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A talalmény targya eljaras az I altalinos képletii I I
4j 3,8-dialkil-xantinok és soik eldallitasara. ~C N
Az 1 altalanos képletben HN C 5
R! etil-, n-propil-, n-butil-, izobutil-, n-pentil-, ! Il C—R
2-metil-butil-, 3-metil-butil-, 2,2-dimetil-propil-, C _C 74
ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil- vagy ciklohe Z N7 TSN
xil-metilcsoportot, l
R? metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, ciklopropil-, R1

n-butil-, izobutil-, terc-butil- vagy ciklobutilcsopor-
tot jelent, és R! jelentése etilcsoport, ha R? metil-
csoport.

Az j vegyiiletek léguti és kardiovaszkularis meg-
betegedssek kezelésére gyogyszerként alkalmazha-
tok.
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A taldlmany tdrgya eljaras 0j, gyogyaszatilag
hatasos vegyiiletek eloallitasara. A talalmany kiter-
jed a vegyiileteket tartalmazo gyodgyaszati keszit-
mények eldallitasara is. A talalmany szerinti 4j
vegyliletek kitlondsen alkalmasak kronikus elzaro-
dasos léguti megbetegedések (COAD) és kardio-
vaszkularis megbetegedések kezelésére.

A taldlmany térgya olyan Uj xantin-szirmazékok
eldallitasa, amelyek a teofillinnél hatasosabbak.

A teofillint és kiilonboz6 soit a kronikus elzaro-
dasos léguti megbetegedések (COAD) és szivban-
talmak kezelésére hasznaljak. A teofillin hatisanak
lényege, hogy lazitja a bronchialis sima izmot, és
stimulalja a szivizmot.

A jelen taldlmanynak megfeleloen azt talaltuk,
hogy az I altalanos képletd vegyiiletek - ahol a
képletben

R' jelentése etil-, n-propil-, n-butil-, izobutil-
n-pentil-, 2-metl-butil-, 3-metil-butil-, 2,2-dimetil-
propil-, c1klopr0p|l- c1klobuul- cxklopentx ciklo-
hexil-metilcsoport, és

R? metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, ciklopropil-,
n-butil-, izobutil-, terc-butil- vagy ciklobutil-
csoportot jelent, azzal a feliétellel, hogy R! jelenté-
se etilcsoport, ha R? metilcsoportot jelent — és gyo-
gyaszatilag elfogadhatd soik
a teofillinnél nagyobb horgdtagito és kardiovasz-
kularis hatassal rendelkeznek.

A taldlmany magaba foglalja az [ altalanos kép-
letl vegyiiletek gyogyaszatilag elfogadhato soinak
gyogyaszatilag elfogadhato bazisokkal torténd el6-
allitasat is. A ,gydgyaszatilag elfogadhatd sok”
alatt azokat a sékat értjiik, amelyek kationjai az
llati szervezetre terapids adatokban ardnylag ar-
talmatlanok, igy az I altalanos képletli vegyiiletek
elényds gyogyaszati hatdsat ezek a kationok mellék-
natasaik altal nem rontjak le.

A megfeleld sok kozé tartoznak az alkalifémsok,
igy a natrium- és kaliumsok, az ammoniumsok és
a gvogyaszati szempontbd! elfogadhatoként ismert
aminok, igy glicin, etilén-diamin, dietil-amin, dieta-
nol-amin, trietanol-amin, oktadecil-amin, dietil-
amin, trietil-amin, 1-amino-2-propanoi-2-(hidroxi-
metil)-propan-1,3-diol és 1-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-
izopropil-amino-etanol s6i.

A gybdgyaszati szempontbol elfogadhatd sdkat
valamely 1 altalanos képletii vegyiilet és a megfele-
16, azaz az elozOekben emlitett valamelyik bazis
sztochiometriai mennyiségeinek reakcidjavai allit-
hatjuk el példaul magasabb hémérsékleten, alkal-
mas oldoszerben vagy anélkiil, majd az igy képzo-
détt s6 eldnydsen egy megfeleld, példaul hidroxil-
csoportot tartalmazd oldoszerbdl, példaul vizbdl
t0rténd atkristalyositasaval.

A klinikai gyakorlatban a talalmany szerinti ve-
gyiileteket altalaban oralisan, rektalisan, nazalisan,
szublingualisan, injekcid formajaban vagy belégzés
utjan adagoljdk gyogydszati készitmény formaja-
ban, amely hatéanyagként a szabad vegyiiletet
vagy adott esetben annak gyogyaszatilag elfogad-
hato sojat tartalmazza gyogyaszatilag elfogadhato
hordozdval egyiitt, amely hordozo lehet szilard,
félszilard és folyékony higitoszer vagy bevehetd
kapszula, és az ilyen keszntmcnyck eldallitasa a
talalmany tovabbi targyat képezi. Altalaban a ké-
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szitmény 0,1 és 999 kozo6tti mennyiségben, igy pél-
¢dul az injekcios készitmények 0,5 és 209/ kozotti,
az oralis készitmények pedig 0,1 és 50% kodzotti
riennyiségl hatéanyagot tartalmaznak.

A taldlmany szerinti vegyiiletet tartalmazo, ora-
lis adagolasra alkalmas gyogydszati készitmények
dozis-egységformaban térténd eldallitisdhoz a ha-
tdanyagot szilard por alaki hordozdval, példaul
tejcukorral, szacharozzal, szorbittal, mannittal, va-
lamilyen keményitovel, igy burgonyakeményitovel,
buzakemenyitovel, amilopektinnel, laminaria por-
ral vagy citrus-pulp porral, egy celluldz-szirmazék-
kal, polivinilpirrolidonnal vagy zselatinnal kever-
jitk,ésa készitény tartalmazhat még cstsztatéanya-
got, igy magnez:um- vagy kalciumsztearatot vagy
Carbovax® vagy mas polietilénglikol gyantdkat, és

tablettava vagy drazsemagga préseljitk. Ha drazsét
k2szitiink, a magot témény cukoroldattal vonhat-
juk be, ami tartalmazhat arabmézgat, talkumot
esfvagy titandioxidot, vagy filmképzdszerrel is be-
vonhatjuk, amelyet konnyen parolgé szerves oldo-
szerben vagy mas megfelei6 olddszerben vagy szer-
ves olddszerek elegyében oldunk. Ezekhez a bevo-
natokhoz szinezéket is adhatunk, hogy a kiilonbd-
zd mennyiségli hatéanyagot tartalmazé drazsékat
megkiilonboztethesslik. Lagy zselatin kapszuldk
(gyongykapszulak) eloallitasara, amelyek zselatint
¢s lagyitoként glicerint tartalmaznak, vagy hasonlé
zért kapszulak eldallitasara a hatéanyagot Carbo-_
vaxR-szal vagy megfeleld olajjal, példaul szezam-;
olajjai, olivaolajjal vagy arachisolajjal keverjiik.”
A kemény zselatin kapszuldk a hatéanyag és szilard
poritott hordozok, mint tejcukor, szacharéz, szor-
bit, mannit, keményitok (pl. burgonyakeményitd,
biizakeméyitdé vagy amilopektin), celluloz-szarma-
z€kok, polivinilpirrolidon vagy zselatin granulatu-
mit, valamint csasztatéanyagként magnézium-
sztearatot vagy sztearinsavat is tartalmazhatnak.

A taldlmany szerinti vegyiiletek nyujtott hatasu
dézisformaban is kikészithetok, a megfeleld koto-
aryag alkalmazasaval. A hatdéanyagleadas szaba-
lyozasara kiillonbozé modszerek, igy példaul diffi-
zis folyamatok és ioncsere alkalmazhatok. A dif-
fuzios folyamatokat felhasznalo modszerekre azok
a termékek hozhatok fel példaként, amelyek be-
vent granuldkat vagy részecskéket, matrixba agya-
zott hatéanyagot tartalmaznak, s amely formak
kevéssé oldddnak.

PezsgOporokat Ggy allithatunk ¢!6, hogy a hato-
anyagot példaul natrium, kalium vagy kalcium
nem-toxikus karbonatjaval vagy hidrogénkarbo-
natjaval, igy példaul kalcium-karbonattal, kalium-
karbonattal vagy kdlium-hidrogénkarbonattal, szi-
laid, nem-toxikus savakkal, igy borkdsavval, asz-
korbinsavval és citromsavval és példaul izanyaggal
keverjiik.

Oralis adagolashoz a folyékony készitmények
leketnek elixirek, szirupok vagy szuszpenzi()k pel-
daul olyan oldatok, amelyek 0,1-20 s%, kdzotti
mennyiségi hdtoanyagot cukrot és etanoi viz, gli-
cerin, propilénglikol és adott esetben zamatanyag,
szacharin elegyét és/vagy diszpergaldszerként kar-
boximetilcellulézt tartalmaznak.

'njektdlassal adagolando parenteralis készitmé-
nyek 0,5-10% kozotti mennyiségben tartalmazhat-
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jak a talalmany szerinti hatéanyagot vizes oldat
vagy szuszpenzié formajiban és adott esetben sta-
bilizaloszert és/vagy pufferanyagokat is tartalmaz-
hatnak vizes oldatban. Az oldat dozisegységeit elo-
nydsen ampullakba toltjiik.

Az alkalmazott hatéanyag mennyisége széles ha-
tarok kozott valtozhat, és killonféle tényez6ktdl,
igy példaul a betegek egyéni sziikségleteitdl fiigg.
A megfeleld oralis dozis 50 és 1000 mg kozott
valtozik, napi 1-4 alkalommal adagolva. Parente-
ralis adagolas esetén a megfeleld dézis 20 és 500 mg
kozott van.

A hatoanyagot tartalmazo6 gyogyaszati készitmeé-
nyeket megfelelden ugy formazzuk, hogy a fenti
hatarok kozotti dozisokat biztositsanak vagy
egyetlen vagy tobbszoros dozisegység formajaban.

A taldlmany szerint az I altalanos képleti vegyii-
leteket ugy allitjuk el6, hogy IVa altalanos képletii
vegyiiletet — ebben a képletben R? jelentése etil-,
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n-propil-, n-butil-, izobutil-, n-pentil-, 2-metil- 20

butil-, 3-metil-butil-, 2,2-dimetil-propil-, ciklopro-
pil-, ciklobutil-, ciklopentil- vagy ciklohexil-metil-
csoport — X1V altalanos képletii vegyiilettel — ebben
a képletben R? metil-, etil-, n-propil-, izopropil-,
ciklopropil-, n-butil-, izobutil-, terc-butil- vagy cik-
lobutil-csoportot jelent, X jelentése —COOH,
CONH, vagy —OC—0O—CO—R? csoport, azzal
a feltétellel, hogy R! jelentése etilcsoport, ha R?
metilcsoportot jelent ~ reagaltatunk, és adott eset-
ben a kapott terméket dehidrataljuk.

A dehidratalast a reakcidelegy oldoszer nélkiil
vagy luggal torténd hevitésével vagy magas forras-
pontu olddszerben torténd forralasaval végezhet-
jik,

Ezen eljarashoz szitkséges kiinduldsi anyagot az
[A] reakciosor szerint éllithatjuk eld, ahol R? jelen-
tése a fenti.

1. példa
3.7-Dihidro-3-etil-8-metil-1 H-purin-2,6-dion { VI
képlet, D 4202)

a) 6-Amino-l-etil-2,4-(1H, 3H)-pirimidin-dion
(II képlet)

127,5 g (1,5 mol) cidn-ecetsav és 200 ml ecetsav-
anhidrid oldatahoz 120 g (1,36 mdl) etil-karbami-
dot adunk. Az oldatot 2 6ra hosszat 60-70 °C-on
keverjitk. Hittés utdn a kapott,fehér kristalyokat
szlirjilk, és etanollal mossuk. 153 g (74%) XVa
keépletit vegyiiletet kapunk, amit 1 liter forro vizben
keveriink, és 160 ml 2 n natrium-hidroxidot adunk
hozza részletekben tigy, hogy az oldat egész id6
alatt lagos Jegyen. A reakcioelegyet 20 percig for-
raljuk, és azutan 5 n sosavval semlegesitjiik. Hiités
utan a fehér kristalyokat kisziirjiik, és 100 g (65%)
I képletlt vegyiiletet kapunk. NMR-spektrum
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(DMSOdy): 3H, 1,20 t; 2H, 3,97 m; 7,03; 1H, 4,77

s; 1H, 10,50 s.

b) 6-Amino-1-etil-5-nitrozo-2,4-(1H, 3H )-piri-
midin-dion (I képlet)

100 g (0,65 mol) 6-amino-1-etil-2,4-(1H, 3H)-
pirimidin-diont (IT képlet) 1 liter forré vizben felol-
dunk, és 145 mi 5 n sésavat és 50 g (0,72 mol)
natrium-nitritet (vizes oldat formdjaban) adunk
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hozza. Hités utan a kapott voros kristalyokat sziir-
juk, vizzel mossuk. 97,7 g (83%) 111 képletii vegyii-
letet kapunk. NMR-spektruma (DMSOd,): 3H,
1.27 t; 2H, 4,03 q; 1H, 9,30 b; 1H, 9,30 b; 1H;
11,63 b; 1H, 13,50 s. '

c) 5,6-Diamino-1-etil-2,4-(1H, 3H)-pirimidin-
dion (IV képlet)

97 g 6-amino-l-etil-5-nitrozo-2,4-(1H, 3H)-
primidin-dion (I1I képlet) szuszpenziojahoz 240 g
natrium-ditionitot adunk részletekben. A halvany-
vorods kristalyokat sziirjiik és vizzel mossuk. 89 g

_(99%) 1V képleti vegyiiletet kapunk. NMR-spekt-
‘rama (DMSOdg): 3H, 1,23 t; 2H, 4,00 q; 2H,
2,50-3,70; 2H, 6,30 s.

d) 3,7-Dihidro-3-etil-8-metil-1H-purin-2,6-dion
(VI képlet) '

82 g 5,6-diamino-1-etil-2,4-(1H, 3H)-pirimidin-
dion (IV képlet) 200 ml ecetsavval késziilt oldatat
2 o6ra hosszat forraljuk. A forrd oldatot 1 liter
acetonhoz adjuk: A kivalt kristalyokat sziirjik, igy
97,4 g V képletii vegyiiletet kapunk.

Az V képletii amidot 300 ml 2 n natrium-hidro-
xid oldattal | ora hosszat forraljuk, majd 5 n sosav-
val semlegesitjitk. A kristalyokat szlrjiik, vizzel
és etanollal mossuk, igy 57,8 g (62%) cim szerinti
termeket kapunk.- NMR-spektruma (DMSOd,):
3H, 1,30 t; 2H, 410 q; 3H, 2,50 s; 1H, 10,97 s; 1H,
13,17 b.

2. példa »
3,8-Dietil-3,7-dihidro-1H-purin-2,6-dion (VIII
képlet, D 4236)

5 g 5,6-diamino-1-etil-2,4-(1H, 3H)-pirimidin-
dion (VI képlet) 25 ml propionsavval késziilt olda-
tat 2 ora hosszat forraljuk. A forré oldatot 50 ml
acetonhoz adjuk. A kapott kristalyokat kiszirjik.
Hozam: 54 g.

Az amidot 25 ml 2 n natrium-hidroxid-oldattal
forraljuk 1 oOra hosszat, és azutan 5 n sosavval
semlegesitjiik. A kristalyokat kiszirjiik, és 40 ml
ecetsavbol atkristalyositjuk. Hozam: 2,7 g (44%).
NMR-spektruma: (DMSOd,): 6H 1,26 m; 2H,
2,77 q; 2H, 4,03 q; 1H, 10,93 s; 13,13 s.

3. pelda
3,7-Dihidro-8-etil-3-propil- 1 H-purin-2,6-dion
(X1 képlet, D 4235)

6-Amino-1-propil-2,4-(1H, 3H )-pirimidin-dion
(IX. képlet)

47 g (0,55 mol) cidn-ecetsav és 100 ml ecetsavhid-
rid oldatahoz 50 g (0,49 mol) n-propil-karbamidot
adunk. Az oldatot 60-70 "C homérsékleten | ora
Fosszat keverjiik. Hiités utan a kivalt fehér krista-
lyokat kisziirjiik, és etanollal mossuk. 56,2 g (68%)
VIIT kepletti vegyiiletet kapunk. Ezt 100 ml forrd
vizzel elkeverjiik, és 60 ml 2 n natrium-hidroxid-
oldatot adunk hozza részletekben hgy, hogy az
oldat egész id6 alatt higos legyen. A reakcioelegyet
=0 percig forraljuk, majd 5 n sosavval semlegesit-
juk. Hités utan a fehér kristalyokat kisziirjitk. 34,3 g
(61%) IX képleti vegyiiletet kapunk, amelynek
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szerkezetét az NMR-spektrum adatai alitamaszt-
jak.

b) 6-Amino-5-nitrozo-1-propil-2,4-(1H, 3H)-
pirimidin-dion (X képlet)

34,3 g (0,20 mol) 6-amino-1-propil-2,4-(1H, 3H)- °
pirimidin-dion (IX képlet) 900 ml! forrd vizzel ké-
sziilt oldatahoz 45 ml 5 n sosavat és 15 g (0,22 mol)
vizben oldott natrium-nitritet adunk. Hiités utan a
vOrds kristalyokat kiszirjuk, és vizzel mossuk. 33,3 g

oldatit két ora hosszat forraljuk. A forré oldatot
szlirjiik, és 50 ml acetont adunk hozza. A kapott
kristalyokat kisziirjiik. 2,0 g XII képletii vegyiiletet
kapunk.

Az amidot (XII. képlet) 25 mi 2 n natrium-hidro-
xid-oldattal 2 ora hosszat forraljuk, és azutan 5 n
sosavval semlegesitjiik. A kristalyokat kisziirjiik, és
120 ml etanolbol atkristalyositjuk. 0,9 g (68%)
XHI. képletii vegyiiletet kapunk. NMR-spektruma

(83%) X képletii vegyiiletet kapunk, amelynek szer- 10 (DMSOdg): 3H, 0,97 q; 3H, 1,30 t; 2H, 1,73 m; 2H,
kezetét az NMR-spektrum adatai igazoljak. 2,77 t; 2H, 3,93 t; 1H, 10,90 s; 1H, 13,23 b.

¢) 5,6-Diamino-1-propil-2,4-(1H, 3H )-pirimi-
din-dion (X1 képlet)

33,3 g 6-amine-5-nitrozo-1-propil-2,4-(1H, 3H)- 4. példa
pirimidin-diont (X képlet) 800 m! dimetil-forma- 1°
midban, 0,1 g PtO, jelenlétében 3 ora hosszat kata- Az 1. példaban leirt modon allitottuk el6 az 1.
litikusan hidrogéneziink szobahdmérsékleten és tiblazatban felsorolt I 4ltalanos képletii vegyiilete-
200 kPa nyomason. A katalizatort és a kristalyokat ket. A 4. és S. oszlopban a kiindulasi karbamid,
kisztirjitk, és etanollal mossuk. 29 g (93%;) XL képle- - illetve az utolsé lépésben hasznalt karbonsav nevét
tii vegyiiletet kapunk. adtuk meg.

d) 3,7-Dihidro-8-etil-3-propil-1H-purin-2,6-dion A 2. tablazatban az elballitott vegyiiletek kémiai
(XHI képlet) _ L neve és a 3. tablizatban az NMR-adatai lathatok.

2,5 g 5,6-diamino-1-propil-2,4-(1H, 3H)-pirimi-
din-dion (XI képlet) 20 ml propionsavval késziilt

25 1. tablézat
Vegyillet R! R? Karbamid Karbonsav Hozam, 9%,
D 4241 et n-propil etilkarbamid n-vajsav 42
D 4246  etil izopropil etilkarbamid - izovajsav 39
D 4252  etil n-butil etilkarbamid 'valeridnsav 29
D 4253 etil izobutil etilkarbariid izovaleriansav 3t
D 4240  n-progil n-propil propilkarbamid n-vajsav 34
I» 4245 n-propil izopropil propilkarbamid izovajsav 44
D 4250  n-propil ciklopropil  propilkarbamid ciklopropankarbon- 17
sav
D 4248  n-propil n-butil propilkarbamid valeriansav 21
D 4249  n-propil izobutil propilkarbamid izovaleriansav 33
D 4266  n-propil terc-butil propilkarbamid pivalsav 29
D 4251  n-propil ciklobutil propilkarbamid ciklobutankarbonsav 21
D 4261  n-butil etil n-butitkarbamid propionsav 35
D 4257  izobutil etil izobutilkarbamid propionsav 30
D 4271  n-pentil etil n-pentiikarbamid propionsav 15
D 4254  2-metil-butil etil 3-metii-butil-karbamid propionsav 3S
D 4269  ciklohexil-metil _etil cikiohexilkarbamid propionsav 48
D 4270  2,2-dimetil-propil etil 2,2-dimeti}-propil- propionsav 36
karbamid

D 4267  ciklopropil etil ciklopropilkarbamid propionsav 2
D 4268  ciklopropil propil cikliopropilkarbamid n-vajsav 10
D 4273 3-metil-butil etil 3-metil-karbamid propionsav
D 4276  ciklobutil etil ciklobutil-karbamid propionsav
D 4277  ciklopentil etil ciklopentil-karbamid  propionsav

) 1. tablazat
A vegyiiletek kémiai neve

58

D 4241 3,7-dihidro-3-etil-8-propil-1H-purin-2,6-
dion

D 4246 3,7-dihidro-3-etil-8-izopropil-1H-purin-
2,6-dion

D 4252  8-butil-3,7-dihidro-3-etil-1H-purin-2,6- 0
dion '

D 4253 3,7-dihidro-3-etil-8-izobutil-1 H-purin-2,6-
dion

D 4240  3,7-dihidro-2,8-dipropil-1H-purin-2,6-
dion -

4

D 4245  3,7-dihidro-8-izopropil-3-propil-1H-

purin-2,6-dion

L 4250 8-ciklopropil-3,7-dihidro-3-propil-1H-
purin-2,6-dion

D 4248 8-butil-3,7-dihidro-3-propil-1H-purin-2,6-
dion _

D 4249 3,7-dihidro-8-izobutil-3-propil-1H-purin-
2,6-dion

D 4266 3,7-dihidro-8-(1,1-dimetil-etil)-3-propil-
1H-purin-2,6~dion

4.
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8-ciklobutil-3,7-dihidro-3-propil- 1 H-
purin-2,6-dion

D 4251

D 4261 3-butil-3,7-hididro-8-etil-1 H-purin-2,6-
D 4257 g:gi}dihidro-&etil-}izobutil-lH-purin-2,6-
D 4271 d;??—dihidro-8-etil-3-pentil-lH-purin~2,6-
D 4254 dlg?/-dihidro—&etil-3-(2-mctil-butil)—IH-

purin-2,6-dion

D 4269 3-ciklohexil-metil-3,7-dihidro-8-etil-1H- .

purin-2,6-dion

D 4270 3,7-dihidro-3-(2,2-dimetil-propil)-8-etil-
1H-purin-2,6-dion

D 4267 3-ciklopropil-3,7-dihidro-8-etil-1H-purin-
2,6-dion -

D 4268 3-ciklopropil-3,7-dihidro-8-propil-1H-

purin-2,6-dion

3,7-dihidro-8-etil-3-(3-metil-butil)- 1 H-

purin-2,6-dion-natriumso

D 4276 3-ciklobutil-3,7-dihidro-8-etil-1H-purin-
2,6-dion

D 4277 3-ciklopentil-3,7-dihidro-8-etil- 1H-purin-
2,6-dion

D 4273

11 tablazat
NMR-adatok. Oldészer: DMSOd, (B = 2,60)

D 4241 3H 093¢, 3H, 1,23¢,2H, 1,77 m, 2H, 2,73 t,
2H 4,03 q, IH, 11,05, 1H, 13,20 5

D 4246 3H 1,30 t, 6H 1,36 d, 1H 3,18 m, 2H 4,06
q, IH 11,06 s, I1H 13,00 s

D 4252 3H 1,23 t, TH 1,33 m, 2H 2,73 t, 2H 4,00
q, IH 11,00 s, 1H 13,20 s

D 4253 6H 1,00d, 3H 1,30 ¢, 1H 2,17 m, 2H 2,67
d, 2H 4,06 q, IH 11,03 s, IH 13,20 s

D 4240 6H 0,97 t, 4H 1,73 m, 4H 1,73 t, 2H 3,93
t, IH 11,10 s, [H 13,26 s

D 4245 3H 0,90 t, 6H 1,30 d, 2H 1,73 m, IH 3,10
m, 2H 3,96 t, IH 10,96 s, 1H 13,10 s

D 4250 3H 0,86 t, 4H 1,00 m, 2H 1,70 m, 1H 2,03
m, 2H 4,03 ¢, I1H 10,83 s, IH 13,07 s

D 4248 3H 0,86 t, 4H 1,47 m, 2H 1,63 m, 2H 2,70
t,2H 3,93 t, IH 10,96 s, 1H 13,13 s

D 4249 3H0,83t,6H093d,2H 1,70 m, 1H 2,03 m,
2H 2,53d,2H 3,93, 1H 10,93 s, IH 13,10

s
D 4266 3H 0,93 t,9H 1,40 s, 2H 1,77 m, 2H 4,03
t, lH 10, 53 S
D 4251 3H0,90¢t,2H 1,80 m, 7H 2,23 m, 2H4OO
t, IH 10,96 s, IH 13,16 s
D 4261 3H 0,97 t, 3H 1,30 t, 4H 1,60 m, 2H 2,83
q,2H 3,70 t, IH 11,035, IH 13,23 s
D4757 6H 0,90 d, 2H 1,26 1, 1H230m 2H 2,80
q,2H 3,87d, IH 11,00s, 1H 13,10s
D 4273 6HO97d 3H130l 3H160m 2H 2,78
q,2H 4,00 ¢, IH 11,03 b, IH 13,I8 b
D 4276 3H 1,30 t,4H 2,0 m, 2H 2,78 q.2H 3,1 m,
IH 5,32 p, IH 11,05b, IH 13,23 b
D 4277 3H 1,30 t, 8H 1,9 m, 2H 2,77 q, [H 5,23 p
D 4271 3H0,87t,3H 1,30 t, 6H 1,53 m, 2H 2,80
q, 2H 4,00 t, IH 11,07 s, IH 13,20 br
D 4254 8H093 m, 3H 1,30 ¢, IH 2,07 m, 2H 2,80
q,2H 3,90 d, IH 11,005, I1H 13l7br
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11, tablazat folytatasa
NM R-adatok. Oldészer: DMSOds (§ = 2,60)

D 4269 3H 1,33 ¢, 10H 1,43 b, 2H 2,83 q, 2H 3,87
d, IH 11,07 s ,

D 4270 9H 1,00 s, 3H 1,27 t, 2H 2,77 q, 2H 3,90
s, IH 11,07 s, 1H 13,20 br

D 4267 4H 1,07 m, 3H 1,33 t, 2H 2,80 q, 1H 2,97
m, 1H 11,10 s, 1H 13,27 br

D 4268 7H 1,00 m, 2H 1,80 m, 2H 2,73 t, 1H 2,97
m, 1H 10,93 s, 1H 13,20 br

A kovetkezd peldak a talalmany szerinti vegyiile-
tet tartalmazo gyogyaszati készitmények eloallita-
sat szemléltetik.

5. példa

Aeroszol inhaldlasra

Hatdanyag 1,50 g
»Miglyol” (lajstromozott védjegy) 0,20 g
,Frigen” (lajstromozott védjegy)

11/12/113/114 100,00 g-ig.

A ,Frigen” elnevezés halogénezett szénhidrogeé-
neket jelent.

A ,Frigen” 114 1,2-diklor-1,1,2,2-tetrafluor-
etan; a ,,Frigen” 113 1,1-difluor-2,2-diklor-trifluor-
triklér-etén; a ,,Frigen” 11 triklor-monofluor-
metan; a ,,Frigen” 12 diklor-difluor-metan.

A ,Miglyol” telitett ndvényi olajok trigliceridjét
jelenti, vagy olyan por aeroszolt, amelyben a hato-
anyag tejcukorral van keverve.

6. példa
Tablettak

Minden tabletta a kovetkezé komponenseket tar-
talmazza:

Hatoanyag 20,0 mg
Kukoricakeményitd 25,0 mg
Tejcukor 190,0 mg
Zselatin 1,5 mg
Talkum 12,0 mg
Magnéziumsztearat 1,5 mg
250,0 mg
7. példa
Kupok
Minden kip a kovetkezd komponenseket tartal-
mazza:
Hatoanyag . 50,0 mg
Aszkorbil-palmitat 1,0 mg
Kup-alapanyag (Imhausen H) 2000,0 mg-ig
8. példa
Injekcios oldat
Hatodanyag 2,00 mg
Natrium-hidroxid 0,31 mg
Natrium-piroszulfit 0,50 mg

Etilén-diamin-tetraecetsav-dinatriumsé 0,10 mg

5.



Natrium-klorid
Steril, injekciés mindségl viz

8,50 mg
1,00 g-ig.

9. példa

Szublingualis tablettak
Minden tabletta a kovetkezd komponenseket tar-
talmazza:

Hatoéanyag 20,0 mg
Tejcukor 85,0 mg
Agar 5,0 mg
Talkum 5,0 mg.

Farmakolégiai vizsgdlatok
Izolal1 tengerimalac trachea

Mindkét nemhez tartozo, 150-250 g sifyn tengeri-
malacokat a fejre adott iitéssel megoltiink és kive-
reztettiink. A légesovet eltavolitottuk és spirdlisan
vagva 1 vagy 2 preparatumot kaptunk beldle.
A legesdpreparatumokat 37 °C-os Krebs oldatot
tartalmazoé szervfiirdoben tartottuk, és karbogent
(95% O, +5% CO,) buborékoltattunk at az olda-
ton. Az izometrias nyomast, amely foként a cirku-
laris légcsbizomban levd aktivitast titkrozi, egy er6-
atalakitod szerkezettel regisztraltuk. A kezdeti nyo-
mast 0,5 g-ra allitottuk be, ami kb. megfelelt annak
az alapnyomasnak, amit a kisérlet soran végig tar-
tottunk. A firdéhéz 0,1 pg/ml karbociklint ad-
tunk, és az izomiazito hatasokat akkor értékeltik,
amikor a preparatumok allandé nyomasértekre
hiizodtak Ossze. Az ECs, értékeket, azaz a maxi-
malis reakcio 50%-anak eldidézéséhez sziikséges
molaris xantin koncentrcidkat a logaritmikus
koncentracio-reakci6 gdrbékbol kaptuk, és a teofil-
lin és a vizsgalt anyag relativ hatékonysdganak
kiszamitasahoz hasznaltuk fel. A trachea a hato-
anyagok kimosdsa utdn visszanyerte alaptonusat,
és mieldtt a kovetkezd anyag vizsgalatdhoz kezd-
tiink, legalabb 15 percig hagytuk stabilizalodni.
Két teofillin vizsgilat kdzdtt a tesztanyag hatdsat
vizsgaltuk, és a kapott ECs, értékeket az €l6z6 és
a kovetkezd teofillin EC g, értékek atlagaval hason-
litottuk dssze. A 4. tdblazatban a potencia aranyo-
kat tiintettiik fel. A teofillinre vonatkozo értéket
1-nek vettiik, és az ennél nagyobb érték azt jelz,
hogy a vizsgalt vegyiilet a teofillinnél hatasosabb.

Vegyiilet Tengerimalac trachea
A teofillinre vonatkoztatott potencia
aréany
D 4202 1,7
D 4236 4,5
D 4241 58
D 4246 4,5
D 4252 8.2
D 4253 5,4
D 4235 39
D 4240 7,5
D 4245 49
D 4250 7,1
D 4248 8,5
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Vegyiilet Tengerimalac trachea
A teofillinre vonatkoztatott potencia
arany

D 4249 3,5

D 4251 89

D 4261 2,7

D 4257 3,1

D 4271 6,7

D 4254 4,4

D 4270 2,6

D 4267 1,4

D 4268 2,2
Megjegyzés:

A jobb oldali oszlopban a teofillin és a kivalasz-
tott xantin vegyilletek bronchodilataciés molaris
hatasfok viszonya lathato.

A taldlmany szerinti I 4ltalanos képletil vegyile-
tek koziil a 3,7-dihidro-3-etil-8-metil-1H-purin-2,6-
dion, a 3,8-dietil-3,7-dihidro-1H-purin-2,6-dion és
a 3,7-dihidro-8-etil-3-propil-1H-purin-2,6-dion a
jelenglegi ismeretek szerint a leghatasosabb.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az I altalanos képletii purin-szirmazeé-
kok — ebben a képletben

R! jelentése etil-, n-propil-, n-butil-, izobutil-,
n-pentil-, 2-metil-butil-, 3-metil-butil-, 2,2-dimetil-
propil-, ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, vagy
c:klohexil-metilcsoport, és

R? metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, ciklopropil-,
n-butil-, izobutil-, terc-butil- vagy ciklobutil-
csoport, azzal a feltétellel, hogy R jelentése etilcso-
port, ha R? metilcsoportot jelent —
és gyogyaszatilag elfogadhato soik eldallitisara az-
zal jellemezve, hogy egy IVa altalinos képletit ve-
gyiiletet —a képletben R! jelentése a fenti —egy XIV
a'taldnos képletii vegyiilettel reagiltatunk — a kép-
ltben R2 jelentése a fenti, X —COOH, —CONH,
vagy —OC—O0—CO—R? dltalinos képletd cso-
portot jelent —, és adott esetben a kapott terméket
dehidrataljuk, majd kivant esetben a kapott I alta-
linos képletii vegyiiletet gybgyaszatilag elfogadha-
to sojava alakitunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards 3,7-dihidro-3-
etil-8-metil-1H-purin-2,6-dion elballitdsara azzal
jellemezve, hogy 5,6-diamino-1-etil-2,4-(1H, 3H)-
pirimidin-diont ecetsavval reagaltatunk, majd de-
h:dratalunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras 3,8-dietil-3,7-
d-hidro-1H-purin-2,6-dion elballitasara azzal jelle-
wezve, hogy 5,6-diamino-1-etil-2,4-(1H, 3H)-piri-
midin-diont propionsavval reagaltatunk, majd de-
h'dratalunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras 3,7-dihidro-8-
etil-3-propil-1H-purin-2,6-dion eléallitasira azzal
jellemezve, hogy 5,6-diamino-1-propil-2,4-(1H,
34)-pirimidin-diont propionsavval reagéltatunk,
majd dehidratalunk.

5. Eljaras gyogyaszati készitmények eléallitasara
azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerint eldal-
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litott 1 altalanos képletil vegyiiletet — ebben a kép- | gyégys'zerkészitmé:,nyek szokasos hordozo-, higito-,
letben R! és R? az |. igénypontban megadott jelen- tolto- es/vagy e’agyel? se’ge('ianyagal'va! egyiitt Gssze-
tésti — vagy gyogyaszatilag elfogadhatd sojat a keverve gyogyaszati készitménnyé kikészitjiik.

4 oldal rajz

Kiadja az Orszagos Taldlmanyi Hivatal
A kiadasért felcl: Himer Zoltin osztilyveretd
Megjelent a Miszaki Konyvkiadé gondozisiban
Szedte a Nyomdaipari Fényszedd Uzem (878123/09)

COPYLUX Nyomdaipari és Sokszorosité Kisszévetkezet
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