adjuk be, ahol minden
egység az (1) altalénos képletli vegyiiletek egy megha-
tarozott dozisat tartalmazza hatéanyagként. A szilard
dozisegységeknél, mint példaul tablettaknal, kapszulak-
nal és kapoknal ez a dozis egészen 1000 mg-ot is kite-
het, ez az érték azonban elényésen 100-600 mg, az
ampullakban kiszerelt injekcios oldatok eseteben ez az
érték egészen 300 mg is lehet, elénydsen 20-200 mg.

Feln6tt beteg kezelésénél az (1) altaldnos képleti
vegyiiletek hatasossagatdl, valamint az életveszélyes
megbetegedés sulyossagi fokatol fliggden, oralis be-
adas esetében a napi ddzis nagysaga 100-5000 mg
hatdanyag, elénydsen 300-3000 mg, intravénas alkal-
mazas esetén a napi dozis nagysaga 30-3000 mg, eld-
nydsen 50-2000 mg. A napi dozis beadasa térténhet
egyetlen doézisegység egyszeri beadasaval vagy tobb
kisebb ddzisegység egyszeri beadasaval, vagy pedig
tobb részre bontott dozisnak meghatarozott idSinterval-
lumokban torténd tobbszori beadasaval.

Az intravénasan beadott tartos infuzidé esetében a
napi dozis 100-5000 mg, elénydsen 500-2000 mg, ahol
is az infuzid beadasanak sebessége 0,1-3 mg/kg testt6-
meg/éra (h), elénydsen ez az érték 0,3—1 mg/kg/h.

Mindegyik alkalmazasi forma esetében azonban a
koriiliményekts! fliggéen nagyobb vagy kisebb napi do-
zis is beadhato.

Amennyiben Klinikai szempontbd! indokolt, az (1) al-
talanos képletii vegylileteket mas megfelel6 hatéanya-
gokkal egyitt is adhatjuk. Kiilénésen olyan hatoéanya-
gokkal, amelyek maguk is a sokkos folyamatok szignal-
kaszkadjaba szabalyozd médon 1épnek kdzbe; ilyenek



1 HU 225 040 B1 2

példaul az entero- és endotoxinok (LPS) elleni antites-
tek, a monocita LPS receptor CD14 vagy LPS-t megko-
t6 LBP-fehérje; a citokinhalé modulatorai, mint példaul
az anti-TNF-antitestek, az oldhaté TNF-receptorok és
egyéb TNF-t megkotd fehérjék, az interleukin—1
(IL-1)-inhibitorok és/vagy a TNF termelését és/vagy
felszabaditasat gatld anyagok, valamint a TNF- és
IL-1-receptor-antagonistak; az arachidonsav-anyag-
csere gatldi, tovabba a koagulacio- és komplement-
kaszkad gatloi, igy példaul a foszfolipaz A,-, a ciklooxi-
genaz- és lipoxigenazinhibitorok (igy példaul a szteroid
és nem szteroid antiflogisztikumok, mint példaul az
Ibuprofen), a PAF (vérlemezke-aktivalo faktor), a leu-
kotrién-, tromboxan-, trombin-, fibrin-, bradikinin- és
szterotoninantagonistak, valamint anti-C5a- vagy
-C3a-antitestek; az antikoagulansok és a tromboci-
taaggregacio-gatliok, mint példaul az antitrombin Ili, a
szdvetplazminogén-aktivator tPA-1, heparin, tovabba
prosztaciklin, valamint ezek stabil szintetikus szarma-
zékai; a litikus enzimek felszabadulasat és/vagy biolo-
giai hatasat gatlé anyagok; az oxigéngydkét befogo
anyagok, mint példaul a szuperoxid-dizmutaz, katalaz,
alfa-tokoferol vagy N-acetil-cisztein; a nehézfém-kelat-
képzok, példaul deferoxamin; intracellularis adhézios
inhibitorok, mint példaul a fibronektin vagy az ELAM-1,
ICAM=1, VCAM-1 és CD11/cD18 adhézidés molekulak
elleni antitestek; vagy akar az antibiotikumok. A talal-
many szerinti vegyiileteket e hatdéanyagokkal egyitt
adhatjuk, vagy a fentiekben emlitett galenusi keszitmé-
nyek eldallitasakor egyiittesen formulalhatjuk.

Az alabb kovetkezé el6allitasi példak segitségével
szemléltetjilk az 1. tabldzatban felsorolt vegyiieteket.
A 2. tablazatban (VIII) altalanos képletii értékes kdzben-
s6 termékeket mutatunk be az 1. tablazathoz hasonl6
dsszedllitasban. A preparativ Uton el6allitott kdzbensd
termékek és végtermékek szerkezetét "H-NMR-spekt-
roszkopiai vizsgalatokkal és elemanalizissel, illetéleg
tdmegspektrum segitségével igazoltuk.

Eléallitasi példak

1. példa

1-Metoxi-metil-3-metil-xantin (1. vegyiilet) el6-

allitasa

a) 7-Benzil-3-metil-xantin

83 g (0,5 mol) 3-metil-xantint 500 mi metanolban
szuszpendalunk, majd a szuszpenziéhoz 20 g
(0,5 mol) natrium-hidroxidnak 200 ml vizze! készult ol-
datat adjuk, az elegyet 70 °C hémérsékleten 1 ora
hosszat keverjik, majd ehhez 70 °C hémérsékleten
85,5 g (0,5 mol) benzil-bromidot csepegtetiink, és
70-80 °C hémérsékleten tartjuk 5 6ra hosszat. Ezutan
az elegyet leh(tjiik, lehiités utan vizsugarszivattyu se-
gitségével lesziirjik, a szlirn visszamaradd anyagot
vizzel atmossuk, az igy kapott anyagot 1000 ml n nat-
rium-hidroxid-oldatban forron feloldjuk, szirjiik, majd
4 n sosavoldattal keverés kdzben a pH-t lassan 9,5 ér-
tékre allitjuk. A keletkezett kristalyokat a még meleg ol-
datbol sziiréssel elkilonitjiik, a kapott anyagot klorid-
mentesre mossuk, majd vakuumszekrényben szaritjuk.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

Hozam: 81,7 g (az elméleti érték 63,8%-a); olvadas-
pont: 263 °C.
C13H12N402 (MG=256,2 g/mol)

b) 7-Benzil-1-metoxi-metil-3-metil-xantin

2,3 g (0,1 g-atom) natriumot 200 ml vizmentes me-
tanolban feloldunk, az oldathoz 25,6 g (0,1 mol) fenti a)
[&épés szerint kapott xantint adunk, az elegyet visszafo-
lyaté hité alkalmazasaval mindaddig forraljuk, amig
tiszta oldat nem képzddik, ezutan lehditjiik, csokkentett
nyomason beparoljuk, majd a maradékot szaritjuk. Az
igy kapott 7-benzil-3-metil-xantin-natrium-sét 300 ml
vizmentes acetonitrilben szuszpendaljuk, a szuszpen-
ziéhoz 50 °C hémérsékieten keverés kozben 8,8 g
(0,11 mol) metoxi-metil-kloridnak 40 ml acetonitrillel ké-
szlilt oldatat csepegtetjiik, majd az elegyet 50 °C hé-
mérsékleten tovabbi 8 6ra hosszat keverjiik. Ezt kbve-
téen az elegyet lehitjik, csokkentett nyomason betd-
ményitjiik, a maradékot kloroformban felvessziik, az el
nem reagalt 7-benzil-3-metil-xantint n natrium-hidro-
xid-oldattal kirazzuk, a kloroformos fazist vizzel semle-
gesre mossuk, szaritjuk, majd csokkentett nyomason
betdményitjiik; igy 22 g (az elméleti érték 73,3%-a) ola-
jos terméket kapunk, amely lassanként megszilardul, a
kapott anyagot etil-acetatbol petroléter hozzaadasa
kozben a forrds hémérsékietén atkristalyositjuk.
C15H4gN4O3 (MG=300,3 g/mol); olvadaspont: 114 °C.

A metoxi-metil-csoportot a 7-benzil-3-metil-xantin
1-helyzetébe oly modon is bevihetjiik, hogy alkilezszer-
ként metoxi-metil-4-toluolszulfonatot hasznalunk, az al-
kilez6szert 4-toluolszulfonsav-kloridbdl és natrium-ace-
tatbdl, vagy 4-toluolszulfonsavbél és acetanhidridbél al-
lithatjuk elé formaldehid-dimetil-acetallal végzett reakcio
segitségével dimetil-formamidos kdzegben (WO
87/00523), majd a kapott vegyliletet in situ kdriilmények
kozott 7-benzil-3-metil-xantinnal tovabb reagaltatjuk.

¢) 1-Metoxi-metil-3-metil-xantin (1. vegyiilet)

10,5 g (0,035 mol) fenti b) lépés szerint kapott
1,3,7-triszubsztitualt xantint 200 ml jégecetben 1,5 g
aktiv szenes palladium (10%-os) jelenlétében 60 °C
hémérsékleten és 102 Pa nyomason 48 dra hosszat
hidralunk. Lehlités utan az elegy folé nitrogéngazt ve-
zetiink, a katalizatort sz(réssel eltavolitjuk, az elegyet
csdkkentett nyomason betdményitjiik, a visszamarado
szilard anyagot kovasavgéllel toltdtt oszlopon atszlrve
tisztitjuk, elualészerként kloroform/metanol 10:1 ara-
nyu elegyét hasznalva.

Hozam: 5,5 g (az elméleti érték 74,8%-a); olvadéaspont:

218 °C.

CgH4oN4O3 (MG=210,2 g/mol)

Elemanalizis:

szamitott: C%=45,71; H%=4,80; N%=26,66;

talalt: C%=4598; H%=4,86; N%=26,98.
2. példa

3-Ciklopropil-1-(2-metoxi-etil)-xantin (10. vegydlet)

a) 7-Benzil-3-ciklopropil-xantin

50 g (0,26 mol) 3-ciklopropil-xantint 300 ml meta-
nolban szuszpendalunk, majd az igy kapott szuszpen-
zidhoz 10,4 g (0,26 mol) 110 ml vizben feloldott nat-
rium-hidroxidot adunk; az elegyet 70 °C hémérsékleten
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1 6ra hosszat keverjlik, majd ugyanezen a hémérsékle-
ten az elegyhez 44,5 g (0,26 mol) benzil-bromidot cse-
pegtetiink, és a reakcidelegyet 70-80 °C hémérsékle-
ten 4 ora hosszat keverjik. Ezt kdvetben az elegyhez
1,04 g (0,026 mol) natrium-hidroxidot és 4,45 g
(0,026 mol) benzil-bromidot adunk. Egy tovabbi ora el-
telte utan az elegyet leh(tjik, vizsugarszivattyu alkal-
mazéasaval hidegen lesz(rjik, majd a szlirén maradt
anyagot vizzel atmossuk. Az igy kapott nyersterméket
minden tovabbi tisztitas nélklll hasznalhatjuk fel.
Hozam: 48 g (az elméleti értéke 65,4%-a); olvadas-
pont: 204 °C.
Cq5H14N40, (MG=282,3 g/mol); tdmegspektrum: 283
(60%, M+H); 240 (21%); 91 (100%).
b) 7-Benzil-3-ciklopropil-1-(2-metoxi-etil)-xantin
3 g (11,0 mmol) fenti a) iépes szerint kapott 7-
benzil-3-ciklopropil-xantinnak dimetil-formamiddal ké-
sziilt 60 °C hdémérsékletli forré6 oldatahoz 2,2 g
(15,9 mmol) kalium-karbonatot adunk, majd az elegyet
60 °C hémérsékleten 1 dra hosszat keverjiik. Az elegy-
hez ezutan 1,51 g (15,9 mmol) 2-metoxi-etil-kloridot
csepegtetiink, majd az elegyet 80 °C hémérsékleten
6 6ra hosszat keverjik. Ezt kovetéen az elegyet hagy-
juk szobahémérsékletre lehiilni, majd csékkentett nyo-
mason betdéményitést végziink. Az olajos maradékot
diklér-metannal felvessziik, n natrium-hidroxid-oldattal
extrahaljuk, vizzel semlegesre mossuk, magne-
zium-szulfattal szaritjuk, majd csdkkentett nyomason
betdményitjiik, az igy kapott anyagot minden tovabbi
tisztitas nélkiil a c) Iépésben felhasznaljuk.
Hozam: 2,7 g (az elméleti érték 71,7%-a); olvadaspont:
117 °C.
C1gH20N4O3 (MG=340,4 g/mol, témegspektrum: 340
(36%, M); 282 (43%); 148 (100%); 91 (86%).
c) 3-Ciklopropil-1-(2-metoxi-etil)-xantin (10. vegytilet)
2,2 g (6,45 mmol) b) lépés szerint eléallitott 1,3,7-
triszubsztitualt xantint 250 mi etanolban 12 dra hosszat
hidralunk, e miivelethez 1,05 aktiv szenes palladiumot
(10%-0s) hasznalunk. Az elegy folé nitrogéngazt veze-
tiink, a katalizatort a hidralast kovetden sziiréssel elta-
volitjuk, a sziirletet csokkentett nyomason betoményit-
jiik, majd a maradékot flashkromatografia segitségével
tisztitjuk, e mivelethez kovasavgéllel toItGtt oszlopot és
eludlészerként toluol/etanol 10:1 aranyu elegyét hasz-
naljuk.
Hozam: 0,77 g (az elméleti érték 47,7%-a); olvadas-
pont: 203 °C.
C14H14N405 (MG=250,3 g/mol); tdmegspektrum: 250
(55%, M); 192 (100%); 149 (56%); 148 (58%); 121
(82%); 120 (56%).

3. példa

3-Butil-1-(3-metoxi-propil)-xantin (14. vegyiilet)

a) 7-Benzil-3-butil-xantin

52 g (0,25 mol) 3-butil-xantint 300 ml metanolban
szuszpendalunk, majd a szuszpenziéhoz 10 g
(0,25 mol) 100 m! vizben feloldott natrium-hidroxidot
adunk, az elegyet 70 °C hdmérsékleten keverjik,
ugyanezen a hémérsékleten az elegyhez 42,8 g
(0,25 mol) benzil-bromidot csepegtetiink, majd a reak-
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cidelegyet 70-80 °C hémérsékleten tartjuk 5 dra
hosszat. Ezutan az elegyhez 1,0 g (0,025 mol) nét-
rium-hidroxidot és 4,28 g (0,025 mol) benzil-bromidot
adunk. Két tovabbi ora eltelte utan az elegyet lehitjiik,
1500 ml vizzel meghigitjuk, hidegen vizsugarszivattyd
alkalmazaséaval lesziirjiik, a sz(irén maradt anyagot
vizzel atmossuk, 1000 ml n natrium-hidroxid-oldatban
feloldjuk, szdrjiik, majd koncentralt sésav segitségével
keverés kdzben a pH-t lassan 3-ra allitjuk. A keletke-
zett kristalyos anyagot az oldatbdl sziiréssel elkiilonit-
jiik, a kapott anyagot vizzel kloridmentesre mossuk,
majd csokkentett nyomason szaritjuk.

Hozam: 54,1 g (az elméleti érték 72,5%-a); olvadas-
pont: 187 °C.

C16H18N402 (MG=298,3 g/mol); tdmegspektrum: 298
(13%, M); 91 (100%).

b) 7-Benzil-3-butil-1-(3-metoxi-propil)-xantin
3 g (10,0 mmol) a) Iépés szerint elallitott 7-

benzil-3-butil-xantint 80 mi dimetil-formamidban felol-
dunk, 60 °C hémérsékieten az oldathoz 2,1 g
(15,2 mmol) kalium-karbonatot adunk, majd az elegyet
60 °C hémérsékleten 1 déra hosszat keverjiik. Ezutan
1,3 g (12,0 mol) 3-metoxi-propil-kloridot csepegtetiink
a fenti elegyhez, és 100 °C hdmérsékleten tovabbi
3 6ra hosszat keverjiik. Ezt kovetSen az elegyet szoba-
homérsékletre lehiitjiik, vizet adunk hozza, majd di-
klér-metannal extrahaljuk. Az igy kapott szerves fazist
vizzel, majd n néatrium-hidroxid-oldattal mossuk, viz-
mentes natrium-szulfattal szaritjuk, ezutan csokkentett
nyomason betéményitjilk. Az olajos maradékot flashk-
romatografia segitségével kovasavgéllel t6ltott oszlo-
pon tisztitjuk, e miivelethez toluol és etanol 39:1 ara-
nyt elegyét hasznaljuk.

Hozam: 3,2 g (az elméleti érték 86,5%-a); sargas szinii
olajos termék.

CaoHN403 (MG=370,5 g/mol); tdmegspektrum: 371,3
(100%, M+HY); 339,3 (16%); 298,3 (15%);

TH-NMR (DMSO-dg, 200 MHz); §=0,90 (t, 3H,
CH,CHg3); 1,30 (szext., 2H), CH,CH,CH,3); 2,63 u.
1,75 (2 kvint.,, 4H, CH,CH,CH,); 3,32 (s, 3H,
OCHjs); 3,34 (t, 2H, OCH,); 548 (s, 2H, benz. H);
7,25-7,40 (m, 5H, aromas H); 8,26 (s, 1H, N=CH).
¢) 3-Butil-1-(3-metoxi-propil)-xantin (14. vegydlet)
0,5 g (1,35 mmol) b) Iépés szerint elballitott 1,3,7-

triszubsztitualt xantint 50 ml etanolban 5 6ra hosszat

hidratunk, e mivelethez 0,1 g aktiv szenes palladiumot

(10%-0s) adunk. Az elegy folé nitrogéngazt vezetiink, a

katalizatort szliréssel eltavolitjuk, a szirletet csdkken-

tett nyomason betdéményitjiik. A maradékot meta-
nol/metil-terc-butil-éter elegyébdi atkristalyositjuk.

Hozam: 0,19 g (az elméleti érték 52,2%-a); olvadas-
pont: 157 °C.

C13H2oN4O3 (MG=280,3 g/mol); tdmegspektrum: 281,3
(M+H, 100%); 249,2 (M-OMe, 70%).

4. példa

1-Etoxi-metil-3-propil-xantin (18. vegyiilet)

a) 7-Benzil-3-propil-xantin

20 g (0,103 mol) 3-propil-xantinnak 112 ml metanol-
lal késziilt szuszpenzidjahoz 4,12 g (0,103 mol) néat-
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rium-hidroxidnak 41 ml vizzel késziilt oldatat adjuk,
majd az elegyet 70 °C hémérsékleten 1 6ra hosszat ke-
verjik, ezt kovetéen ugyanezen a hémérsékleten az
elegyhez 12,23 ml (0,103 mol) benzil-bromidot csepeg-
tetlink, majd a reakcidelegyet 70 és 80 °C kozotti hé-
mérsékleten tartjuk 4 6ra hosszat. Ezutan az elegyet le-
hiitjiik, hidegen vizsugérszivatty( segitségével leszlr-
jik, a szlirbn maradt anyagot vizzel atmossuk, majd a
kapott terméket csokkentett nyomason szaritjuk.

Hozam 20,3 g (az elméleti érték 69,4%-a); olvadas-

pont: 186 °C.

C15H16N40, (MG=284,3 g/mol); tdmegspektrum: 284

(18%, M); 242 (11%); 212 (13%); 91 (100%).

b) 7-Benzil-1-etoxi-metil-3-propil-xantin

2,2 g (7,7 mmol) a) lépés szerint kapott 7-benzil-3-
propil-xantinnak 60 ml dimetil-formamiddal késziilt
60 °C hémérsékletli oldatahoz 1,71 g (12,0 mmol) ka-
lium-karbonatot adunk, majd az elegyet 60 °C hémér-
sékleten 1 d6ra hosszat keverjiik. Ezutan az elegyhez
0,93 mi (10,0 mmol) etoxi-metil-kloridot csepegtetiink,
és az elegyet 80 °C hémérsékleten 4,5 6ra hosszat ke-
verjik. Az elegyhez tovabbi 0,5 ml (5,3 mmol) eto-
xi-metil-kloridot adunk, majd az elegyet ismét 6 o6ra
hosszat keverjiik. Ezutan 12 ml vizet és 5 ml metanolt
adunk az elegyhez, ezt egy éjszakan at allini hagyjuk,
ismét 60 m! vizet adunk hozza, majd metil-terc-bu-
til-éterrel haromszor extrahaljuk. Az egyesitett szerves
fazisokat vizzel kétszer atmossuk, magnézium-szulfat-
tal szaritjuk, majd csokkentett nyomason betémeényit-
jlik. Az igy kapott nyersterméket flashkromatografia se-
gitségével kovasavgéllel toltétt oszlopon tisztitjiuk, e
miivelethez diklér-metan/metanol 19,8:0,2 aranyu ele-
gyét hasznaljuk.

Hozam: 2,28 g (az elméleti érték 87%-a); olvadaspont:

110 °C.

CqgH2oN405 (MG=342,4 g/mol); témegspektrum: 342

(7%, M); 296 (13%); 285 (33%); 91 (100%).

¢) 1-Etoxi-metil-3-propil-xantin (18. vegyiilet)

1,79 g (5,2 mmol) b) lépés szerint elballitott 1,3,7-tri-
szubsztitualt xantint 200 mi etanolban feloldva 179 mg
aktiv szenes palladiummal (10%-o0s) 6,5 ¢ra hosszat
hidralunk. A hidralas befejezte utan az elegy folé nitro-
géngazt vezetiink, a katalizatort szlréssel eltavolitjuk,
majd csokkentett nyomason a szlirletet betéményitjlik.
A maradékot flashkromatografia segitségével kovasav-
géllel tBltott oszlopon tisztitjuk, ehhez diklér-metan/me-
tanol 19,8:8,2 aranyu elegyét hasznaljuk.

Hozam: 1,12 g (az elméleti érték 85%-a), olvadaspont:

134 °C.

Cq4H1gN403 (MG=252,3 g/mol); tomegspektrum: 252

(29%, M), 208 (40%); 195 (100%); 166 (65%); 136

(50%).

5. példa

3-Etil-1-propoxi-metil-xantin (27. vegyilet)

a) 7-Benzil-3-etil-xantin

180 g (1 mol) 3-etil-xantint 1000 m! dimetil-forma-
midhoz adunk, majd keverés kézben az elegyet 80 °C
hémérsékletre felmelegitjlik, majd 88 g (0,64 mol) ka-
lium-karbonat hozzaadasa utan az elegyhez 1 6ra alatt
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133 g (1,05 mol) benzil-kloridot csepegtetiink. Ezt ko-
vetéen az elegyet 2 6ra hosszat 100 °C hémeérsékleten
keverjiik, 1000 ml vizet adunk hozza, majd a keletke-
zett szilard anyagot vizsugarszivattyu alkalmazasaval
szliréssel elkiilénitjilk, a sz(irébn maradt anyagot so-
mentesre mossuk, majd vakuum-szaritészekrényben
100 °C hémérsékleten szaritjuk. Amennyiben sziiksé-
ges, tovabbi tisztitast végezhetiink, amikor is a kapott
anyagot n natrium-hidroxid-oldatbél 4 n sésavval ki-
csapva az 1a) példaban leirtak szerint jarunk el.
Hozam: 262 g (az elméleti érték 97%-a); olvadaspont:
218 °C.
C14H14N40, (MG=270,3 g/mol)
Analizis:
szamitott:  C%=62,21; H%=5,22; N%=20,73;
talalt: C%=62,07, H%=5,36; N%=20,84.

b) 7-Benzil-3-etil-1-propoxi-metil-xantin

Az 1b) példaban leirtak szerint 27 g (0,1 mol) 7-
benzil-3-etil-xantint natriumsova alakitunk at, majd ezt
13 g (0,12 mol) propoxi-metil-kloridnak acetonitrille! ké-
szillt oldataval reagaltatjuk (ahol a propoxi-metil-klori-
dot 1,3,5-trioxan, 1-propanol és sdsavgaz elegyébdl al-
litjuk el 67%-0s hozammal), a keletkezett vegyuletet
szokasos modon feldolgozzuk, igy 30 g (az elméleti er-
ték 87,6%-a), az analizis eredménye szerint tiszta ter-
méket kapunk, amely anyagot adott esetben ecet-
sav-etil-észterbdl atkristalyosithatjuk.

C1gHpoN4O3 (MG=342,4 g/mol); olvadaspont: 92 °C.

Analizis:

szamitott:  C%=63,14; H%=6,48; N%=16,36;

talalt: C%=62,95; H%=6,55; N%=16,21.
¢) 3-Etil-1-propoxi-metil-xantin (27. vegyiilet)

17,1 g (0,05 mol) b) Iépés szerint eléallitott termé-
ket és 5 g (0,08 mol) hangyasav-ammoniumsét 150 ml
etanolban 6 g aktiv szenes palladdium (10%-os) jelenie-
tében 35 °C hémérsékleten tobb napig keveriink, ami-
kor is lépésenként tovabbi hangyasav-ammoénium-
s6-adagokat adunk a reakcielegybe, 6sszesen 22 g
(0,35 mol) séelegyet hasznalva. Az elegyet leszirjik, a
szlirletet betoményitjik, a maradékot natrium-karbo-
nat-oldattal felvesszik, kloroformmal mossuk, a vizes
fazist 2 n sdsavval 4-es pH-ra allitjuk, a keletkezett ter-
méket kloroformmal kirazzuk, majd szaritast és a be-
parlast kévetéen a kapott anyagot ecetsav-etil-észter-
bél atkristalyositjuk.

Hozam 8,6 g (az elméieti érték 68,2%-a); olvadaspont:

159 °C.

C4H1gN403 (MG=252,3 g/mol)

Analizis:

szamitott:  C%=52,37;, H%=6,39; N%=22,21,
talait: C%=52,85; H%=6,88; N%=22,50.

Az 1c) példa szerint elvégzett hidrogenolitikus de-
benzilezés segitségével ugyanezen vegyuletet allithat-
juk eld 58,9%-0s hozammal.

6. példa

3-Izobutil-1-propoxi-metil-xantin (31. vegyilet)

a) 7-Benzil-quanin-hidroklorid

40 g (0,147 mol) guanozinnak 200 ml dimetil-szulf-
oxiddal késziilt szuszpenzidjahoz 40 ml (0,34 mol) ben-
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zil-bromidot csepegtetiink, majd az elegyet 4 6ra
hosszat szobahdmérsékleten keverjiik. A reakciéelegy-
hez 100 ml koncentralt sésavat adunk, majd szobah&-
mérsékleten 30 percig keverjik. Ezt kdveten az elegy-
hez 1200 ml metanolt adunk, a keletkezett csapadékot
sziiréssel elklionitjiik és metanollal mossuk.

Hozam: 35,9 g (az elméleti érték 92%-a); olvadaspont:
>325 °C.

C12H12C|N50 (MG=277,7 g/mol), bazis: C12H11N5O
(MG=241,6 g/mol) tdmegspektrum: 242,2 (100%
M+H).

b) 7-Benzil-xantin

35,9 g (0,13 mol) a) lépés szerint kapott 7-
benzil-guanin-hidrokloridot 90 mi viz és 807 ml jégecet
elegyében feloldunk, majd az oldatot 100 °C hdémér-
sékletre felmelegitjiik. Az oldatot 50 °C-ra lehdtjik, ez-
utan 35,88 g (0,52 mol) natrium-nitritnek 90 ml vizzel
késziilt oldatat adjuk egy adagban hozza. Az elegyet

16 6ra hosszat szobah6mérsékleten tartjuk, majd a ke-

letkezett csapadékot vizsugarszivattyl alkalmazasaval

sziiréssel elkiilonitjik, a sz{irdn maradt anyagot vizzel
atmossuk, majd szaritjuk.

Hozam: 26,0 g (az elméleti érték 83%-a); olvadaspont:
>266 °C.

CoH1oN405 (MG=242,5 g/mol); témegspektrum: 243,1
(95%, M+H); 91 (100%).
¢) 7-Benzil-3-izobutil-xantin
1,5 g (6,2 mmol) b) lépés szerint kapott 7-

benzil-xantint 50 ml dimetil-formamidban 50 °C hémér-
sékleten feloldunk, majd az oldathoz részietekben
0,149 g (6,2 mmol) natrium-hidridet adunk. Ezutan az
elegyet 50 °C hémérsékleten 1 ora hosszat keverjuk,
0,67 mi (6,2 mmol) izobutil-bromidot csepegtetiink hoz-
z4, majd 80 °C hémérsékletre felmelegitjiik. 5 6ra eltel-
te utan tovabbi 0,2 mi (1,86 mmol) izobutil-bromid-ada-
got adunk az elegyhez, majd 5 6ra hosszat tovabb ke-
verjik. Ezutan 12 ml vizet és 5 ml metanolt adunk a
reakcidelegyhez, szobahémérsékleten 2 ¢ra hosszat
keverjiik, tovabbi 60 ml vizet adunk hozza, ezutan me-
til-terc-butil-éterrel haromszor extrahdljuk. A szerves
fazisokat vizzel mossuk, magnézium-szulfattal szarit-
juk, csokkentett nyomason betdményitjiik, majd kova-
savgéllel téltétt oszlopon flashkromatografias aton tisz-
titiuk; e miivelethez diklér-metan/metanol 99:1 aranyu
elegyét hasznaljuk.

Hozam: 1,16 g (az elméleti érték 63%-a).

C16H18N402 (MG=298,3 g/mol)

TH-NMR (DMSO-dg, 200 MHz); 6=0,85 [d, 6H,
CH(CH3)5); 2,16 [m, 1H, CH,CH(CHg),l; 3,73 (d,
2H, CH,CH); 5,45 (s, 2H, benzil H); 7,23-7,40 (m,
5H, aromas H), 8,20 (s, 1H, N=CH); 11,13 (s szé-
les, 1H, NH).

d) 7-Benzil-3-izobutil-1-propoxi-metil-xantin
1,16 g (3,9 mmol) c) Iépés szerint kapott 7-
benzil-3-izobutil-xantinnak 60 ml dimetil-formamiddal

késziilt szuszpenziéjahoz 60 °C homérsékleten 0,86 g

(6,2 mmol) kalium-karbonatot adunk, majd az elegyet

ezen a hdmérsékleten 1 éra hosszat keverjik. Ezutan

0,56 ml (5,1 mmol) propoxi-metil-kloridot csepegtetiink

a reakciéelegyhez, amit 80 °C hémérsékleten 5,5 ¢ra
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hosszat keverlink. Ezt kdvetéen 12 ml vizet és 5 mi
metanolt adunk az elegyhez, ezt 1 éjszakan 4t allni
hagyjuk, ismét 60 ml vizet adunk hozza, majd
150-150 ml metil-terc-butil-éterrel négyszer extrahal-
juk. Az egyesitett szerves fazisokat 200 ml vizzel mos-
suk, magnézium-szulfattal szaritjuk, majd csokkentett
nyomason betdményitjik. A nyersterméket kovasav-
géllel t8ltott oszlopon flashkromatografias dton tisztit-
juk, e miivelethez diklér-metant hasznélunk.

Hozam: 1,2 g (az elméleti érték 83%-a); olvadaspont:
72°C.

CooHosN4O3 (MG=370,5 g/mol); tdmegspektrum: 370
(40%, M); 310 (55%); 299 (100%); 256 (55%); 91
(85%).

e) 3-Izobutil-1-propoxi-metil-xantin (31. vegylilet)

859 g (2,32 mmol) d) lépés szerint kapott 1,3,7-
triszubsztitualt xantint 22 ml etanolban 86 mg aktiv
szenes palladium (10%-o0s) jeleniétében 6 ora hosszat
hidralunk. Az elegy folé nitrogéngazt vezetiink, a katali-
zéatort szlréssel eltavolitjuk, a szlirletet csokkentett
nyomason betdményitjik. A maradékot kovasavgéllel

toltott oszlopon flashkromatografias uton tisztitjuk, e

miivelethez diklor-metan és metanol 19:1 aranyu ele-

gyét hasznaljuk.

Hozam: 588 mg (az elméleti érték 90%-a); olvadas-
pont: 141 °C.

C13HyoN403 (MG=280,3 g/mol); tomegspekirum: 280
(25%, M); 222 (37%); 209 (100%); 166 (85%), 136
(55%).

7. példa

3-Fenil-1-propoxi-metil-xantin (32. vegydilet)

a) 7-Benzil-3-fenil-xantin

3,0 g (13,2 mmol) 3-fenil-xantinnak 18 mi metanol-
lal késziilt szuszpenzidjahoz 0,53 g (13,2 mmol) nat-
rium-hidroxidnak 5,3 ml vizzel késziilt oldatat adjuk,
maijd az elegyet 70 °C hémérsékleten 1 6ra hosszat ke-
verjiik. Ezt kévetben az elegyhez 1,56 ml (13,2 mmol)
benzil-bromidot csepegtetiink, az elegyet 7 éra hosszat
70 °C hémérsékleten keverjik, majd lehités utan a
csapadékot vizsugarszivatty( alkalmazéasaval sziirés-
sel elkillonitjiik, a szrén maradt anyagot vizzel atmos-
suk, a csapadékot 50 m! n natrium-hidroxid-oldatban
feloldjuk, az oldhatatlan anyagot szliréssel eltavolitjuk,
majd 4 n sdsavoldattal a pH-t 8-9 értékre aliitjuk. Az
igy keletkezett csapadékot sziréssel elkiilonitjik, viz-
zel atmossuk, majd kovasavgéllel toltdtt oszlopon
flashkromatografias uton tisztitjuk, e lépéshez di-
klor-metan és metanol 79:1 arany( elegyét hasznaljuk.
Hozam: 1,13 g (az elméleti érték 27%-a), olvadaspont:

250 °C.
CygH14N4O, (MG=318,6 g/mol); tdmegspektrum: 319

(100%, M+H); 91 (19%).

b) 7-Benzil-3-fenil-1-propoxi-metil-xantin

0,65 g (2,04 mmol) a) lépés szerint kapott 7-
benzil-3-fenil-xantinnak 20 ml dimetil-formamiddal ké-
sziilt szuszpenzidjahoz 60 °C hémérsékleten 0,45 g
(3,26 mmol) kalium-karbonatot adunk, majd az elegyet
ezen a hémérsékleten 1 dra hosszat keverjik. Ezutan
0,29 ml (2,65 mmol) propoxi-metil-kloridot csepegte-
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tink az elegyhez, és 80 °C hoémérsékleten 1,5 o6ra
hosszat keverjik. Ezutan 20 ml vizet adunk az elegy-
hez, 24-24 ml metil-terc-butil-éterrel haromszor extra-
halunk, az egyesitett szerves fazisokat 12-12 ml vizzei
kétszer mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, majd
csokkentett nyomason betéményitjiik. Az igy kapott
nyersterméket kovasavgéllel toltdétt oszlopon flashkro-
matografia segitségével tisztitjuk, e miivelethez heptan
és etil-acetat 5:7 aranyu elegyét hasznaljuk.

Hozam: 0,69 g (az elméleti érték 87%-a); olvadaspont:

103 °C.

CyoHp9N4O3 (MG=390,4 g/mol); tdmegspektrum: 391,2

(100%, M+H); 331,2 (12%); 241,1 (25%).

¢) 3-Fenil-1-propoxi-metil-xantin (32. vegydilet)

535 mg (1,37 mmol) b) lépés szerint kapott 1,3,7-
triszubsztitualt xantint 20 m! etanolban feloldunk, majd
az oldatot 50 mg aktiv szenes palladium (10%-os) je-
lenlétében hidraljuk. Az elegy folé nitrogéngazt veze-
tiink, a katalizatort sziiréssel eltavolitiuk, a sziirletet
csokkentett nyomason betdményitjilk. A maradékot
flashkromatografia segitségével kovasavgéllel toltott
oszlopon tisztitjuk, e 1épéshez diklér-metan és metanol
19:0,3 aranyu elegyét hasznaljuk.

Hozam: 232 g (az elméleti érték 56%-a); olvadaspont:

250 °C.

C1gH16N4O3 (MG=300,3 g/mol); témegspektrum: 300

(23%, M); 242 (68%); 229 (55%); 185 (100%).

8. példa

3-Ciklopropil-metil-1-propoxi-metil-xantin (34. ve-

gyllet)

a) 7-Benzil-3-ciklopropil-metil-xantin

7 g (29,0 mmol) 6b) példa szerint eldallitott 7-
benzil-xantint 200 ml dimetil-formamidban feloldunk, az
oldatot 50 °C hémérsékletre felmelegitjiik, részietekben
0,69 g (29,0 mmol) natrium-hidridet adunk hozza, majd
az elegyet 1 6ra hosszat 50 °C hémérsékleten keverjik.
Ezen szuszpenzidhoz 2,76 ml (29,0 mmol) ciklopro-
pil-metil-bromidot adunk, majd az elegy hémérsékleteét
80 °C-ra emeljiik. Az elegyet 7 dra hosszat 80 °C hé-
mérsékleten tartjuk, majd ismét 1 ml (11,0 mmol) ciklo-
propil-metil-bromidot adunk hozza. Tovabbi 6 ora eltelte
utan 24 mi vizet és 10 ml metanolt adunk az elegyhez,
egy éjszakan at alini hagyjuk, majd ismét 120 ml vizzel
meghigitiuk, ezutan 300-300 metil-terc-butil-éterrel ha-
romszor extrahaljuk. A szerves fazisokat vizzel mossuk,
magnézium-szulfattal szaritiuk, majd csbkkentett nyo-
mason betdményitjiik. A kapott nyersterméket flashkro-
matografia segitségével tisztitiuk, ehhez kovasavgellel
taltott oszlopot és elualdszerként diklér-metan és meta-
nol 99:1 aranyu elegyét hasznaljuk.
Hozam: 4,8 g (az elméleti értéke 56%-a); olvadaspont:

185 °C.
C1gH1gN405 (MG=296,4 g/mol); tomegspektrum: 297,3

(100%, M+H).

b) 7-Benzil-3-ciklopropil-metil-1-propoxi-metil-xan-

tin

1,5 g (5,06 mmol a) lépés szerint kapott 7-benzil-3-
ciklopropil-metil-xantint 60 m! dimetil-formamidban fel-
oldunk, az oldathoz 60 °C hémérsékleten 1,12 g
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(8,1 mmol) kalium-karbonatot adunk, majd az elegyet
ezen a hémérsékleten 1 ora hosszat keverjiik. Ezutan
a reakcidelegyhez 722 pl (6,58 mmol) propoxi-me-
til-kloridot csepegtetiink, és az elegyet 80 °C hémér-
sékleten 4 6ra hosszat keverjik. 12 ml viz és 5 ml me-
tanol hozzaadasa utan az elegyet 50 °C hémérsékleten
2 6ra hosszat keverjik. Ezutan ismét 60 mi vizet adunk
hozza, metil-terc-butil-éterrel haromszor extrahalunk,
az egyesitett szerves fazisokat vizzel kétszer mossuk,
magnézium-szulfattal szaritjuk, majd csbkkentett nyo-
mason betéményitjiik. A kapott nyersterméket flashkro-
matografia segitségével tisztitjuk, ehhez kovasavgéllel
toltétt oszlopot, valamint diklér-metan és metanol
19,8:0,2 aranyu elegyét hasznaljuk.

Hozam: 1,32 g (az eiméleti érték 71%-a); olvadaspont:

88 °C.

CyoH24N403 (MG=368,4 g/mol); témegspektrum: 368

(9%, M); 310 (11%); 297 (13%); 91 (100%).

¢) 3-Ciklopropil-metil-1-propoxi-metil-xantin (34. ve-

gylilet)

938 mg (2,55 mmol) b) lépés szerint el&allitott
1,3,7-triszubsztitualt xantint 60 ml etanolban feloldunk,
majd az oldatot 130 mg aktiv szenes palladium
(10%-0s) jelenlétében 15 ora hosszat hidréljuk. A mi-
veletet kdvetden az elegy f6lé nitrogéngazt vezetiink, a
katalizatort sziiréssel eltavolitjuk, a szlirletet csokken-
tett nyomason betéményitjiik. A maradékot flashkro-
matografia segitségével tisztitjuk, ehhez kovasavgéllel
toltott oszlopot és diklor-metan/metanol 39:1 aranyu
elegyét hasznaljuk.

Hozam: 671 mg (az elméleti értéke 95%-a); olvadas-
pont: 132 °C.
C13H1gN4O3 (MG=278,3 g/mol); témegspektrum: 278

(26%, M); 220 (80%); 207 (64%); 136 (87%); 122

(67%); 55 (100%).

9. példa

1-(2-Propoxi-etil)-3-propil-xantin (37. vegyiilet)

a) 7-Benzil-1-(2-propoxi-etil)-3-propil-xantin

2,2 g (7,8 mmol) 4a) példa szerint eldallitott 7-
benzil-3-propil-xantinnak 70 ml dimetil-formamiddal ké-
szillt szuszpenziéjahoz 60 °C hdémérsékleten 1,7 g
(12,48 mmol) kalium-karbonatot adunk, majd az ele-
gyet ezen a hémérsékleten keverjik. Ezt kévetden
1,3 ml (10,14 mmol) 2-propoxi-etil-kloridot csepegte-
tink az elegyhez, majd 80 °C hémérsékleten 10 dra
hosszat tovabb keverjiik. 1,2 ml metanol és 14 ml viz
hozzaadasa utan az elegyet 1 éjszakan at allni hagy-
juk, tovabbi 70 ml vizzel meghigitjuk, majd 84-84 ml
metil-terc-butil-éterrel extrahaljuk. Az egyesitett szer-
ves fazisokat 42-42 ml vizzel mossuk, magné-
zium-szulfattal szaritjuk, majd csokkentett nyomason
betoményitjilk. Az igy kapott nyersterméket flashkro-
matografia segitségével kovasavgéliel t6ltétt oszlopon
tisztitjuk, elualészerként diklor-metan és metanol
19:0,1 aranyu elegyét hasznaljuk.
Hozam: 2,3 g (az elméleti érték 80%-a); olvadaspont:

55 °C.
C1gH24N4O3 (MG=356,4 g/mol); tdmegspektrum: 356

(10%, M); 297 (15%); 285 (38%); 91 (100%).
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b) 1-(2-Propoxi-etil)-3-propil-xantin (37. vegyiilet)
1,75 g (4,7 mmol) a) lépés szerint kapott 1,3,7-
triszubsztitualt xantint 75 ml etanolban feloldunk, az ol-
datot 0,2 g aktiv szenes palladium (10%-os) jelenlété-
ben 6 6ra hosszat hidraljuk. Az elegy folé nitrogéngazt
vezetiink, a katalizatort szliréssel eltavolitjuk, majd
csOkkentett nyomason a szlrletet beparoljuk. A mara-
dékot flashkromatografia segitségével tisztitjuk, ehhez
kovasavgéllel toltott oszlopot és diklér-metan/metanol
38:1 aranyu elegyét hasznaljuk.
Hozam: 0,93 g (az elméleti érték 70%-a); olvadaspont:
137 °C.
C13H2oN403 (MG=280,6 g/mol); tomegspektrum: 281,3
(45%, M+H); 221,2 (100%).

10. példa

1-Butoxi-metil-3-izopropil-xantin (42. vegyilet)

a) 7-Benzil-3-izopropil-xantin

3,5 g (1,45 mmol) 6b) példa szerint elballitott 7-
benzil-xantinnak 60 ml dimetil-formamiddal késziilt ol-
datat 50 °C hémérsékletre felmelegitjiik, majd részle-
tekben 0,35 g (1,45 mmol) natrium-hidridet adunk hoz-
z4, az elegyet 20 ml dimetil-formamiddal meghigitjuk,
és 50 °C hémérsékleten 1 6ra hosszat keverjik. Az igy
kapott szuszpenziéhoz 1,36 m! (1,45 mmol) 2-
brém-propant adunk, majd az elegy hdmérsékletét
80 °C-ra emeljiik. A reakci6 elérehaladasa soran to-
vabbi 2-brém-propan-adagokat adunk az elegyhez,
osszesen 4,91 ml (52,3 mmol) 2-brém-propan keril fel-
hasznalasra. Miutan az elegyet Osszesen 16 ¢ra
hosszat 80 °C hdmérsékleten tartottuk, az elegyhez
10 ml vizet és 2 ml metanolt adunk, 10 percig keverjik,
maijd tovabbi 70 ml vizet adunk hozza, 70-70 ml me-
til-terc-butil-éterrel haromszor extrahaljuk. A szerves
fazisokat vizzel mossuk, magnézium-szulfattal szarit-
juk, majd csokkentett nyomason betéményitjik. A ka-
pott nyersterméket kovasavgélle!l toltott oszlopon
flashkromatogréafia segitségével tisztitjuk, elualoszer-
ként dikior-metan/metanol 19:0,4 aranyu elegyét hasz-
naljuk.
Hozam: 1,17 g (az elméleti értéke 29%-a), olvadas-

pont: 219 °C.
C15H1gN405 (MG=286,6 g/mol); témegspektrum: 285,2

(100%, M+H).

b) 7-Benzil-1-butoxi-metil-3-izopropil-xantin

0,75 g (2,64 mmol) a) lépés szerint kapott 7-
benzil-3-izopropil-xantinnak 20 ml dimetil-formamiddal
készilt szuszpenziojahoz 60 °C hémérsékleten
0,583 g (4,22 mmol) kalium-karbonatot adunk, majd az
elegyet ezen a hémérsékleten 1 ora hosszat keverjik.
Ezt kovetéen 0,42 g (3,43 mmol) butoxi-metil-kloridot
csepegtetiink az elegyhez, majd 80 °C hémersékleten
6 6ra hosszat keverjiik. Tovabbi 0,11 g (0,87 mmol) bu-
toxi-metil-kloridot adunk az elegyhez, majd ismét 5 6ra
hosszat keverjik. 20 ml viz hozzaadasa utan az ele-
gyet 30-30 mi metil-terc-butil-éterrel extrahaljuk, az
egyesitett szerves fazisokat 20-20 ml vizzel kétszer
mossuk, vizmentes magnézium-szulfattal szaritjuk,
majd csdkkentett nyomason betdményitjik. Az igy ka-
pott nyersterméket kovasavgéllel téltétt oszlopon
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flashkromatografia segitségével tisztitjuk, elualészer-

ként heptan/etil-acetat 2:1 aranyd elegyét hasznaljuk.

Hozam: 0,66 g (az elméleti értéke 68%-a); olajos termék.

CyoHosN4O5 (MG=370,7 g/mol); tomegspektrum: 371,4
(100%, M+H); 297,2 (33%);

TH-NMR (DMSO-dg, 200 MHz); 5: 0,82 [t, 3H,
(CH,)3CH3]; 1,48 [d, 6H, CH(CH3),}; 1,14-1,56 [m,
4H, CHy(CH,),CH,]; 3,50 (t, 2H, OCHy); 5,06 [m,
1H, CH(CH3),]; 5,30 (s, 2H, benzil H); 5,50 (s, 2H,
OCH,N); 7,24-7,43 (m, 5H, aromas H), 8,31 (s, 1H,
N=CH).
¢) 1-Butoxi-metil-3-izopropil-xantin (42. vegyiilet)
660 mg (1,78 mmol) b) lépés szerint kapott 1,3,7-

triszubsztitualt xantint 60 ml etanolban feloldunk, majd
az oldatot 86 mg aktiv szenes palladium (10%-o0s) je-
lenlétében 14 dra hosszat hidraljuk. Az elegy félé nitro-
géngazt vezetiink, a katalizator leszlrése utan a sziir-
letet csokkentett nyomason betéményitjlik. A maradé-
kot kovasavgéllel t6ltétt oszlopon flashkromatogréfia
segitségével tisztitjuk, e mivelethez diklér-metan/me-
tanol 19:0,3 aranyu elegyét hasznaljuk.

Hozam: 416 mg (az elméleti érték 83%-a); olvadas-
pont; 131 °C.

C13HoN4O3 (MG=280,3 g/mol); témegspekirum: 281,2
(100%, M+H); 207,2 (30%).

11. példa

1-Izobutoxi-metil-3-metil-xantin (48. vegydilet)

a) 7-Benzil-1-izobutoxi-metil-3-metil-xantin

2,25 g (8,8 mmol) 1a) példa szerint eldallitott 7-
benzil-3-metil-xantinnak 50 ml N-metil-pirrolidonnal ké-
sziilt szuszpenzidjahoz 60 °C hémérsékleten 1,9 g
(14,08 mmol) kalium-karbonatot adunk, majd ezen a
hémérsékleten az elegyet 1 éra hosszat keverjik. 1,4 g
(11,44 mmol) izobutoxi-metil-kloridot csepegtetiink az
elegyhez, majd 3 6ra hosszat 80 °C hémérsekleten ke-
verjik. Tovabbi 0,5 g (4,4 mmol) izobutoxi-metil-klo-
rid-adagot adunk az elegyhez, majd ismét 2 ora
hosszat keverjik. 50 ml viz hozzaadasa utan 60-60 mi
metil-terc-butil-éterrel haromszor extrahalunk. Az egye-
sitett szerves fazisokat 30-30 ml vizzel kétszer mos-
suk, magnézium-szulfattal szaritjuk, majd csokkentett
nyomason betoményitjik. A kapott nyerstermeket ko-
vasavgéllel t6ltott oszlopon flashkromatografia segitsé-
gével tisztitjuk, elualoszerként diklor-metan/metanol
19:02 aranyu elegyét hasznaljuk.

Hozam: 2,54 g (az elméleti érték 85%-a); olvadaspont:

76 °C.

C1gHpoN403 (MG=342,4 g/mol); tdmegspektrum: 343,3

(100%, M+H); 269,2 (88%); 179,1 (24%).

b) 1-Izobutoxi-metil-3-metil-xantin (48. vegyiilet)

2,1 g (6,14 mmol) a) Iépés szerint elballitott 1,3,7-
triszubsztitualt xantint 50 ml etanolban feloldunk, az ol-
datot 0,4 g aktiv szenes palladium (10%-os) jelenléte-
ben 25 6ra hosszat hidraljuk. Az elegy félé nitrogén-
gazt vezetiink, a katalizator lesziirése utan a szlirletet
csokkentett nyomason betoményitjiik. A maradékot ko-
vasavgélle! toltott oszlopon flashkromatogréafia segitsé-
gével tisztitjuk, elualdszerként diklor-metan/metanol
19:0,3 aranyu elegyét hasznaljuk.
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Hozam: 0,59 g (az elméleti érték 38%-a); olvadaspont:
160 °C.

C11H1gN4O3 (MG=252,3 g/mol); tdmegspektrum: 252
(7%, M); 196 (10%); 180 (100%); 179 (88%); 167
(56%).

12. példa
1-szek-Butoxi-metil-3-etil-xantin (52. vegyiilet)
a) 7-Benzil-1-szek-butoxi-metil-3-etil-xantin
3,0 g (11,0 mmol) 5a) példa szerint elSallitott 7-
benzil-3-etil-xantinnak 60 ml dimetil-formamiddal ke-
szillt szuszpenzidjahoz 60 °C hémérsékleten 2,45 ¢
(18,0 mmol) kalium-karbonatot adunk, majd az elegyet
ezen a hémérsékleten 1 6ra hosszat keverjlik. Ezt ké-
vetéen 1,77 g (14,0 mmol) szek-butoxi-metil-kloridot
csepegtetiink az elegyhez, és 80 °C hdmérsékleten
5 6ra hosszat keverjik. Ismét 0,7 g (5,5 mmol)
szek-butoxi-metil-kloridot adunk az elegyhez, majd to-
vabbi 3 éra hosszat keverjiik. 12 mi viz és 5 mi metanol
hozzaadasa utan az elegyet 50 °C hémérsékleten ke-
verjiik. Ezutan tovabbi 60 ml vizet adunk az elegyhez,
200-200 ml metil-terc-butil-éterrel haromszor extrahal-
juk, az egyesitett szerves fazisokat 200 mi vizzel mos-
suk, magnézium-szulfattal szaritjuk, majd csokkentett
nyomason betdményitjik. A kapott nyersterméket ko-
vasavgéllel t6ltétt oszlopon flashkromatografia segitsé-
gével tisztitjuk, elualdszerként diklér-metan/metanol
19,8:0,2 aranyu elegyét alkalmazzuk.
Hozam: 3,29 g (az elméleti érték 84%-a); olajos ter-
mék.
C1gH24N403 (MG=356,4 g/mol); témegspektrum: 356
(4%, M), 284 (71%); 271 (32%); 91 {(100%);
TH-NMR (DMSO-dg, 200 MHz): 5=0,73 (t, 3H,
CH,CH3); 1,05 (d, 3H, CHCHg); 1,21 (t, 3H,
NCH,CHj3); 1,35 (kvint,, 2H, CHCH,CHj3); 3,57
(szext., 1H, CHCH,); 4,02 (g, 2H, NCH,CHj3); 5,30
(AB-rendszer, 2H, OCH,N); 5,50 (s, 2H, benzil H);
7,23-740 (m, 5H, aromas H); 8,32 (s, 1H, N=CH).
b) 1-szek-Butoxi-metil-3-etil-xantin (52. vegytlet)
2,73 g (7,66 mmol) a) lépés szerint eldallitott 1,3,7-
triszubsztitualt xantint 100 ml etanolban feloldunk, majd
273 mg aktiv szenes palladium (10%-os) jelenlétében
12,5 ora hosszat hidraljuk. Az elegy félé nitrogéngazt
vezetiink, a katalizatort sziréssel eltavolitjuk, a szdrle-
tet csokkentett nyomason betdményitjiik. A maradékot
kovasavgéllel toitott oszlopon flashkromatogréfia segit-
ségével tisztitjuk, eludloszerként dikiér-metan/metanol
19,7:0,3 aranyu elegyét hasznaljuk.
Hozam: 1,82 g (az elméleti érték 89%-a); olvadaspont:
189 °C.
C4,H1gN405 (MG=266,3 g/mol); olvadaspont: 266 (4%,
M); 194 (87%); 193 (100%); 181 (63%); 136 (87%).

13. példa

1-(2-Metoxi-etoxi-metil)-3-metil-xantin (53. vegyu-

let)

a) 7-Benzil-1-(2-metoxi-etoxi-metil)-3-metil-xantin

25,6 g (0,1 mol) 1a) példa szerint elballitott 7-
benzil-3-metil-xantint, 15,2 g (0,11 mol) kalium-karbo-
natot és 16,2 g (0,13 mol) 2-metoxi-etoxi-metil-kloridot
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500 ml acetonitrillel elegyitink, majd az elegyet keve-
rés kdzben 5 6ra hosszat 50 °C hémérsékleten tartjuk,
ezutan a reakcidelegyet az 1b) példa szerint feldolgoz-
zuk, a kapott olajos terméket kovasavgéllel toitott osz-
lopon atsziirve tisztitjuk, eludldszerként kloroform és
metanol 10:1 elegyét hasznaljuk.

Hozam: 22,8 g (az eiméleti érték 66,2%-a); olajos ter-

mék.
C17H20N404 (MG=344,3 g/mOI)

Analizis:
szamitott: C%=59,29; H%=5,85; N%=16,27;
talalt: C%=59,01;, H%=5,93; N%=16,02.

b} 1-(2-Metoxi-etoxi-metil)-3-metil-xantin (53. ve-

gydlet)

22,7 g (0,066 mol) a) Iépés szerint kapott vegyiile-
tet az 1c) példaban leirtak szerint hidrogenolitikus de-
benzilezésnek vetjilk ald, kromatografias tisztitds és
etanolbdl térténd atkristalyositas utan 10,9 g végtermé-
ket kapunk (az elméleti érték 65%-a).

C1oH14N404 (MG=254,3 g/mol); olvadaspont: 188 °C.
Analizis:

szamitott:  C%=47,24; H%=555; N%=22,04;
talalt: C%=47,22; H%=545; N%=22,06.
14. példa

3-Etil-1-(2-(2-metoxi-etoxi)-etil)-xantin (56. vegyd-

let)

14 g (0,037 mol) 7-benzil-3-etil-1-(2-(2-metoxi-
etoxi)-etil)-xantint allitunk el8, kiindulasi anyagként az
5a) példa szerint elallitott 7-benzil-3-etil-xantint és a
2b) példa szerint eldallitott 1-brém-2-(2-metoxi-eto-
xi)-etant hasznaljuk. A miivelet hozama az elméleti ér-
ték 98%-a (C1gH24N404 (MG=372,4 g/mol).

Diizopropil-éterbdl végzett atkristalyositas utan a
termék olvadaspontja: 64 °C;

Elemanalizis:
szamitott: C%=61,28; H%=6,50; N%=15,04;
talait: C%=61,44; H%=6,49; N%=15,26.

Az 1c) példaban leirtak szerint hidrogenolitikus de-
benzilezést végziink. A kapott nyersterméket oszlop-
kromatografias tisztitasnak vetjik ala, majd etil-acetat-
bol kézvetleniil ezutan atkristalyositast végziink.
Hozam: 7,5 g (az elméleti érték 71,8%-a),
Olvadaspont: 140 °C.

C4,H1gN4O4 (MG=282,3 g/mol)

Analizis:

szamitott: C%=51,05; H%=6,43;, N%=19,85;

talalt: C%=51,51; H%=6,37; N%=19,87.
15. példa

3-Metil-1-(2-fenoxi-etil)-xantin (60. vegyllet)

a) 7-Benzil-3-metil-1-(2-fenoxi-etil)-xantin

3,0 g (11,7 mmol) 1a) példa szerint eldallitott 7-
benzil-3-metil-xantinnak 70 m! dimetil-formamiddal ke-
sziilt szuszpenzidjahoz 60 °C hdémérsékleten 2,6 g
(18,72 mmol) kalium-karbonatot adunk, majd a szusz-
penzi6t 1 6ra hosszat ezen a hdmérsékieten keverjik.
Ezt kdvetden 3,1 g (15,21 mmol) 2-fenoxi-etil-bromidot
csepegtetiink az elegyhez, és 80 °C hdmérsékleten
5 6ra hosszat keverjik. Ezt kvetden a nyerselegyet
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sziirjiik, a szlirletet cs6kkentett nyomason betémeényit-
jiik, a maradékot diklér-metannal felvessziik, n natrium-
hidroxid-oldattal egyszer, majd vizzel kétszer mossuk.
A szerves fazisokat magnézium-szulfattal szaritjuk,
maijd csOkkentett nyomason betdményitjlik. A nyerster-
méket kovasavgéllel toltétt oszlopon flashkromatografia
segitségével tisztitjuk, eludlészerként heptan és etil-ace-
tat 1:2 aranyu elegyét hasznatjuk.

Hozam: 3,52 g (az elméleti érték 80%-a); olvadaspont:

141 °C.

Cy1HpoN4O3 (MG=376,4 g/mol); témegspektrum: 376

(2%, M); 283 (100%); 91 (87%).

b) 3-Metil-1-(2-fenoxi-etil)-xantin (60. vegylilet)

3,0 g (8,0 mmol) a) lépés szerint eléallitott 1,3,7-tri-
szubsztitualt xantint 500 ml etanolban feloldunk, majd
az oldatot 0,3 g aktiv szenes palladium (10%-os) jelen-
létében 6 6ra hosszat hidraljuk. Az elegy folé nitrogén-
gazt vezetiink, a katalizatort lesz(rjik, a sziirletet csok-
kentett nyomason betoményitjik. A maradékot kova-
savgéllel tolt6tt oszlopon flashkromatogréfia segitségé-
vel tisztitjuk, eludlészerkent heptan/etil-acetat 1:10 ara-
nyt elegyét hasznaljuk.

Hozam: 1,09 g (az elméleti érték 48%-a); olvadaspont:

207 °C.

C14H14N405 (MG=286,3 g/mol); tdmegspektrum: 287,2

(45%, M+H); 193,1 (100%).

16. példa

1-(4-Kl6r-fenoxi-metil)-3-metil-xantin (65. vegyiilet)

a) 7-Benzil-1-(4-kl6r-fenoxi-metil)-3-metil-xantin

3,0 g (12,0 mmol) 1a) példa szerint elSallitott 7-
benzil-3-metil-xantinnak 50 ml dimetil-formamiddal ke-
sziilt szuszpenzidjahoz 60 °C hdémérsékleten 2,59 g
(19,0 mmol) kalium-karbonatot adunk, majd az elegyet
ezen a hémérsékleten 1 6ra hosszat keverjik. Ezutan
2,69 g (15,0 mmol} 4-klor-fenoxi-metil-kloridot csepeg-
tetiink az elegyhez, majd 80 °C hémérsékleten 8 oOra
hosszat keverjiik. A nyerselegyet leszlirjik, a sziirletet
csokkentett nyomason betéményitjiik, a maradékot di-
klor-metannal felvesszik, és n natrium-hidroxid-oldat-
tal egyszer, majd vizzel kétszer mossuk. A szerves fa-
zisokat magnézium-szulfattal szaritjuk, majd csokken-
tett nyomason betdményitjik. A nyersterméket kova-
savgéllel tdltétt oszlopon flashkromatografia segitségé-
vel tisztitjuk, elualészerként diklér-metan/metanol
19,8:0,2 aranyl elegyét hasznaljuk.

Hozam: 4,15 g (az elméleti érték 87%-a); olvadaspont:

96 °C.

CyoH17CIN4O3 (MG=396,8 g/mol); tomegspektrum:

398 (2%, 37Cl, M); 396 (6%, 33Cl, M); 269 (100%);

91 (72%).

b) 1-(4-Kiér-fenoxi-metil)-3-metil-xantin (65. vegyi-

let)

3,37 g (8,5 mmol) a) lépés szerint kapott 1,3,7-
triszubsztitualt xantint 450 mi etanolban feloldunk, az
oldatot 0,34 g aktiv szenes palladium (10%-0s) jelenlé-
tében 5 éra hosszat hidraljuk. Az elegy féié nitrogén-
gazt vezetiink, a katalizatort leszirjitk, majd csokken-
tett nyomason betdményitjik. A maradékot flashkro-
matografia segitségével tisztitjuk, ehhez RP-18 jelzé-
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s oszlopot, valamint viz és acetonitril 7:3 aranyu ele-

gyét hasznaljuk.

Hozam: 0,91 g (az elméleti érték 34%-a); olvadaspont:
218 °C.

C43H44CIN4O3 (MG=306,7 g/mol); tomegspektrum:
309,1 (6%, 37Cl, M+H); 307,1 (19%, 35Cl, M+H),
179,1 (100%); 167,1 (11%).

17. példa

1-Benzil-oxi-metil-3-metil-xantin (68. vegyiilet)

a) 3-Metil-7-tritil-xantin

3,9 g (23,5 mmol) 3-metil-xantinnak 85 ml dime-
til-formamiddal késziiit szuszpenzidjahoz 60 °C hémér-
sékleten 0,62 g (25,88 mmol) natrium-hidridet adunk,
az elegyet ezen a hémérsékleten 1,5 6ra hosszat ke-

verjiik, majd 90 °C hémérsékletre felmelegitjiik. 6,6 g

(23,67 mmol) tritil-kloridnak 30 ml dimetil-formamiddal

késziilt elegyét fenti elegyhez adva azt 90 °C hémér-

sékleten 3 6ra hosszat keverjiik. Ezt kovetéen vizsu-
garszivattyval az elegyet leszivatjuk, a sziirietet csok-
kentett nyomason betdményitjlik, a maradékot n nat-
rium-hidroxiddal felvessziik, 80 °C hémérsékletre fel-

melegitjiik, majd ismét atsz(irjiik. A sziirlet pH-jat 2 n

sosavoldattal 4-5 értékre allitjuk. A keletkezett csapa-

dékot flashkromatografias dton tisztitjuk, e miivelethez
kovasavgéllel toltott oszlopot és diklor-metan/metanol

19:0,2 aranyu elegyét hasznaljuk.

Hozam: 6,55 g (az elméleti érték 68%-a); olvadaspont.
242 °C.

Cy5HaoN4O; (MG=408,7 g/mol); témegspektrum: 409,1
(21%, M+H); 244,2 (17%); 243,2 (100%), 167,0
(17%).

b) 1-Benzil-oxi-metil-3-metil-7-tritil-xantin
2,4 g (5,9 mmol) a) lépés szerint kapott 3-metil-7-

tritil-xantint 50 ml dimetil-formamidban feloldunk, az ol-
dathoz 60 °C hémérsékleten 1,3 g (9,44 mmol) ka-
lium-karbonatot adunk, majd az elegyet ezen hémér-
sékleten 1 6ra hosszat keverjik. Ezutan 1,06 ml
(7,67 mmol) benzil-oxi-metil-kloridot csepegtetiink az
elegyhez, és 80 °C hémérsékleten 7 6ra hosszat ke-
verjik. 50 ml viz hozzaadésa utan az elegyet 60-60 ml
metil-terc-butil-éterrel hdromszor extrahaljuk. Az egye-
sitett szerves fazisokat 30-30 mi vizzel atmossuk, mag-
nézium-szulfattal szaritjuk, majd csokkentett nyoma-
son betdményitjiik. A nyersterméket flashkromatogra-
fias Uton tisztitjuk, ehhez kovasavgéllel toitétt oszlopot,
valamint heptan és etil-acetat 3:2 elegyét hasznaljuk.

Hozam: 1,57 g (az elméleti érték 51%-a), olvadaspont:
164 °C;

C33HgN4 05 (MG=528,9 g/mol); tomegspektrum: 535,2
(74%, M+Li); 243,1 (100%).
¢) 1-Benzil-oxi-metil-3-metil-xantin (68. vegyiilet)
1,2 g (2,27 mmol) b) lépés szerint kapott 1,3,7-

triszubsztitualt xantinnak 11 ml etanollal késziilt szusz-
penziéjahoz 1,1 ml etanol és 2,2 ml n sésavoldat ele-
gyét adjuk. Visszafolyaté hiité alkalmazaséval az ele-
gyet 1,5 éra hosszat forraljuk, majd csdkkentett nyoma-
son betdményitjiik és flashkromatografidsan tisztitjuk;
ehhez kovasavgéllel toltott oszlopot, valamint diklér-me-
tan és metanol 19:0,5 aranyu elegyét hasznaljuk.
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Hozam: 0,6 g (az elméleti érték 92%-a); olvadaspont:
208 °C.

C14H14N403 (MG=286,3 g/mol); témegspektrum: 287,2
(57%, M+H); 257,1 (77%); 179,1 (100%); 91,1

(24%). 5
18. példa

1-(2-(4-Kl6r-benzil-oxi)-etil)-3-metil-xantin (70. ve-
gylilet)

a) 1-(2-(4-Klor-benzil-oxi)-etil)-3-metil-7-tritil-xantin 10

2,4 g (5,9 mmol) 17a) példa szerint elGallitott 3-me-
til-7-tritil-xantint 50 ml N-metil-pirrolidonban feloldunk,
az oldathoz 60 °C hémérsékleten 1,3 g (9,44 mmol) ka-
lium-karbonatot adunk, majd ezen a hémérsékleten

rafias Gton tisztitjuk, ehhez kovasavgéllel toltott oszlo-

pot, valamint heptan/etil-acetat 3:2 aranyu elegyét

hasznaljuk.

Hozam: 2,13 g (az elméleti érték 63%-a); olvadaspont.
179 °C.

C34H59CIN,O3 (MG=577,1 g/mol), tomegspektrum:
585 (5%, 37Cl, M+Li); 583,2 (8%, 35Cl, M+Li); 243,1
(100%).

b) 1-(2-(4-Klor-benzil-oxi)-etil)-3-metil-xantin (70.

vegydilet)

1,3 g (2,26 mmol) a) Iépés szerint eldallitott 1,3,7-
triszubsztitualt xantinnak 14 ml etanollal késziilt
szuszpenzidjahoz 1,4 ml etanol és 2,8 ml n sésavoldat
elegyét adjuk. Az igy kapott elegyet visszafolyaté hiité

1 éra hosszat keverjuk. Ezutan 1,57 g (7,67 mmol) 15 alkalmazasaval 1 dra hosszat forraljuk, csokkentett
2-(4-klér-benzil-oxi)-etil-kloridot csepegtetiink az elegy- nyomason betomeényitjiik, majd flashkromatografiaval
hez, és 80 °C hémérsékleten 1 déra hosszat keverjik. tisztitjuk, ehhez kovasavgéliel toltétt oszlopot, vala-
Tovabbi 1,0 g 4,9 mmol 2-(4-kiér-benzil-oxi)-etil-kiori- mint diklér-metan/metanol 19:0,5 aranyu elegyét hasz-
dot adunk az elegyhez, majd ismét 1 éra hosszat ke- naljuk.
verjik. 50 mi viz hozzaadasa utan 60-60 ml me- 20 Hozam: 0,72 g (az elméleti érték 95%-a); olvadaspont:
til-terc-butil-éterrrel haromszor extrahaljuk, az egyesi- 152 °C.
tett szerves fazisokat 30-30 ml vizzel kétszer mossuk, C45H15CIN4O3 (MG=334,7 g/mol); témegspektrum:
magnézium-szulfattal szaritjuk, majd csokkentett nyo- 336 (1%, 37Cl, M); 334 (2%, 35Cl, M); 194 (100%);
mason betdményitjiik. A nyersterméket flashkromatog- 179 (25%); 166 (65%).
1. tablazat
(1) altalanos képletli vegyuletek
Vegyiilet R1 A R2 Olvadaspont
(°C)
1. CH,- —CH,~ CH4— 218
2. CH4— —CH,- CH3—CH,~ 178
3. CHa— —CH,- CHy—(CH,),~ 160
4. CH4~ -CH,— CH3—(CH,)4 160
5. CH4— —CH,— 205
6. CHs— ~CH,CH,- CHy— 188
7. CHs— —CH,CH,— CH;—CH,— 176
8. CH3— —-CH,CH,— CH3~(CH,)— 140
9. CHa— —CH,CH,— CH;—(CHy)s— 115
10. CHjz- ~CH,CH,— 203
1. CHy— —CH,CH,CH,— CHy— 196
12. CHy ~CH,CH,CH,~ CH;—CH,— 221
13. CHy- —CH,CH,CH,~ CH3—~(CHy)o— 163
14, CHa- —CH,CH,CH,— CH3—(CH,)s- 157
15. CH,- —CH,CH,CH,— 208
16. CH;—CH,— —CH,— CHjs— 198
17. CH;—CH,— ~CH,— CH;-CHo— 176
18. CH4—CH,— —CH,— CH3—(CH,)— 134
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1. tablazat (folytatas)

Vegylilet R? A R2 Olvadaspont

(°C)

19. CH;—CH,— ~CHy— CH4—~(CHy)s— 129
20. CHy-CH,- —CH,— 210
21. o CH4—CH,— —CH,CH,— CHy- 187
22. CH3—CHy— ~CH,CH,— CH;—CH,— 204
23. CH3~CHy— ~CH,CH,— CHy—(CH,)o— 153
24. CHy~CH,~ ~CH,CH,~ CHy—(CHy)s— 136
25. CH;—CH,— ~CH,CH,— 214
26. CHa—(CHy)— ~CHy— CHy- 156
27. CHs—(CH,),— —CHy— CH3-CH,— 159
28. CHy—(CH,)o— ~CH,~ CH3~(CH,),~ 122
29. CHy~(CHy)— —CHyp— (CHg),~CH- 152
30. CHy—(CH,),— ~CH,— CHy~(CH,)s— 119
31. CHy—(CHyp)o~ —CH,— (CHy),~CH~CH,— 141
32. CHa—(CH,),— —CHy— 220
33. CH4—(CH,)2— ~CHy- 197
34. CH4—(CH,),— —CH,— 132
- 3s CHa—(CH,)— _CH,CH,~ CHa- 174
36. CH3—(CH,)o— ~CH,CH,- CHy—CH,— 192
37. CHy—(CH,),~ ~CH,CH,~ CH,—~(CH,),— 137
38. CH3~(CHyp)p— —CH,CHy- CH3—~(CH,)s~ 138
39. CHy—(CH,),— ~CH,CH,- 202
40. CHa—(CHy)s— —CH,— CHa— 130
41, CHy—~(CHy)s— —CHy- CH5—CHp— 144
42. CH3—(CH,)s— ~CH,- (CH3),~CH- 131
43, CHy~(CH,)3- ~CH,CH,— CHgy- 159
44, CHy—(CH,)s— ~CH,CH,— CHy—CH,- 165
45, CHy~(CH,)3— ~CH,CH,- CH3—~(CH,)~ 116
46. CH3—(CH,)5~ —CH,CH,— CH3—~(CH,)— 119
47. CH3—~(CH,)s— —CH,CH,- 160
48. (CHy),~CH-CH,— ~CH,— CH, 160
49, (CH3),—CH-CH,— —CH,— CH;—CH,— 182
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1. tablézat (folytatas)

Vegyllet R1 A R? Olvadaspont

(°C)
50. (CHy),~CH-CH,— —CH, 181
51, CH,—CH,~CH(CH;)— ~CHyp CHa- 175
52. CHa—CH,-CH(CHy)~ —CHy- CHy~CH,— 189
53. CHy=O—(CHy),— —CHy- CHa- 188
54. CHy=O=(CHyp) —CHy- CHa—CH, 166
55. CHa-O—(CHy),~ —CH,CH,~ CHa- 121
56. CHy=O~(CHy)— —CH,CH,~ CHa—CH— 140
57. ©/ ~CHp— CHs— 190
58. @, ’ —CH,~ CHy~CH— 196
59. : —CHy- CHy—(CHyp)- 139
60. ©/ —CH,CH,~ CHa- 207
61. @, —CH,CH,~ CHy-CH,~ 221
62. ©/ —CH,CH,~ CHa~(CHp)p 176
63. —CH,CH,~ CHa—(CH,)+ 121
64. : —CH,CH,~ 236
65. _CHy- CHy— 218
66. ' —CHy- CHy—CH,~ 205

c:©/
67. —CH,- CHa~(CHy)s 169
cl ©/

68. _CH,- CHy 208
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1. tablazat (folytatas)

Vegyllet R1 A R? Olvadaspont
(°C)
69. @/\ _CHy CHy~CH,- 142
70. @/\ —CH,CH,— CHy- 152
Cl
2. tablazat
(VI altalanos képletii kozbensd termékek (R®=benzilcsoport)
Vegyiilet R? A R? Olvadaspont

(°C)
71, CHa- ~CH,~ CHa- 114
72. CHa— —CH,- CHa—CHy— 124
73. CHy- —CH,- CHa—(CH,),— 134
74. CHy- —CH,~ CHa—(CHy) 93
75. CHy— —CHy- > 141
76. CHy- —CH,CH,~ CHy- 90
7. CHy- —CH,CH,~ CHg—CH,— 90
78. CHa- —CH,CHp- CHy—(CHap)p 99
79. CHy- —CH,CH,— CHy—(CHp)s~ olaj

80. CHa— —CH,CH,~ > 1nr
81. CHy— —CH,CH,CH,~ CHa- 89
82. CHa— —CH,CH,CH,— CHg—CHy— 92
83. CHy- —CH,CH,CH,— CHy—(CHa)o— 91
84. CHy— —CH,CH,CH,~ CHa~(CHp)s- olaj
85. CHa— _CH,CH,CH,~ > 86
86. CHy-CHp— —CHy- CHy- 103
87. CHy—CH— ~CHy~ CHy-CHy— 91
88. CH;—CH,— —CH,~ CH3~(CH,)— 110
89. CHa=CHy- —CH,- CHa—(CHy)g— olaj
90. CHa—CH— _CHy- > 112
ot CH—CH,— —CH,CH,— CHy- 112
92. CHg—CH,~ —CH,CH,— CHa—CHy— 125
93. CHy~CHy— —CH,CH,— CHa—(CHy),~ 84
94. CHa—CHy- —CH,CH,~ CHa—(CHp)s~ olaj
95. CHy—CH,— —CH,CH,~ > 110
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2. tablazat (folytatas)

Vegylilet R A R? Olvadaspont

(*C)

96. CH3—~(CHyp),~ —CH,~ CH5- 109
97. CHy—(CH,),~ ~CHp- CH3—CHy— 92
98. CHy—(CH,)— ~CH,- CHy—~(CHy)~ 82
99. CHy—~(CH,),~ ~CH,— (CHy),~CH- 95
100. CH3—~(CH,),— ~CH,— CHy~(CH,)5— olaj
101. CHy—(CH,)— —CH,— (CHy),~CH-CH,~ 72
102. CHy—(CHy)~ —CH,- : 103
103. CHy—~(CH,)~ ~CH,— D— 90
104. CH3—~(CH,)~ —CH,- 88
105. CHy—~(CH,)— —CH,CHy~ CHy- 88
106. CH3—(CH,)— —CH,CH,~ CH3-CH,— 97
107. CH3—~(CH,),~ —CH,CH,- CH;—~(CH,),~ 55
108. CHy—~(CH,)- —CH,CH,— CHy—~(CH,)5- olaj
109. CHy—(CH,),~ —CH,CH,- D_ 88
110. CH3—~(CH,)s~ —CH,- CH5- 72
111. CHy—~(CH,)3~ —CHp CH3—CH,— 74
112. CHy—~(CH,)5— —CH,p— (CHg),—CH- olaj
113. CHy~(CH,)3~ ~CH,CH,- CH,- olaj
114. CHy—~(CH,)5~ ~CH,CH,— CH,—CH,— 67
115. CH;—~(CH,)s— —CH,CH,— CH3—~(CH,),~ 70
1186. CHy—~(CH,)5— —CH,CH,~ CHy—~(CH,)5- olaj
117. CH3—~(CH,)5— —CH,CH,~ D-' 75
118. (CH3),~CH-CH- —~CH,- CHgy- 76
119. (CHy),~CH-CH,- —CH,- CHy—CH,— 92
120. (CH3),~CH-CH,- —CH,- D—- 99
121. CH3—CH,~CH(CHg)}~ —~CH,- CHs— olaj
122. CH3—CH,~CH(CH3)— —CHy- CH3—CH,- olaj
123. CH3~O—~(CH,),~ ~CH,— CHy- olaj
124. CH3~O—(CH,),— ~CH,— CH3—CH,~ olaj
125. CH3~O—(CH,)~ ~CH,CH,~ CHg- 78
126. CH3-O—(CHy),~ —CH,CH,~ CH3—CH,— 64
127. ©/ —CH,CH,~ CHg- 141
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2. tdblazat (folytatas)
Vegyiilet R1 A R? Olvadaspont
(°C)
128. @, ~CH,CH,— CHy~CH,— 125
129. @, -CH,CH,- CH3—~(CH,),— 94
130. ©/ ~CH,CH,— CHy—(CHy)s— 122
131. : . ~CH,CH- D 150
132. —CH,— CH,- 96
Clg
133. —CHy— CHy~CH,— 119
ci :
134, —CH,— CH;—(CH,)— olaj
cl :
Farmakologiai vizsgéalat és eredmények 3. tablazat

A talalmany szerinti (1) altalanos képlet(i vegyliletek

LPS-sel elSidézett letalitas gatlasa egereknél

kifejezett sokkellenes hatasat egy jol bevalt modell se-
gitségével, az endotoxin (LPS) altal eldidézett halalos-

Az 1. tablazat vegytletei

Letalitas gatlasa %-ban

sokk-modell segitségével vizsgaltuk C57BL/6 jelzési 40
egereken, ahol is ellendriztiik az allatok pusztulasanal

a talalmany szerinti vegylletek letalitast csokkentd

kedvez6 hatasat.

A vizsgalatok soran az allatoknak Salmonella abor-

tus equitdl szarmazo 10 ng LPS-t és 7,5 mg galakto- 45

zaminnak 0,2 ml foszfatpufferral beallitott fiziologias
konyhaséoldatat adtuk be intravénas injekcio formaja-

ban, ami altalaban 6-9 éran belll halalt idézett eld.

A vizsgalati vegyiileteket 1 oraval az LPS-sel végzett

provokaciét megel6zéen 100 mg/kg dézisban intrape- 50
ritonealisan adtuk be az allatoknak. A kontrollcsoport-

hoz tartozé éallatok (n=10) ehelyett tiszta 0,9%-o0s

konyhasooldatot kaptak placebdként. A vizsgélati ké-

szitmény hatasanak értékelésénél megallapitottuk a
kezelt allatcsoportnal (n=10) 48 oraval az LPS-be- 55

adast kovetéen a tléls allatok szamat. A kontrolicso-

portban felléps pusztulds mértékéhez viszonyitva

megallapitottuk a letalitas gatlasanak %-os adatait.

A vizsgalati eredményeket a 3. tablazatban foglaljuk
dssze. 60

1. 80

2. 30

4, 30

8. 30
16. 100
17. 100
21. 40
23. 40
26. 100
27. 100
29. 50
31. 30
32. 90
34. 30
35. 30
37. 80
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3. téblézat (folytatas)

Az 1. tablazat vegydletei Letalitds gatlasa %-ban
39. 30
40. 40
41, 40
B 44, 30
48. 40
50. 40
52. 30
54. 30

Egy széles spektrum( farmakoldgiai ellendrzés ke-
retén beldil kimutathaté volt, hogy az (1) altaléanos képle-
t0 vegyiiletek a fenti hatason tilmenden az ischaemia
altal eldidézett sejtpusztulast képesek tartdsan gatolni
a kdzponti idegrendszerben. Ennek kdvetkeztében a
talalmany szerinti vegyliletek eredményesen alkalmaz-
hatok kiilonféle agyér-megbetegedések megel6éz6 és
gyogyaszati kezelésére, ezen megbetegedések és al-
lapotok kézll emlitjik meg a szélhlidést, az atmeneti
ischaemias rohamokat (TIA); a tdbb infarktus kdvetkez-
tében fellépd dementiat, az érrendszeri és degenerativ
(Alzheimer) komponenseket mutaté vegyes tipusu de-
mentiat, a gerincvel6-karosodasokat;, a fejsérilések
kovetkeztében fellépd agytraumat; a szivmiikddés leal-
lasat, az uvjszuldtteknél fellépd asphyxiat és az Ujra-
élesztést kovetd neurondlis karosodast, tovabba az
agyat ellatando fSartériak érsebészeti beavatkozasait
(igy példaul bypass operacidkat).

Az (1) altalanos képletii teofillinszarmazékok neu-
rondlis véddhatasa tobbek kozott meggybzden kimu-
tathat6 volt az atmeneti globalisischaemia-modell ke-
retén beliil, ahol kisérleti allatként versenyegereket
(gerbilt) alkalmaztunk. Ez az észlelet annal inkabb
meglepd volt, minthogy maga a teofillin hasonlé kiser-
leti kériilmények kdzétt az ischaemias eredeti ideg-
sejt-karosodast sem egereknél (gerbil) [J. cereb.
Blood Flow Betab. 7/1; 74-81. oldal (1987)], sem pat-
kanyoknal [J. Cereb Blood Flow Metab. 14/1;
166-173. oldal (1994)] nem gatolja, hanem sokkal in-
kabb erdsiti.

A kisérletek elvégzésénél a német allatvédelmi tor-
vény elSirasaival 6sszhangban harminc 60-70 g test-
tdmegii hidrogénatom mongol fajtajo egeret (gerbilt)
taldlomra két csoportra osztottunk, ahol a csoportok
15-15 allatbd! alitak. Az elsd csoporthoz tartozé alla-
toknak 30 perccel az ischaemias periodus kezdetét
kovetden intraperitonedlis injekcié formajaban bead-
tuk a vizsgalati vegylleteket. Ezzel szemben a 2. cso-
porthoz tartozo allatok, amelyek kezeletlen kontroll-
csoportként szolgalnak, minddssze az alkalmazott
olddszer azonos térfogatat kaptak. Az atmenetileg fel-
1ép6 eldagy-ischaemia eldidézésére az allatokat halo-
tannarkézisban felmelegitett operacios asztalon haton
fekve rogzitjiik, mindkét arteria carotides communest
ovatosan szabadda tesszilk, majd az artériakat mik-
roaneurysma csipesszel 3 percig lezarjuk. 7 nappal a
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3 perces ischaemias periodust kdvetéen halotannar-
kézisban az allatok fejét levagjuk, az agyat gyorsan és
ovatosan kiemeljik, eldszor egy Carnoy-féle oldatba
meritjik (etanol/kloroform/ecetsav 6:3:1 aranyd ele-
gye), majd paraffinba bedgyazzuk; ezt kdvetSen
4-6 pm vastagsagu koronarias metszeteket készitiink
a hippocampuson keresztiil (a bregma magassaga-
ban), majd ezeket a metszeteket haematoxilinnel és
eozinnal megfestjiik. Ezt kdvetSen egy vak kisérlet so-
ran fénymikroszkép alkalmazasaval megallapitiuk a
pyramissejtek eozinofil nekrozisanak mértékét a hip-
pocampus CA1-régidban; az értékelést félkvantitativ
hisztopatoldgias jelzészamokkal végezzik (0=nincs
valtozas, 1=kismértékl, 2=kdzepesen sulyos, 3=su-
lyos és 4=telies mértékii nekrozis). Az értékelésnél a
vizsgalati vegyiiletekkel kezelt csoportnal kapott hisz-
topatoldgiai jelz6szamok atlagos %-os valtozasat ad-
juk meg a kontrollcsoportnal kapott atlagértékekhez vi-
szonyitva. A vizsgalati eredményeket a 4. tblazatban
foglaljuk dssze.

4. tablazat
Ischaemias idegsejt-karosodas gatlasa mongol fajtajd
egereken (gerbil)

Az 1. vagy 2. tab- | Ddzis mg/kg-ban A CA1-hippo-
lazat szerinti ve- campus neurona-
gyilet lis karosodasa-
nak gatlasa %-
ban
5 10 20
6. 10 20
7. 10 33
17. 10 66
24, 10 30
25. 10 24
27. 10 67
27. 5 40
28. 10 30
30. 10 24
36. 10 23
39. 10 36
44, 10 64
54. 10 36
58. 10 20
61. 10 23
63. 10 27
66. 10 23
77. 10 33
82. 10 30
103. 10 32
114. 10 27
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (1) altaldnos képletii vegyiiletek és ezek adott
esetben sztereoizomer alakjai és fizioldgidsan megfe-
lelé s6i, ahol a képletben
R? jelentése

a) egyenes vagy elagazé lanci 1-5 szénatomos

alkilcsoport,

b) (1-2 szénatomos alkoxi)-(1-3 szénatomos al-

kil)-csoport, vagy

c) fenil- vagy fenil-(1-2 szénatomos alkil)-csoport,

ahol a fenilcsoportok adott esetben egy vagy két
halogénatommal lehetnek szubsztitualva,
A jelentése egyenes vagy elagazo lanci 1-4 szén-
atomos alkilénhid, és
R? jelentése

a) egyenes vagy eladgazd lanci 1-5 szénatomos

alkilcsoport,

b) 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport,

c) 4-8 szénatomos cikloalkil-alkil-csoport,

d) fenil- vagy

e) fenil-(1-2 szénatomos alkil)-csoport,
azzal a megkotéssel, hogy az (1) altalanos képletben
nem jelenthet egyidejlileg a) R? n-propil-csoportot, R
metil- vagy etilcsoportot és A egy etilénhidat, vagy pe-
dig b) R2 n-propil-csoportot, R! metilcsoportot és A egy
n-propilén-hidat.

2. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletii ve-
gylletek, ahol a képletben
R! jelentése

a) egyenes vagy elagazé lancu 1-4 szénatomos

alkilcsoport,

} metoxi-metil-csoport,
¢) metoxi-etil-csoport,
d) fenilcsoport,

e) 4-klor-fenil-csoport,

f) benzilcsoport vagy

g) 4-klér-benzil-csoport,

A jelentése egyenes lanci 1-3 szénatomos alkilén-
hid, és

R? jelentése

a) egyenes vagy elagazé lancu 1-4 szénatomos

alkilcsoport,

b) ciklopropilcsoport,

¢) ciklopropil-metil-csoport,

d) fenilcsoport,

e) benzilcsoport,
azzal a megkétéssel, hogy az (1) altalanos képletben
nem jelenthet egyidejileg a) RZ n-propil-csoportot, R?
metil- vagy etilcsoportot és A egy etilénhidat, vagy pe-
dig b) R2 n-propil-csoportot, R' metilcsoportot és A egy
n-propilén-hidat.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (1) &ltalanos kép-
letli vegyUletek, amelyek képletében
R! jelentése egyenes vagy eldgazé lanci 1-4 szeén-

atomos alkilcsoport,

A jelentése egyenes lanci 1-3 szénatomos alkilén-
hid, és

R? jelentése egyenes vagy elagazé lanci 14 szénato-

mos alkil-, ciklopropil- vagy ciklopropil-metil-csoport,

b
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azzal a megkdtéssel, hogy az (l) altalanos képletben
nem jelenthet egyidejiileg a) R2 n-propil-csoportot, R
metil- vagy etilcsoportot és A egy etilénhidat, vagy pe-
dig b) R2 n-propil-csoportot, R' metilcsoportot és A egy
n-propiién-hidat.

4. Eljaras az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti
(1) altalanos képletii vegyliletek eléallitasara, azzal jel-
lemezve, hogy

a) egy (I) altalanos képletli 3-szubsztitualt xantin-
vegyliletet, ahol a képletben R? jelentése az (1) altala-
nos képletnél megadottal azonos, kondenzacios szer
jelenléte nélkil vagy egy bazikus kondenzacios szer je-
lenlétében, vagy a (It) altalanos képletii vegyiilet séjat
egy (Ill) altalanos képletii reagenssel kezeliink, ahol a
képletben R@ jelentése konnyen eltavolithatd leszaka-
do csoport, igy reduktiv kezeléssel vagy hidrolitikus el-
jarassal eltavolithatd benzil-, benzhidril- vagy tritilcso-
port, ahol e csoportokban 1évé fenilcsoport adott eset-
ben szubsztituenst hordozhat, tovabba X jelentése
kldratom, brématom, jédatom vagy szulfonsav-észter-
vagy foszforsav-észter-csoport, vagy

b) egy (IV) altalanos képletli 7-szubsztitualt xantin-
szarmazékot, ahol a képletben R2 jelentése benzilcso-
port, amelyben a fenilcsoport adott esetben szubszti-
tuenst hordozhat, kondenzaciés szer nélkiil vagy bazi-
kus kondenzacids szer jelenlétében, vagy a (IV) altala-
nos képletil vegyiilet sojat egy (V) aitalanos képleti ve-
gyllettel reagaltatunk, ahol a képletben R? jelentése az
(1) altalanos képletnél megadottal azonos, X jelentése
a (ill) attalanos képletnél megadottal azonos,

majd a kapott (V1) altalanos képletii vegyiiletet, ahol
a képletben R? jelentése az (1) altalanos képletnél meg-
adottal azonos, R? jelentése a (lll) vagy (IV) altalanos
képletnél megadottal azonos, kondenzacios szer jelen-
léte nélkiil vagy bazikus kondenzacids szer jelenléteé-
ben, vagy a (VI) altalanos képleti vegyiilet s6jat egy
(VI) altalanos keépletii alkilezészerrel reagaltatunk,
ahoi a képletben R és A jelentése az (1) altalanos kép-
letnél megadottal azonos, X jelentése a (lll) altalanos
képletnél megadottal azonos,

majd az igy kapott (VIil) aitalanos képletli 1,3,7-tri-
szubsztitualt xantinrdl, ahol a képletben R1, A és R? je-
lentése az (1) altalanos képletnél megadott és R? jelen-
tése a (llf) vagy (IV) dltaldnos képletnél megadottal
azonos, az R2 leszakadd csoportot eltavolitjuk,

majd a kapott (I} ltalanos képletl vegyiileteket ki-
vant esetben sztereoizomer alakjaikra szétvalasztjuk,

vagy kivant esetben fiziologidsan megfelelé séva
alakitjuk.

5. Gyogyaszati készitmények, amelyek terapiasan
hatasos mennyiségben legalabb egy (1) altalanos kép-
letl, az 1-3. igénypontok barmelyike szerint definialt
vegyliletet tartalmaznak.

6. Az 5. igénypont szerinti gyogyaszati készitmé-
nyek, amelyek szisztémas gyulladasi valasz szindro-
ma, szepsis, szepsisszindroma, szeptikus sokk, tobb
szerv milkodésének ledllasa, akut 1égz8szervi zavar
szindréma, haemorrhagias vagy traumatikus sokk,
égési vagy dehidratacios sokk kezelésére, a reperfu-
ziés szindromanal vagy extrakorporalis vérkeringésnél
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sokkszerii komplikacio megelGzésére és/vagy gyogya-
szati kezelésére szolgalnak.

7. Az 5. igénypont szerinti gydgyaszati készitmé-
nyek, amelyek parenterdlisan, ordlisan, rektalisan,
transzdermalisan vagy belégzéssel adagolhaték.

8. A 7. igénypont szerinti gyogyaszati készitme-
nyek, amelyek az (1) altalanos képleti vegyuletek mel-
lett hatasos mennyiségben legalabb egy alabbi hato-
anyagot, igy entero- vagy endotoxinok (LPS) elleni an-
titestet, monocita LPS receptor CD14-et, LPS-t megkd-
t8 protein LBP-t, a citokinhal6zat modulatorait, az ara-
chidonsav-anyagcsere gatloit vagy koagulacio- és
komplementkaszkad gatidit, antikoagulansokat vagy
trombocitaaggregacio-gatiokat; litikus enzimek képzé-
dését és/vagy bioldgiai hatasat gatlé anyagokat;, oxi-
géngyo6koket befogd anyagokat; nehézfém-kelatképzo-
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ket; az intercellularis adhéziod inhibitorait vagy antibioti-
kumot is tartalmaznak.

9. Eljaras gyogyaszati készitmények el6allitasara, az-
zal jellemezve, hogy valamely az 1-3. igénypontok bar-
melyike szerinti (1) altalanos képletli vegyliletet gyogya-
szatilag megfeleld és fiziologiasan jol elviselheté hordo-
z6- és adalék anyaggal, higitdszerrel és/vagy egyéb ha-
tanyaggal elegyitve megfeleld készitménnyé alakitunk.

10. A (VHI) altalanos képletl vegyiiletek és/vagy
ezek sztereoizomer alakjai, ahol a képletben R2 jelenté-
se benzilcsoport, R1, A és R? jelentése az (l) altalanos
képletnél megadottal azonos, azzal a megkdétéssel,
hogy a (VIIl) altalanos képletben nem jelenthet egyide;ji-
leg a) R2 n-propil-csoportot, R" metil- vagy etilcsoportot
és A egy etilénhidat, vagy pedig b) R? n-propil-csoportot,
R metilcsoportot és A egy n-propilén-hidat.
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