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A taldlmdny tdrgya eljards dj (I) altalanos képletd H
2-[N-ciklohexil-4-(2-0x0-1,2,3,5-tetrahidroimidazo
{2.1-b] kinalozin-7-il)- oxi-alkan-karboxamidil] -alkénsav- (CHy)nCOZ
-észterek és -amidok — ebben a képletben I
m egész szam [-t8] 4-ig, <___>_ NCO(CH2)n 0
n egész szam 18l 6-ig NHT N oer
Z 1—4 szénatomos alkoxi- vagy aminocsoportot képvi- 'S
sel — eldallitasara, (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletek —, NHp (mn

ahol R, jelentése 1—6 szénatomos alkilcsoport — vala-
mely cian-halogeniddel és erés bazissal vald reagdltatd-
sa, vagy (III) ltaldnos képletd vegyiiletek ciklohexilcso-
porttal N-helyettesitett amidképz6 reagenssel valé
reagaltatdsa Gtjdn.

Az (j vegyiiletek 3’, S-ciklikus AMP foszfodiészterdz-
_inhibitor hatdsdak, és f&6ként antitrombotikus, valamint
metasztizis-gatlé gyogyszerekként haszndlhatdk.

A bejelentés napja: 1985. 02. 14.
ElsGbbsége: 1984. 02. I5. (580 409), Amerikai Egye-
stilt Allamok.
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A taldlmdny tdrgya eljaras ij, foszfodieszterdz-gatlé
hatdsa, helyettesitett 1,2,3,5-tetrahidroimidazo(2,1-b]-
-kinazolinok elGéllitdsara. Kozelebbrdl megjeldlve, a ta-
lalmény korébe 4j 2-[N-ciklohexil-4-(2-0x0-1,2,3,5-tetra-
hidroimidazo  [2.1-b]kinazolin-7-il)-oxi-alkan-karboxa-
midil]-alkdnsav-észterek és -amidok elGdllitdsa tartozik.

A kor4bbi irodalomban egyes kozlemények, F. Kienzle
és munkatarsai, Eur. J. Med. 17 (6d),, 547—556 (1982);
valamint 54-16325. sz. japéan és 3 932 407. sz. Amerikai
Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi lefrds, ismertettek a
vérlemezkék aggregdcidjat gdtlé hatdsd [,5-dihidro-
imidazo-kinazolinonokat; ezek ugyan hasonld hatésdak,
mint a jelen taldlmdny szerint elGallitott vegyiiletek, ké-
miai szerkezetiik tekintetében azonban eltérnek ezektdl.

A taldlmdny szerinti eljardssal eléllithaté Gj 2-[N-
~ciklohexil-4-(2-ox0-1,2,3,5-tetrahidroimidazo[2,1-b]-
<kinazolin-7-il)-oxi-alkdn-karboxamidil]-alkansav-észte-
rek és -amidok a csatolt rajz szerinti (I) dltalanos képlet-
nek felelnek meg; ebben a képletben
m jelentése valamely egész szam 1-t6l 4-ig;

n jelentése valamely egész szdm I-t6l 6-ig;
Z 1—4 szénatomos alkoxi- vagy aminocsoportot
képvisel.

A taldlméany korébe tartozik a fenti meghatdrozasnak
megfelel (I) altalinos képletid vegyiileteket gydgyszeré-
szeti célokra alkalmas vivBanyag és/vagy egyéb segéd-
anyag kiséretében tartalmazé gydgyszerkészitmények
eldallitasa is.

A taldlmany szerinti eljardssal elgallithaté (I) altaldnos
képletii vegyiiletek, illetéleg az ezeket hatbanyagként tar-
talmazé gyogyszerkészitmények emberen és emlGs alla-
tokon gétoljak a 3’,5%ciklikus AMP-foszfodieszterdz akti-
vitdsat.

A taldlmany szerinti eljarassal elGéllithat6 4j hatéanya-
gok a gydgyaszatban elsGsorban a vérlemezkék aggregd-
ci6javal kapcsolatos kéros allapotok, példéul trombézis
gyogykezelésére és megeldzésére, emellett azonban sziv-
mikddési zavaroknak a mikodési zavar kovetkeztében
visszaszoritott sziv-aktivitds serkentésén alapulé gydgy-
kezelésére, valamint tumorok novekedésének gitldsdra is
alkalmazhatdk.

A fenti meghatdrozasnak megfelels (I) altaldnos képle-
tl vegyiiletek eldallitisa a taldlmany értelmében oly mo-
don torténik, hogy
a) valamely (II) altaldnos képletii vegyiiletet — ebben a
képletben, n és Z jelentése a fentivel egyezd, R, jelen-
tése pedig 1—6 szénatomos alkilcsoport — egymést
kovetden valamely cidn-halogeniddel, és valamely erds
bézissal, el6nydsen alkalifém-bazissal, kiilondsen
ndtrium-, kdlium- vagy ammonium-hidroxiddal rea-
galtatunk, vagy
valamely (III) altalanos képletd vegyiiletet — ebben a
képletben n jelentése a fentivel egyezd — egy ciklohe-
xilcsoporttal N-helyettesitett amidképzé reagenssel,
elénydsen valamely N-ciklohexil-amino-karbonsav-
észterrel vagy -amiddal, kiilondsen N-ciklohexil-
-glicin-metilészterrel vagy N-ciklohexil-glicinamiddal
reagaltatunk.

A taldlmény szerinti eljardssal elGallithaté Gj (2-oxo-
-1,2,3,5-tetrahidroimidazo[2,1-b]kinazolini)-oxi-alkil-

-amid-szdrmazékok a 3’,5>ciklikus AMP-foszfodieszterdz
aktivitdsdnak hatdsos inhibitorai. E tulajdonsdguk alap-
jén ezek a vegyiletek gétoljak az emberi vérlemezkék
andenozin-difoszfat altal indukalt agregéci6jit. Ennél-
fogva ezek a vegyiiletek eredményesen alkalmazhatdk a
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vérlemezkék agregacidjaval Osszefiiggé killonféle korés
allapotok, trombézisok gydgykezelésére €s megel§zésé-
re, igy a vaszkuldris trombozisok kezelésére, a
koszoruér-trombozis megelGzésére, dtmeneti iszkémids
epizodok megelzésére, a vérlemezke-trombézisok meg-
el6zésére, valamint a protetikus eszkdzdk (mesterséges
szivbillentydk és hasonldk) haszndlatdval kapcsolatban
fellépé trombozisok, trombocitopénia vagy vérlemezke-
-aktivacié megel6zésére is.

Ismeretes, hogy a 3’5 ciklikus AMP (adenozin-mono-
fosz f4t) szamos enzim aktivitdsdt szabalyozza és kozvetiti
néhédny hormon hatdsat is. Ezirdnyid tanulmdnyok sorin
kitiat, hogy a ciklikus AMP hidnya vagy a nagy affinita-
st 3'5%ciklikus AMP-foszfodieszterdz aktivitdsanak
megnovekedése kilonféle kéros dllapotokkal jar egyiitt.
A 3,5%ciklikus AMP foszfodieszterdz inhibitoraiként ha-
16 vegyiiletek ezért eredménnyel alkalmazhatdk a hiper-
tenzié (magas vérnyomds), asztma, cukorbaj, obezitds
(kéros elhizds), immun-diszfunkciék, pszoriazis, gyulla-
ddsok kardiovaszkuldris bajok, rakos megbetegedések,
tumor-metasztazisok €s pajzsmirigy-tiltengés gyogyke-
zelésére és megelGzésére. A ciklikus AMP-foszfodiesz-
terdz inhibitorok kiilonféle profilaktikus és terdpids akti-
vitasanak széleskord és teljesebb ismertet€se példaul a
kovetkezd miivekben taldlhaté: S.M. Amer: Cyclic Nuc-
leotides as Targets for Drug Design, (Advances in Drug
Research, 12. kétet), Academic Press, London 1977,
1—38. old.; I. Weinryh és munkatdrsai, J. Pharm. Sci.,
1556—1567 (1972); S.M. Ameri és W.E. Kreighbaum. J.
Pharm. Sci., 64, 1—37 (1975); D.N. Harris és munkatar-
sai, Enzyme Inhibitors as Drugs, McMillan & Co., Ed.:
M. Sandler (1980}, 127—I146. old.

A taldlminy szerinti G vegyiletek inotrop aktivitdst is
mutatnak. Igy fokozni tudjdk a miokardidlis kontrakciés
erdt, amellyel a szivkamrik a vért a periferidlis keringés-
be szivattyizzdk. Ennélfogva ezek a vegyiiletek felhasz-
nalhatok a miokardidlis zavarok gydgykezelésére is.

Ezek a vegyiiletek tovibbd metasztizis-ellenes aktivi-
tassal is rendelkeznek.

A taldlmdny szerinti eljarassal elGallithaté (I) altalanos
képletd vegyiiletek képletében a gyirrendszer
atomjainak szdmozasit is feltiintettiik.

Ebben a leirasban a taldlmany szerinti 4j vegyiletek
szerkezetét csak a csatolt rajz szerinti (I) dltaldnos képlet-
tel abrazoljuk. Meg kell azonban jegyezni, hogy az (I) 4l-
taldnos képletd vegyiiletek tobb lehetséges tautomer alak-
ban is létezhetnek; ezeket a tautomer atalakuldsokat az
(IA) alatti képletek szemléltetik. A vegyiiletek e tautomer
alakok béarmelyikében vald eldallitdsa is a jelen talal-
miny részét képezi.

A talalmany szerinti eljarassal elGallithatd hato-
anyagokat barmely, a ciklikus AMP-foszfodieszteraz-
-inhibitorok esetében szokdsos médon alkalmazhatjuk a
gyogyaszatban. A gyogydszati alkalmazds torténhet ora-
lis, parenteralis vagy egyéb szisztémas Uton vagy aero-
sz6l alakjéban is.

A beadés szandékolt médjatdl fiiggden szilard, félszi-
lird vagy folyékony készitmények, példdul tablettdk,
végbélkipok, drazsék, kapszuldk, porok, folyadékok,
szuszpenzidk alakjaban allithatjuk el a taldlmény szernti
hatéanyagokat tartalmazé készitményeket, célszerien az
egyszeri beaddsra alkalmas pontos dézist tartalmazé ada-
goldsi egységekként. A gydgyaszati készitmény az (I) al-
taldnos képletd hatbanyag vagy gyogydszati szempontbol .
elfogadhaté séja mellett a gydgyszerészetben szokdsos

2.



L 191 316 2

vivBanyagot és/vagy segédanyagokat, adott esetben vala-
mely egyéb gydgyhatdsii anyagot is tartalmazhat.

Oriélis beadas céljaira a hatdanyagot valamely nem-
-toxikus, gyogyszerészeti célokra alkalmas min8ségi vi-
vOanyaggal, példdul keményitével, tejcukorral, mannit-
tal, gliikézzal, szachar6zzal, magnézium-sztearittal,
szacharin-natriumsdéval, talkummal, celluldzzal,
magnézium-karbondttal vagy hasonlékkal valé Gsszeke-
verés utjan alakitjuk tablettakka, drazsékkd, porokka
vagy folyékony vivSanyagok alkalmazdsdval oldatta,
szuszpenzi6va vagy hasonlokka. ElkészithetSk az ilyen
készitmények a hatéanyagot késleltetetten vagy idSben el-
nyujtottan felszabadité alakban is. A gydgyészati készit-
mények példaul 10—95%-os, eldnyosen 25—70% haté-
anyagot tartalmazhatnak.

Parenterdlis beadas céljaira szubkutan, intramuszkuld-
ris vagy intravénds beaddsra alkalmas injekcids készitmé-
nyeket dllithatunk el6. Ezekben a hatdanyag a szokdsos
alakokban, oldat, emulzié vagy szuszpenzié alakjdban
lehet, de készithetiink a hatdanyagot szildrd alakban tar-
talmazo injekcids készitményeket is, amelyekben a haté-
anyagot kozvetlenil az injekcié beaddsa eldtt kell oldani.
Viv8anyagként az ilyen folyékony készitményekben viz,
sooldat, dextrézoldat, glicerin, etanol vagy hasonldk al-
kalmazhatok. Az ilyen készitmények is tartalmazhatnak
kisebb mennyiségben, kiilonféle segédanyagokat, példaul
nedvesitS- vagy emulgedldszereket, pH-szabdlyoz6 puf-
fereket és hasonldkat, példdul ndtrium-acetdtot,
szorbitdn-monolauritot, trietanol-amint stb.

A parenterdlis beadas tjabban szokdsos médja a hatd-
anyagot lassan vagy késleltetetten felszabadité készitmé-
nyek implantdcidja, amellyel az alland6 adagolasi szint
huzamos ideig fenntarthatd. Ilyen, példdul a 3 710 795 és
3 773 919 sz. amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi
lefrdsban ismertetett mddon elGéllithaté készitmények
alakjaban is kiszerelhet6k a taldlmdny szerinti hato-
anyagok.

A rektélis beadds céljaira szolgdld végbélkipok a szo-
kdsos kots- és vivéanyagokkal, példaul polialkilén-gliko-
lokkal vagy trigliceridekkel készithetSk el. Az ilyen vég-
bélkipok a hatéanyagot 0,5—10%, el6nyosen 1—2%
mennyiségi ardnyban tartalmazhatjik.

A taldlmdny szerinti hatéanyag adagolandé mennyisé-
ge természetesen fiigg a kezelt beteg allapotdtdl. a meg-
betegedés mértékétdl, a beadds modjatdl, az orvos meg-
vérlemezkék agregicidjanak gatldsdra, szivmikodési za-
varok gy6gykezelésére, vagy tumorok fejlddésének gatla-
sdra kivanjuk-e alkalmazni. Minden esetben sziikséges,
hogy a gyogyszerkészitmény a hatGanyagot a kivant terd-
pids hatas kifejtésére elegend mennyiségben tartalmaz-
za, egymagdban vagy az emlitett, Gnmagukban ismert és
szokdsos vivéanyagok és/vagy segédanyagok kiséretében.

A taldlmany szerinti eljardssal elGallithat6 (1) ltalanos
képletii vegyiiletek koziil elsGsorban azok el8nyosek,
amelyek képletében m = 1 vagy 2 és n = 3 vagy 4.

Kiilondsen eldnydsek azok a vegyiiletek, amelyek (I)
iltalanos képletd vegyiiletek a taldlmdny értelmében
hidroxi-2-nitro-benzaldehidbdl kiindulva allithaték eld,
amelyet az alkil-oldalldncnak a benzolgyidrdre bevitele
c€ljabdl valamely w-halogén-alkil-észterrel reagéltatunk.
Az észtert azutdn hidrolizdljuk, a megfelel savkloriddd
alakitjuk 4t és ezt a kivant terméknek megfelel§ szekun-
der a-aminosav-szterrel vagy amiddal reagéltatjuk. Az
aldehid-funkciét tartalmazé amidot azutin valamely-
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-aminosavval vagy ennek s6jdval reagiltatjuk és ezt kove-
téen folytatjuk le a gydrdzardst cidn-halogenid és bazis
alkalmazdsdval.

Az (1) dltaldnos képletd vegyiileteknek a taldlmény sze-
rinti ¢l64l1itasi modjait a csatolt rajz szerinti reakciévaz-
latok szemléltetik. Ezeken a reakciévazlatokon az altald-
nos jelek jelentése — amennyiben mds megadva nincsen
— megfelel a fenti meghatdrozdsoknak; Z altaldban ré-
vidszénldncii alkoxicsoportot vagy aminocsoportot, X
klératomot, R alkilcsoportot képvisel.

Az (A) reakcidvazlat szerinti eljrasban kiinduldsi
anyagként alkalmazott (1) képletd szubsztitualt fenol is-
mert vegylilet, amely példaul az Aldrich Chemical Co.
(Milwaukee, Wisconsin) cégt6l szerezhet§ be. Ezeket a
kiinduldsi vegyiileteket valamely (2) dltalanos képletd w-
-halogén-alkilészterrel vald reagaltatds tjdn alakitjuk 4t a
(3) altaldnos képletd w-(formil-nitro-fenil)-oxi-alkilész-
terekké. Ezt a reakciét altaldban dgy folytatjuk le, hogy a
kiinduldsi fenolszdrmazékot valamely vizmentes dipold-
ris approtikus olddszerben, inert giz-atmoszfériban 1
mol-ekvivalens  vagy legfeljebb 20% feleslegd
w-halogén-alkil-észterrel elegyitjitk. Oldészerként ehhez
a reakci6hoz példdul dimetil-formamid, propilén-
karbcnat. etilén-karbondt, dietil-karbondt, dimetil-kar-
bonat. tetrahidrofurdn vagy hasonlék alkalmazhatdk.
Elényésen dimetil-formamidot alkalmazunk. A reakci6t
célszerden el6zetesen szritott old6szerben és szdraz inert
gaz-atmoszférdban, példaul nitrogén-atmoszférdban foly-
tatjuk le.

A reakcié eldsegitése céljabdl ekvimolekuldris
mennyiségd vagy legfeljebb 30% feleslegben alkalmazott
gyenge bazist adunk az elegyhez. Gyenge bazisként pél-
ddul valamely alkalifém-karbondtot vagy hasonlét, eld-
nyosen kdlium-karbondtot alkalmazunk. A reakcid szo-
bahdmérséklet és 200 °C kozotti homérsékleten
folytathaté le és koriilbelil 0,25 6rdtdl 2 ordig terjeds
iddt vesz igénybe. Elénydsen 100 °C kériili h6mérsékle-
ten, koriilbeliil 1 érai reakcididGvel dolgozhatunk.

A reakcidterméket a szokdsos mddszerekkel, célszerd-
en valamely, a reakcié szempontjdbdl k6ézombos szerves
oldészerrel torténd extrakei6 Gtjdn killonithetjiik el a re-
akcidelegybdl. A reakcitermékként kapott (3) 4ltaldnos
képlest vegyiiletet desztillacié vagy mas szokdsos méd-
szer zlkalmazdsaval tisztithatjuk tovébb.

A fenti médon kapott észternek a megfelels szabad
savvd torténé Atalakitdsa a szokdsos reagensek és reak-
cidkériilmények alkalmazésaval lefolytatott elszappanosi-
tassal torténhet. Eljarhatunk példaul oly médon, hogy az
észter alkoholos oldatihoz valamely erGs bézist, péld4ul
alkdlifém-hidroxidot adunk kis részletekben, maijd a re-
akciét 10—60 percig hagyjuk 0 °C és 50 °C kozétti hé-
mérsekleten végbemenni. Alkoholként példaul metanol,
etano!, propanol, izopropanol vagy hasonldk alkalmaz-
haték e reakcié kdzegéiil; eldnydsen azonban etanolos
kozegben dolgozunk. Az alkalmazott bézis példaul
natrium-hidroxid, kalium-hidroxid, litium-hidroxid vagy
hasonl6 lehet, legcélszerdbbnek a nétrium-hidroxid al-
kalmazdsa bizonyult. A hozzdadott bazis koncentriciéja
1 n és 6 n kozott lehet; elénydsen 3 n oldat alkalmazdsa-
val kezdjik el a reakci6t és ezt olyan ardnyban adjuk a
reakcidelegyhez, hogy 4 rész-alkoholos oldatra 1 rész ba-
zis jusson. A reakcidt szobahdmérsékleten eldnydsen ko-
rilbelil 30 percig hagyjuk lefolyni, majd a reakcidele-
gyet valamely erls sav, példaul sésav hozziaddsdval
semlegesitjiik és az oldészert elparologtatjuk. A terméket
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szerves olddszeres extrakcidval kiilonithetjiik el a mara-
dékbol. Valamely alkalmas szerves olddszerbél torténd
kristdlyositdssal kapjuk a (4) altaldnos képletd ve-
gyiiletet.

A (4) altaldnos képletd vegyiileteknek a megfelel6 (5)
altaldnos képletd savhalogenidekké val6 dtalakitdsa 6n-
magaban ismert médon torténik. A sav valamely a reak-
ci6 szempontjabdl k6zombos apolaris oldoszerrel, példa-
ul benzollal, toluollal vagy hasonléval készitett és kis
mennyiséglii dipoldris aprotikus oldészert, példdul
dimetil-formamidot tartaimazé oldatdhoz keverés kézben
adunk valamely savhalogenid képzésére alkalmas rea-
genst, példdul a savklorid képzésére alkalmas oxalil-klo-
ridot. A savklorid-képzé  reagens  koriilbeliil
25—75 m61%, elénydsen SO mol% feleslegben alkalma-
zandd, hogy a savnak a savkloriddd valé sztdchiometri-
kus 4talakuldsat teljes mértékben biztositsuk.

A reakciot korulbeliil 0 °C és 45 °C kozotti hémérsék-
leten, koriilbeliil 15 perctél 2 6rdig terjedS id6 alatt foly-
tatjuk le. Elénydsen 20 °C korili hdmérsékleten, koriil-
beliil I o6rai reakcididével dolgozunk; ez id6 alatt a
kezdetben szuszpenddlt savnak teljesen oldatba kell
mennie.

A reakcidterméket nem sziikséges a reakcibelegybdl
elkiiléniteni, hanem a savklorid olddsdra eredetileg al-
kalmazott olddszert poléris kozeggé alakitjuk oly médon,
hogy az oldatot beparoljuk, a maradékban levs savklori-
dot az 1j polaris oldészerben oldjuk és ezt a miiveletet
tGbbszor megismételjiik. Poldris olddszerként erre a cél-
ra példdul valamely éter, mint tetrahidrofurdn vagy dietil-
-éter alkalmazhato; elénydsen vizmentes tetrahidrofuran-
nal dolgozunk.

A fenti médon el6allitott (5) altaldnos képletil savhalo-
genidbdl a megfeleld (6) altalanos képletd amidot viz-
mentes korilmények kozott, 4-dimetil-amino-pridin ka-
talizator alkalmazasdval, inert gdzatmoszféraban allitjuk
elé. A savkloridot valamely dipoléris aprotikus oldészer-
rel, példaul tetrehidrofurdnnal készitett oldat alakjiban
adjuk hozzd a szekunder w-aminosav-észter vagy -amid
ugyancsak dipolaris aprotikus olddszerrel készitett €s va-
lamely szerves bazist, példdul valamely trialkil-amint
vagy hasonlét, eldnydsen trietil-amint tartalmazé oldata-
hoz. Az észter vagy amid a savkloridhoz képest csekély
moldris feleslegben alkalmazandé. A 4-dimetil-amino-
pridin katalizatort a savkloridra szdmitva 10%-ig mend
molaris mennyiségben alkalmazzuk. A savklorid hozzéa-
désa folyaman a reakcidelegyet —10 °C és +10 °C kozot-
ti hémérsékleten tartjuk. Az inert gazatmoszférat el6nyd-
sen szdraz nitrogéngdz alkalmazdsdval biztositjuk.

A fenti reakci6hoz reagnesként alkalmazott szekunder
w-aminosav-észterek vagy -amidok az A. J. Speziale és
E. G. Jaworski [J. Org. Chem., 25, 728 (1960)] altal leirt
dltaldnos modszerrel éllithatok eld.

A savklorid hozzdadasanak befejezése utdn az oldatot
15—35 °C-ra, célszerden szobahSmérsékletre melegitjiik
és a reakcidt ezen a h6mérsékleten 30 perctdl 4 6rdig ter-
jedd ideig hagyjuk végbemenni; eldnybsen 2 drai reak-
cididdvel dolgozunk.

A (6) altalanos képletid vegyiileteket azutin oly mddon
alakitjuk 4t a (9) dltalanos képletd vegyiiletekké, hogy a
(6) altalanos képletii aldehidet valamely a-aminosav-ész-
terrel reagiltatjuk. Erre a célra barmely természetben
el6fordulé o-aminosav révidszénldncu alkil-észterét vagy
barmely szintetikus a-aminosav-észtert alkalmazhatunk.
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A reakcidt dltaldban korilbeliil 0 °C és 50 °C kozotti hd-
mérsékleten, elGnydsen szobahSémérsékleten folytatjuk
le; a reakci®ids 4ltaldban 1—8 éra lehet, de eldnydsen
3—4 orai reakciéid6vel mar biztosithatjuk a reakcio tel-
jes végbemenetelét. A reakcidt dltaldban polaris oldd-
szecben, példaul valamely alkoholban, mint metanolban,
etanolban, propanolban vagy hasonléban folytatjuk le;

célszerden olyan oldészert alkalmazunk, amely mind a
kiindulasi aldehidet illetSleg ketont, mind pedig a
reakciotermékként kapott észtert oldani képes. A reakcio
folyamdn felszabadulé viz megkotésére elényosen vala-
mely vizmegkotdszert, példdul molekula-sz{irgt alkal-
mazhatunk.

A reakciét olyan eleggyel inditjuk meg, amely a kiin-
duldsi karbonilvegytilet mellett koriilbelil kétszeres mo-
laris mennyiségd «-aminosav-észtert tartalmaz sav-
addicios s6 alakjaban és tartalmazza a vizmegkotOszert
is. Ehhez az elegyhez azutin az a-aminokarbonsav-ész-
ter tovabbi mennyiségét adjuk 4gy, hogy ez a vegyiilet
nagy. koriilbeliil 6—10-szeres moldris feleslegben legyen
az elegyben. Az igy kapott oldatot e hozzdadas folyaman
korilbelil 10—30 °C hémérsékleten tartjuk, majd az
észter hozzdaddsanak befejezése utin adjuk hozzd a
ciano-bér-hidrid redukalészert, a karbonilvegyiiletre
szamitva koriilbeliil mdsfélszeres moldris mennyiségben.
A reakci6t korilbeliil 10—30 °C hémérsékleten, eldnyo-
sen szobah8mérsékleten, 1—6 oOra, elénydsen 3—4 ora
hosszat folytatjuk.

A kapott reakcidterméket analizis céljaira vagy mas
célbol elkiilonithetjiik a reakcidelegybdl, ez az elkiiloni-
tés azonban az eljaras szempontjabol nem szikséges; ele-
gendS csupan a kivalt szilird anyagokat, vagyis a
molekula-szlir6t és a borat-sét példdul sziirés dtjan elta-
volitani, az olddszert elparologtatni és a maradékot vala-
mely szerves olddszerben oldani. Az igy kapott oldatot
azutan valamely bazis-oldattal, valamint natrium-klorid-
oldattal mossuk a szennyezések eltdvolitasa céljabol,
majd az oldészert elparologtatjuk és a kapott maradékot
kozvetleniil tovabb vissziik a kovetkez§ reakcidiépésbe.

A nitrocsoport redukcidjt célszerlen katalitikus hid-
rogénezéssel végezziik. Ezt a reakciét az ismert és szoka-
sos modon foiytathatjuk le. Az el6z6 reakcidlépésbdl ka-
pott  maradékot célszerfen valamely alkalmas
olddszerben, példdul valamely egyszerd alkoholban,
mint metanolban, vagy etanolban oldjuk. Célszerden
olyan atmenetifém-katalizatort alkalmazunk, amelynek
jelenlétében a nitrocsoport szelektiven redukalédik
aminnd, anélkiil, hogy az amidocsoport vagy a fenilgyd-
rid is valtozdst szenvedne. ElSnyGsen pallddium-katali-
zatort, kilondsen pallddiumos aktivszén-, példaul a
konnyen beszerezhetd 10%-os palladiumos aktivszén-
-katalizitort alkalmazzuk.

A redukcié lefolytatisdra édltaldban csekély mennyisé-
gl, példdul 0,5—1,5 g pallddiumos aktivszén-katalizator
elegend6. Az alkoholos reakcidelegyet szobahdmérsékle-
ten hidrogén-gazatmoszféraban helyezziik és a reakcidt
ekvivalens mennyiségd hidrogén felvételéig hagyjuk le-
folyni. A hidrogénezési termék kdnnyen elkiilonithetd a
katalizator kiszirése utjan; a szirletet kdzvetleniil is to-
vabbvihetjilk a kovetkez6 reakcidlépésbe.

A fenti médon kapott (10) dltalanos képletii aminnak az
(I) altalénos képletd vegyiiletté valé ciklizdldsa valamely
cidn-halogenid, el6nydsen cidn-bromid alkalmazdsdval
torténhet. A cidn-halogenidet 5—10 mél%-os feleslegben .
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adjuk az el6z6 reakcidlépésben kapott oldathoz. Az olda-
tot azutdn éjjelen 4t, elényosen koriilbeliil 16 6ra hosszat
forraljuk visszafolyatds kézben.
" A kapott reakcibelegyet azutdn valamely erSs bazis ol-
datdval kezeljik 0 °C és 50 °C kozotti hémérsékleten,
korilbeliil 0,5—4 6ra hosszat. Bazisként erre a célra
alkdlifém-bazisok, mint natrium-hidroxid, kalium-hid-
roxid, vagy pedig ammdénium-hidroxid vagy hasonlék al-
kalmazhatok. A bazist 1 n és 6 n kozotti, elSnydsen 2 n
koncentraciéban alkalmazzuk. Ebben a végs6 reakcidlé-
pésben az el6z6 reakcidlépés sordn alkalmazott cidn-
-halogeniddel moldrisan ekvivalens mennyiségl bazist
alkalmazhatunk. A reakciét szobahdmérsékleten, els-
nydsen 2 dra hosszat folytatjuk; ez alatt a reakcidtermék
altalaban poralaku csapadék alakjadban kivélik a reakcid-
elegybdl. A termékként kapott (I) dltalanos képleti vegy-
lletet sziréssel vagy centrifugdldssal kiilonithetjik el;
megszaritds utdn a terméket valamely alkalmas szerves
oldoszerbd! atkristalyosithatjuk.

Az (I) dltalanos képletd vegyiiletek elGéllithatok
7-hidroxi-1,2,3,5-tetrahidroimidazo[2,1-b]-2-on vagy az
analég 6-, 8- vagy 9-hidroxi-vegyilet kiindulasi anyag-
ként val$ alkalmazasdval is, a csatolt rajz szerinti (B) re-
akcidvazlatban szemléltetett szintézis-titon.

A kiinduldsi (13) képletd vegyiilet a 3 932 407. sz.
amerikai egyestlt dllamokbeli szabadalmi leirdsban is-
mertetett eljarassal allithat6 el6.

A (13) képletd hidroxi-vegytileteknek a megfelel§ (14)
dltaldnos  képletd  vegyiiletekké valé  alkilezése
,~brém-alkanoatokkal torténhet; ez utdbbi vegyiileteket
koriilbelil 10 mdl %-os feleslegben alkalmazzuk és a re-
akci6t valamely dipolaris oldészerben, példaul dimetil-
-formamidban folytatjuk le, az (A) reakcidvazlatban sze-
replé (3) dltalanos képletd vegyiiletek eiGallitasahoz ha-
sonlé médon.

A (14) altaldnos képletli észterek hidrolizise ugyan-
olyan médon torténhet, amint ezt az (A) reakcidvazlat
szerinti eljards ismertetése sordn a (3) altaldnos képletd
vegylleteknek a (4) altalanos képletd vegyiiletekké valo
atalakitdsdra leirtuk.

Az igy kapott karbonsavakat azutdn a szokdsos kon-
denzalasi médszerekkel alakithatjuk 4t a megfelelé ami-
dokka. A karbonsavat valamely amidképzs reagenssel re-
agéltatjuk dipolaris aprotikus olddszerben, példéul
dimetil-formamidban, koriilbelill 0 °C és 40 °C kozotti
hémérsékleten. Igy példaul eldszor a (VI) dltaldnos kép-
letd karbonsavat és l-hidroxi-benzotriazol 10 mél%-os
feleslegét oldjuk a reakciékozegben, majd valamely
dialkil-karbodiimidet, elényosen  diizopropil-karbo-
diimidet adunk az oldathoz. Kériilbelil 0,25—2 ora, el6-
nyosen | 6ra milva 20 mél %-os feleslegben alkalmazott
N-ciklohexil-glicin-metilészter vagy hasonlé vegyiilet és
ugyancsak 20 moél %-os feleslegben alkalmazott N-metil-
-morfolin oldatat adjuk a reakcidelegyhez. Az elegyet
azutdn szobahdmérsékleten éjjelen at keverjiik a reakcié
teljes végbemenetelének biztositdsara.

A talalmény szerinti eljirds koztitermékeinek, vala-
mint az (I) 4ltaldnos képletd végtermékeknek az elGallita-
si modjat kozelebbrGl az alabbi példak szemléltetik;
megjegyzendG azonban, hogy ezek a fent ismertetett re-
akcidvdzlatok szerinti reakcidk lefolytatdsat részletesen
szemléltetS példék semmiképpen sem tekinthetSk a talal-
mdny szerinti eljards korét korldtozd jellegbeknek.
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1. koztitermék-elddllitdsi példa

N-Ciklohexil-glicin-metilészter

34,3 ml ciklohexil-amin és 44,8 ml diazo-biciklo-
-undecén 500 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett
oldatat nitrogén-atmoszféraban 0 °C hdmérsékletre hit-
Jjlik, majd cseppenként hozzdadjuk 28,4 ml brém-ecetsav-
-metilészter 50 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldatat.
Az elegyet szobahémérsékleten éjjelen at keverjitk, majd
a kivalt diazo-biciklo-undecén-hidrobromid eltdvolitdsa
végett leszlrjiik és a sz(rletbdl az oldészert elparologtat-
juk. A kapott maradékot 200 ml éterben oldjuk, az éteres
oldatot 100—100 m} vizzel kétszer majd 100—100 ml
natrium-klorid-oldattal ugyancsak kétszer mossuk. Az
elkilonitett szerves oldGszeres fazist szdritjuk, leszirjiik
és bepdroljuk. A maradék frakciondlt desztilldldsa Gtjan
21,1 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, amely 26,6 Pa nyo-
méson 160—170 °C-on forr.

2. kéztitermék-elodllitdsi példa

N-Ciklohexil-glicinamid

:0 g N-ciklohexil-glicin-metilészter 500 ml metanollal
készitett oldatdt ammonidval telitjiik és nyomasdllo ké-
sziilékben 80 °C hdmérsékleten melegitjiik éjjelen at. A
reaktort ezutdn lehdtjiik és az oldészert elparologtatjuk;
maradékként N-ciklohexil-gliciamidot kapunk
112—I13 °C-on olvad6 szildrd termék alakjdban.

3. kozritermek-elddlifidsi példa

Ez a példa az (A) reakcidvdzlat szerinti (3) 4ltal4nos
képletd w-[(formil-nitro-fenil)-oxi]-alkil-savészterek els-
allitasat szemlélteti.

84,0 g 5-hidroxi-2-nitro-benzaldehid és 86 ml 4-brém-
-vajsav-etilészter 500 ml vizmentes dimetil-formamiddal
készitett oldatahoz szdraz nitrogén-atmoszféraban 76,0 g
kalium-karbondtot adunk. Az elegyet 1 6ra hosszat mele-
gitjiik 100 °C hémérsékleten. A reakcidelegyet azutdn le-
hiitjiik, az oldészert elparologtatjuk és a maradékként ka-
pott sotétbarna szirupot 500 ml etil-acetdt és 500 ml
telitett vizes ndtrium-karbonat-oldat kozétt megoszlik.
Az elkiilonitett szerves olddszeres réteget 500—500 ml
telitett vizes-ndtrium-karbonét-oldattal hiromszor, majd
vizes natrium-klorid-oldattal (500—500 ml) métszer
mossuk, szdritjuk, leszirjiik és a szirletet beparoljuk. A
maradékként kapott sotétbarna szirupot golyéscsével
180 °C hémérsékleten, 26,6 Pa nyomason desztillaljuk,
ily médon 95 g 4-[(3-formil-4-nitro-fenil)-oxi]-vajsav-
-etilésztert kapunk €élénksdrga szind szirup alakjdban,
amely allds kozben lassan megsotétiil.

4. koztitermek-elodllitdsi példa

Ez a példa az (A) reakcidvizlat szerinti (4) 4ltalanos
képletii savaknak a megfeleld észter hidrolizise Gtjdn tor-
ténd elballitdsdt szemlélteti.

65 g 4-(3-formil-4-nitro-fenil)-oxi-vajsav-etilészter
400 ml etanollal készitett oldatdhoz kis részletekben hoz-
zéadunk 100 ml 3 n ndtrium-hidroxi-oldatot. Az elegyet
szobahémérsékleten 30 percig 4llni hagyjuk, majd t5-
mény sésavval megsavanyitjuk €s az etanolt elparologtat-
Juk. A vizes maradékot 200—200 ml etil-acetdttal négy-
szer extrahdljuk, a szerves olddszeres fazisokat
egyesitjik, 200—200 ml nétrium-klorid-oldattal kétszer
mossuk, vizmentes ndtrium-szulfittal szdritjuk, leszdr-
Jiik és a szdrletet bepdroljuk. A kapott vildgossdrga szi-
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lard  maradékot éterrel  eldorzsoljiik;
4-(3-formil-4-nitro-fenil)-oxi-vajsavat  kapunk,
109—110 °C-on olvad.

55 g
amely

5. koztitermék-elddllitdsi példa

Ez a példa az (A) reakciGvizlat szerinti (4) ltaldnos
képletd savaknak a megfelel§ savhalogeniddé, eldnydsen
a kloridd4 torténd atalakitdsat szemlélteti.

12,65 g 4-(3-formil-4-nitro-fenil)-oxi-vajsav 50 ml ben-
zol és 0,5 ml dimetil-formamid elegyével készitett szusz-
penzidjadhoz keverés kozben, kis részletekben 4,40 ml
oxalil-kloridot adunk. Amikor a sav mar teljesen old6-
dott, az elegyet még tovabbi 30 percig keverjiik. Az oldé-
szert ezutdn elpdrologtatjuk, a visszamaradé sdrd sziru-
pot S0 ml vizmentes tetrahidrofurdnban oldjuk, majd a
beparlast az Gjbdli oldast még kétszer megismételjiik. A
végiil maradékként kapott nyers savkloridot 50 ml tetra-
hidrofurdnban oldjuk és ezt az oldatot tovabbi tisztitds
nélkil hasznéljuk fel a kdvetkezd reakcidlépésben.

6 koztitermék-elddllitdsi példa

Az (A) reakciévdzlat szerinti (6) dltaldnos képletd ace-
tatok elGéllitdsa az alabbi médon tdrténik:

4-(3-formil-4-nitro-fenil)-oxi-vajsav-klorid tetrahidro-
furdnnal készitett oldatdt cseppenként hozzaadjuk 12,6 g
(50 mmol) N-ciklohexil-glicin-metilészter, 9,0 ml trietil-
amin és 0,6 g 4-dimetil-amino-piridin 250 ml vizmentes
tetrahidrofurdnnal készitett oldatdhoz. A hozziadas befe-
jezése utdn a reakcidelegyet szobah6mérsékleten 1 dra
hosszat keverjiik. Ezutdn a reakcidelegyet bepéroljuk, a
maradékot etil-acetdtban oldjuk, a szerves oldészeres ol-
datot 1 mélos sGsavoldattal haromszor, vizes nétrium-
-klorid-oldattal kétszer mossuk, vizmentes nétrium-szul-
fattal széritjuk, leszdrjiik és bepéroljuk. 2-[N-ciklohexil-
-4-(3-formil-4-nitro-fenil)-oxi-butiramid-1-il}-ecetsav-
-etilésztert kapunk sdr{ szirup alakjdban.

7 koztitermék-elddllitdsi példa

78 g N-ciklohexil-glicinamid és 6,90 g natrium-kar-
bongt vizes tetrahidrofurdnnal készitett és 5 °C hémér-
sékletre hitott oldatdhoz cseppenként hozzdadjuk
4-(3-formil-4-nitro-fenil)-oxi-vajsav-klorid oldatit. Az
elegyet szobahémérsékleten 1 6ra hosszat keverjiik, majd
etil-acetdttal extrahdljuk. Az elkiilonitett szerves oldé-
szeres fazist telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal
haromszor, majd 1 mélos sésavoldattal hiromszor és vi-
zes natriumklorid-oldattal kétszer mossuk, leszirjik és a
sziirletbd] az olddszert elpdrologtatjuk. Maradékként
2-[N-ciklohexil-4-(3-formil-4-nitro-fenil)-oxi-butirami-
dil]-acetamidot kapunk, 104—105 °C-on olvadd, szilard
termék alakjdban.

8. koztitermék-elddllitdsi példa

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

2,6 g 7-hidroxi-1,2,3,5-tetrahidroimidazo[2,1-b]kinazo-
lin-2-on — amelyet a 3 932 407 sz. amerikai egyesiilt 4l-
lamokbeli szabadalmi leirdsban leirt eljarassal allitunk
el6 — és 1,2 ml 4-brém-vajsav-etilészter 100 ml
dimetil-formamiddal készitett oldatdhoz 1,86 g kdlium-
-karbondtot adunk. A reakcidelegyet nitrogén-atmoszfé-
rdban 4 6ra hosszat melegitjik 100 °C h6mérsékleten. A
reakciGelegyet azutdn lehitjiik, 100 ml vizbe Ontjiik és a
képzddott csapadékot szdréssel elkilonitjilk. Dimetil-
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-formamid és viz elegyébdl torténd atkristdlyositds utin
3,24 g 4-(2-ox0-1,2,3,5-tetrahidroimidazo[2,1-b]kinazo-
lin-7-il)-oxi-vajsav-etilésztert kapunk, amely
243—244 °C-on olvad.

9. koztitermék-elddllitdsi példa

4-(2-Oxo0-1,2,3,5-tetrahidroimidazo(2,1-blkinazolin-7-
-il)-oxi-vajsav

65 g 4-(2-ox0-1,2,3,5-tetrahidroimidazo[2,1-b]kinazo-
lin-7-il)-oxi-vajsav-etilészter 1000 ml etanollal készitett
szuszpenziGjdhoz kis részletekben 100 ml 3 n nétrium-
-hidroxid-oldatot adunk. Az elegyet szobah6mérsékleten
30 percig allni hagyjuk, majd tdmény sésavval megsava-
nyitjuk. A kapott sird csapadékot sziiréssel és/vagy cent-

rifugdldssal elkiillonitjiik, és megszaritjuk. fly médon

kvantitativ hozammal kapjuk a 4-(2-oxo-1,2,3,5-tetra-
hidroimidazo[2,1-b]kinazolin-7-il)-oxi-vajsavat, — amely
300 °C felett ovad.

A kiovetkezd példak az (I) dltalanos képletl vegyiiletek-
nek a taldlmany szerinti eljérdssal torténd elSallitasat
szemléltetik.

I példa

2-[N-Ciklohexil-4-(2-0x0-1,2,3,5-tetrahidroimidazo-
-[2.1-b]kinazolin-7-il(-oxi-butiramidil]-ecetsav-metil-
észter

44,7 g glicin-etilészter-hidroklorid és 21 g natrium-
-acetat metanollal készitett oldatdhoz 12,5 g 2-{N-cik-
lohexil-4-(3-formil-4-nitro-fenil)-oxi-butiramidil]-ecet-
sav-metil-észtert adunk és az elegyet 1 dra hosszat kever-
jik. Ezutdn 1,21 g nétrium-ciano-bér-hidridet adunk
hozz4 és a keverést tovabbi 30 percig folytatjuk. A reak-
ci6elegyet ezutdn leszdrjik, a szirletet beparoljuk, a ma-
radskot etil-acetdtban oldjuk, az oldatot hiv vizes bdzis-
-oldattal és vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, szérit-
juk és bepdroljuk. A maradékként kapott sdrd szirupot
30C ml etanolban oldjuk és 2 g 10%-os pallddiumos ak-
tivszén hozzdadéséval redukaljuk. A katalizdtort azutin
kiszdrjiik és etanollal dtmossuk; a moséfolyadékkal egye-
sitett sziirlethez 3,73 g cidn-bromidot, majd ezt kdvetéen
amménium-hidroxidot adunk. Ily médon, a termék elkii-
16n;tése utdn 2-[N-cikohexil-4-)2-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-
imidazo[2,1-b]kinazolin-7-il)-oxi-butiramidil]ecetsav-
-metilésztert kapunk, amely 185—186 °C-on olvad. Ho-
zam: 18%.

A fent leirt eljarassal, de kiinduldsi anyagként a 7.
koztitermék-elGdllitdsi példa szerint eldéllitott 2-[N-
-ciklohexil-4-(3-formil-4-nitro-fenil)-oxi-butiramidil]-
-acetamidot alkalmazva allitjuk el§ a 2-[N-ciklohexil-4-
-(2-ox0-1,2,3,5-tetrahidroimidazo[2,1-b]kinazolin-7-il)-
-oxi-butiramidil}-acetamidot; op.: 207—208 °C.

2 példa
2-[N-Ciklohexil-4-(2-o0x0-1,2,3,5-tetrahidroimidazo-
[2,1-b]kinazolin-7-il)-oxi-butiramidil}-ecetsav-metilészter

344 g  4-(2-ox0-1,2,3,5-tetrahidroimidazo[2,1-b]-
-kinazolin-7-il)-oxi-vajsav és 1,5 g 1-hidroxi-benzotriazol
25 ml vizmentes dimetil-formamiddal készitett oldatidhoz
1,39 g diizopropil-karbodiimidet adunk. Az elegyet szo-
bahdmérsékleten 1 Ora hosszat dllni hagyjuk, majd 1,56
ml N-cilohexil-glicin-metilészter és 1,32 ml N-metil-
-merfolin 10 ml vizmentes dimetil-formamiddal készitett
oldatdt adjuk hozzd. A kapott oldatot szobahémérsékle-
ten 4jjelen 4t keverjiik, majd vizzel higitjuk. A képzodott
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csapadékot elkiilonitjiik és foszfor-pentoxid felett meg-
szdritjuk; ily médon a cim szerinti vegyiiletet kapjuk;
op.: 185—186 °C; hozam: 64%

3. példa

3,2 g (10 mmal) 8. koztitermék-elGallitdsi példa szerint
elGallitott etilészter és 6,44 g (20 mmél) tetra-N-butil-
-ammonium-bromid 100 ml dimetil-formamiddal készi-
tett oldatahoz 1,5 g kdlium-hidroxid 5 ml vizzel készitett
oldatit adjuk és az elegyet szobahdmérsékleten éjjelen at
keverjiikk. Ezutdn 25 g 3 A molekulaszdrét adunk hozzi
és az elegyet 3 napig éllni hagyjuk. Ezutdn 2,6 ml (20
mmol) N-ciklohexil-glicin-metilosztert és 10 g (25
mmol) bisz-(o-nitro-fenil)-fenil-foszfondtot adunk az e-
legyhez és 24 6ra hosszat razatjuk. A reakcidelegyet Ce-
lite szdrérétegen keresztiil leszirjilk és a szirletbél a
dimetil-formamidot nagyvakuumban elpdrologtatjuk. A
maradékot 5%-os vizes ammoénium-hidroxid-oldat és
etanol [:1 ardnyu elegyével eldorzsdljiik, a csapadékot
sziiréssel elkiilonitjiik, etanollal mossuk és megszdritjuk;
igy 2-[N-ciklohexil-4-(2-0x0-1,2,3,5-tetrahidroimidazo-
|2,1-b]kinazolin-7-il)-oxi-butiramidil]-ecetsav-metilész-
tert kapunk; op.: 185—186 °C; hozam: 49%.

4. példa

A taldlmany szerinti eljirassal eldllithaté vegyiiletek
altalaban oralis vton adhatdk be; a gyégydszati alkalma-
zas céljara a vegyiiletet hatéanyagként tartalmazé tablet-
ték 4llithatok elS. Ezekben a hatéanyag mennyisége a ké-
szitmény oOsszsulydnak 5—90 %-a lehet; célszerden
olyan hatéanyag-mennyiség alkalmazhaté tablettanként,
amennyi megfelel a gyogyaszati célra alkalmas adag
mennyiségének. {gy a tablettankénti hatéanyag-mennyi-
ség célszerden 20 mg és 100 mg kozott lehet. Igy példdul
egy hatdanyagként 2-[N-ciklohexil-4-(2-oxo0-1,2,3,5-tet-
rahidroimidazo[2,1-b]kinazolin-7-il)-oxi-butiramidil]-
-ecetsav-metilésztert tartalmazé tablettdzott készitmény
az aldbbi Osszetételben allithato eld:

Alkotorészek Mennyiség tablettinként, mg
hatéanyag 25
kukoricakeményits 20
tejcukor (porlasztdssal szdritva) 153
magnézium-sztearat 2

A fenti alkotorészeket alaposan Gsszekeverjiik és osztd-
horonnyal ellatott tablettikka sajtoljuk.

Ugyanilyen médon 4llitunk el més (I) dltaldnos képle-
ti vegyiiletet vagy annak gydgyaszati szempontbdl elfo-
gadhat6 sdjat hatdanyagként tartaimazé tablettdkat is.

5. példa

Készithetiink oralis beadds céljaira kapszulazott készit-
ményeket is, amelyek kemény zselatin-kapcszuldkban
tartalmazzdk a por alakd hatéanyag kivant mennyiségét,
a szokdsos segédanyagok kiséretében. A fentebb emlitett,
6. példa szerinti vegyiiletet vagy barmely mds (I) ltal4-
nos képletd vegyiiletet vagy annak gyégydszati szempont-
bal elfogadhatd savaddicids s6jat hatéanyagként tartalma-
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2
z6 kapszuldzott készitmény az aldbbi Osszetételben
allithaté eld:
Alkotorészek

Mennyiség kapszuldnként, mg

hat6éanyag 100
tejcukor (porlasztdssal szdritva) 148
magnézium-sztearat 2

A fenti anyagokat Osszekeverjiik és a keveréket kemény
zselatin-kapszuldkba toltjiik.

6. példa

Eléallithatok a taldlméany szerinti hatéanyagot tartal-
maz6, oralis beaddsdra szolgdlé gyégyszerkészitmények
szuszpenzié alakjdban is. Az ilyen készitményekben is
barmely (I) altaldnos képletd vegyllet vagy annak gyo6-
gydszati szempontbdl elfogadhato savaddiciés soja alkal-
mazhaté hatéanyagként.

Az oridlis beadésra szolgdl6 szuszpenzid Osszetétele az
aldbbi lehet:

hatéanyag 01 g
furmarsav 05 g
natrium-klorid 20 g
metil-parabén 0,1 g
szemcsés cukor 255 g
szorbit (70%-os oldat) 12,85 g
Veegum K (Vanderbilt Co.) 10 g
izesitGanyag 0,035 ml
szinezék 0,5 mg
desztilldlt vizzel] feltoltve 100 ml-re.
7 példa

A taldlmédny szerinti vegyiiletek ciklikus AMP

foszfodieszterdz-aktivitdsat és vérlemezke-agregaciogatlé
képességét az aldbbi médszerekkel vizsgaltuk:

Ciklikus AMP foszfodieszterdz vizsgalat:

A taldlmdny szerinti vegyiiletek ciklikus AMP
foszfodieszteraz-aktivitdst gatld hatdsat Filburn és Karn
[Analyt. Biochem., 52, 505—516 (1973)] médszere sze-
rint vizsgdltuk, 1 M ciklikus AMP-t alkalmazva
szubsztratumként. A vizsgdlathoz humdn donoroktdl
szdrmazé humdn vérlemezke ciklikus AMP foszfodiesz-
terazt alkalmaztunk. A vérlemezkéket elkiilonitettiik és
cenrrifugdlassal mostuk, majd a membrénokat sorozatos
megfagyasztds és felengedés, majd hipotdnids lizis ttjan
elroncsolt és az oldhatd enzimet nagysebességd centrifu-
giléssal elkiilonitettiik. Az enzimet alikvot-részekben ta-
roltuk, —20 °C hémérsékleten.

Vérlemezke-agregicié:

A vért 30 mM nétrium-citritot tartalmazé evakualt
kémcsovekbe gytjtottik. Vérlemezkékben dis plazmat
kiilonitettiink el centrifugalas dGtjan. Az agregéciot a G.
V. R. Born [J. Physiol., Lond., 162, 67P-68-P (1962)] 4l-
tal leirt turbidimetrids modszerrel vizsgaltuk.

A ciklikus AMP foszfodieszteraz-aktivitds gatldsira
vonatkozélag kapott adatokat (teofillinhez viszonyitva) az
aldbbi 1. tébldzatban foglaltuk Ossze. Ez a tibldzat humdn
vérlemezke foszfodieszterdzra ICs, €s patkdnysziv fosz-
fodieszterazra IC,s értékeket tartalmaz.
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1. Tubldzar

Ciklikus AMP foszfodieszterdz gatlasa human
vérlemezkében az dllati szivben

N-helyettesitett amidképz reagenssel, elnydsen va-
lamely N-ciklohexil-amino-karbonsavészterrel vagy
-amiddal, kilonosen N-ciklohexil-gilicin-metilész-
terrel vagy pedig N-ciklohexil-glicinamiddal reagal-

5 tatunk.
2. Az 1. igénypont szerinti eljards 2-[N-
) Human o Viszony- ciklohexil-4-)2-ox0-1,2,3,5-tetrahidroimidazo[2, 1-b]ki-
Vegyilet verlemezke | " npy 1280s ha- nazolin-7-il)-oxi-butiramidil]-ecetsav-metilészter eldal-
ICyo (nM) tasossdg®’ . )

10 litdsra, azzal jellemezve, hogy
2-[N-ciklohexil-4-(2-0x0-1,2,3,5- a) valamely Z helyén metoxicsoportot tartalmazé (II) al-
~tetrahidroimidazo[2,I-b]kinazolin-7- talanos képletd vegyiiletet — ahol m=1, n=3 és R,
-ih)-oxi-butiramidil]-ecetsav-metil- jelentése egyezik az 1. igénypontban megadottal —
eszter , 2.0 10,02 135000 egymist kovetden valamely cidn-halogeniddel és erds
2-[N-ciklohexil-4-(2-oxo-1,2,3,5- . ,

-tetrahidroimidazo[2,1-b]kinazolin-7- 15 bizissal rcagaltatunk; vagy

il)-oxi-butiramidil}-acetamid 1.0 100 = 24000 b) 4-(2-ox0-1,2,3,5-tetrahidroimidazo{2, 1-b]kinazolin-

' -7-ily-oxi-vajsavat N-ciklohexil-glicin-metilészterrel

reagaltatunk.

"o} oldhatd kutyasziv-foszfodieszterdz 20 3. Az 1. igénypont szerinti eljaras 2-[N-ciklohexil-

¥ hatdsossag teofillinhez viszonyitva, amelynek hatasossigat human -4-)2-0x0-1,2,3,5-tetrahidroimidazo[2,1-b]kinazolin-7-il)-

vérlemezke-foszfodieszterdzra 1-nek vettiik. -oxi-butiramidil]-acetamid elG4llitasdra, azzal jellemez-
ve, hogy

8. P."'Ida . a) valamely Z helyén aminocsoportot tartalmazé (II) 4l-

Tox1ku'ssag ) ) . o 25 talanos képletd vegyiiletet — ahol m=1, n=3 és R,

A fenti kisérletek sordn toxikus hatdst nem tapasz- jelentése egyezik az 1. igénypontban megadottal —
taltunk. egymdst kovetSen valamely cidn-halogeniddel és erds

bazissal reagéltatunk, vagy
b) 4-(2-oxo0-1,2,3,5-tetrahidroimidazo[2, 1-b]kinazolin-
SZABADALMI IGENYPONTOK 30 -7-il)-oxi-vajsavat N-ciklohexil-glicinamiddal reagal-
tatunk.

1. Eljards az (I) dltalanos képleti (2-oxo-1,2,3,5-tetra- 4. Eljirds gydgyszerkészitmények elSallitdsdra, azzal
hidroimidazof2, | -bjkinazolinil)-oxi-alkil-karbonsav- Jjellemezve, hogy valamely az 1. igénypont szerint elGal-
amid-szdrmazékok — ebben a képletben 35 litott () 4ltalanos képletil vegyiiletet — ahol m, nés Z je-
m jelentése egész szam 1-t3] 4-ig; lentése egyezik az 1. igénypontban megadottal — gyogy-
n jelentése egész szdm 1-t6l 6-ig; szerészeti célra alkalmas vivOanyaggal és/vagy egyéb
Z jelentése 1—4 szénatomos alkoxi- vagy aminocsoport — segédanyaggal valé osszekeverés (tjan gyogyszerkészit-
elGéllitasdra, azzal jellemezve, hogy ménnyé alakitunk.

a) valamely (II) dltaldnos képletd vegyiiletet — ahol m, 40 5. A 4. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
n és Z jelentése a fentivel egyez6, R, jelentése pedig hogy () dltalanos képletid vegyiiletként 2-[N-ciklohexil-
1—6 szénatomos alkilcsoport — egymdst kovetden -4-(2-ox0-1,2,3,5-tetrahidroimidazo[2, 1-b]kinazolin-7-
valamely cidn-halogeniddel és valamely erds bazissal, -il)-oxi-butiramidil]-ecetsav-metilésztert alkalmazunk.
eldnyosen alkalifém-bdzissal, kiiléndsen ndtrium-, 45 6. A 4. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
kdlium- vagy amménium-hidroxiddal reagdltatunk, hogy (I) Aaltaldinos képletd vegyiiletként 2-[N-
vagy ciklohexil-4-(2-0x0-1,2,3,5-tetrahidroimidazo[2, 1-b]-

b) valamely (IIT) altaldnos képletd vegyiiletet — ahol n kinazolin-7-il)-oxi-butiramidil]-acetamidot alkalmazunk.
jelentése a fentivel egyez8 — egy ciklohexilcsoporttal

4 db dbra
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