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Eljaras 3-(merkaptoalkil)-kinazolin-2,4(1H,3H)-dion-szdrmazékok és az

azokat tartalmazé6 gyégyszerkészitmények elGallitasara

(57) KIVONAT

A taldlmény tirgya: eljards az 4j (I) 4ltaldnos képlet

3-(merkaptoalkil)-kinazolin-2,4(1H,3H)-dion-szarma-

z€kok, valamint tautomerjeik és fiziologiailag elvisel-

hetd alkdlifém- és amméniumséik eldallitasara — az (1)

altaldnos képletben

R! jelentése hidrogénatom, 6-metilcsoport, 6-fluor-,
6-kl6r-, 6-brématom vagy 6,7-dimetoxicsoport,

A leirds terjedelme: 16 oldal (ezen beliil 4 lap dbra)

R? jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport és
n értéke 1 vagy 2.

A vegyiiletek immunserkent és az immunrend-
szert helyreéllit6, valamint virus6l§ hatdssal rendel-
keznek, ezért emberi és allati immunbetegségek és
virusfert6zések kezelésére alkalmazhatdk.
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A taldlmény targya eljaras 3-(merkaptoalkil)-kinazolin-

2,4(1H,3H)-dion-szarmazékok és az azokat tartalmazd

gyogyészati készitmények elGallitdsira. Az i vegyiile-

tek az (I) 4ltalanos képletnek felelnek meg, ahol

R! jelentése hidrogénatom, 6-metilcsoport, 6-fluor-, 6-
klér-, 6-brématom vagy 6,7-dimetoxicsoport,

R? jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport és

n értéke 1 vagy 2.

A taldlmény az (I) altaldnos képletd vegyiiletek
tautomer forméinak eld4llitasara is kiterjed. A vegyiile-
tek emberi €s allati immunmegbetegedések és/vagy
virusfertdzések kezelésére alkalmazhatdk, és a vegyii-
leteket tartalmazé gydgydszati készitmények elsalli-
tdsa szintén a taldlmény targyat képezi.

Az (I) altaldnos képletdi vegyiileteket a szak- és
szabadalmi irodalomban mind ez ideig nem irtak le.

Ismertek eljirdsok immunserkent§ és/vagy az im-
munrendszert helyredllité olyan gyégyaszati készitmé-
nyek el&éllitdsara, amelyek kismolekuldji hatéanyagot
tartalmaznak. Jelenleg fleg levamizol-hidrokloridot és
inozin-benzo4tot alkalmaznak hatéanyagként.

Mis hatéanyagok, igy NPT 15392 (eritro-9-/2-
hidroxi-3-nonil-hipoxantin), azimexon és ditiokarbum
szintén immunserkentd és/vagy az immunrendszert
helyreallit6 hatdssal rendelkeznek. Ezeket a hat6anya-
gokat tartalmaz6 gyégyszerkészitmények azonban ed-
dig a gyakorlatban nem nyertek alkalmaz4st.

Az immunrendszerre serkentd és/vagy helyre4llit6
értelemben haté ismert és Gj hatéanyagok tipizildsa
Jelenleg alig lehetséges. Ez részint a sokrétegii szab4-
lyoz6 és ellenszabélyoz6 mechanizmusokkal rendelke-
26 immunrendszer Osszetett jellegébdl adédik, részint
annak a kovetkezménye, hogy a laboratériumi kisérleti
illatok vonatkozésdban, de emberen végzett klinikai
vizsgélatokkal kapcsolatban is nemzetkozileg egyezte-
tett kisérleti feltételek nincsenek.

Az emlitett hatéanyagokat természetesen tovabbra
is behatéan vizsgdljdk az immunrendszert serkentd
és/vagy helyreallité tulajdonsdgaik hatdsmechanizmu-
sa kideritésére.

Az immunserkent8 és/vagy az immunrendszert
helyredllité hatdsd vegyiletek atfogd 6sszehasonlitha-
t0sdgat az is neheziti, hogy e vegyiiletek a kiilonbozd
immunkompetens sejtekre kiilonboz6képpen hatnak,
amibdl a fajlagos és nem-fajlagos védémechanizmu-
sokra kifejtett kiilonbozs befolyés adédik.

igy példaul a levamizol-hidroklorid foleg helyreal-
litéan hat elnyomott immunrendszeri szervezetekre,
azaz a humorilis valaszt csak kevéssé befolyssolva
foleg a T-sejteket serkenti. A nem-fajlagos védémecha-
nizmusokat a fagocit6zis, valamint a makrofagok
proliferdciéjanak és baktériumdls kapacitdsanak ser-
kentése révén aktivilja,

Ezzel szemben az inozin-benzoét f6leg immunser-
kentS hatdst mutat, egyebek kozott a humordlis im-
munvalasz fokozésa révén. A T-limfociték prolifer4ci6-
jat és differencidlédéasat ugyanigy néveli, mint a limfo-
kin-indukci6 kozvetitette makrofag-mitksdést.

Annak ellenére, hogy az immunrendszert serkents
és/vagy helyreallité anyagok fejlesztésének teriiletén tor-
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téntek eldrelépések, az ilyen hatdanyagok eldallitasara ed-
dig ismert eljarasoknak hétrdnyai vannak. A racém tetra-
mizol-hidroklorid diasztereomerjeinek szétvalasztisival
nyert levamizol-hidroklorid nevii optikai izomer péld4ul
emberen ordlisan alkalmazva keserd, fémes izt idéz eld,
hanyast, nauzeat, leukopéniét és agranulocitézist okozhat.
A levamizol-hidroklorid hatdsa tovabba ersen fiigg a be-
teg genetikai tényezditdl, életkorats] és nemétsl.

A viszonylag nagy dézisokban adagolandé inozin-
benzodt (naponta 50 mgkg) hényédshoz, hiperuri-
kémidhoz és a hematokritszint emelkedéséhez vezet-
het. Az azimexon mellékhatésaként fejfajast, hanyast,
Hb- és eritrocita csokkenést figyeltek meg. Az emlitett
hatrdnyainak okai az eddig alkalmazott hat6anyagok
milyenségében keresenddk.

A fentiek szerint igény van ember és llat esetén
egyardnt alkalmazhat6, az immunrendszert serkentd
és/vagy helyredllité gyogyszerkészitmények kifejlesz-
tésére és eldallitisara. Kiilonosen all fenn igény olyan
gyogyszerkészitmények irant, amelyek a fajlagos és
nem-fajlagos védekezést fokozzak.

A taldlmany feladata olyan iij kémiai anyagok meg-
taldlasa volt, amelyek az immunrendszert serkentik
és/vagy helyredllitjdk és/vagy virus elleni hat4ssal ren-
delkeznek, ha az emberi vagy 4llati szervezetbe jutnak.
A taldlmény tovébbi feladata az ilyen anyagok, vala-
mint az ezeket az anyagokat tartalmazé gy6gyszerké-
szitmények elGllitdsaban jellhetd meg.

A jelen taldlmény értelmében ezek az ij, az immun-
rendszert serkentS és/vagy helyredllit6 és/vagy virusok
elleni hatisi vegyiiletek az (I) 4ltaldnos képletd 3-
(merkaptoalkil)-kinazolin-2,4(1H,3H)-dion-sz4rmazé-
kok, ahol R!, R% és n jelentése a fent megadott.

Kiilonosen eldnydsek az (I) 4ltaldnos képletd ve-
gyliletek egy sziikebb csoportjat alkoté (IT) 4ltalénos
képletl vegyiiletek, amelyekben R? és n jelentése a
fenti. Ezen beliil kiilsndsen a 3-(merkapto-etil)-kin-
azolin-2,4(1H,3H)-diont kell emliteniink.

A talalmény értelmében hatéanyagként az (I) alta-
lanos képleti vegyiiletek, tautomerjeik, valamint fizio-
16giailag elviselhetd alkalifém- és amméniumséik egy-
arént alkalmazhatdk.

A taldlmany szerint az (I) 4ltaldnos képletd vegyii-
leteket és tautomerjeiket tigy éllitjuk el6, hogy
a) egy (IIl) 4ltalinos képletd 2H-3,1-benzoxazin-

2,4(1H)diont — amelyben R! jelentése a fenti — egy

(IV) 4ltaldnos képletii aminoalkohollal — a (IV)

4ltalinos képletben R? és n jelentése a fenti — el6-

nydsen vizes kozegben reagaltatunk, a kapott (V)

4ltaldnos képletl vegyiiletet — az (V) 4ltaldnos kép-

letben R, R? és n jelentése a fenti — 1-3 szénato-
mos alkanol, széndiszulfid és kdlium- vagy nétri-
um-hidroxid, illetve kalium- vagy nétrium-xanto-
gendt reakci6oldatiban — elénydsen visszafolyaté
hiit6 alkalmazésdval — melegitjiik, a reakciGelegyet
lehiitjiik, savanyitjuk és a kapott (V1) 4ltaldnos kép-
letdi vegyiletet — a (VI) 4ltalanos képletben R!, R2
és n jelentése a fenti — tomény 4svényi savval,
eldnydsen s6savval vagy kénsavval vagy az emli-
tett dsvényi savak ecetsavval és/vagy hangyasavval
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alkotott elegyével melegitjik, majd a reakcié-
elegyet vizzel higitjuk, majd visszafolyaté hiitS al-
kalmazasaval tijbd] melegitjiik, vagy

b) egy (VII) altalinos képletd 4H-3,1-benzotiazin-
2,4(1H)ditiont — a (VII) 4ltalanos képletben R! je-
lentése a fenti — egy (IV) éltalanos képlet(i aminoal-
kohollal — a (IV) 4ltalanos képletben R? és n jelen-
tése a fenti — poldros szerves oldészerben reagil-
tatunk, a kapott (VIII) 4ltaldnos képletl vegyiiletet
— a (VII) altaldnos képletben R!, R? és n jelentése a
fenti — vizes-alkanolos kézegben, savmegkdtdszer,
eldnydsen alkélifémhidroxid vagy trietil-amin je-
lenlétében egy (IX) altalanos képletd alkilhaloge-
niddel — a (IX) 4ltalanos képletben R3 1-3 szénato-
mos alkilcsoportot jelent, mig X jelentése jod- vagy
brématom — szobahdmérsékleten reagéltatjuk, a ka-
pott (X) 4ltaldnos képletil vegyiletet — a (X) 4ltala-
nos képletben R!, R? és R? jelentése a fenti —
alkanolos asvanyi savval, el6nyosen vizmentes eta-
nolos sésavval kezeljiik, és a kapott (XI) altaldnos
képlet( triciklusos kinazoliniumsét — a (XI) ltala-
nos képletben R!, R? és n jelentése a fenti, mig Y
savaniont, eldnydsen kléraniont jelent — alkanolos-
vizes nétriumhidroxidos kezeléssel, sziiréssel és a
sziirlet hig 4svanyi savval végzett savanyitisaval (I)
altalanos képletii vegyiiletté vagy tautomerjévé ala-
kitjuk, vagy

c) egy (III) Aaltaldnos képletd 2H-3,1-benzoxazin-
2,4(1H)diont — a (III) 4ltalanos képletben R! jelen-
tése a fenti — egy (XII) dltaldnos képlet(i bisz(ami-
noalkil)diszulfannal vagy s6javal, elonyosen dihid-
rokloridjaval — a (XII) 4ltaldnos képletben R? és n
jelentése a fenti — oldészerben reagéltatunk, a ka-
pott (XIII) 4ltaldnos képletdi vegyiiletet — a (XIII)
4ltalanos képletben R!, R? és n jelentése a fenti —
egy (XIV) éltalanos képletd klérhangyasav-alkil-
észterrel — a (XIV) 4ltalanos képletben R* jelentése
1-3 szénatomos alkilcsoport — olddszeres kozegben
reagiltatjuk, és a kapott (XV) altalanos képletii
vegyiiletet — a (XV) 4ltalanos képletben R, R? és n
jelentése a fenti — adott esetben végzett tisztitds
vagy szdritds utdn olddszeres kozegben in statu
nascendi hidrogénnel (I) éltalanos képletd vegyii-
letté vagy tautomerjévé alakitjuk, vagy

d) egy (XVI) dltaldnos képletli 3-(halogénalkil)-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidrokinazolint — a (XVI) 4ltal4-
nos képletben R!, R? és n jelentése a fenti és Hal
kl6r- vagy brématomot jelent — 80—150 °C-on tio-
karbamiddal reagéltatunk és a kapott (XVII) 4ltala-
nos képleti S-[R!-(2,4-Dioxo-1,2,3,4-tetrahid-
rokinazolin-3-il)-alkil)-izotiur6nium-halogenidet —
a (XVII) 4ltalanos képletben R!, R?, n és Hal jelen-
tése a fenti — adott esetben elkiilonités utén
alkélifémhidroxid-oldattal, elénydsen nitrogén 1ég-
kor alatt —10 °C és +15 °C kozo6tti hGmérsékleten (I)
altalanos képletd vegyiiletté vagy tautomerjévé ala-
kitjuk.
Az a)-d) alatt leirt eljarasokat a taldlmény értelmé-

ben igen sokféleképpen kivitelezhetjiik.
Igy az a) eljarss szerint a (VI) 4ltaldnos képleti
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vegyiilet és a tomény 4svényi sav, pl. sésav vagy kén-
sav vagy e savak ecetsavval és/vagy hangyasavval al-
kotott elegyének reakci6ja soran kapott szilard anyag-
keveréket elvalaszthatjuk, majd uténa hig 4svanyi sav-
ban melegitve (I) 4ltalanos képlet vegyiiletté vagy
annak tautomerjévé alakithatjuk.

A d) eljarassal kapcsolatban példaul az aldbbi mé-
don jarhatunk el:

- a (XVI) altaldnos képletd vegyiilet és a tiokarb-
amid reagaltatdsa soran 1:1 és 1:3 kozotti mél-
arényt tartunk be;

— a (XVII) éltaldnos képletd vegyiilet el&allitisa
sordn a reakciékomponenseket protonos oldé-
szerben, el6nydsen metilglikolban vagy 1-buta-
nolban reagéltatjuk, el6nydsen visszafolyaté hd-
t0 alkalmazaséval;

- a (XVI) dltaldnos képletd vegyiiletek stalakitésat
— kiilondsen akkor, ha reakciékészségiik nincs —
vakuumban végezziik;

- a (XVII) iltalanos képletd vegyiilet (I) 4ltalanos
képletd vegyiiletté alakitisat vizes vagy vizes-
etanolos ‘alkalifém hidroxid-oldattal, elényésen
0,1-1,0 n, kiilésndsen elénydsen 0,25 n NaOH-
oldattal, adott esetben keverés kozben végezziik;

- a (XVII) 4ltalanos képletii vegyiilet (I) 4ltalanos
képletd vegyiiletté alakitdsat nitrogén védégaz
alatt végezziik; ez az (I) 4ltalanos képletd vegyii-
letek 4tkrist4lyositdsa sordn is eldnyos lehet.

A taldlmany egy tovébbi kialakitdsa szerint a (XVI)
dltaldnos képletii vegyiiletek (I) 4ltaldnos képletd ve-
gyiletekké alakitdsat Ggy is végezhetjik, hogy a
(XVII) 4ltalanos képletii vegyiileteket nem kiilonitjiik
el, de a tobbi reakci6koriilményeket értelemszertien
betartjuk.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiileteket ismert médon
alkdlifém- vagy ammoniumséva alakithatjuk.

A taldlmény tovabba ember és 4llat immunbetegsé-
geinek és/vagy virusfertézéseinek kezelésére alkalmas
gyogyészati készitmények eldallitiséira vonatkozik,
mely készitmények hatéanyagként egy vagy tobb (I)
altalanos képletd vegyiiletet vagy tautomerjét vagy
gyoégyészatilag elfogadhaté alkilifém- vagy amméni-
umsdjat €s kivant esetben a gydgyszergyértisban szo-
kéisosan alkalmazott hordozé- és/vagy egyéb segéd-
anyagokat tartalmaznak.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek immunserken-
t3, az immunrendszert szabalyoz6 és helyre4llité hata-
sa alapjin a fenti készitmények emberi és 4llati im-
munbetegségek kezelésére alkalmazhatdk.

Tekintettel arra, hogy az (I) 4ltaldnos képleti ve-
gylileteknek emellett virus elleni hatésa is van, a fenti
készitmények ember és 4llat virusbetegségeinek keze-
lésére is alkalmasak.

A taldlmény egy killonosen eldnyds megold4si
mddja értelmében a készitmények az () 4ltalanos kép-
letd vegyileteknek egy sziikebb csoportjat képezs (II)
4ltalanos képleti vegyiileteket, ahol R? és n jelentése a
fenti, vagy tautomerjeit vagy gy6gyészatilag elfogad-
hat6 alkalifém- vagy ammoéniumséit tartalmazzék.

A legeldnytsebbek azok a készitmények, amelyek ha-
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toéanyagként 3-(2-merkapto-etil)-kinazolin-2,4(1H,3H)-
diont, vagy tautomerjét vagy gydgyaszatilag elfogadhaté
alkalifém- vagy amméniumsdéjét tartalmazzak.

Cerbuliez és mtsai [Helv. Chim. Acta 50, 1440-
1452 (1967)] harom (VI) 4ltalanos képletd vegyiiletet
[az itt definidlt (VI) altalanos képlet ala is esnek] két
1épésben elGszor tomény sdsav-oldattal, majd hig so-
sav-oldattal a (tautomer) 2-(o-karboxi-fenil-amino)-
4 5-dihidrotiazol-, illetve -5,6-dihidro-4H-1,3-tiazin-
szarmazékka alakitottak (lasd a megadott helyen leirt
3.1,3.2 és 3.3, valamint 4.1, 4.2 és 4.3 sz. példékat).

Farmakologiai vizsgdlatok

Ahogy mir emlitettiik, az (I) altaldnos képletd ve-
gyliletek értékes farmakoldgiai tulajdonsidgokkal ren-
delkeznek, és f8leg emberi és allati immunbetegségek
kezelésére alkalmazhat6k.

Az aldbbiakban az Gj vegyiiletek

— immunszabélyozd,

— immunserkentd,

— az immunrendszert helyreéllité és

— virus elleni

hatésait ismertetjiik.

Az immunszabilyoz6 hatast tengerimalacon (albi-
né tenyésztés) egyebek kozott az alabbi technikdkkal
vizsgéltuk:

— perkutén teszt késleltetett tipusi kontakt-ttilérzé-
kenység (effektor-T-limfocita-aktivitds) kimuta-
t4séra,

~ Takatsy-teszt DNP-re fajlagos szérumantitest
(humorilis immunvalasz) kimutat4sara.

Az immunserkent$ hatést egeren (CBA beltenyész-
tésii torzs) vizsgaltuk egyebek kozott az aldbbi méd-
szerekkel:

— plak-teszt juh-eritrocitdkra fajlagos IgM- és IgG-

PBZ (plak-képzd sejtek) kimutatdséra

— rozetta-teszt.

Az immunrendszert helyredllité hatdst az immun-
rendszer kérositdsa utdn szintén a

— plak-teszt SE-re fajlagos IgM- és IgG-PKS ki-
mutatasira

- rozetta-teszt

segitségével vizsgéltuk.

A virus elleni hatést in vitro, tyiikembrié sejteken
vizsgéltuk kilonbozd viruscsoportokhoz tartozd viru-
sokkal.

1. Az immunszabdlyozo hatds vizsgdlata

1.1 Perkutén teszt kontakt tilérzékenység kimutat4-
séra

Ha tengerimalac vagy egér bdrén epikutdnul
DNFB-t alkalmaznak, késleltetett tilérzékenység ala-
kul ki, azaz olyan immunéllapot, amely a TNP-re fajla-
gos T-limfocitdk (Tpry-Ly) kl6nos szaporodaséval 4ll
kapcsolatban. Ha legaldbb 5 napos lappangasi id6 el-
teltével jabb DNFB-kezelésre keriil sor, az érintett
bdrteriilet Tppy-limfocitédi az ingerlS anyaggal reagalva
limfokineket szabaditanak fel, ami helyileg koriilhata-
rolt gyullad4shoz vezet.

Az 1%-os DNFB-vel végzett immunizilds utén
7 nappal a kisérleti 4llatok mindkét oldalt szGrmente-
sitettiik, és egy csepp 0,5%-os, 0,1%-o0s, 0,05%-o0s,
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0,025%-o0s, illetve 0,01%-0s DNFB-oldatot helyeztiink
el rajtuk. A még pozitiv reakciét kivalté koncentrici6 a
szenzibilitdis mértékével forditottan ardnyos. A teszt
eredményei a pozitiv bdrreakcidk szdmabol és erdssé-
gébdl adddnak, a serkentd indexet (SI) a kisérleti és a
kontrollallatok dsszehasonlitdsabol altapitottuk meg.

A vizsgalni kivant vegyiileteket peroralisan, szonda
segitségével adagoltuk, napi 2 mg/kg testtémeg ddzis-
ban, vizzel készitett szuszpenzi6 alakjaban. A kisérlet
idStartama: 1 nap + 1 (az immunizalds utdn 1 nap)...
+6-ig. A kontrollallatok csak az alkalmazott lakt6zt
kapték.

1.2 Takatsy-teszt

A dinitro-fluor-benzollal (DNFB) immuniz4lt ten-
gerimalac DNP-re fajlagos humorélis antitesteket is
képez, amelyek f6leg az IgG,-anyagcsoporthoz tartoz-
nak. A DNFB els§ epikutdn alkalmazisa utdn 14 nap-
pal szivpunkci6 dtjan vért vettiink a kisérleti 4llatoktdl.
Az antitestek koncentracigjat Takatsy 4ltal leirt méd-
szerrel hataroztuk meg [Takatsy, G.: A new method for
the preparation of serial dilutions in a quick and accu-
rate way. Kisérletes Orvostudomény 2, 263-396
(1950)]. Indikétorsejtként TNP-vel telitett juh-eritroci-
tdkat alkalmaztunk [kapcsolas Rittenberg és Pratt sze-
rint; Rittenberg, N, B. és Pratt, K. L.. Antitrinitrophenyl
(TNP) plaque assay. Primary response of BALB/c mice
to soluble and particulate immunogen. Proc. Soc. exp.
Biol. Med., 132, 575-579 (1969)].

1.3 Eredmények

Szenzibilizalasi fok (%) és a szérum antitest-
koncentrici6ja (Antitest titer kiilénbség) a mindenkori
kontrollcsoporthoz viszonyitva (screening értékek)

kontakt bSrgyulladés DNP-re fajla-
Az elgallitdsi (kontroll: 100%) gos antitestek
példa szdma
24 6ra 48 6ra,,
6 70 40 -1,5
230 - +1,8
12 120 130 +0,3
13 120 130 +0
100 115 +0
150 120 -0,6
100 - +1,0
2 180 - +0
14a 60 60 -1,9
14b 105 100 +2,2
l4c 90 105 0
14d 100 150 0
14e 100 - 0

Az értékek azt mutatjék, hogy az (I) 4ltalanos kép-
letd vegyiileteknek j61 kimutathat6 hatésa van az effek-
tor-T-limfocitakt6! fliiggd késleltetett tilérzékenységre.
A kontakt bdrgyulladds mérdszaménak 120 feletti, il-
letve 80 alatti értékét serkentd, illetve elnyomé hatés-
nak értékeltiik.
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Az antitest titer kiilsnbség +1-nél nagyobb, illetve
~1-nél kisebb értékei a humoralis immunvalasz serken-
tését, illetve elnyomdsat mutatjak,

2. Az immunserkentd hatds vizsgdlata

2.1 Plak-teszt juh-eritricitakra fajlagos IgM- és
IgG-PKS (plak-képzd sejtek) kimutatisira

Az immunserkent$ hatds vizsgéldsa soran az (I)
altalanos képletdl vegyiileteknek a CBA beltenyésztésii
torzsbeli egerek humoralis immunvalaszra gyakorolt
hatdsat is vizsgéltuk, a hemolizis-plak-teszt (HPT) se-
gitségével. Ez a technika lehet6vé teszi a IgM- és
IgG-antitesteket termeld sejtek (plak-képzd sejtek) kii-
16n-kiilén torténd mennyiségi meghatdrozasit. A juh-
eritrocitakkal végzett immunizdlds a 0-ik napon tor-
tént, a vizsgélni kivant vegyiileteket (napi dézis 1x10-
mol (kg testtdmeg, p. 0.) a —1. és +3. nap kozotti
(IgM-PKS mérésére), illetve a +1. és +5. nap kozotti
id6szakban (IgG-PKS) alkalmaztuk.

2.2 Eredmények

Az 1. példa szerinti vegyiiletet naponta, 5 napon
keresztiil 2,0 mg dézisban adagolva az IgM-PKS sza-
mit dtlagosan 352%-ra (kontroll: 100%) sikeriilt emel-
niink. Azonos kezelés az IgG-PKS szdmét 497%-ra
(kontroll: 100%) novelte. Mindkét esetben a kontroll-
hoz viszonyitott kiilonbség a t-tesztben (p < 0,001)
szignifikdnsnak bizonyult. Az 5 napon keresztiil folyta-
tott kezelés a CBA-egeren szignifikdnsan novelte az
IgM- és IgG plak-képz6 sejtek szamat.

2.3 Rozetta-teszt

BURNET elmélete szerint a limfocitik feliiletén
immunoglobulin-receptorok helyezkednek el, amelyek
meghatdrozott antigén ellen iranyulnak, és a fajlagos
antigénnel torténd reakci6juk alapjan kimutathaték. A
rozetta-képzd sejtek szdma egy beindulé immunreak-
ci6 erGsségének mérGszamakeént szolgalhat, igy a sejt-
proliferaciés folyamatokra gyakorolt serkents vagy el-
nyomo hatast is tiikrozi.

A kisérleti allatokat 2x10° juh-eritrocita 0,2 ml
fiziologids NaCl-oldattal készitett szuszpenzidjaval
(. v.) immunizaltuk, és hirom nappal késdbb tilnyuj-
tassal ledltiik. A lépet kivettiik és Parker-féle kozeg
(pH 7,4) adagoldsa mellett Miiller-gézen keresztiil
dorzsdltiik. A sejtszuszpenzié eldillitisanak mdvele-
teit jeges-vizes fiirdSben (kb. 0-4 °C) végeztiik. Neu-
bauer-féle szdmldlékamra segitségével meghatiroz-
tuk a sejtsliriséget, majd egységesen 107 sejtmagos
sejt/ml kozeg értékre allitottuk be. A lépsejtek
szuszpenzibjinak 0,9 ml-jéhez (sejtmagot tartalmazé
sejtek szama: 107/ml kdzeg) 0,1 ml 5%-os, mosott
Juh-eritrocitaszuszpenziét adtunk. A szuszpenzidt
4 °C-on 24 6rén 4t inkubéltuk. Rozettdnak értékeltiik,
ha egy sejtmagos sejt koriil legalabb 4 eritrocita he-
lyezkedett el és a sejtmagot tartalmazé sejt azonosit-
haté6 volt.

2.4 Eredmények

A 2., 6.és 14c példa szerinti vegyiilet oralis alkal-
mazdsa utdn a juh-eritrocitikra fajlagos rozatta-képz6
sejtek szdma szignifik4nsan nétt.

3. Az immunrendszert helyredllité hatds vizsgdlata

3.1 Az (I) altaldnos képletd vegyiileteknek az im-
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munrendszert helyreallité hatasit egyebek kozott tgy
vizsgaltuk meg, hogy a kisérleti allatok immunrendsze-
rét vegyszeresen (ciklofoszfamid, carageenan, ilo-
proszt), illetve sugérzéssal kéarositottuk és a fent emli-
tett technikak segitségével

- plak-teszt SE-re fajlagos IgM- és IgG-PKS ki-

mutatdsara

~ rozetta-teszt

vizsgaltuk.

3.2 Eredmények

Az 1. példa szerinti vegylletnek az immunrend-
szerre kifejtett helyredllité hatdsat tgy vizsgaltuk meg,
hogy a kisérleti allatok immunrendszerét ciklofoszf-
amiddal (ZY) kérositottuk, majd a juh-eritrocitdkra faj-
lagos plak-képzd sejtek alapjan megvizsgaltuk.

A karositds egy nappal az immunizalas el6tt
(-1. napon) tortént; kisérleti és kontrollallatok egyarant
150 mg/kg testtomeg dézisban kaptdk a ciklofoszf-
amidot injekcié formajiban. Az immunizalast 4x10°
jub-eritrocita 0,2 ml puffer-oldattal készitett szuszpen-
zi6janak intraperitonedlis beaddsaval végeztiik.

A kisérleti allatok a -2., -1., 0., +1. és +2. napon az
1. példa szerinti vegyiiletet kaptdk ordlisan 2 mg/kg
testtomeg dézisban. A juh-eritrocitikra fajlagos IgM-
€s IgG plak-képzd sejteket plak-teszttel mutattuk ki.

Az IgM-PKS szdménak alakuldsa:

1gM-PKS/10° 1épse;t
A vizsgélat napja
Kontroll (csak ZY) Tc;;;%{?;g{ gfellda
+3 37,5+27,1 31,7£26,6
+4 49,7+ 329 59,8 £26,6
+5 56,8+27,6 1252+ 32,7
+6 74,7+£73,4 478+31,2

Az 1. példa szerinti vegyiilet hatdsira az immuno-
l6giai reakci6 mérhetSen helyredll, ez az 5. napon
p < 0,05 mellett szignifikans.

Az IgG-PKS szdménak alakulésa:

IgG-PKS/10 1épsejt

A vizsgélat napja Teszt (ZY + 1. példa

Kontroll (csak ZY)

szerinti vegyiilet)

+6 26,7+ 12,1 88,3+248
+7 46,71 16,3 128,3 £28,6
+8 63,3+24,2 58,31+43,6

Az 1. példa szerinti vegyiilet ciklofoszfamiddal im-
munkdrositott kisérleti dllatokban az IgG plak-képzd
sejtek szdmat a 6. és 7. napon szignifikdnsan novelte
(p < 0,05, illetve p < 0,01).

4. A virus elleni hatds vizsgdlata

Az emberi és allati szervezetet megtdmadé viru-
sok elleni hatds vizsgélata céljabdl a vegyiileteket
dimetil-szulfoxidban feloldottuk (50 mmél/1), és a
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torzsoldatot a szokasos fiziolégias kbzegekkpl 1:200 A virushozam
és 1:1600 kozott 1épesdzetesen higitottuk. igy eljar- cstkkenése a
va a szerves oldészer nem fajlagos hatdsait kikiiszo- Virustorzs | Kone. umoll | keze}i;”elé % ghtlés
boltiik. e 1022 )
. : fo L Lokt Lt sz pest,
A virus elleni hatds kimutatasét in vitro kisérletek- 5 T@D/o_z]gﬂ
ben csirkeembrié-sejteken (pox, influenza, Herpes —
simplex és rabdovirusok), MDBK-sejteken (szarvas- Vaccinia 250 3,67 >99.99
marha vesesejteken) humén fibroblasztokon (rabdo- és 125 4,0 99,99
coxsackie virusok), valamint emberi vesesejteken Lister 62.5 25 99.68
(Pox-, Herpes simplex- és adenovirusok) végeztiikk az 10 '
aldbbiak szerint: 31,25 1.0 99,0
— egylépcsss replikacids kisérletek Tonew és To- influenza 250 6,23 >99,99
?le;v7 1)[]Arch: tges. Virusforsch. 33, 319-329 125 4,67 >99.99
szerint,
— plak-redukélé teszt Tonew és Tonew (Zbl. Bak- 15 A/WSN 62,5 425 >99,99
ter. Hyg. I. Orig. 211, 437-444 ( 1969)] szerint, 31,25 2,5 99,50
- a Dynfitech nevi .mikrf)titer' rendszerben Tonew Herpes 250 1.0 99
és Gliick [J. basic Microbiol. 1986, (3), 173] simplex I
szerint. 125 0,33 n. s.
Az anyagok elviselhetGségét a sejt szdmara 20 | vezikuldris 250 3,0 99,9
ugyan?zekke,l a sejtekkel vizsgaltuk (Iasd az 1., 2., stomatitist 125 0.5 s
3., 4. és 5. kisérletsorozatot). Ahogy az 1-5. sorozat -
mutatja, a vizsgélt vegyiileteket terapids koncentra- Indiana ’
ciékban a sejtek j6l viselik el, ugyanakkor az anya-
gok szadmos humén- és zoo-virust igen erésen gatol- 25 Az eredmények hirom kisérlet atlagértékei. A Cox-
nak. sacki A 9 virussal, valamint a 4. tipusd adeno-virussal
szemben a vegyiileteknek nem volt hatésa.
1. sorozat Terdpiés index (a maximalisan elviselhets dézis és
3-(2-merkapto-etil)-kinazolin-2,4(1H,3H)dion elvi- a minimalisan hatésos dézis ardnya):
selhetGsége kétnapos primer csirkeembri6-sejteken, 30 Vaccinia virus esetén 8
RH-sejteken (dllandé sejtvonal humén vesesejtekbdl) influenza virus esetén 8
és MDBK sejteken (szarvasmarhaveséb6l szarmazé 41-
landé sejtvonal), valamint 2 napos humén fibroblaszto- 3. sorozat
kon 3-(2-merkapto-etil)-kinazolin-2,4(1H,3H)dion  vi-
35 rus elleni hatdsa 4llandé humén vesesejtvonalon egy-
1€pcsts replikacids teszt segitségével
A vegylilet koncentraciéja a fenntarté kdzegben
Seitek | 1000 | 500 | 250 | 125 | 625 A virushozam
i 40 cstkkenése a
PR kezeletl
pmol1 Virustérzs Konc. pméint konteriﬁlﬁiazr;(é- % gatlas
t, 1
HEZ +++ + 0 0 0 T%CISD /0?% lr?ll
RH ++ + 0 0 0 Vaccinia 250 >4,0 >99,99
MDKB| ++++ + 0 0 0 45 125 >4,0 >99,99
Lister 62,5 4,0 99,99
HFi + 0 0 0 0
31,25 3,5 >99,9
250 6,0 >99,9
0= a mikroszk6pos leolvasas 5. napjén nincs morfol6giai a sejtek- Herp;e s
ben 50 simplex 125 55 >99,9
+H+= a sejtréteg teljes elvaltozdsa lekerekedés, granuldci6, vala- 1. tipus 62,5 0,75 ns.
mint a sejtek levéldsa az tvegfaltél, Kupka
+++= a leirt véltozdsok a sejtréteg 3/4 részén.
++= a leirt véltozdsok a sejtréteg 1/2 részén. Az eredmények két kisérletsorozat 4tlaga.
+=a leirt véltozésok a sejtréteg 1/4 részén, 55 n.s.= nem szignifikans
2. sorozat
3-(2-merkapto-etil)-kinazolin-2,4(1H,3H)dion  vi- 4. sorozat o _
rus elleni hatdsa csirkeembri6-sejteken (HEZ) egylép- 3-(2-merkapto-etil)-kinazolin-2,4(1H,3H)dion  vi-
csBs replikacits teszt segitségével 60 ruselleni hatésa a plak-redukalé tesztben

6
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Plak-csokkenés %-
. . ban, primer csirke-
Virustrzs Konc. umél/ embriésejteken, a vi-
ruskontrollhoz képest
Vaccinia 250 100
125 96
Lister 62,5 92
31,25 87
Influenza 250 100
125 98
A/WSN 62,5 92
31,25 85
vezikuléris 250 45*
stomatitisz 125 15
Indiana 62,5 0

Az eredmények két kisérletsorozat tlaga.
x = szignifikdns hatés nincs.

Sa sorozat

3-(2-merkapto-1-propil)-6,7-dimetoxi-kinazolin-2,4-
(1H,3H)dion virus elleni hatdsa 4llandé human vesesejt
vonalon egylépcsds replikdcids teszt segitségével

A virushozam
cstkkenése a
Virustorzs Konc. pmél/1 kol;;:j};gznk 6 % géhtlds
pest, logyo
TCID/0,2 ml
Vaccinia 250 5,0 >99,99
125 5,0 >99,99
Lister 62,5 5,0 >99,99
31,25 2,84 99,84
Herpes 250 6,5 >99,99
simplex 125 6,5 >99,99
62,5 5,0 >99,99
1. tipus
31,25 3,67 99,97
Influenza 250 6,17 99,99
125 2,0 99,0
A/WSN 62,5 0,5 n.s.
31,25 0,,
5b sorozat

3-(2-merkapto-1-propil)-6,7-dimetoxi-kinazolin-
2,4(1H,3H)dion virus elleni hatdsa csirkeembrié fib-
roblasztokon egylépcsds replikacids teszt segitségével
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A virushozam
cstkkenése a
S . kezeletlen 112
Virustérzs Kone. pméi Kontrollhoz ké- % gatlds
pest, log;o
TCID/0,2 ml
Vaccinia 250 5,0 >99,99
125 5,0 >99,99
Lister 62,5 35 99,93
31,25 3,0 99,9
Influenza 250 5,0 >99,99
125 5,0 >99,99
A/WSN
62,5 2,0 99,0

y——

A taldlményt az alébbi példakkal kozelebbrdl is-

mertetjik.

1. példa

3-(2-Merkapto-etil)}-kinazolin-2,4(1H,3H)-dion

[(T) alt. képl,R'=H,R?=H, n = 1]

a) 3-(2-hidroxi-etil)-2-metiltio-kinazolin-4(3H)-ti-
on [(X) 4lt. képl., R!= H, R? = H,R? = CH;, n=1]

24 g (10 mmél) 3-(2-hidroxi-etil)-kinazolin-
2,4(1H,3H)-dition [VIII) 4lt. képl,, R'= H, R?=H,
n=1)20ml 0,5 N nétrium-hidroxid-oldat és 7 ml me-
tanol elegyével készitett oldatéhoz 1,6 g metil-jodidot
[(IX) 4lt. képl,, R3 = CH3, X=I) adunk és az elegyet
szobah6mérsékleten zart edényben 30 percen 4t inten-
ziven rdzzuk. A kivalt csapadékot elv4lasztjuk, kevés
50%-0s metanollal mossuk, majd szaritjuk. 92%-os
hozamban kapjuk a sarga kristélyokat. Op. 117-118 °C
(metanolbél).

C, H;pN,08, (252,4)

b) 2,3-dihidro-5-0x0-6H-tiazolo[3,2-c]kinazolin-4-
ium-klorid [(XI) alt. képl., R'= H, R2=H,n=1,
Y =Cl]

Az a) szerint eldallitott, vékonyréteg-kromatog-
réfiailag tiszta vegyiilet 505 mg-jat 9 ml metanolos s6-
savban (30 g HCl-géz 200 ml vizmentes metanolban)
feloldjuk, és az oldatot zart edényben 24 6ran 4t szoba-
hdmérsékleten, majd tovabbi 24 éran it —20 °C-on ta-
roljuk. A kivélt csapadékot vizmentes dietil-éterrel
mossuk és vakuum-exszikkatorban (KOH/H,SO,) szé-
ritjuk. 340-380 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk sar-
ga kristalyok alakjéban.

C,oHyCIN,OSXH,0 (258,7); IR: CO-sév 1740 e !-nél
MS: m=e 204 (az alapbazis molekulaion-csiicsa).

¢) 3-(2-merkapto-etil)-kinazolin-2,4(1H,3H)-dion

[ képl,R'=H,R>=H,n=1)

A b) szerint kapott vegyiilet 700 mg-jat S ml 3 N
nétrium-hidroxid-oldat, 35 ml viz és 20 ml etanol ele-
gyeben keverés kozben feloldjuk, az oldatot 15 perc
elteltével szfirjik, és a szintelen sziirlethez keverés
kozben addig adunk hig s6savat, mig tobb csapadék
mér nem képzddik. 610 mg vékonyréteg-kromatog-
réfiailag (toluol, aceton és metanol 7:3:1 tf-aranyi
elegye) tiszta végterméket kapunk szintelen kristalyok
alakjaban.
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C1oH1oN,0,S 192-193  °C
(CHCly/petroléter).

Csekéky mértékben  bisz[2-(2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidrokinazolin-3-il)-etil]-diszulfannal [(XV) képl.,
R!=H, R? = H, n = 1) szennyezett tovabbi végtermék
kaphat6 a kristdlyos tiazolokinazolinium-hidroklorid
anyaliigjanak a c) alatt leirtak szerint végzett feldolgo-

zésa utjan.

(222)2), op..

2. példa
3-(3-merkapto-prop-1-il)-6,7-dimetoxi-kinazolin-
2,4(1H,3H)-dion

[(@) képl., R! = 6,7-dimetoxi, R? = H, n = 2]

a) 6,7-dimetoxi-2-tioxo-3,1-benzoxazin-4(1H)-on

19,9 g (0,1 mdl) 2-amino-4,5-dimetoxi-benzoesav,
200 ml dioxan és 32 g (0,3 mol) trietilamin elegyéhez
jeges hités és keverés kdzben 12,5 g (0,15 ml) tiofosz-
gént csepegtetiink 10%-os dioxanos oldat alakjéban.
Az elegyet szobahOmérsékleten 3 6ran 4t keverjiik,
uténa az elegyet 1000 ml vizzel higitjuk és hig s6sav-
val savanyitjuk. A kivalt csapadékot dioxén/viz rend-
szerbdl atkristalyositjuk. Sarga kristalyok.

CoHoNO,S (239,2), op.: 211-213 °C (diox4n/viz).
Hozam: 75%

b) 6,7-dimetoxi-3,1-benzotiazin-2,4(1H)-dition

[(VII) képl., R! = 6,7-dimetoxi]

Az a) szerint kapott 3,1-benzoxazin-szdrmazék
2,0 g-jat a lehetS legkisebb mennyiségii pszeudoku-
ménben forrén oldjuk, az oldathoz 2,0 g foszfor(V)-
szulfidot adunk és az elegyet 20 percen keresztiil visz-
szafolyaté hiitG alkalmazé4sdval forraljuk. 1,0 g tovabbi
foszfor(V)-szulfid adagoldsa utin az elegyet még
15 percen 4t forraljuk visszafolyat6 hiitd alatt. Az olda-
tot forrén szirjik, majd 12 6ran 4t dllni hagyjuk. A
maradékot leszivatjuk, kevés metanollal mossuk és
0,5 N nétrium-hidroxid-oldatban feloldjuk. A ligos ol-
datot azonnal feleslegben vett sdsavba sz(rjiik, a csa-
padékot elkiilonitjiik, majd vizzel mossuk. Piros kris-
talyok.

C,0HoNO,S; (271,4), op.: 247-249 °C (etil-acetit);

Hozam: 60%.

¢) 3-(3-hidroxi-prop-1-il)-6,7-dimetoxi-kinazolin-
2,4(1H,3H)-dition [(VII) képl., R!'=6,7-dimetoxi,
R?=H,n=2]

2,7 g (10 mmo6l) b) szerint kapott 3,1-benzotiazin,
1,2 g trietil-amin, 0,82 g (11 mmél) 3-amino-propén-1-
ol (IV. képl.,, R%Z= H, n = 2) és 12 ml etanol elegyét
visszafolyaté hiitG alkalmazasdval 2 6rdn 4t 60 °C-on
tartjuk. Lehiilés utdn az elegyet hig s6savval savanyit-
juk. 12 éra elteltével a csapadékot leszivatjuk és vizzel
mossuk. Narancs szind kristélyok, op.: 239 °C (2-pro-
panol), hozam: 61%

C13H,6N,058, (312,4)

A c) szerint kapott ditiont az 1. példa a)—c) pontja-
ban leirtak szerint reagéltatjuk végtermékké:

d) 3-(3-hidroxi-prop-1-il)-6,7-dimetoxi-2-metiltio-
kinazolin-4(3H)-tion [(X) képl., R!=6,7-dimetoxi,
R?=H,R3=CH;,n=2]

Cl4HgN,03S, (326,4), sarga kristélyok, op.: 168
170 °C, hozam 76%.
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¢e) 3,4-dihidro-9,10-dimetoxi-6-oxo-2H,7H-1,3-tia-
zino[3,2-c]kinazolin-5-ium-klorid [(XI) képl.,
R!=9,10-dimetoxi, R?=H,n=2,Y = Cl]

Sérgés kristalyok. C,3H;sCIN,05S (314,8)

IR: CO-sav 1720 cm™'-nél. op.. 197-198 °C (di-

etiléteres mosas utdn), hozam: 74%.

f) 3-(merkapto-prop-1-il)-6,7-dimetoxi-kinazolin-
2,4(1H,3H)-dion [(I) képl., R! = 6,7-dimetoxi, R? = H,
n=2)}

Szintelen kristdlyok. C,3H¢N,0,S (296,3), ho-
zam: 81%

3. példa
3-(2-merkapto-etil)-6,7-dimetoxi-kinazolin-2-
(2,4(1H,3H)-dion

Szintelen kristdlyok. C,H4N,O,S (282,4);
IR-szinkép: SH-sav 2520 cm'-nél; CO-sévok 1697 és

1645 cm!-nél. Op. 312-314 °C (kloroform/petrol-

éter). Hozam: 84% (az utolsé szintézislépésre vo-

natkoztatva)

A cim szerinti vegyiilet elGallitasakor 6,7-dimetoxi-
3,1-benzotiazin-2,4(1H)-ditionb6l és 2-amino-etin-1-
olbél indulunk ki, és az 1. és 2. példa szerint dolgo-
zunk. Az alébbi kozbensS termékeket kiilonitjiik el és
azonositjuk.

a) 3-(2-hidroxi-etil)-6,7-dimetoxi-kinazolin-
2,4(1H,3H)-dition [(VII)) képl., R'=6,7-dimetoxi,
R?2 = H, n = 1]; sérgds-narancsszind kristalyok.
C,H4N,05S, (282,4); op.: 181-183 °C (diox4n/viz).
Hozam: 92%

b)  3-(2-hidroxi-etil)-6,7-dimetoxi-2-metiltio-kin-
azolin-4(3H)-tion [(X) képl, R!=6,7-dimetoxi,
R? = H, R3=CH;n=1];  sirga  kristalyok.
C3H;6N,05S, (312,4). Op. 187-188 °C (propan-2-ol).
Hozam: 72%.

¢) 8,9-dimetoxi-5-0x0-2,3-dihidro-6H-tiazolo[3,2-
clkinazolin-4-ium-klorid [(XI) képl., R!= 8,9-dimet-
oxi, R? = H, n =1, Y = Cl}; sargis kristalyok,
C,H,3CIN,05S (300,8).

IR: CO-sav 1715 cm™'-nél. Op. 201-205 °C (di-

etiléteres mosas utin). Hozam: 67%.

4. példa

3-(2-merkapto-etil)-kinazolin-2 4(1H,3H)-dion

[(D) képl.,R'=H,R2=H,n=1]

a) bisz[2-(2-amino-benzoil-amino)-etil]-diszulf4n

[(XTID) képl.,R'= H,R?=H, n = 1]

6,5 g (40 mmoél) 2H-3,1-benzoxazin-2,4(1H)-dion
[(TIT) képl., R' = H] 30 ml dimetil-formamiddal készi-
tett oldatdhoz 4,5 g (20 mmél) cisztaminium-klorid
(cisztamin-dihidroklorid; XII képl, RZ=H,n =1,
.2HCI), 20 ml dimetil-formamid és 6 g (60 mmol) tri-
etil-amin szuszpenzi6jat adjuk. Az elegyet vizfiirdon
45 percen 4t 70 °C-on tartjuk. Lehdlés utdn a csapadé-
kot elvélasztjuk és 20 ml dimetil-formamiddal mossuk.
A mosé6folyadékkal egyesitett szlirletet 150 ml vizbe
ontjiik, és az oldatot tobb 6rén 4t hiitészekrényben tart-
juk. A kivélt csapadékot leszivatjuk, vizzel mossuk,
majd széritjuk. 7,0 g (az elméleti hozam 90%-a) vé-
konyréteg-kromatografiailag tiszta cim szerinti termé-



1 HU 208428 B 2

ket kapunk, amelyet tovabbi tisztitds nélkiil hasznéljuk
fel a kovetkez8 reakcidhoz. Op. 129-131 °C (etanol-
viz).

b) bisz[2-(2,4-diox0-1,2,3,4-tetrahidro-kinazolin-3-
il)-etil]-diszulfan [(XV) képl., R'=H,R?=H, n = 1]

0,98 g (2,5 mmél) bisz[2-(2-amino-benzoil-ami-
no)-etil]diszulfan 10 ml piridinnel készitett oldatdhoz
Jeges hiités mellett 1 ml (10 mmél) klérhangyasav-etil-
észtert [(XIV) képl., R* = C,H;] csepegtetiink. Az ele-
gyet visszafolyat6 hiitd alkalmaziséval 1 6rén 4t forral-
Juk és lehiilés utdn 15 ml 1 N s6savoldat és 10 ml jeges
viz elegyéhez adjuk. Az elegyet hosszabb iddn 4t hiits-
szekrényben tartjuk, majd a csapadékot leszivatjuk,
vizzel mossuk, majd szaritjuk.

A kapott kozbensd terméket porftott forméban 8 ml
3 N nitrium-hidroxid-oldat és 1,6 ml etanol elegyében
szuszpendaljuk, a szuszpenzi6t zart edényben 6 6rén 4t
razzuk, majd tovdbbi 24 6rin 4t szobahdmérsékleten
tartjuk. 30 ml meleg viz hozzdad4sa utén az elegyet
szlirjik. A sziirletet hig s6savval savanyitjuk, a csapa-
dékot leszivatjuk és széritjuk.

0,85 g (az elméleti hozam 77%-a) vékonyréteg-kro-
matogréfiailag tiszta cim szerinti terméket kapunk,
amelyet tovabbi tisztitds nélkiil hasznilunk fel a kovet-
kez§ reakcilépésben. Op. 270-272 °C (propan-1-ol).

¢) 3-(2-merkapto-etil)-kinazolin-2,4(1H,3H)-dion

[(T) képl.,R!=H,R?~=H,n = 1]

200 mg b) szerinti termék, 200 mg cinkpor és 12 ml
ecetsav elegyét visszafolyat6 hiité alkalmazisdval
3 6rén 4t melegitjik. Utdna az elegyhez 16 ml 1 N
sésav és 28 ml viz elegyét adjuk. Ujabb forralds utdn
az elegyet szirjiik, és a szdirletet 1~2 napon 4t z4rt
edényben hiitGszekrényben tartjuk. A csapadékot leszi-
vatjuk és szaritjuk. Hozam: 150 mg (az elméleti hozam
75%-a) vékonyréteg-kromatografiailag tiszta cim sze-
rinti termék, op.: 193-195 °C.

5. példa
6-brém-3-(2-merkapto-etil)-kinazolin-2,4(1H,3H)-
dion [(I) képl,R'=6-Br,R?=H,n=1]

Op.: 298-300 °C, hozam: 52% (az utolsé 1épésre
vonatkoztatva).

A vegyiiletet a 4. példaban leirtak szerint 4llitjuk
el6. Ennek sordn az alabbi kozbensd termékeket kiilo-
nitjiik el és azonositjuk:

a)  bisz[2-(2-amino-5-brém-benzoil-amino)-etil]-
diszulfan [(XIII) képl.,R! = 5-Br, R?=H,n = 1]

Hozam: 47% (etanolb6l végzett A4tkristdlyositas
utdn) op.: 190-195 °C (kloroform/n-hex4n 1: 1)

b) bisz[2-(6-br6m-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-kin-
azolin-3-il)-etil]-diszulfan

[(XV)képl,,R!=6-Br,R?=H,n=1]

- Hozam: 60% (dimetil-formamidb6l végzett 4tkris-
télyositds utén), op.: 334-336 °C (dimetil-formamid)

6. példa

3-(3-merkapto-propil)-kinazolin-2,4(1H,3H)-dion

[ képl,R'=H,R2=H,n=2]

245 g 2H-3,1-benzoxazin-2,4(1H)-diont [(III)
képl., R!= H] keverés kozben 20 perc alatt 12,3 g 3-
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amino-propan-1-ol [(IV) képl., R? = H, n = 2] és 45 ml
viz elegyéhez adjuk, és a reakcibelegyet forr6 vizfiir-
don 10 percen 4t melegitjiik (1. oldat).

17,0 g kalium-hidroxidot melegités kozben 225 ml
etanolban oldunk. A kihilt oldathoz 36 ml széndiszul-
fidot adunk. Az elegyet zért edényben 10 percen 4t
dllni hagyjuk, majd az 1. oldattal egyesitjiik, és a kapott
reakcibelegyet elszivé berendezés alatt visszafolyatd
hit6 alkalmazdsaval 3,5 6érén 4t forraljuk. Uténa 70-
80 ml oldészer-clegyet ledesztilldlunk, a megmaradt
elegyet lehiilés utin jégecettel megsavanyitjuk és kris-
talyositds céljabol legaldbb 3 6ran 4t allni hagyjuk.
24,3 g vékonyréteg-kromatogréfiailag tiszta 3-(3-hidr-
oxi-propil)-2-tioxo-2,3-dihidro-kinazolin-4(1H)-ont
[(VD) képl., R! = H, R? = H, n = 2] kapunk. Op. 174-
176 °C

Az anyaliighoz 200 ml vizet adva tovabbi 4,0 g
majdnem vékonyréteg-kromatografiailag tiszta termé-
ket nyerhetiink, amely etanolbdl tkristalyosithatd.

A fentiek szerint kapott széraz nyers termék 30,0 g-
jat 300 ml tomény sésavval egyiitt elszivé berendezés
alatt visszafolyat6 hiitd alkalmazasdval 2,5 éran 4t for-
raljuk. Gondoskodni kell a tdvoz6 s6savgéz 4rtalmatla-
nitasarél. Az elegyet 2,7 1 vizzel higitjuk és tovébbi
20 6rén 4t visszafolyat6 hiitd alkalmazés4val forraljuk.
Lehiilés utdn a csapadékot leszivatjuk, levegén vagy
kb. 30-40 °C-on széritészekrényben szaritjuk, majd 1-
propanolb6l 4tkristalyositjuk. Hozam (tiszta termék):
83%, op.: 165-167 °C.

Alternativ médszer szerint 30,0 g 3-(3-hidroxi-pro-
pil)-2-tioxo-2,3-dihidro-kinazolin-4(1H)-ont [(VD)
képl, R! = H,R? = H, n = 2] 30 ml jégecet és 12 ml
tomény kénsav elegyében melegithetiink. 330 ml viz
hozzéadésa utdn az elegyet még tovdbbi 15 6ran 4t
visszafolyat6 hité alatt forraljuk. Az elegy feldolgoza-
sa és tisztitdsa a fent leirtak szerint torténik. A majd-
nem vékonyréteg-kromatogréfiailag tiszta termék ho-
zama 85%. Op. 165-167 °C (1-propanol).

7. példa

3-(2-merkapto-propil)-kinazolin-2,4(1H,3H)-dion

[(D) képl., R! = H,R?= CH;,n=1]

24,5 g 2H-3,1-benzoxazin-2,4(1H)-diont [(III)
képl., R'= H] a 6. példa szerint 12,3 g 2-amino-pro-
pan-1-ollal [(IV) képl., R? = CHj, n=1] reagaltatunk
(2. oldat).

17,0 g kalium-hidroxid, 225 ml etanol és 36 ml
széndiszulfid felhasznélaséval (a megfeleld mennyisé-
gl kalium-metil-xantogenétot is hasznalhatunk) a 6.
példa szerint jarunk el. A kapott elegyet a 2. oldattal
egyesitjitk és a 6. példa szerint reagéltatjuk. A kapott
3-(2-hidroxi-propil)-2-tioxo-2,3-dihidro-kinazolin-4-
(1H)-on [(VI) képl., R! = H, R? = CHj, n=1] majdnem
vékonyréteg-kromatogréfiailag tiszta. Metanolb6l 4t-
kristalyositva tovabb tisztithatjuk.

A fentiek szerint kapott nyers, szdraz termék
30,0 g-jat a 6. példa szerint vissziik reakciéba. A to-
mény sésav jelenlétében végzett melegités ideje 2 ora,
a viz adagoldsa utdni melegités idGtartama 15 6ra. A
nyers terméket toluolbdl atkristilyositva 22,4 g (69%)
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3-(2-merkapto-propil)-kinazolin-2,4(1H,3H)-diont [(I)
képl., R! = H, R? = CHs, n=1] kapunk, amely 206~
298 °C-on olvad.

8. példa

6-klor-3-(3-merkapto-propil)-kinazolin-

24(1H,3H)-dion [(1) képl.,,R! = 6-C], Rz = H,

n=2]

12,5 g 6-kl6r-2H-3,1-benzoxazin-2,4(1H)-dion,
5,8 g 3-amino-propanol, 40 ml viz, valamint 7,0 g kali-
um-hidroxid, 100 ml etanol és 7,5 ml széndiszulfid fel-
hasznéldséval a 6. példa szerint 4llitjuk eld a cim sze-
rinti vegyiiletet, 4-4,5 ¢ra reakciéidGben. Feldolgozas-
hoz az oldészerelegy 35-40 ml-jét ledesztillaljuk és az
oldatot sziirjiik. A szdrletet ecetsavval megsavanyitjuk.
6 g nyers 6-k16r-3-(3-hidroxipropil)-2-tioxo-2,3-dihid-
ro-kinazolin-4(1H)-ont [(VI) képl.,, R! = 6-Cl, R2=H,
n = 2] kapunk. A sziirlethez 150 g jeget adva tovabbi
1,1 g nyers terméket nyeriink. A terméket 1-propanol-
bol atkristalyosithatjuk. Op. 255-257 °C.

A fentiek szerint kapott tiszta termék 3 g-jat a 6.
példa szerint nyers 6-kl6r-3-(3-merkapto-propil)-kin-
azolin-2,4(1H,3H)-dionna [(I) képl.,R! = 6-Cl, R? = H,
n = 2] reagéltatjuk. 1-propanolb6l végzett atkristdlyosi-
tés utdn 1,96 g (66%) tiszta terméket kapunk.

9. példa

3-(2-merkapto-etil)-kinazolin-2,4(1H 3H)-dion

[ képl,R!=H,R?2=H,n=1]

a)  S-[2-(2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrokinazolin-3-
il)-etil]-izotiurénium-klorid [(XVII) képl, R'=H,
R?=H,n= 1, Hal = Ci]

4,5 g (20 mmo6l) 3-(2-kl6r-etil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetra-hidrokinazolin [(XVI) képl, R! = H, R2=H,
n =1, Hal = Cl], 3,1 g (40 mmél) poritott tiokarbamid
és 100 ml metilglikol elegyét visszafolyaté hiits alkal-
mazisival 45 percen &t forraljuk. A reakcidelegyet
4 °C-on 12 6ran 4t 4llni hagyjuk, utdna a csapadékot
elkiilonitjiik, kevés jeges vizzel mossuk, majd a leve-
gon szaritjuk.

5,1 g vékonyréteg-kromatografiailag tiszta S-[2-
(2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrokinazolin-3-il)-etil]-izotiu-
réniumkloridot kapunk, amely vizmentes etanolban
torténd kiforralds utin 259-263 °C-on olvad. Hozam:
85%. A vékonyréteg-kromatografids vizsgalat futtaté-
elegye: toluol: aceton: metanol 7:2: 1.

b) 3-(2-merkapto-etil)-kinazolin-2,4(1H,3H)-dion

Az a) szerint elGéllitott vegyiilet 2,84 g-jat
(10 mmél) nitrogén 1égkér alatt 150 ml 0,25 N nétri-
um-hidroxid-oldathoz adunk -5 °C és +5 °C kozotti
hémérsékleten. A nitrogéngaz bevezetését folytatva
az elegyet a teljes atalakuldsig (max. 20 percig) rea-
géltatjuk. A reakci6t vékonyréteg-kromatogréfiasan
kovetjiik (mikozben a reakciéelegyet —18 °C-on térol-
juk). Végiil az oldatot szdrjiik, kb. 45 ml sésavval
megsavanyitjuk, és zart edényben kb. 4 °C-on 6-
8 6rén 4t troljuk. A csapadékot elvalasztjuk, vizzel
mossuk, a levegdn szaritjuk és 1-propanolbél, illetve
Jégecetbdl atkristalyositjuk. Op. 192-194 °C (1-pro-
panol).
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10. példa
3-(3-merkapto-propil)-kinazolin-2,4(2H,3H)-dion
[(D) képl., R'=H,R?=H,n=2]

a) S-[3-(2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-kinazolin-3-
il)-propil]-izotiurénium-klorid [(XVII) képl., R'=H,
R2=H,n=2, Hal = C]]

048 g (2 mmdl) 3-(3-klér-propil)-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidro-kinazolint [(XVI) képl, R!'=H,
R?=H, n = 2, Hal = Cl] és 0,31 g (4 mmél) poritott
tiokarbamidot visszafolyaté hit6 alkalmazasival
3 éran 4t forraljuk. A reakciéelegyhez vizmentes dietil-
étert adunk, és a kivalt csapadékot elkiilonitjiik, kevés
jeges vizzel mossuk és a levegén széritjuk. 0,29 g tiszta
cim szerinti terméket kapunk.

Hozam: 46%, op.: 224-228 °C (vizmentes etanol-
ban kiforralva)

b) 3-(3-merkapto-propil)-kinazolin-2,4(1H,3H)-dion

Az a) szerint elGallitott vegyiiletbd] allitjuk el§ a
cim szerinti terméket a 9b példaban leirtak alapjan. Op.
165-167 °C (1-propanol)

11. példa

3- (2-merkapto-propil)-kinazolin-2,4(1H,3H)-dion

[ képl., R! = 1,R? = CH;3,n=1]

a) S-[2-(2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-kinazolin-3-
il)-propil]-izotiurénium-klorid [(XVII) képl., R'=H,
R? = CH;, n=2, Hal=ClI].

3-(2-kl6r-propil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-kin-
azolinb6l [(XVI) képl, R! = H, R2=CH;, n=l1,
Hal=Cl] kiindulva 4llitjuk el§ a 10a példdban leirtak
szerint. A visszafolyatas idGtartama 75 perc.

Hozam: 0,32 g (az elméleti hozam 51%-a), op.:
225-232 °C (vizmentes etanolban kiforralva).

b) 3-(2-merkapto-propil)-kinazolin-2,4(1H,3H)-di-
on

Az a) szerint kapott vegyiletbdl kiindulva 4llitjuk
el6 a cim szerinti terméket a 9b példaban lefrtak sze-
rint.

Op. 206208 °C (toluol).

12. példa

6-metil-3-(3-merkapto-propil)-kinazolin-

24(1H,3H)-dion [(I) képl., R! = 6-CH’, R? = H,

n=2]

a) S-[3-(6-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-kin-
azolin-3-il)-propil]-izotiurénium-klorid [(XVII) képl.,
R!=CH;,R?=H, n =2, Hal = Cl]

A 10a példa szerint 4llitjuk el a cim szerinti termé-
ket 0,506 g (2 mmél) 6-metil-3-(3-kl6r-propil)-2,4-di-
ox0-1,2,3,4-tetrahidrokinazolinb6l ~ [(XVI)  képl.,
R'=CH;, R?= H, n = 2, Hal = CI] és 0,17 g
(2,2 mmél) poritott tiokarbamidbél 4 ml metil-
glikolban. A reakciGelegyet —15 °C-on 12 6rén 4t tarol-
va 0,25 g, a sziirlethez vizmentes dietil-étert adva to-
vabbi 0,08 g S-[3-(6-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahid-
ro-kinazolin-3-il)-propil]-izotiur6nium-kloridot  nye-
riink.

Hozam: 49%, op.: 151-153 °C (vizmentes etanol-
ban kiforralva)

A kiinduldsi anyagként sziikséges 6-metil-3-(3-
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klérpropil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrokinazolint ~ 6-
metil-3-(3-hidroxi-propil)-2,4-dioxo-1,2,3 4-tetrahidro-
kinazolin (op.: 196-197 °C etanolbdl, kristaly-
atalakulds 182-184 °C-on) és tionilklorid Grout és
Partridge (J. Org. Chem. 1960, 3546) szerint végzett
reagaltatisa ttjan allitjuk elS. Hozam: 91%.

b)  6-metil-3-(3-merkapto-propil)-kinazolin-2,4-
(1H,3H)-dion

Az a) pont szerint kapott vegyiiletb6l 4llitjuk el a
cim szerinti terméket a 9b példaban lefrtak szerint. Op.
272-274 °C (1-propanol)

13. példa

6-klor-3-(2-merkapto-etil)-kinazolin-2,4(1H 3H )-

dion [(I) képl.,R!'=6-Cl,R2=H, n = 1]

A 9-12. példik szerint jarunk el, op.: 331-333 °C
(jégecet)

14. példa
Az 1-13. példak szerint az alabbi vegyiileteket 4l-

litjuk el&:

a) 6-meti1-3-(2-merkapto-etil)-kinazolin-2,4(1H,3H)-
dion op: 309-311 °C (1-propanol);

b) 6-brém-3-(3-merkapto-propil)-kinazolin-2,4-
(1H,3H)-dion. op.: 220-221 °C (jégecet);

¢) 6-fluor-3-(2-merkapto-etil)-kinazolin-2,4(1H,3H)-
dion, op.: 240-242 °C (1-propanol):

d) 6-fluor-3-(3-merkapto-propil)-kinazolin-2,4-
(1H,3H)-dion, op.: 180-181 °C (1-propanol):

e) 6,7-dimetoxi-3-(2-merkapto-propil)-kinazolin-2,4-
(1H,3H)dion, op.: 262-264 °C (etanol).

15. példa

45 mg 3-(2-merkapto-etil)-kinazolin-2,4(1H,3H)-
diont tartalmaz6 tablettak el5allitisa

Osszetétel:

1 db tabletta 45,0 mg hatéanyagot, 35,0 mg laktézt,
25,0 mg burgonyakeményitét, 3,5 mg polivinilpirroli-
dont és 1,5 mg magnézium-sztearatot tartalmaz.

Elsallités

A burgonyakeményitdvel és laktézzal osszekevert
poritott hatéanyagot a polivinilpirrolidon 20%-os eta-
nolos oldatéval egyenletesen dtnedvesitjik, 1,5 mm-es
szemméret{ szitin keresztiil nyomjuk, 40 °C-on sz4rit-
Juk, majd a masszét djb6l szitén (1,0 mm-es) 4ttorjik.
A kapott granulatumot magnézium-sztearittal dsszeke-
verjik és tablettdvd sajtoljuk. Egy tabletta tomege
110 mg.

16. példa

30,0 mg 3-(2-merkapto-etil)-kinazolin-2,4(1H,3H)-
diont tartalmazé drazsék eldallitasa

Osszetétel

Egy drazsémag 30,0 mg hat6anyagot, 30,0 mg lak-
tézt, 16,5 mg kukoricakeményitdt, 2,8 mg polivinilpir-
rolidont és 0,7 mg magnézium-sztearatot tartalmaz.

El64llitas

A lakt6zzal és kukoricakeményitsvel dsszekevert
poritott hatéanyagot a polivinilpirrolidon 20%-os eta-
nolos oldatéval egyenletesen 4tnedvesitjiik, 1,5 mm-es
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szemméretd szitdn keresztiil nyomjuk, 40 °C-on szarit-
juk, majd a masszat Gjbol szitdn (1,0 mm-es) attorjiik.
A kapott granulatumot magnézium-sztearéttal dsszeke-
verjik és drazsémagga sajtoljuk. Egy mag tomege
110 mg. Az igy kapott drazsémagokat ismert médon
bevonattal latjuk el és polirozzuk.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljars (I) éltalinos képletd 3-(merkaptoalkil)-
kinazolin-2,4(1H,3H)-dion-szdrmazékok, valamint
tautomerjeik és fiziologiailag elviselhetd alkalifém- és
amméniumséik elSallitisara — az (I) 4ltaldnos képlet-
ben
R! jelentése hidrogénatom, 6-metilcsoport, 6-fluor-, 6-

kl6r-, 6-brématom vagy 6,7-dimetoxicsoport,

R? jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport és

n értéke 1 vagy 2 -

azzal jellemezve, hogy

a) egy (II) éltaldnos képletd 2H-3,1-benzoxazin-
2,4(1H)-diont — amelyben R! jelentése a fenti — egy

(IV) éltalinos képletd aminoalkohollal — a (IV)

4ltaldnos képletben R? és n jelentése a fenti — el6-

nydsen vizes kozegben reagéltatunk, a kapott (V)

altalanos képletd vegyiiletet — az (V) 4ltaldnos kép-

letben R}, R? és n jelentése a fenti — 1-3 szénato-
mos alkanol, széndiszulfid és kilium- vagy nétri-
um-hidroxid, illetve kdlium- vagy nétrium-xanto-
gendt reakciboldatiban — elénydsen visszafolyatd
hiitd alkalmazéséval - melegitjiik, a reakciGelegyet
lehdtjiik, savanyitjuk és a kapott (VI) 4ltaldnos kép-

letd vegyiiletet — a (VI) 4ltaldnos képletben R!, R?

€s n jelentése a fenti — tdmény 4svanyi savval,

eldnydsen s6savval vagy kénsavval vagy az emli-
tett 4svanyi savak ecetsavval és/vagy hangyasavval
alkotott elegyével melegitjiik, majd a reakcié-
elegyet vizzel higitjuk, majd visszafolyaté hit3 al-
kalmazdsdval iijb6l melegitjiik, vagy

b) egy (VII) éltaldnos képletli 4H-3,1-benzoxazin-
2,A(IH)ditiont — a (VII) 4ltaldnos képletben R! je-
lentése a fenti —egy (IV) 4ltalanos képletd aminoal-
kohollal - a (IV) éltal4nos képletben R és n jelen-
tése a fenti — polaros szerves oldészerben reagal-
tatunk, a kapott (VIII) 4ltalanos képletii vegyiiletet

—a (VIII) 4ltaldnos képletben R}, R? és n jelentése a

fenti — vizes-alkanolos kézegben, savmegkotdszer,

eldnydsen alkalifémhidroxid vagy trietil-amin je-
lenlétében egy (IX) 4ltaldnos képletd alkilhaloge-
niddel — a (IX) 4ltal4nos képletben R3 1-3 szénato-
mos alkilcsoportot jelent, mig X jelentése j6d- vagy
brématom — szobahSmérsékleten reagéltatjuk, a ka-
pott (X) 4ltalédnos képletd vegyiiletet — a (X) 4ltal4-
nos képletben R!, R? és R? jelentése a fenti —
alkanolos 4svényi savval, elénydsen vizmentes eta-
nolos sésavval kezeljik, és a kapott (XI) 4ltalanos
képletd triciklusos kinazoliniumsét — a (XI) 4ltal4-

nos képletben R!, R? és n jelentése a fenti, mig Y

savaniont, elénydsen kl6raniont jelent — alkanolos-

vizes nétriumhidroxidos kezeléssel, sztiréssel és a
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szirlet hig 4svéanyi savval végzett savanyitdsaval (I)
altalanos képleti vegyiiletté vagy tautomerjévé ala-
kitjuk, vagy

c) egy (IlI) Altalanos képletli 2H-3,1-benzoxazin-
2,4(1H)diont — a (III) 4ltaldnos képletben R} jelen-
tése a fenti — egy (XII) dltaldnos képletl bisz(ami-
noalkil)-diszulfannal vagy séjdval, eldnydsen
dihidrokloridjival — a (XII) 4ltal4nos képletben R?
és n jelentése a fenti — oldészerben reagiltatunk, a
kapott (XIII) 4ltalanos képletd vegyiletet — a (XIII)
iltaldnos képletben R!, R? és n jelentése a fenti —
egy (XIV) altalinos képlet klérhangyasav-alkil-
észterrel — a (XIV) 4ltalanos képletben R* jelentése
1-3 szénatomos alkilcsoport — olddszeres kdzegben
reagéltatjuk, és a kapott (XV) Altaldnos képletd
vegyiiletet — a (XV) 4ltalénos képletben R!, R? és n
jelentése a fenti — adott esetben végzett tisztitas
vagy szaritds utdn olddszeres kozegben in statu
nascendi hidrogénnel (I) altalanos képletd vegyii-
letté vagy tautomerjévé alakitjuk, vagy

d) egy (XVI) éltaldnos képletd 3-(halogénalkil)-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidrokinazolint — a (XVI) 4ltala-
nos képletben R!, R? és n jelentése a fenti és Hal
klér- vagy brématomot jelent — 80-150 °C-on tio-
karbamiddal reagéltatunk és a kapott (XVII) 4ltala-
nos képleti S-[R!-(2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrokin-
azolin-3-il)-alkil}-izotiurénium-halogenidet - a
(XVII) 4ltalanos képletben R1, R?, n és Hal jelenté-
se a fenti — adott esetben elkiilonités utén
alkalifémhidroxid-oldattal, elnydsen nitrogén lég-
kor alatt —10 °C és +15 °C kozotti hmérsékleten (I)
altalanos képletl vegyiiletté vagy tautomerjévé ala-
kitjuk,

és kivant esetben a kapott (I) dltalanos képletd vegyii-

letet fiziol6giailag elviselhet§ alkalifém- vagy ammé-

niumsé6va alakitjuk.
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2. Az 1. igénypont szerinti d) eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy a (XVI) altalanos képletd vegyiiletet és a
tiokarbamidot 1:1 és 1:3 k6zotti mélaranyban vissziik
reakcidba.

3. Az 1. vagy 2. igénypontok barmelyike szerinti
eljarés, azzal jellemezve, hogy a (XVII) éltalanos képletd
vegyiilet elGallitasakor a reakciékomponenseket protikus
oldészerben, el6nydsen metilglikolban vagy 1-butanol-
ban reagéltatjuk visszafolyaté hiit6 alkalmazisaval.

4. Az 1. igénypont szerinti d), illetve a 2. vagy 3.
igénypontok barmelyike szerinti eljards, azzal jelle-
mezve, hogy a (XVII) 4ltalanos képletd vegyiiletet 0,1—
1,0 N, elényosen 0,25 N natrium-hidroxid oldattal, me-
chanikai rdzéssal vagy keveréssel reagéltatjuk (I) alta-
lanos képlet( vegyiiletté.

5. Eljarés f6leg emberi €s allati immunbetegségek
és/vagy virusfertdzések kezelésére alkalmas gyogyi-
szati készitmények eldéllitasara, azzal jellemezve, hogy
egy vagy tobb, az 1. igénypont szerint eldallitott (I)
altalanos képletd vegyiiletet, tautomerjét — az (I) 4ltala-
nos képletben R', R? és n jelentése az 1. igénypontban
megadott — vagy fiziologiaiag elviselhetd alkélifém-
vagy ammoéniums6jit a gyégyszergyartisban szokésos
hordozé- és egyéb segédanyagokkal osszekeverjiik és
gyogyszerkészitménnyé alakitjuk.

6. Az 5. igénypont szerinti eljiras, azzal jellemezve,
hogy az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek egy sziikebb
kort alkot6 (II) éltalanos képletdi vegyiiletek ~ a (II)
4ltaldnos képletben R? és n jelentése az 1. igénypont-
ban megadott — valamelyikét, vagy tautomerjét vagy
fiziolégiailag elviselhetd alkélifém- vagy ammoénium-
s6jét alkalmazzuk.

7. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként 3-(2-merkapto-etil)-kinazolin-
2,4(1H,3H)-diont alkalmazunk.
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