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A taldlminy téargydt az%*I) &dltalénos képletd ciklu-
sos uretanvegyliletek — ahol
X telitett—vagytelitetten5-, 6- vagy 7-tagl heterocik-
lusos vagy karbociklusos csoport;
R vagy hidnyzik a molekulédbdl, vagy kovalens k&tés,
heteroatom, karbonilcsoport, heterociklusos csoport,
karbociklusos csoport, alkilén-, alkenilén, alkoxi-,
alkilén-, amino-, aril-alkil-, ariloxi-, acil-, acil-
oxi: vagy acil—aqinocsoport;
s%ég%géig&§§%%Vag§Qééﬁ%éﬁ%?%ﬁ%?atlan, telitett vagy
€elitetlen 5-, 6- vagy 7-tagi heterociklusos vagy
karbociklusos csoport, vagy hidnyzik a molekulabdl;
és ha R hianyzik, akkor X és Y kondenzdlt gylrdrendszert

képeznek; ha R kovalens koétés, akkor X és Y kovalens ko&-

tésen keresztil kapcsoldédd gylrlrendszert képeznek; és ha
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Y hianyzik, akkor R kovalens k&étés és X karbociklusos cso-
port, amely az L csoporthoz kapcsolédik, \
R;, Ry és Ry egymédstdl flggetlenil hidrogén—gzé¥%;ait%%ﬁer<J
vagy—brématom, amino-, trifluor—metil—[&%E%g%é%ésiﬁzijffi'

seulfonil-, metdnszulfonil-amino-, karboxi-, alkexi-, . -

alkoxi-karboni¥j1/§lkil~, hidroxi-alkil-, karboxi-
;glgiigliéﬁino—alkil-, aciloxi- vagy acil-amino-cse—
‘porti

L alkilén-amino-, alkenilén-amino-, alkenilén-imino-,
alkilén-imino- vagy acil-aminocsoport, amelyek nit-
roténatomja a ciklusos uretdn 3-helyzetd nitrogén-
atomjadhoz kapcsolddik;

Ry alkil-, alkenil-, alkinil-, alkil-acil- vagy hetero-
ciklusos csoport;

H &) \i U‘ﬁ%‘{/\

A YSzubsztitudlt vagy szubsztitudltatlam; telitett vagy—
telitetlen; egyenes vagy-elidgazd 1-8 szénatomos he-
teroalkilcsoport; szubsztitudit-vagy szubsztituilat—
lan;—telitett vagy telitetlen—6- vagy 7-tagl hetero-
ciklgios qsoport, amely tgiggiﬁgi—-egy nitrogén-
atom;E)*ﬁgiiiié Ry csoporthoz kapcsolédik; és

Rg szubsztitudlt vagy szubsztitudlatlan 1-2 szénatomos
alkilcsoport —

és gyobgyszerészetileg elfogadhatd sdik é&s észtereik, vala-

mint ezeket tartalmazd fibrillidcid és aritmia kezelésére

alkalmas gydgyszerkészitmények elddllitdsara szolgdld

eljaras képezik.

Buadous!
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A taldlméany olyan ciklusos uretdnvegylletekre, valamint
az azokat tartalmazd gydgyszerkészitményekre vonatkozik, a-
melyek szivaritmidban és/vagy szivfibrillacidéban szenvedd em-
berek vagy mas emldsdk kezelésében alkalmazhatdk.

A taldlmany szerinti ciklusos uretanvegytuletek fibrilla-
cid és aritmia elleni szerekként hatnak. E vegylletek egy-
értelmien hatékonyak a szivaritmia és fibrillicid ellen, és
kielégitdéen alkalmazhatdk arra, hogy lényegében enyhitsik
és/vagy megeldzzik az aritmidt és a fibrilldciét. Ezen felll
e vegyluletek alkalmazdsa esetén ritkdbban fordulnak eld bizo-
nyos nemkivanatos mellékhatédsok mint sok szokdsos antiaritmi-
ds terdpia esetén. A taldlmany szerinti vegylletek tovabbi e-
14nye, hogy mind fibrillacid elleni, mind aritmia elleni ha-
tdssal rendelkeznek; a szokasos terdpidk esetén altaldban nem
tapasztalhat® a szerek fibrilldcid elleni hatédsosséga. Ezt is-
mertetik példaul a kovetkezd kdzlemények: Coplen, S.E. et al.,

"Efficacy and Safety of Quinidine Therapy for Maintenance of

Sinus Rhythm after Cardioversion — A meta-analysis", Circula-
tion, 82, 1106-1116 (1990); és Echt, D.S. et al., "Mortality

and Morbidity in Patiens receiving Ecainide, Flecainide, or
Placebo: The Cardiac Arrhythmia Suppression Trial", N. Engl.

J. Med., 324, 781-788 (1991), mindkét ko6zleményt referencia-

ként tekintjik.

Egy egészséges, struktirdlisan ép szivben fellépd, a tel-
jes szivizom pontos, egymds utdn bekdvetkezd elektromos akti-
vadlasat, majd dezaktivalasat - ami biztosan bekd6vetkezik min-

den Utésnél — normdlis szivritmusként jellemzik. Az aritmi-



dkat olyan abnormialis elektromos aktivitas fellépéseiként jel-
lemzik, amelyek akadalyozhatjdk a normélis szivritmust.

Az abnormdlis elektromos aktivitas megakadalyozhatja
azon elektromos hulldm megindulédsat és/vagy egyenletes ter-
jedését (vagyis a szivizom depoliarizicidjat és ezt kodvetd
repoliarizdcidjat), amely kivaltja a sziv &sszehlzddasat. Ha
az aritmia fellépése megbontja a normdlis szivritmussal e-
gylttjadrd szivmikddés egyenletes, ciklikus folyamatat, egyes
esetekben életveszélyes helyzet alakulhat ki.

Az aritmidk silyosséga a viszonylag jdéindulatitdl (tu-
netmentes és ritka korai kamrai komplexusokbdl — premature
ventricular complexes [PVC-k]-811) az életveszélyesig (kam-
rai fibrillacidébdl és hosszantartd kamrai gyors aritmiabdl
411) terjed. Az aritmidrdl és az aritmia elleni kezelésrdl
kitdnd adttekintést adnak példaul a koévetkezd kdzlemények,
amelyek e leirdsba referenciaként éplilnek be: Bigger, T.J.,
"Antiarrhythmic Treatment: An Overview", American Journal
of Cardiology, 53, 8B-16B (1984); Goldstein, S., "Toward
a New Understandig of the Mechanism and Prevention of Sudden

Death in Coronary Heart Disease", Circulation, 82, (1), 284-

-288 (1990); és Woosley, R.L., "Antiarrythmic Drugs", Annu.
Rev. Pharmacol. Toxicol., 31, 427-455 (1991). Az életveszé-
lyes aritmidt vildgszerte vezetd haldlokként tartjak szamon.
Ugy becstiilik példdul, hogy a ventrikuldris (kamrai) fibrilla-
cid okozta hirtelen szivhaldl évente kdérlGlbeldl 400 000 -

600 000 embert &1 meg az Amerikai Egyestiilt Allamokban, errdl

szamol be az U.S. Department of Health and Human Services



(1985) NCHS Monthly Vital Statistics Report 33, 8-9.

Az aritmidkat &ltaldban két tipusba soroljiak, ezek: (1)
a szupraventrikuldris (kamra feletti) aritmidk (pé&ldaul pit-
vari fibrillacidé és pitvarlebegés) és (2) ventrikuléris,
(kamrai) aritmidk (példdul ventrikuléris tachiaritmia, vala-
mint kamrai fibrillacid és gyors pulzacid).

A szupraventrikuldris aritmidk &ltaldban nem életve-
szélyesek. Az ilyen aritmidkban szenvedd egyének a szimptdmak
széles skadlajat tapasztalhatjdk, melyek intenzitdsa a gyen-
gétdl a silyosig terjedhet. Ezek az egyének kimaradd Utések,
extra Utések és/vagy gyors pulzdcid fizikail érzését tapasz-
talhatjdk, esetenként szédllést, vagy kébultsagot érezhet-
nek, tovabbid légzési nehézségeik és/vagy mellkasi fajadalma-
ik lehetnek. Minthogy ez a helyzet ténylegesen &ltaldban nem
életveszélyes, néha nem irnak eld agresszivebb terédpiat, agy-
mint szokdsos aritmia elleni gydgyszereket, mivel az azzal
szokésosan j&rd mellékhatésok elfogadhatatlanok lehetnek nem
életveszélyes helyzetben. A taldlmény szerinti ciklusos ure-
tanvegylleteket azonban &ltaldban sokkal jobban viselik el
a paciensek mint sok szokdsos, jelenleg hozzaférhetd arit-
mia elleni szert; adagolédsuk ezért elfogadhatd terapia sok
olyan pdciens szémdra, aki szupraventrikularis aritmidban
szenved, és lényegében enyhiti azt a kellemetlen érzést, a-
melyet e paciensek tapasztalnak.

Masrészrdl a ventrikuldris aritmidk potencidlisan sok-
kal stlyosabbak és hidrom csoportba sorolhatdk: 1) jéindula-

tdak; 2) prognosztikusan jelentdések (potencidlisan halalo-



sak); és 3) életveszélyesek (haldlosak). Ezt ismerteti pél-
ddul Morganroth, J. és Bigger, J. T., "Pharmacological Mana-
gement of Ventricular Arrhythmias after the Cardiac Arrhyt-
mia Suppression Trial", Amer. J. Cardiol. 65, 1497-1503
(1990) (a tovabbiakban Morganroth és Bigger), amely kdézle-
ményt referenciaként tekintink a leirésban.

A jéindulatd aritmidkban szenvedd betegek esetén igen
csekély a hirtelen halal, szi?hegesedés és szivbetegség koc-
kdzata. A jéindulatd ventrikuldris aritmidk viszonylag gyako-
riak, és az Osszes ventrikuldris aritmia kdérllbeldl 30 %-4at
teszik ki (1d. az eldbbi szerzdk). A jéindulatd aritmidk agy-
mint a korai kamrai komplexusok (PVC-k), minimdlis kockazat-
tal jarnak a betegre nézve, és ritkén teszik sziikségessé az
aritmia elleni terdpidt. A PVC-k azonban gyakoriak és komp-
lexek lehetnek, vagy eléggé riasztd szimptdmdkkal jarhatnak
ahhoz, hogy az azokat tapasztald egyének ne reagdljanak arra
a megnyugtatdsra, hogy az aritmidk és a szimptémdk nem veszé-
lyesek. Sok esetben a szokasosabb kezelésre sem (példaul bé-
tablokkoldk) reagadlnak. Ezekben az esetekben a taldlmany
szerinti vegylletekkel végzett kezelések valdszinlleg jé ha-
tast gyakorolnak ezekre a betegekre.

A prognosztikusan jelentds (szignifikéns) aritmidk a
szivbetegség néhdny tovabbi klinikai jelenlétével jarnak
egylitt, Ggymint enyhe szivelégtelenséggel, iszkémids szimp-
témakkal és/vagy szivhegesedéssel (cardiac scarring). Meg-
dllapitottdk, hogy az Osszes ventrikuldris aritmidnak koérdl-

belldl a 65 %-a prognosztikusan jelentds (lasd példaul Morgan-



roth és Bigger eldbb idézett cikkét).

Az életveszélyes aritmidkban szenvedd betegek esetén
eléfordulhat &julds (hirtelen eszméletvesztés — &altaldban
nem kielégitd agyi vérellatéassal jard &julés), szivmegallés,
szivelégtelenség és/vagy miokardidlis iszkémia, struktirilis
szivbaj esetén. Az életveszélyes aritmidk viszonylag nem
gyakoriak; az aritmidban szenvedd egyéneknek valdszinlleg
kevesebb mint 10 %-a szenved haldlos formdban (lasd Morgan-
roth és Bigger).

A haldlos kamrai aritmidk életveszélyes természete miatt

és a szimptdmdk sllyossdga miatt azonban agressziven kell
kezelnlink azokat.

A taldlméany szerinti ciklusos uretanvegytletek haté-
konyak a szivfibrillécidé, valamint a kamra feletti és a kam-
rail aritmidkkal szemben. Ezen fellil ezen vegylleteknek ke-
vesebb a mellékhatésa, amelyeket el kellett viselni az arit-
mia elleni hagyomidnyos kezelés soran elfogadhatdé alternativ
terdpidk hidnyédban. Igy példaul sok jelenlegi terdpia pulmo-
nidlis mérgezést, kardidlis depresszidt és a szivizomra nézve
nem specifikus neuroldgiai hatast okoz. A szokédsos antiarit-
mids kezelésekkel jard mellékhatdsok kitdind targyalasat tar-
talmazza a Bigger, J. T. és Hoffman, B. F., "Antiarrhythmic
Drugs" in: Goodman and Gilman's The Basis of Pharmacological
Therapeutics, 8. kiadas (szerk. A. G. Gilman), 840-873. old.,
New York, Pergamon; valamint a Woolsey, R.L. "Antiarrhythmic
Agents" in: The Heart (szerk. J. W. Hurst) 1682-1711. old.
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New York, McGraw-Hill (1990) kdényvrészlet, melyek a leirés



tekintetében referenciaként szerepelnek.

Ezen fellul a taldlmany szerinti vegylletek kénnyen fel-
szivddnak, és ez lehetbdvé teszi ordlis adagolasukat, ezért a
betegek hajlanddak azokat bevenni. A taldlmény szerinti
vegyliletek tovabba viszonylag olcsédn allithatdk eld, és nagy
a stabilitdsuk az orédlis adagolasi formékban.

A taldlmany targyadt Gj ciklusos ureténvegylletek, vala-
mint azok gydgyszerészetileg elfogadhatd séi és észterei,
képezik. A taldlmany szerinti vegylletek aritmia és fibrilla-
cié elleni hatdanyagokként alkalmazhatdk és az (I) &altalénos
képletnek felelnek meg. Az (I) &ltalénos képletben

(a) X jelentése telitett vagy telitetlen &6t-, hat- vagy
héttagli, heterociklusos vagy karbociklusos csoport;

(b) R jelentése kovalens kétés, semmi, heteroatom,
karbonilcsoport, heterociklusos gytlrd, karbociklu-
sos gydrd, alkiléncsoport, alkeniléncsoport, alkoxi-
csoport, alkilén-amino-csoport, aril-alkil-csoport,
ariloxi-csoport, acilcsoport, aciloxi- és acil-amino-
-csoport;

(c) Y jelentése szubsztitudlt vagy szubsztitudlatlan,
telitett vagy telitetlen ot-, hat- vagy héttagd,
heterociklusos vagy karbociklusos gydrd; vagy semmi

és ha R jelentése semmi, X és Y kondenzalt gylrilrendszert ké-
peznek; és ha R jelentése kovalens kotés, X és Y kovalens ko-
tésen keresztlll kapcsolddd gylrlrendszert képeznek, és ha Y
jelentése semmi, R jelentése kovalens kdtés és X jelentése

karbociklusos csoport, amely ezen R kovalens kétésen keresz-



til kapcsolddik az L csoporthoz;

(d) Ry, Ry és Ry jelentése egymdstdl fuggetlenitil hidro-
génatom, kldér-, fluor-, brdmatom, aminocsoport, triflu-
or-metil-csoport, hidroxicsoport, szulfocsoport, me-
til-szulfonil-amino-csoport, karboxilcsoport, alkoxi-
csoport, alkoxi-karbonil-csoport, alkilcsoport, hid-
roxi-alkil-csoport, karboxi-alkil-csoport, amino-al-
kil-csoport, aciloxi- és acil-amino-csoport;

(e) L jelentése alkilén-amino-csoport, alkenilén-amino-cso-
port, alkilén-imino-csoport, alkenilén-imino- és acil-
-amino-csoport; ahol ezen csoportok nitrogénatomja kap-
csolddik a ciklusos uretangylird 3- helyzetében 1évd nit-
rogénatomhoz;

(f) R4 jelentése alkiléncsoport, alkeniléncsoport, al-
kiniléncsoport, alkilén-acil- és heteroalkiléncsoport;
(g) A jelentése szubsztitudlt vagy szubsztitudlatlan, teli-
tett vagy telitetlen, egyenes- vagy eldgazd lancu 1-8
szénatomos heteroalkilcsoport; vagy szubsztitudlt vagy
szubsztitudlatlan, telitett vagy telitetlen, hat- vagy
héttagl heterociklusos csoport, amely oxigénatomtdl elté-
ré atomckat tartalmaz; és A tartalmaz egy nitrogénatomot,

amely az R, csoporthoz kapcsolddik; és

(h) Rg jelentése szubsztitudlt vagy szubsztituilatlan
egy vagy két szénatomos alkiléncsoport.

A taladalmény szerinti ciklusos ureténvegyliletek tartalmaz-

nak egy ciklusos uretdn molekularészt, amely egy X-R-Y

gytrtrendszerhez kapcsolddik egy L 6sszekdétd molekularészen ke-



resztll. A ciklusos uretdnoknak van egy nitrogénatomjuk a 3-
-helyzetben, és szubsztitudlva vannak az 5-helyzetben (ha a
ciklusos uretdn molekularész &ttagld gydrd) vagy a 6-helyzet-
ben (ha a ciklusos uretdn molekularész hattagd gylrd) egy A
molekularégsszel, amely aminocsoportot tartalmaz. Az A csopor-
tot egy Ry térkitdlté (spacer) csoport valasztja el attdl a
szénatomtdl, amelyhez kapcsolddik. Az X-R-Y molekularész egy
gydrdrendszer, és egy karbociklusos gylribdl vagy két vagy tébb
kondenzalt vagy izol&lt, telitett vagy telitetlen, szubsztitu-
4lt vagy szubsztitudlatlan karbociklusos vagy heterociklusos
gydrib&l 411 az eldbbi definicid szerint. Ha az X-R-Y moleku-
larészben csak egy gylrd van, akkor a gylrd karbociklusos. Ha
X-R-Y két vagy tdbb gylrdbdl 411, akkor a gylridk karbociklu-
sosak és/vagy heterociklusosak lehetnek, és mindegyik gydrd &t-,
hat- vagy héttagd lehet, eldnydsen &t- vagy hattagi.

Az X-R-Y gylrlrendszer eldnydsen policiklusos, és két
izolalt gydrdbdl &ll, és még eldnydsebben az Y gylird, amely az
L Osszekdtd molekularésszel szomszédos, heterociklusos gylrd, a
legeldnydsebben egy ottagid gylrd, amely oxigén heteroatomot
tartalmaz az 1l-helyzetben. Ezen feltl, ha a gylrlrendszerben
két gydrd van, szintén eldnyds, ha az Y heterociklusos gylrd
kovalensen kapcsolddik a masik gylrdhdéz (az X gylrdhdéz) az Y
heterociklusos gydrd 5-helyzetében és az X gydrd 1l-helyzeté-
ben, tovadbba az Y heterociklusos gylrd az L Osszekdétd molekula-
részhez az Y heterociklusos gylrd 2-helyzetében kapcsolddik.

Bar nem elényds, lehetséges az is, hogy az X-R-Y poli-

ciklusos gylrdrendszer két gylrdbdl (X-bdl és Y-bbl) all, a-



melyeket az R csoport valaszt el, ahol R jelentése alkilén-
csoport, karbonilcsoport vagy heteroatom, a legeldnydsebben
oxigénatom. Lehet tovdbbd a gylrirendszer monociklusos, és
dllhat egy karbociklusos gylribdl; ebben az esetben Y jelen-
tése semmi, és R jelentése az L csoporthoz kapcsolddd kova-
lens k&tés. Ha azonban csak egy karbociklusos gydrd alkotja
a gylrdrendszert, ez a gylrd eldnydsen szubsztitudlva van
legaldbb két, eldénydsen legaldbb hdrom szubsztituenssel, és
e szubsztituensek jelentése hidroxicsoport, metilcsoport,
klédratom, metoxi- és benzoilcsoport lehet, a szubsztituen-
sek jelentése azonban nem korlatozddik ezekre.

Ha a gyUrlrendszer (akdr monociklusos akar policiklu-
sos) barmely vagy minden tagja szubsztitualva van, akkor
egy vagy tébb szubsztituenst tartalmazhat és szubsztitudlva
lehet klér-, fluor-, brdématommal, aminocsoporttal, tri-
fluor-metil-csoporttal, hidroxicsoporttal, szulfo-, metil-
-szulfonil-amino-csoporttal, karboxilcsoporttal, alkoxi-
csoporttal, alkilcsoporttal, alkoxi-karbonil-csoporttal,
hidroxi-alkil-csoporttal, karboxi-alkil-csoporttal, amino-
-alkil-csoporttal, acil-amino- vagy acil-oxi-csoporttal.

Az L csoport egy Osszekdtd molekularész a taldlmény
szerinti 4j ciklusos uretanvegylletekben. Az L csoport szén-
atomot tartalmazd vége az Y csoportndl kapcsolddik a gydra-
rendszerhez, de ha Y jelentése semmi (vagyis nincs a mole-
kuldban), akkor az X csoportndl; legeldnydsebben az Y gyurd
2-helyzetében, vagy az X gyudrd 1l-helyzetében, ha Y jelentése

semmi. Az L csoport nitrogénatomja a ciklusos ureténcsoport



3-helyzetében 1lévé nitrogénatomjdhoz kapcsoldédik. Az L cso-
port jelentése alkilén-amino-csoport, alkenilén-amino-cso-
port, alkilén-imino-csoport, alkenilén-imino- és acil-ami-
no-csoport, jelentése azonban nem korlatozddik ezekre; L
jelentése eldnydsen alkilén-imino-csoport, a legeldénydseb-
ben egy szénatomos alkilén-imino-csoport, azaz -CH=N-.

A taldlmdny szerinti Gj vegylletek ciklusos uretén
molekularésze adja a taldlmany szerinti Gj vegylletek jel-
lemzé nevét. A ciklusos ureténcsoport 6t- vagy hattagiG gyd-
rd lehet, eldénydsen dttagl gyldrd. A ciklusos ureténcsoport
a 3-helyzetd nitrogénatomjén kapcsoldédik az L &sszekdtd cso-
port nitrogénatomjédhoz. A taldlmédny szerinti 4j vegylletek
ciklusos ureténcsoportja az (a) &ltalédnos képletd csoport,
melyben Rg jelentése egy vagy két szénatomos alkilcsoport,
eldnytsen egy szénatomos alkilcsoport.

Az A szubsztituensben kell lennie egy olyan nitrogén-
atomnak, amelyik az R, szubsztituenshez kapcsolddik, és az
A szubsztituens jelentése vagy heteroalkilcsoport vagy hat-
vagy héttagli heterociklusos gylrd, amelyben a heterocatom
nitrogén- vagy kénatom, és nem tartalmazhat oxigénatomot.
Ha A jelentése heteroalkilcsoport, akkor az A egyenes- vagy
elagazé lanci, telitett vagy telitetlen, szubsztitudlt vagy
szubsztitudlatlan csoport lehet. Ha A jelentése heterociklu-
sos csoport, akkor az A olyan hat- vagy héttagd heterocik-
lusos gyldrd lehet, amely oxigénatomtdél eltérd heteroatomot
tartalmaz, és amely gylriben egy vagy két heteroatom van,

nitrogén- vagy kénatom, amelyek egyikének az R, szubsztitu-



enshez kapcsolddd nitrogénatomnak kell lennie. Ez a gyudrd
szubsztitudlt vagy szubsztitudlatlan lehet, eldnydsen szubsz-
titudlva van, és telitett vagy telitetlen lehet, eldénydsen
telitett. Ry jelentése a ciklusos uretédncsoport 5-helyzeté-
ben (ha a ciklusos uretédncsoport 6ttagid gylrd) vagy 6-hely-
zetében (ha a ciklusos ureténcsoport hattagd gyldrd) 1lévéd
szubsztituens, é&s az A szubsztituens nitrogénatomjdhoz kap-
csolédik. Ry jelentése alkilén-, alkenilén, alkinilén-
csoport, alkilén-acil- és heteroalkilcsoport, jelentése azon-
ban nem korlatozddik a felsoroltakra.

Ha A jelentése szubsztitudlt heteroalkilcsoport, akkor
a szubsztituensek jelentése metil-, hidroxi-etil-, alkilcso-
port, arilcsoport, heterociklusos gydrd, aril-alkil-, mer-
kapto-etil- és metéanszulfonilcsoport, jelentésiik azonban nem
korlatozdédik a felsoroltakra.

Ha a heterociklusos A csoport két heteroatomot tartal-
maz, és mindkettd® nitrogénatom, eldényds, ha az a nitrogén-
atom, amely nem kapcsoldédik az R, csoporthoz, szubsztitudlva
van metil-, hidroxi-etil-, alkilcsoport, arilcsoport, hetero-
ciklusos csoport, aril-alkil-, merkapto-etil- és meténszulfo-
nilcsoport szubsztituensekkel, a szubsztituensek jelentése
azonban nem korlatozddik a felsoroltakra. Ha a heterociklu-
sos A csoportnak csak egy nitrogénatomja van, eldnydés, ha a
heterociklusos gylrd szubsztitudlva van (az Ry csoporthoz
kapcsolddd nitrogénatomhoz viszonyitott para-helyzetben, ha
a heterociklusos gylrd hattagl) hidroxi-etil-, hidroxi-,

oxo- vagy metilcsoport szubsztituensekkel, a szubsztituensek



azonban nem korldtozddnak a felsoroltakra.

A taldlmény targyat képezik az ismertetett Gj, ciklusos
uretdnvegylleteken tidlmenden a taldlmény szerinti Gj, cik-
lusos uretanvegylileteket tartalmazd 4j gydgyszerkészitmények,
valamint eljdréds szivaritmia és fibrillacid kezelésére a ku-
16nféle amino-szubsztitudlt ciklusos uretanvegylletek alkal-
mazdsaval.

A leirédsban haszndlt fogalmak definicidéjat a koévetkezdk-
ben adjuk meg.

A "heteroatom" jelentése nitrogén-, kén- vagy oxigénatom.
Az egy vagy toébb heteroatomot tartalmazd csoportokban lehet-
nek kiilénbdzd heteroatomok.

Az "alkilcsoport" jelentése szubsztitudlatlan vagy szubsz-
titudlt, egyenes- vagy eldgazd lanci, telitett szénhidrogén-
csoport, amely 1-8 szénatomot, és elénydsen — eltérd uta-
las hiadnydban — 1-4 szénatomot tartalmaz. Elényds alkilcso-
port a metil-, etil-, propil-, izopropil- és butilcsoport, az
elényds csoportok azonban nem korlatozddnak ezekre.

A "heteroalkilcsoport" jelentése szubsztitudlatlan vagy
szubsztitudlt, telitett lancld csoport, amely 3-8 tagl, és szén-
atomokat, valamint egy vagy két heteroatomot tartalmaz.

Az "alkenilcsoport" jelentése szubsztitudlatlan vagy
szubsztitudlt, egyenes vagy eldgazd szénhidrogénlénci csoport,
amely 2-8 szénatomot, eldnydsen 2-4 szénatomot és legaldbb
egy olefinjellegl kettds kotést tartalmaz.

Az "alkinilcsoport" jelentése szubsztitudlatlan vagy

szubsztitudlt, egyenes vagy eldgazd szénhidrogénlancd cso-



port, amely 2-8 szénatomot, eldénydsen 2-4 szénatomot és leg-
alabb egy harmas koétést tartalmaz.

A "gylirlirendszer" meghatdrozds arra a gyurdtartalmd mole-
kularészre vonatkozik, amelyhez a ciklusos uretan molekula-
rész az L 6sszekdtd csoporton keresztil kapcsolddik. Ezt a
gydrlirendszert "X-R-Y"-ként jeldljik, és jelentése lehet mono-
ciklusos gylrls molekularész, vagy kondenzalt, &athidalt vagy
spiro policiklusos molekularész, és karbociklusos, hetero-
ciklusos vagy mindkét jellegl gylrdket tartalmazhat. A mono-
ciklusos gydrik &ltaldban 3-8 atomot, eldényden 5-7 atomot
tartalmaznak. A két gylribdl 4116 policiklusos gylrlrendsze-
rek &ltaldban 6-16, eldnydsen 10-12 atomot tartalmaznak. A ha-
rom gydrdbdél 4116 policiklusos gylrlrendszerek &ltaldban 13-
-17 atomot, eldnydsen 14-15 atomot tartalmaznak.

A "karbociklusos gylrd" vagy "karbociklus" jelentése
szubsztitudlatlan vagy szubsztitudlt, telitett, telitetlen
vagy aromis szénhidrogén gylrd, amely &ltalédban 3-8 szén-
atomot, eldénydsen 5-7 szénatomot tartalmaz.

A "heterociklusos gydrd" vagy "heterociklus" jelentése
szubsztitudlatlan vagy szubsztitudlt, telitett vagy teli-
tetlen vagy aromds gyurd, amely szénatomokbdl és egy vagy
tdbb gydrdbeli heteroatombdl &41l1l. A heterociklusos gytrik
dltaldban 3-8, eldnydsen 5-7 atomot tartalmaznak. Eltérd
utalds hidnyadban a heteroatom egymastdél fluggetlenil nitro-
génatom, kénatom és oxigénatom lehet.

Az "arilcsoport" aromas karbociklusos gylrls csoportot

jelent. Elényds arilcsoport a fenil-, tolil-, xilil-, ku-
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menil- és naftilcsoport, az eldnyds arilcsoportok azonban
nem korlatozddnak a felsoroltakra.

A "heteroarilcsoport" aromids heterociklusos gytlris
csoportot jelent. Elényds heteroarilcsoport a tienil-, fu-
ril-, pirrolil-, piridil-, pirazinil-, oxazolil-, tia-
zolil-, kinolinil-, pirimidinil- és tetrazolilcsoport, az
elényds heteroarilcsoportok azonban nem korldtozddnak a
felsoroltakra.

Az "alkoxicsoport" olyan oxigénatomot jelent, amely-
nek szénhidrogén lanc szubsztituense van, ahol a szénhid-
rogén lanc alkil- vagy alkenilcsoport (példaul -0-alkil-cso-
port vagy -0-alkenil-csoport). Elényds alkoxicsoport a me-
toxi-, etoxi-, propoxi- és alkil-oxi-csoportok, az elényds
alkoxicsoportok azonban nem korlatozddnak a felsoroltakra.

A "hidroxi-alkil-csoport" olyan szubsztitudlt szénhid-
rogéncsoportot jelent, amelynek hidroxicsoport (pé&ldaul
-OH) szubsztituense van, és mas szubsztituensei is lehetnek.
Elényds hidroxi-alkil-csoport a hidroxi-etil-, a hidroxi-
-propil- és a fenil-hidroxi-alkil-csoport, az eldényds
csoportok azonban nem korlatozddnak a felsoroltakra.

A "karboxi-alkil-csoport" olyan szubsztitudlt szén-
hidrogénlancbdl 4116 csoportot jelent, amelynek karboxi
szubsztituense (példdul -COOH) van, és mas szubsztituensei
is lehetnek. Elényds karboxi-alkil-csoport a karboxi-me-
til-, a karboxi-etil-csoport, és ezek savali és észterei.

Az "amino-alkil-csoport" olyan szénhidrogén léancd cso-

portot (példdul alkilcsoportot) jelent, amely egy amin



molekularésszel (példaul NH-alkil-csoporttal) van szubsz-
titudlva, dgymint egy dimetil-amino-alkil-csoportot.

Az "alkil-amino-csoport" olyan aminocsoportot jelent,
amelynek egy vagy két alkilcsoport szubsztituense van
(példaul -N-alkil-csoportot) .

Az "alkenil-amino-csoport" olyan aminocsoportot je-
lent, amelynek egy vagy két alkenilcsoport szubsztituense
van (példadul -N-alkenil-csoportot).

Az "alkinil-amino-csoport" olyan aminocsoportot je-
lent, amelynek egy vagy két alkinilcsoport szubsztituense
van (példaul -N-alkinil-csoportot).

Az "alkil-imino-csoport" olyan iminocsoportot jelent,
amelynek egy vagy két alkilcsoport szubsztituense van
(példaul -N=alkil-csoportot) .

Az "aril-alkil-csoport" olyan alkilcsoportot jelent,
amely arilcsoporttal van szubsztitudlva. Eldnyds aril-al-
kil-csoport a benzil- és a fenil-etil-csoport.

Az "aril-amino-csoport" olyan aminocsoportot jelent,
amely arilcsoporttal van szubsztitudlva (példdul -NH-aril
csoportot) .

Az "aril-oxi-csoport" olyan oxigénatomot jelent, a-
melynek arilcsoport szubsztituense van (példaul -0-aril
csoportot) .

Az "acilcsoport" vagy "karbonilcsoport" olyan csopor-
tot jelent, amely egy karbonsavbdl egy hidroxicsoport elté-
volitdsavel képezhetd (példdul R-C(=0)- csoportot). Elényds

alkil-acil-csoport az acetil-, a propionil- é&s a butanoil-



csoport, az eldnyds alkil-acil-csoportok azonban nem kor-
latozddnak a felsoroltakra.

Az "acil-oxi-csoport" olyan oxigénatomot jelent, amely-
nek acilcsoport szubsztituense van (példaul -0-acil-cso-
portot); erre példa egy -0-C(=0)-alkil csoport.

Az "acil-amino-csoport" olyan aminocsoportot jelent,
amelynek acilcsoport szubsztituense van (példaul -N-acil
csoportot), erre példa egy -NH-(C=0)-alkil csoport.

A "halogénatom" vagy "halogenid" klér-, brém-, fluor-
vagy jédatomot vagy csoportot jelent. Eldényds a kldér-, brdm-
vagy fluoratom.

A "rdévidszénlanca" szénhidrogéncsoport (példaul rédvid-
szénldncG alkilcsoport) olyan szénhidrogénlancot jelent, a-
mely eltérd definicidé hidnyadban 1-6, eldnydsen 1-4 szénato-
mot tartalmaz.

A "gydgyszerészetileg elfogadhatd" sbk barmely savas
(példaul karboxil) csoporttal képzett kationos vagy barmely
badzikus (példidul amino) csoporttal képzett anionos sdék.
A szakember szamdra sok ilyen sé ismeretes, amint az a
WO 87/05297 szamon kdézzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelen-
tés ismerteti, amely e bejelentés tekintetében referenci-
aként szerepel. Eldényds kationos sdék az alkalifémsdk
(Ggymint a natrium- és kaliumsdk), és az alkaliféldfém-sdk
(Ggymint a magnézium- és kalciumsdk). Eldnyds anionos sbk
a halogenid- (Ggymint klorid) sok.

A "biohidroliz&lhatd észterek" a ciklusos uretanve-

gyluletek olyan észterei, amelyek nem zavarjak a vegylletek



antiaritmids aktivitéasat, vagy olyanok, amelyeket az em-
beri vagy mas emlds szervezet kdnnyen metaboliz&dl anti-
aritmids aktivitdst ciklusos uretanvegyluletté. A szakem-
ber szadmdra sok ilyen észter ismeretes, amint azt a
WO 57/05297 szamon kdézzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelen-
tés ismerteti, amely e bejelentés tekintetében referencia-
ként szerepel. Ezen észterek kdzé tartoznak a rdvidszén-
l&dcnt alkil-észterek, a rdvidszénlancl acil-oxi-alkil-ész-
terek (dgymint az acetil-oxi-metil-, acetil-oxi-etil-,
karbamoiloxi- metil-, a pivaloil-oxi-metil- és a piva-
loil-oxi-etil-észterek), a laktonil-észterek (Ggymint
a ftalidil- és a tioftalidil-észterek), a roéovidszénlénca
alkoxi-acil-oxi-alkil-észterek (Ggymint a metoxi-karbo-
nil-oxi-metil-, az etoxi-karbonil-oxi-etil- és az izo-
propoxi-karbonil-oxi-etil-észterek), az alkoxi-alkil-ész-
terek, a kolinészterek és az acil-amino-alkil-észterek
(Ggymint az acetamido-metil-észterek).

A leirasban szerepld szubsztituens csoportok maguk
is lehetnek egy vagy toébb szubsztituenssel szubsztitudl-
va. Az ilyen szubsztituensek k&ézé tartoznak — azonban
ezekre nem korlatozddnak — a C.Hansch és A.Leo, Substitu-
ent Constants for Correlation Analysis in Chemistry and
Biology (1979) kézleményben felsoroltak, amely kdzlemény
e leirds tekintetében referenciaként szerepel. Eldényds
szubsztituensek az alkil-, az alkenil-, az alkoxi-, a hid-
roxi, az oxo-, az amino-, az amino-alkil- (példdul amino-

metil, stb)-csoportok, a cianocsoport, a halogénatomok, a



karboxi-, az alkoxi-acetil- (példdul karbo-etoxi- stb) -
-csoportok, a tiolcsoport, az arilcsoportok, a cikloalkil-,
a heteroaril-, a heterocikloalkil- (péld&ul piperidil-,
morfolinil-, piperazinil-, pirrolidinilcsoport, stb)-cso-
portok, az imino-, a tioxocsoport, a hidroxi-alkil-, az
aril-oxi-, az aril-alkil-csoportok és ezek kombin&cidi,

az eldnyds szubsztituensek azonban nem korlatozddnak a
felsoroltakra.

A taldlmany targyat képezik bizonyos 4j, ciklusos
ureténvegyliletek, tovabba az elddllitasukra szolgidld el-
jarésok, wvalamint az Gj vegylleteket tartalmazd gydgyszer-
készitmények. A taldlmany targyat képezi tovdbba sziv-
aritmidk és/vagy szivfibrill&cid kezelési eljdrasa ember
vagy mas emlds esetén amino-szubsztitudlt ciklusos ure-
tanvegyltletek, Ggymint a taldlmény szerinti 4j ciklusos
uretanvegylletek és a leirdsban szerepld ciklusos ure-
tdnok alkalmazasaval. A taldlmany szerint felhasznidlandd
specifikus vegylleteknek és készitményeknek gydgyszeré-
szetileg elfogadhatdknak kell lenniik. A leirdsban "gydgy-
szerészetileg elfogadhatd" komponens az, amely alkalmas
humén és/vagy mds emlésdkbeni felhaszndldsra nemkivanatos
kdros mellékhatasok (Ggymint toxicitéds, irritdcid és aller-
gids véalaszok) nélkul &sszemérhetden egy ésszerd eldny/koc-
kédzat arannyal.

Az Gj ciklusos uretanvegytletek

A taldlmany szerinti 4j, amino-szubsztitudlt ciklu-

sos uretanvegyliletek, gydgyszerészetileg elfogadhatd sdik



és észtereik szivaritmidk és/vagy szivfibrillacid kezelé-
sére haszndlhatdék fel emberi vagy mads emlds szervezet ese-
tén és az (I) altalanos képletnek felelnek meg. Az (I) &al-
talanos képletben

(a) X jelentése telitett vagy telitetlen &t-, hat- vagy
héttagld, heterociklusos vagy karbociklusos csoport;

(b) R jelentése kovalens koétés, semmi, heteroatom,
karbonilcsoport, heterociklusos gydrd, karbociklu-
sos gydrd, alkiléncsoport, alkeniléncsoport, alkoxi-
csoport, alkilén-amino-csoport, aril-alkil-csoport,
ariloxi-csoport, acilcsoport, aciloxi- és acil-amino-
-csoport;

(c) Y jelentése szubsztitudlt vagy szubsztituidlatlan,
telitett vagy telitetlen 6t-, hat- vagy héttagy,
heterociklusos vagy karbociklusos gylrd; vagy semmi,

és ha R jelentése semmi, X és Y kondenzdlt gylrlrendszert ké-
peznek; és ha R jelentése kovalens kotés, X és Y kovalens koté-
sen keresztiil kapcsolddd gydrlrendszert képeznek, és ha Y
jelentése semmi, R jelentése kovalens kétés és X jelentése
karbociklusos csoport, amely ezen R kovalens koétésen keresztil
kapcsolddik az L csoporthoz;

(d) Ry, Ry, és Ry jelentése egymastdl filggetlenil hidro-
génatom, kldér-, fluor-, brdématom, aminocsoport, triflu-
or-metil-csoport, hidroxicsoport, szulfocsoport, me-
til-szulfonil-amino-csoport, karboxilcsoport, alkoxi-
csoport, alkoxi-karbonil-csoport, alkilcsoport, hidroxi-

-alkil-csoport, karboxi-alkil-csoport, amino-alkil-cso-
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port, aciloxi- és acil-amino-csoport;

(e) L jelentése alkilén-amino-csoport, alkenilén-amino-cso-
port, alkilén-imino-csoport, alkenilén-imino- és acil-
-amino-csoport; ahol ezen csoportok nitrogénatomja kap-
csolddik a ciklusos uretdngylrd 3- helyzetében 1é&vé nit-
rogénatomhoz;

(f) Ry, jelentése alkiléncsoport, alkeniléncsoport, al-
kiniléncsoport, alkilén-acil- és heteroalkiléncsoport;

(g) A jelentése szubsztitudlt vagy szubsztituidlatlan, teli-
tett vagy telitetlen, egyenes- vagy eldgazd lancd 1-8
szénatomos heteroalkilcsoport; vagy szubsztitualt vagy
szubsztitudlatlan, telitett vagy telitetlen, hat- vagy
héttagli heterociklusos csoport, amely oxigénatomtdl elté-
ré atomokat tartalmaz; és A tartalmaz legaldbb egy nit-
rogénatomot, amely az R4 csoporthoz kapcsolddik; és

(h) Rg jelentése szubsztitualt vagy szubsztitudlatlan
egy vagy két szénatomos alkiléncsoport.

A taldlméany szerinti Gj ciklusos uretanvegylletek fel-

hasznidlhatdék kardidlis aritmia és/vagy kardidlis fibrilla-
cid kezelésére, és tartalmaznak egy ciklusos uretén moleku-
larészt, amely egy X-R-Y gylrirendszerhez kapcsoldédik egy L
dsszekdtd molekularészen keresztil. A ciklusos ureténoknak
van egy nitrogénatomjuk a 3-helyzetben és egy oxigénatomjuk
az 1l-helyzetben; a ciklusos uretanok szubsztituédlva vannak
az S5-helyzetben (ha a ciklusos uretén molekularész dttaga
gydrd [Rg jelentése egy szénatomos alkiléncsoport]) és a 6-

-helyzetben (ha a ciklusos uretdn molekularész hattaga gyt-



rd [Rg jelentése két szénatomos alkiléncsoport]), egy amino-
csoportot tartalmazd A molekularésszel, amelyet a szénatom-
tél egy R, térkitdltd (spacer) csoport valaszt el.

Az X-R-Y gylrldrendszer gylrit tartalmazd molekularész,
és egy karbociklusos vagy két vagy tdbb, kondenzdlt vagy izo-
141t, telitett vagy telitetlen, szubsztitudlt vagy szubsz-
titudlatlan gydrdbdl a4l11, amint azt a leiréds definidlja.
Ennek megfelelden a gylrlUrendszer lehet monociklusos (Y je-
lentése semmi) vagy policiklusos (mind X, mind Y jelentése
gydrd, vagy X, R és Y mindegyike gylrd). Ha csak egy gylrd
van jelen, akkor a gyldrd karbociklusos. Ha két vagy tdbb
gydrd van jelen, akkor a gylridk karbocikluososak és/vagy
heterociklusosak lehetnek, és mindegyik gyldrd lehet vagy
karbociklusos vagy heterociklusos, és 6t-, hat- vagy hét-
tagld lehet, elénydsen &6t- vagy hattaga.

Elényds, ha a gylrdrendszer policiklusos, és két izo-
141t gydrdb&l &411. Eldénydsebb, ha az Y gydrd, amely az L
dsszekdtd csoporttal szomszédos, heterociklusos gydrd, a
legelénydsebben egy ottagld gydrd, amely oxigénatomot tar-
talmaz az 1l-helyzetben. Ezen felll, ha a gylUrdrendszerben
két gylrd van, eldnyds, ha az Y heterociklusos gylrd kova-
lensen ko6td8dik (R-en keresztiil) a midsik gylrdhdz (az X gyd-
rihdz) az Y heterociklusos gydrd 5-helyzetében és az X gydrd
l-helyzetében, és ha Y heterociklusos gydrd, az L csoport
szénatomot tartalmazd végéhez az Y heterociklusos gydrd 2-
-helyzetében kapcsolédik.

Bar nem eldényds, elfogadhatd, hogy a gylrlrendszer egy



olyan policiklusos gylridrendszer, amely két gylridbdl (X és
Y) 4ll1, amelyeket alkiléncsoport, karbonilcsoport vagy he-
teroatom, eldénydsen oxigén jelentésl R szubsztituens valaszt
el. Ezen fellll egy alkalmas gylrlrendszer tartalmazhat egy
olyan policiklusos gylrlUrendszert, amely két gylribdél (X és
Y) 411, amelyek kondenzdlt rendszert képeznek (R jelentése
nulla), vagy hdrom gydridbdél (X, R és Y) 411, amelyek kon-
denzalt rendszert képeznek. Ha R gylrdt jelent, akkor az
elénydsen 6t- vagy hattagl karbociklusos vagy heterociklu-
sos gyurd.

Kildndsen alkalmas a monociklusos gylrlrendszer, és ez
egy karbociklusos gydribdl (X) all, amely kovalensen koté-
dik az L csoport szénatomot tartalmazd részéhez (R jelen-
tése kovalens k&tés és Y jelentése semmi). Azonban ha csak
egy gydrd van a gydrdrendszerben, elényds, ha az hattagi
karbociklusos gylrd, amely elénydsebben legaldbb kettd,
és legeldnydsebben legaldbb hdrom szubsztituenst tartalmaz,
amely szubsztituensek egymastdl fluggetlenil hidroxicsoport,
metilcsoport, kldératom, metoxi- és benzoilcsoport, a szubsz-
tituensek azonban nem korlatozdédnak a felsoroltakra.

Ha a gylrdrendszer szubsztitudlva van, a gydrlrendszer
barmelyik vagy mindegyik tagja tartalmazhat egy vagy tdbb
szubsztituenst, akir monociklusos, akar policiklusos a
rendszer. E szubsztituensek egymastdl fliggetlenil a kdévet-
kez8k lehetnek (a felsorolds azonban nem korlitozd jellegd) :
klér-, fluor-, brématom, aminocsoport, trifluor-metil-cso-

port, hidroxicsoport, szulfocsoport, metil-szulfonil-amino-



-csoport, karboxilcsoport, alkoxicsoport, alkoxi-karbonil-
-csoport, hidroxi-alkil-csoport, alkilcsoport, amino-alkil-
-cgoport, acil-amino-csoport, acil-oxi- és karboxi-alkil-
-csoport, és klUldéndsen kldér-, fluor-, brdématom, hidroxi- és
metilcsoport.

A taladalmény szerinti Gj, ciklusos uretanvegylletek

eldnyds X-R-Y gylrlrendszerei a koévetkezdk (ezekre azon-
ban nem korlatozddnak) : 5-(4-klbér-fenil)-2-furil-csoport,
4-benzoil-3,5-dikldér-fenil-csoport, 5-(4-fluor-fenil) -
-2-furil-csoport, 5-(4-nitro-fenil)-2-furil-csoport, 5-
- (4-brdém-fenil) -2-oxazolil-csoport, 5-(4-metil-fenil)-2-
-furil-csoport, 3,5-dimetil-4-hidroxi-fenil-csoport, 5-
-klér-2-hidroxi-fenil-csoport, 3-(4-kldér-fenoxi)-fenil-
-csoport.

Az eldényds gylrldrendszerek a taldlmany szerinti 4j,
ciklusos uretdnvegyluletekben — amely vegylletek kardidlis
aritmia és/vagy fibrillacid kezelésére hasznédlhatdk fel
— a kd&vetkezdkben felsoroltak, a felsorolds azonban nem
korlatozé jellegd. Elényds monociklusos gyldrik — tdbbek
kdzdtt — példaul: a 2-acetoxi-5-klér-fenils; 3-hidroxi-
-5-(hidroxi-metil)-2-metil-4-piridil-; 2-tienil-; 4-pi-
rimidinil-; ciklohexil-; 5-klé6r-2-hidroxi-fenil«s 5-kloér-
-2-metoxi-fenil-; 2- (metdnszulfonil-amino)-fenil-; 3-amino-
-fenil-; 2-metoxi-fenil-; 3-metoxi-fenil-; 2-amino-fenil-,
valamint a 3,5-dimetil-4-hidroxi-fenil-csoport. Alkalmas
olyan policiklusos gydrlrendszerek, melyek két izolalt

gylrdb&l &llnak, és amelyek kovalensen kapcsolédnak egy-
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mashoz — tobbek kdzdtt — példaul: az 5- (4-karboxi-fe-
nil)-2-furil-; 5-(4-meténszulfonil-fenil)-2-furil-; 5-(3,4-
-dimetoxi-fenil) -2-furil-; 5-[4-{(metédnszulfonil-amino) -
-fenil] -2-furil-; 5-(4-brédm-fenil)-2-oxazolil-; 5-(4-me-
toxi-fenil)-2-furil-; 5-(1-ciklohexen-1-il)-2-furil-; 5-
-ciklohexil-2-furil-; 5-[3-(trifluor-metil)-fenil]-2-fu-
ril-; 5-(4-metil-fenil)-2-furil-; 2-(4-klér-fenil) -3-
-furil-; 5-(4-k16r-fenil)-2-furil-, valamint az 5-(4-flu-
or-fenil) -2-furil-csoport. Alkalmas policiklusos gyuirid-
rendszerek, amelyek két izoldlt gyldrdbdl allnak, amely
gylrdk heteroatomon, alkiléncsoporton vagy mas nemciklu-
sos, szénatomot tartalmazd csoporton keresztul kapcsolddnak
egymdshoz, példdul — tdébbek koézdtt — a kdvetkezdk: a
2-(benzil-oxi)-5-klér-fenil-; 4-(benzil-oxi)-fenil-; 3-

- (4-terc-butil-fenoxi) -fenil-; 3-benzil-2,4-diklér-fe-
nil-; 2-kl1lér-3-(benzil-oxi)-fenil-; és 3-(4-klér-fenoxi) -
-fenil-csoport. Alkalmas policiklusos gyldrlrendszerek, a-
melyek két vagy td6bb kondenzalt gydridt tartalmaznak pél-
daul (tdbbek kdzo6tt): az 1H-indol-3-il1-; 2-fluorenil-;
2-naftil-; 2-hidroxi-1-naftil-; 2-kinolil- és az 5-klér-
-2-benzofuril-csoport.

Az L csoport egy Osszekdtd molekularész a taldlmany
szerinti 4j ciklusos ureténvegytletekben. Az L csoport szén-
atomot tartalmazd vége az Y csoportndl kapcsolddik a X-R-Y
gylrdrendszerhez, de ha Y jelentése semmi (vagyis nincs a mo-
lekuldban), akkor az X csoportndl; legeldénydsebben az Y gyidrd

2-helyzetében, vagy az X gylrd 1l-helyzetében, ha Y jelentése



semmi. Az L csoport nitrogénatomja a ciklusos ureténcsoport
3-helyzetében 1évd nitrogénatomjdhoz kapcsolddik. Az L cso-
port jelentése alkilén-amino-csoport, alkenilén-amino-cso-
port, alkilén-imino-csoport, alkenilén-imino- és acil-ami-
no-csoport, eldnydsen alkilén-imino-csoport, a legeldnydseb-
ben egy szénatomos alkilén-imino-csoport, (-CH=N9.

A taldlmédny szerinti 4j vegylletek ciklusos uretéan
molekularésze (csoportja) adja a taldlmany szerinti Gj ve-
gylletek jellemzd® nevét. A ciklusos uretdncsoport &t- vagy
hattagd gydrd lehet, eldénydsen o&ttagli gylrd. A ciklusos ure-
tdncsoport szerkezete, az (a) altalédnos képletnek felel
meg, melyben R jelentése egy vagy két szénatomos alkilén cso-
port, eldénydsen egy szénatomos alkiléncsoport. Ha Rg jelenté-
se egy szénatomos alkiléncsoport, a ciklusos uretdncsoport egy
ottagi gyldrd, és ha Rg jelentése két szénatomos alkiléncso-
port, a ciklusos ureténcsoport jelentése hattagl gyudrd.

Az A szubsztituens jelentése egyenes vagy elagazd lan-
cl, szubsztitudlt vagy szubsztitudlatlan, telitett vagy teli-
tetlen 1-8 szénatomos heteroalkilcsoport vagy szubsztitudlt
vagy szubsztitudlatlan, telitett vagy telitetlen hat- vagy
héttagi, eldénydsen hattagld heterociklusos gylrl. Az A szubsz-
tituensben kell lennie egy olyan nitrogénatomnak, amely az
R, szubsztituenshez kapcsolddik. Ha A jelentése hetero-
ciklusos csoport, akkor az A nitrogén vagy kén heteroatomo-
kat tartalmazhat, de nem tartalmazhat oxigén heteroatomot.

Ha A jelentése szubsztitudlt heteroalkilcsoport, eld-

nyds, ha a szubsztituensek jelentése metil-, hidroxi-etil-,



alkilcsoport, arilcsoport, heterociklusos gydrd, aril-alkil-,
merkapto-etil- és meténszulfonilcsoport, jelentésik azonban
nem korlatozdédik a felsoroltakra.

Ha az A csoport két nitrogénatomot tartalmaz, eldnyds,
ha az a nitrogénatom, amely nem kapcsolddik az Ry csoport-
hoz (amely hattagld heterociklusos gylrd esetén para-helyzet-
ben van az Ry csoporthoz kapcsolddd nitrogénatomhoz képest)
gszubsztitudlva van metil-, hidroxi-etil-, alkilcsoport,
arilcsoport, merkapto-etil-, metdnszulfonilcsoport, hetero-
ciklusos csoport és aril-alkilcsoport szubsztituensekkel, a
szubsztituensek jelentése azonban nem korlatozdédik a fel-
soroltakra. Ha a heterociklusos A csoportnak csak egy nitro-
génatomja van, és A hattagld gyldrd, az Ry melletti nitrogén-
atomhoz viszonyitott para-helyzetd szénatom eldénydsen szubsz-
titudlva van hidroxi-etil-, hidroxi-, oxo- és metilcsoport
szubsztituensekkel, a szubsztituensek jelentése azonban nem
korlatozddik a felsoroltakra.

A taldlmany szerinti 0j, ciklusos uretanvegyliletek eld-

nyds A csoportjai a kdvetkezdk (az eldnyds csoportok azonban
nem korlatozddnak ezekre) 4-metil-1l-piperazinil-csoport, 4-
- (2-merkapto-etil)-1-piperazinil-csoport, 4-(2-hidroxi-etil)-
-l-piperazinil-csoport, dimetil-amino-csoport, 4-izopropil-1-
-piperazinil-csoport, 4-etil-l-piperazinil-csoport, 4-(2-hid-
roxi-etil) -piperidino-csoport, piperidinocsoport.

Ennek megfelelden a taldlmany szerinti Gj, ciklusos ure-
tdnvegytletek megfeleld A csoportjai kdézé tartoznak — azokra

azonban nem korlatozéddnak — a kdvetkezd8k: a heteroalkilcso-



port jelentésdi A szubsztituensek (ezekre azonban nem korla-
tozbddnak) : a dimetil-amino-; dietil-amino; bisz (2-hidroxi-
-etil) -amino-; bisz[(l-metil)-etil]-amino-; N-benzil-N-metil-
-amino-; N-(2-hidroxi-etil)-N-metil-amino-csoport. Alkalmas
heterociklusos csoport jelentésd A szubsztituensek (ezekre
azonban nem korl&tozdédnak): az N-[(l-metil)-etil]-N-{2-hid-
roxi-2-[(4-metdnszulfonil-amino) -fenil] -etil}-amino-; 4-fenil-
-1-piperazinil-; 4-(2-hidroxi-etil)-1-piperazinil-; 4-[(1-
-metil) -etil] -1-piperazinil-; 4-[(2-metil) -propil] -1-pipe-
razinil-; 4-hexil-l-piperazinil-; 4-benzil-l-piperazinil-;
l-piperazinil-; 4-hidroxi-piperidino-; 4-metil-l-piperazi-
nil-; 4-(n-butil)-1l-piperazinil-; 4-etil-1-piperazinil-;
3-(4-metil-1l-piperazinil) -3-oxo-propil-; 4-fenil-1l-pipera-
zinil-; N-(2-piperidinil)-1l-piperazinil-; N-(2-pirimidinil) -
-l-piperazinil-; 4-(4-metoxi-fenil)-l-piperazinil-; 4-ace-
til-1-piperazinil-; N-metil-N-fenil-amino-; 4-(2-metil-fe-
nil) -1-piperazinil-; 4-(4-metdnszulfonil-amino)-1l-pipera-
zinil-; N-tiomorfolinil-; 4-oxo-piperidino-; 2-(terc-bu-
toxi-karbonil) -4-(4-acetil-fenil) -1-piperazinil; hexahidro-
-1H-azepin-1-il-csoport.

Az R, csoport a ciklusos uretdnrész 5-helyzetében kap-
csolédik a ciklusos uretédnrészhez (ha a ciklusos ureténrész
dttagl gylrd) és a 6-helyzetében (ha a ciklusos ureténrész
hattagd gydrd), tovdbbad az A csoport egy nitrogénatomjahoz.
Az R, csoport jelentése alkilén-, alkenilén-, alkinilén-,
alkilén-acil- és heteroalkiléncsoport, kuldéndsen 3-6 szén-

atomos alkilcsoport, vagyis propil-, butil-, pentil- és
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hexilcsoport, R, jelentése azonban nem korldtozddik ezekre.

Amint azt a fentiekben kinyilvanitottuk, a taldlmany
szerinti ciklusos uretéan uretanvegylileteket olyan ciklusos
molekularészek alkotjék, amelyek egy &sszekd6td molekularé-
szen keresztiil egy gylrlirendszerhez k&étdédnek. Ennek megfe-
lelbéen a taldlmdny szerinti eldényds uretdnvegyliletek a ko-
vetkezdkben felsorolt vegylletek és
azok hidroklorid séi, az eldnyds vegylletek kdre azonban
nem korlatozddik ezekre:
3-{[5-(4-klér-fenil)-2-furil] -metilén-amino}-5- (pipe-
ridino-metil) -2-oxazolidinon;
3-{[5-(4-k1l6r-fenil)-2-furil] -metilén-amino}-5- [3-pipe-
ridino -propil]-2-oxazolidinon;
3-{[5-(4-klér-fenil) -2-furil] -metilén-amino}-5-[4-(4-metil-
-1-piperazinil-butil) -2-oxazolidinon;
3-{[5-(4-klér-fenil) -2-furil] -metilén-amino}-5-[3- (4-metil-
-1l-piperazinil) -propil] -2-oxazolidinon;
3-{[5-(4-k1lé6r-fenil)-2-furil] -metilén-amino}-5-{ [4- (2-hid-
roxi-etil) -piperidino] -metil}-2-oxazolidinon;
3-{[5-(4-klér-fenil)-2-furil] -metilén-amino}-5-[(4-metil-
-l-piperazinil) -metil] -2-oxazolidinon.

Az 4j ciklusos uretdnvegylileteket tartalmazd gydgy-
szerkészitmények.

A taldlmdny szerinti Gj, ciklusos uretanvegylleteket
szamos mdédon adhatjuk be embernek vagy emldésdknek, ezek
kdzdtt ordlis adagoldsi formakban és injekcidk (intravénas

intramuszkuldris, szubkutdn és intraperionedlis injekcidk)



formdjdban, az adagoldsi mdédok azonban nem korléatozddnak

a felsoroltakra. A szakember az aladbbiakban meghatérozott
alkalmas gydgyszerészeti segédanyagok felhasznalésaval
kénnyen dllithat eld szamos més olyan adagoldsi format,
amely a taldlmédny szerinti Gj, ciklusos ureténvegytlileteket
tartalmazza. A péciens kivansagat figyelembe véve altala-
ban az oralis adagoldsi formdk a legeldnydsebbek.

A "gybgyszerkészitmény" olyan kombindcidét jelent, a-
mely biztonsdgos és hatékony mennyiségl ciklusos uretén
hatdanyagot vagy azok elegyét és gybgyszerészetileg elfo-
gadhatd segédanyagot tartalmaz.

A "biztonsadgos és hatékony mennyiség" egy vegyllet
vagy kompozicié olyan mennyiségét jelenti, amely elég
nagy ahhoz, hogy szignifikénsan pozitive médositsa a ke-
zelendd szimptémdkat és/vagy dllapotot, de elég kicsiny
ahhoz, hogy elkertiljlik a komolyabb mellékhatésokat (egy
ésszerd eldény/kockdzat ardnyndl) a helyes orvosi itéle-
ten beltil. A hatdanyag biztonsdgos és hatékony mennyi-
sége a gydgyszerkészitményekben vagy a taldlmany sze-
rinti eljarésban a specidlis kezelendd &llapot, a kezelen-
dé beteg kora és fizikai dllapota, az &allapot sllyossa-
ga, a kezelés idétartama, a konkurrens terdpia természe-
te, az alkalmazott specidlis hatdanyag, a felhaszn&lt
specidlis gydgyszerészetileg elfogadhaté segédanyagok és
hasonldé faktorok fluggvényében valtozik a kezelborvos szak-
értelme és ismerete alapjan.

A "gybégyszerészetileg elfogadhatd segédanyag" a szak-



ember szamdra ismert , fizioldgiailag inert, farmakoldgia-
ilag inaktiv anyagot jelent, amely kompatibilis a fel-
hasznidlasra kivalasztott specidlis ciklusos uretéan hatd-
anyag fizikai és kémiai jellemzdivel. A gydgyszerészeti-
leg elfogadhatd segédanyagok ko&zé tartoznak — a felso-
roltakra azonban nem korlitozddnak — a kdévetkezdk:
polimerek, gyantdk, lagyitdk, toéltdanyagok, kdtdanyagok,
lubrikéansok (cstsztatd anyagok), glidansok (gdérdilékeny-
séget fokozd anyagok), szétesést eldsegitd anyagok, oldd-
szerek, tarsolddészerek, pufferrendszerek, feliletaktiv a-
nyagok, tartdésitdszerek, édesitdszerek, izesitdanyagok,
gybgyszerészeti tisztasdgl szinezékek és pigmensek, vala-
mint viszkozitast ndveld szerek.

Az "ordlis adagolasi forma" kifejezés barmely olyan
gybgyszerkészitményt jelent, melyet szisztemikus beadés-
ra szanunk olymddon, hogy a készitményt az egyén gasztroin-
tesztindlis traktusdba a sz&djon a4t juttatjuk be. A taldlmany
szerinti célra az adagolasi forma lehet bevont wvagy nem
bevont tabletta; oldat; szuszpenzid; bevont vagy nem be-
vont kapszula.

Az "injekcid" kifejezés barmely olyan gydgyszerké-
szitményt jelent, melyet szisztemikus beaddsra szanunk
ember vagy mds emlds esetén olymddon, hogy hatdanyagot
tartalmazd oldatot vagy emulzidét juttatunk be a szerve-
zetbe Ugy, hogy &atlyukasztjuk az egyén bdérét abbdl a
célbdl, hogy ezt az oldatot vagy emulzidét az egyén vér-

keringési rendszerébe juttassuk akdr intravénds, intra-



muszkuldris, szubkutdn, akar intraperitonedlis injekcid-
val.

A szisztemikus beadagolds sebességét a szakember
kielégitden szabdlyozhatja, UGgy, hogy az aldbbiak kdézll
egy vagy tobb tényezdt manipuldl:

(a) a megfeleld hatdanyag;

(b) a gybgyszerészetileg elfogadhatd segédanyagok;
addig amig a varidnsok nem zavarjdk a kivalasztott spe-
cidlis hatdanyag aktivitasat;

(c) a segédanyag tipusa, és az emlitett bevonat e-
gytuttjéard kivant vastagsidga és permeabilitdsa (duzzada-
si tulajdonségai) ;

(d) a segédanyagnak magdnak és/vagy a segédanyago-
kon beltili idéfuggd &llapotai;

(e) a granuldlt hatdanyag részecskemérete; és

(f) a segédanyagok pH-fluggd adllapotai.

A megfeleld megvélasztas érdekében irédnyaddédnak hasz-
ndlhatjuk kiléndsen a kildnbdzd ciklusos uretédn hatdanyagok,
dgymint savaddicids sék, a karboxilcsoporttal képzett sdk,
példaul alkalifémsdk, alkalifoldfém-sdk, stb. és észterek,
példaul alkil-, alkenil-, aril-, aril-alkil-észterek oldha-
tésagét, savassagat és hidrolizis-érzékenységét. Ezen feldl,
megfeleld pH-kd6rlilményeket hozhatunk létre az oralis ada-
golédsi formdkban Ggy, hogy alkalmas puffert adunk a ha-
téanyaghoz a kivant felszabadulési tipussal &sszhangban.

Amint azt az eldbbiekben kinyilvanitottuk, a gydgy-

szerészetileg elfogadhatd segédanyagok kézé tartoznak —



a felsoroltakra azonban nem korlatozdédnak — a kdévetke-
z8k: gyantdk, toéltdanyagok, koétdanyagok, lubrikénsok, o0ldd-
szerek, gliddnsok, szétesést eldsegitd anyagok, tarsoldd-
szerek, fellletaktiv anyagok, tartdsitdszerek, édesitd
szerek, izesitdanyagok, pufferrendszerek, gydgyszerészeti
tisztasdgl szinezékek vagy pigmensek, valamint viszkozi-
tast néveld szerek.

Elényds olddszer a viz.

A taldlmédny szerinti készitményekben felhaszndlhatd
izesit&éanyagok azok, amelyeket a Remington's Pharmaceu-
tical Sciences, 18. kiadéds, Mack Publishing Company 1990,
1288-1300. oldalain — amely e leirds tekintetében referen-
ciaként szerepel — ismertetnek. A taldlmany szerint fel-
haszndlhatdé gydgyszerkészitmények 4ltaldban 0-2 % izesitd-
anyagot tartalmaznak.

A taldlmdny szerinti készitményekben felhasznalhatd
szinezékek vagy pigmensek azok, amelyeket a Handbook of
Pharmaceutical Excipients, 1986, 81-90. oldalain (kiadta
az American Pharmaceutical Association és a Pharmaceuti-
cal Society of Great Britain) ismertetnek, a kdnyvrészlet
e leirds tekintetében referenciaként szerepel. A taldlmany
szerinti gydgyszerkészitmények adltaldban 0-2 % szinezéket
vagy pigmenst tartalmaznak.

Elényds tdrsolddszer az etanol, glicerin, propilén-
-glikol, a poli(etilén-glikol), de méas tarsolddszereket
is haszndlhatunk. A taldlmany szerinti gydgyszerkészit-

mények koérilbeldl 0-50 % tarsolddészert tartalmaznak.
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Elényds pufferrendszerek az ecetsav, bdrsav, szén-
sav, foszforsav, borostyankdésav, maleinsav, borkdésav, cit-
romsav, benzoesav, tejsav, glicerinsav, glukonsav, glu-
tdrsav és a glutaminsav és ezek nadtrium-, k&lium- és am-
méniumsdi, de mds eldnyds pufferrendszereket is hasz-
nadlhatunk. Kuldéndsen eldnyds a foszforsav, borkdsav, cit-
romsav és az ecetsav és sbi. A taldlmany szerinti gydgy-
szerkészitmények &ltaldban 0-5 % pufferrendszert tartal-
maznak.

Elényds fellletaktiv anyagok — tobbek — koézdtt a
poli (oxi-etilén) -szorbitan-zsirsavészterek, a poli (oxi-
-etilén) -monoalkilészterek, szachardz monoészterek és
lanolin észterek, tovabba éterek, alkil-szulfatsdk, zsir-
savak natrium-, kalium- és amméniumsdi. A taldlmény sze-
rinti gydégyszerkészitmények 0-2 % fellletaktiv anyagot tar-
talmaznak.

Eldényds tartdsitdszerek — tdbbek kdzdtt — a fenol,
a para-hidroxi-benzoesav alkilészterei, o-fenil-fenol, ben-
zoesav és sbi, bdrsav és sbi, szorbinsav és sbi, kloér-
-butanol, benzil-alkohol, timerosal, fenil-merkuri- ace-
tdt, és- nitrat, nitromersol, benzalkdénium-klorid, ce-
til-piridinium-klorid, metil-paraben és propil-paraben.
Kildndsen eldnydsek a benzoesav sdi, a cetil-piridinium-
-klorid, a metil-paraben és a propil-paraben. A taldlmény
szerinti gydgyszerkészitmények dltaldban 0-2 % tartdsitd-
szert tartalmaznak.

Elbny6s édesitdszerek — tdbbek kdézdtt — a szacha-



réz, glukdz, szacharin, szorbit, mannit és az aszpartam. Ki-
1éndsen eldényds a szachardéz és a szacharin. A taldlminy
szerinti gydgyszerkészitmények 0-5 % édesitdszert tartal-
maznak.

Eldényds viszkozitdsndveld szerek — tdbbek kdzdtt —
a metil-celluldz, natrium- (karboxi-metil)-celluldz, (hid-
roxi-propil) -metil-celluldz, (hidroxi-propil)-celluldz,
natrium-algindt, carbomer, povidon, akacmézga, guargumi,
xantangumi és a tragakant. Kildéndésen eldnyds a metil-
-celluldéz, carbomer, xantdngumi, guargumi, povidon, né&t-
rium- (karboxi-metil) -celluldz és a magnézium-aluminium-
-szilikat. A taldlmany szerinti készitmények 0-5 % visz-
kozitdsndéveld szert tartalmaznak.

Elényds tdltbdanyagok — tdbbek kdzdHtt — a laktdz,
mannit, szorbit, harombédzisos kalcium-foszfat, kétbézi-
sos kalcium-foszfat, kompresszibilis cukor, keményitd,
kalcium-szulfat, dextrdz és mikrokristdlyos celluldz.

A taldlmany szerinti gyodgyszerkészitmények 0-75 % td1td-
anyagot tartalmaznak.

Eldényds lubrikansok (cslGsztatd anyagok) — tdbbek
ké6zdtt — a magnézium-szteardt, sztearinsav és a tal-

kum. A taldlmany szerinti gydgyszerkészitmények 0,5-2

o\°

lubrikéanst tartalmaznak.

Elényds glidéansok (gdrdiilékenységet eldsegitd anya-
gok) — toObbek kodzdtt — a talkum és a kolloidalis szi-
licium-dioxid. A taldlmény szerinti gydgyszerkészitmények

1-5 % glidanst tartalmaznak.



Elényds szétesést eldsegitd anyagok — tdbbek kdzdtt
— a keményitd, natrium-keményitd-glikoldt, crospovidon,
croscarmelose-natrium és a mikrokristilyos celluldz. A
taldlmény szerinti gydgyszerkészitmények 4-15 % széte-
sést eldsegitd anyagot tartalmaznak.

Elényds koétdanyagok — tobbek kdzdtt — az akdcmézga
tragakant, (hidroxi-propil)-celluldz, eldcsirizesitett ke-
ményitd, zselatin, povidon, (hidroxi-propil)-celluldz,
(hidroxi-propil) -metil-celluldz, metil-celluldz, a cukor-
oldatok, Ggymint a szachardz és a szorbit, valamint az
etil-celluldéz. A taldlmany szerinti gydgyszerkészitmények
1-10 % kdétdanyagot tartalmaznak.

Ennek megfelelden a taldlmdny szerinti gydgyszerké-
szitmények 15-95 % ciklusos uretén vegylilet hatdanyagot
vagy azok elegyét; 0-2 % izesitdanyagot; 0-50 % tarsoldd-
szert; 0-5 % pufferrendszert; 0-2 % fellUletaktiv anyagot;
0-2 % tartdsitdszert; 0-5 % édesitdszert; 0-5 % viszkozi-
tasndveld anyagot: 0-75 % tdltdanyagot; 0,5-2 % lubrikénst;
1-5 % glidanst; 4-15 % szétesést eldsegitd anyagot; és
1-10 % koétbanyagot tartalmaznak.

Alkalmas gydgyszerkészitményeket ismertetlink a G-K
példédkban. A szakember valtoztathatja a nem korlédtozd
jellegl példakban foglalt adatokat a gydgyszerkészitmé-
nyek széles skadlajanak eldadllitdsa érdekében.

A taldlmany szerinti uretdnvegylletek hatédsosak szup-
raventrikuldris aritmidkban és ventrikuldris aritmidkban

és/vagy szivfibrillacidban szenvedd emberek vagy més



emldésdk kezelésében. A leirédsban ismertetett Gj vegyli-
letek felhasznalhatdk szivaritmia és fibrillacid ke:ze-
lésében; ezen felul a kdvetkezd amerikai egyesilt dlla-
mokbeli szabadalmi leirésokban ismertetett amino-szubsz-
titudlt ciklusos uretanvegyluletek ugyancsak felhasznil-
hatdék szivaritmia és fibrillacid kezelésére: a 2 798 068,
2 802 002, 3 318 878 és 4 393 204; ezen leirasok referen-
éiaként épllnek be a jelen leirasba.

Amint az eldbbiekben mar ismertettik, a szupraven-
trikuldris aritmidkat — ritka eseteket kivéve — nem
tartjadk életveszélyesnek, és nem kezelik agressziven
szok@sos aritmia elleni gydgyszerekkel azok nemkivéna-
tos mellékhatasai miatt. Ennek megfelelden az ilyen
tipusi aritmidt rendszerint nem agressziven kezelik ab-
bél a célbdl, hogy csupan enyhitsék a szimptdmikat, a-
melyek az enyhétdl a silyosig terjedden jellemezhetdk.

A taldlminy szerinti vegylletek azonban 4dltaldban a sok
nemkivadnatos mellékhatésbdl kevesebbet idéznek eld mint
a szokasos aritmia elleni gydgyszerek, ennek megfelelden
elfogadhatd terapiat nyldjthatnak azoknak az egyéneknek,
akik ténylegesen rossz érzést tapasztalnak, azonban
nincsenek életveszélyes helyzetben.

Amint az eldbbeikben ismertettik, a leirasban sze-
repld amino-szubsztitudlt ciklusos ureténvegyliletek u-
gyancsak hatékonyak a kamrai (ventrikuldris) aritmidk
kezelésében, amelyek rendszerint sokkal siGlyosabbak mint

a pitvari (atridlis) aritmidk, és ennek megfelelden ag-



ressziv terdpidt tesznek szikségessé. A ventrikuléris
aritmidk sllyossdga miatt sok panciens-tipusd osztidlyo-
zast dolgoztak ki (lasd példadul a Thomas-Moore-ra hivat-
kozast, aki "prognosztikusan szignifikdns"-ként jellemez-
te azokat).

A joéindulatu ventrikularis aritmidban szenvedd bete-
gek a "vajon kezelendb-e" filozdfikus allaspont szerint
hasonldak azokhoz a betegekhez, akiknek szupraventriku-
laris aritmidik vannak. Ezen egyéneknek nincs szivbeteg-
séglk, és ajulast, szédllést és szivdobogast tapasztal-
hatnak, és gyakran szenvednek a fizikai szimptdémaik &41-
tal okozott bizonytalansagbdl szarmazd bizonyos fokd
emociondlis distressztdl. Ezen egyének adltaldban PVC-kben
szenvednek, amelyek legnagyobb részben fizikailag ve-
szélytelenek, de érthetden bizonyos foki aggodalomra ad-
nak okot. A taldlmény szerinti ciklusos uretanvegyliletek
dltalaban kevesebb olyan nemkivanatos mellékhatist ered-
ményeznek, amelyek nemkivanatossid tették ezen egyének-
nek sok szokdsos aritmia elleni szerrel végzett keze-
1ését, és ezért e kezeléseket a silyosabb, életveszélyes
betegségek kezelésére tartottdk fenn. Ezen egyének sza-
mara azonban hasznos lehet egy olyan terdpia, amelyet
dltaldban jobban viselnek el.

Az egyének egy masik csoportjat, amely csoport sza-
mara eldényds lehet a taldlmany szerinti ciklusos uretéa-
vegyuletekkel végzett kezelés, azok az egyének alkotjak,

akiket Ugy jellemeznek, hogy "prognosztikusan szigni-



fikadns" aritmidkban szenvednek. Ezeknek a betegeknek &l-
taldban volt miokardidlis infarktusa é&s lehetnek PVC-ik
és/vagy nem &dlland® ventrikuldris gyorsaritmidik, és e-
zek lehetnek vagy szimptdémdsak vagy aszimptdmisak (tlnet-
mentesek) . Nincsenek ugyanolyan fokl kézvetlen, slirge-
téen életveszélyes szimptdmaik mint a kdévetkezdkben jel-
lemzett betegeknek, és a szokésos jellemzés szerint nin-
csenek koézvetlen vagy kézeli haldlveszélyben. Ezek ese-
tén azonban szignifikdnsan nagyobb a hirtelen haldl koc-
kdzata mint az 4ltalénos populacid esetén, és ennek meg- -
felelden csdkkenne a koronaria elégtelenség kockazata a
taldlmany szerinti ciklusos uretdnvegylletekkel végzett
kezeléssel.

Vannak olyan betegek, akiknek &dllanddé életveszélyes
aritmidik vannak, és kdzvetlen vagy kodzeli életveszély-
ben vannak. E betegeknél altaldban 4llandd ventrikula-
ris gyorsaritmia vagy ventrikularis fibrillacid 1lép fel.
A ventrikulédris aritmidk e betegeknél &altaldban hemodi-
namikusan szignifikans jeleket vagy szimptdmakat eredmé-
nyeznek, Ggymint djuldst, szivelégtelenséget, miokardi-
dlis iszkémiat vagy alacsony vérnyomdst. E betegeknél
a legnagyobb a hirtelen szivhaldl kockazata és rend-
szerint a legsilyosabb az alap szivbaj formaja (lasd
Morganroth és Bigger eldbb idézett cikkét). A taldlmany
szerinti ciklusos uretanvegyuletek és az azokat tar-
talmazd gydgyszerkészitmények a betegek ezen csoportja

esetén hatékony, agressziv, aritmia elleni terdpidra al-



kalmasak, de kevesebb olyan nemkivanatos mellékhatéast
mutatnak, amelyeket eddig &ltaldban elviseltek a szoka-
sos aritmia elleni szerek haszndlatakor, az életveszé-
lyes aritmidk kezelésére alkalmas alternativa hianya-
ban.

Amint a fentiekben kinyilvanitottuk, a taldlmany
szerinti ciklusos ureté@nvegylletek alkalmazésa esetén
kevesebb 1ép fel abbdl a sok nemkivanatos mellékhatésbdl,
amely sok szokédsos aritmia elleni terépiédval jar. Ezen
mellékhatisok kdzé tartozik — tdébbek kézdtt — a pul-
mondlis toxicités, kardidlis depresszid és a szivizom
ra nézve nem specifikus neuroldgiai hatéasok.

Ezen fellll a taldlmdny szerinti ciklusos uretéan-
vegyluletek fibrill&cid elleni, valamint aritmia elleni
hatédstak; megakaddlyozzdk a hirtelen szivhalalt azal-
tal, hogy egyontetilen meghoszabbitjdk a sziv nem ingerel-
hetd periédusat minden egyes szivdobbands soradn. A szo-
kdsos terdpiak érzéstelenitd és/vagy sziv depresszids
jelleglek, amelyek a szivet csupdn kevésbé érzékennyé
és nem fibrillacidra kevésbé hajlamosséd teszik.

A taldlmdny szerinti amino-szubsztitudlt ciklusos
uretdnvegyliletek felhaszndlhatdk szivaritmidk és/vagy
szivfibrilléacid kezelésére emberi vagy més emlds szer-
vezet esetén. Ennek megfelelden a taldlmény tovabbi tar-
gya eljéarads szivaritmidban és/vagy szivfibrillacidban
szenvedd ember vagy mads emlds kezelésére, azzal jelle-

mezve, hogy az embernek vagy mds emldsnek biztonsdgos és



hatékony mennyiségl olyan gydgyszerkészitményt adunk,
amely 15-90 %-ban tartalmaz valamely (I) altalénos képle-
td ciklusos uretdnvegytletet vagy annak gydgyszerészeti-
leg elfogadhatd sbéjat vagy észterét, ahol az (I) &ltala-
nos képletben

(a) X jelentése telitett vagy telitetlen 6t-, hat- vagy
héttagl, heterociklusos vagy karbociklusos csoport;

(b) R jelentése kovalens ko6tés, semmi, heteroatom,
karbonilcsoport, heterociklusos gyidrd, karbociklu-
sos csoport, alkiléncsoport, alkeniléncsoport, al-
koxicsoport, alkilén-amino-csoport, aril-alkil-cso-
port,ariloxi-csoport, acilcsoport, aciloxi- és acil-
-amino-csoport;

(c) Y jelentése szubsztitudlt vagy szubsztitudlatlan,
telitett vagy telitetlen 6t-, hat- vagy héttagi,
heterociklusos vagy karbociklusos csoport vagy
semmi ;

és ha R jelentése semmi, X és Y kondenzadlt gylrlrendszert ké-
peznek; és ha R jelentése kovalens kotés, X és Y kovalens koté-
sen keresztll kapcsolddd gylrlrendszert képeznek, és ha Y
jelentése semmi, R jelentése kovalens koétés, és X ezen R ko-
valens kotésen keresztlil kapcsolddik az L csoporthoz;

(d) Ry, Ry és Ry jelentése egymdstdl filggetlenll hidro-
génatom, kldér-, fluor-, brdmatom, aminocsoport, triflu-
or-metil-csoport, hidroxicsoport, szulfocsoport, me-
til-szulfonil-amino-csoport, karboxilcsoport, alkoxi-

csoport, alkoxi-karbonil-csoport, alkilcsoport, kar-



boxi-alkil-csoport, hidroxi-alkil-csoport, amino-al-
kil-csoport, acil-amino- és aciloxi-csoport;

(e) L jelentése alkilén-amino-csoport, alkenilén-amino-cso-
port, alkilén-imino-csoport, alkenilén-imino- és acil-
-amino-csoport; ahol az L csoport nitrogénatomja a cik-
lusos uretdngyldrd 3- helyzetében 1évS nitrogénatomjiahoz
kapcsolddik;

(f) R4 jelentése alkiléncsoport, alkeniléncsoport, al-
kiniléncsoport, alkilén-acil- és heterocalkiléncsoport;

(g) A jelentése szubsztitudlt vagy szubsztitudlatlan, teli-
tett vagy telitetlen, egyenes- vagy eldgazd léancid 1-8
szénatomos heterocalkilcsoport; vagy szubsztitualt vagy
szubsztitudlatlan, telitett vagy telitetlen, 6t-, hat-
vagy héttagld heterociklusos csoport; és van egy nitro-
génatomja, amely az Ry csoporttal szomszédos; és

(h) Rg jelentése szubsztitudlt vagy szubsztitudlatlan
egy vagy két szénatomos alkiléncsoport.

A taldlmédny szerinti 4j ciklusos uretanvegylletek, amelyek
felhaszndlhatdék kardidlis aritmia és/vagy kardidlis fibrilla-
cid kezelési eljarasdban, tartalmaznak egy ciklusos uretdn mole-
kularészt, amely egy X-R-Y gylrdrendszerhez kapcsoldédik egy L
bsszekdtd molekularészen keresztll. A ciklusos uretanoknak
van egy nitrogénatomjuk a 3-helyzetben és egy oxigénatomjuk
az l-helyzetben, és szubsztitudlva vannak egy aminocsoportot
tartalmaz® A molekularésszel, amelyet a ciklusos uretén mole-
kularész szénatomjatdl egy Ry térkitdltd (spacer) csoport va-

laszt el.



Az X-R-Y gylUrlrendszer egy gydrit tartalmazd molekularész,
és egy vagy tdbb, eldnydsen egy vagy kettd, kondenzilt vagy izo-
lalt, telitett vagy telitetlen, szubsztitudlt vagy szubsz-
titudlatlan gydrdbdl &4ll1, amint azt a leirds definialja.
Ennek megfelelden a gylrlrendszer lehet monociklusos (Y je-
lentése semmi) vagy policiklusos (mind X, mind Y jelentése
gylrd, vagy X, R és Y mindegyike gyitrd) .

Mindegyik gylrd lehet vagy karbociklusos vagy heterociklusos,
és O6t-, hat- vagy héttagl lehet, eldnydsen &6t- vagy hattagd.

Elényds, ha a gyldrlrendszer policiklusos, és két izo-
131t gyldrdbdl &411. Eldénydsebb, ha az Y gydrd, amely az L
Osszekdtd csoporttal szomszédos, heterociklusos gylrd, a
legeldnydsebben egy o6ttagi gyurd, amely oxigénatomot tar-
talmaz az l-helyzetben. Ezen fellil, ha a gyldrdrendszerben
két gylrd van, eldényds, ha az Y heterociklusos gylrd kova-
lensen koétddik (R-en keresztlil) a masik gydrdhéz (az X gyt-
rihéz) az Y heterociklusos gylrd 5-helyzetében és az X gydrd
l-helyzetében, és ha Y heterociklusos gylrd, az L csoport
szénatomot tartalmazd végéhez az Y heterociklusos gylrd 2-
-helyzetében kapcsolddik.

Bar nem eldényds, elfogadhatd, ha a gylrirendszer egy
olyan policiklusos gylrlrendszer, amely két gylrdbdl (X és
Y) &ll, amelyeket alkiléncsoport, karbonilcsoport vagy he-
teroatom, eldnydsen oxigén jelentésl R szubsztituens vilaszt
el. Ezen felll egy alkalmas gylrlrendszer tartalmazhat egy
olyan policiklusos gylrdrendszert, amely két gylritbél (X és

Y) &all1, amelyek kondenzdlt rendszert képeznek (R jelentése



semmi), vagy hdrom gylrdbdl (X, R és Y) 411, amelyek kon-
denzalt rendszert képeznek. Ha R gyuridt jelent, akkor az
elénybsen 6t- vagy hattagd karbociklusos vagy heterociklu-
sos gyurd.

Kildéndsen alkalmas a monociklusos gylrdrendszer, és ez
egy karbociklusos gylribdl (X) &ll, amely kovalensen kdtd-
dik az L csoport szénatomot tartalmazd részéhez (R jelen-
tése kovalens kOtés és Y jelentése semmi). Viszont ha csak
egy gylrd van a gylrdrendszerben, eldényds, ha az hattagi
karbociklusos gylrd, amely eldénydsebben legaldbb kettd,
és legeldénydsebben legaldbb hdrom szubsztituenst tartalmaz,
amely szubsztituensek egymastdl flggetlenlil hidroxicsoport,
metilcsoport, kldratom, metoxi- és benzoilcsoport, a szubsz-
tituensek azonban nem korlatozddnak a felsoroltakra.

Ha a gylrlrendszer szubsztitudlva van, a gydrlrendszer
barmelyik vagy mindegyik tagja tartalmazhat egy vagy tobb
szubsztituenst, akdr monociklusos, akar policiklusos a
rendszer. E szubsztituensek egyméstdl fliggetlenil a kdvet-
kezdk lehetnek (a felsorolds azonban nem korlidtozd jellegd) :
klér-, fluor-, brdmatom, aminocsoport, trifluor-metil-cso-
port, hidroxicsoport, szulfocsoport, metil-szulfonil-amino-
-csoport, karboxilcsoport, alkoxicsoport, alkoxi-karbonil-
-csoport, hidroxi-alkil-csoport, alkilcsoport, amino-alkil-
-csoport, acil-amino-csoport, acil-oxi- és karboxi-alkil-
-cgoport, és kUldndsen kldr-, fluor-, brdmatom, hidroxi- és
metilcsoport.

A taladlmdny szerinti Gj, ciklusos ureténvegylletek
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eldényds X-R-Y gylUrurendszerei a kdvetkezdk (azonban nem
csak ezekre korlatozddnak): 5-(4-kldér-fenil)-2-furil-cso-
port, 4-benzoil-3,5-dikldér-fenil-csoport, 5-(4-fluor-fe-
nil)-2-furil-csoport, 5-(4-nitro-fenil)-2-furil-csoport,
5-(4-brdém-fenil) -2-oxazolil-csoport, 5-(4-metil-fenil)-2-
-furil-csoport, 4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil-csoport,
-2-hidroxi-5-klér-fenil-csoport, 3-(4-klér-fenoxi)-fenil-
-csoport.

Az eldnyds gylrdrendszerek a taldlminy szerinti 4j,
ciklusos uretanvegyliletekben — amely vegyliletek kardidlis
aritmia és/vagy fibrilldcid kezelésére haszn&dlhatdk fel
— példaul (tébbek koézdtt) monociklusos gydridt tartalmaz-
nak, amelyek k&6zé tartoznak — tdbbek kdHzdtt — a 2-ace-
toxi-5-k16r-fenil; 3-hidroxi-5-(hidroxi-metil)-2-metil-4-
-piridil-; 2-tienil-; 4-pirimidinil-; 5- (metoxi-karbonil) -
-2-furil-; ciklohexil-; 5-kldér-2-hidroxi-fenil; 5-kléxr-
-2-metoxi-fenil-; 2- (metdnszulfonil-amino)-fenil-; 3-amino-
-fenil-; 2-metoxi-fenil-; 5-etil-2-furil-; 3-metoxi-fenil-;
2-amino-fenil-; 3,5-dimetil-4-hidroxi-fenil-, wvalamint az
5- (acetoxi-metil) -2-furil-csoport. Alkalmas olyan policik-
lusos gyUrdrendszerek, melyek két izoldlt gydribdél allnak,
és amelyek kovalensen kapcsolddnak egymadshoz — tdbbek kéd-
zO0tt — példaul: az 5-(4-karboxi-fenil)-2-furil-; 5-(4-me-
tanszulfonil-fenil)-2-furil-; 5-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-fu-
ril-; 5-[4-(metédnszulfonil-amino)-fenill-2-furil-; 5-(4-
-brém-fenil) -2-oxazolil-; 5-(4-metoxi-fenil)-2-furil-; 5-

-(1l-ciklohexen-1-1il)-2-furil-; 5-ciklohexil-2-furil-; 5-
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-[3-(trifluor-metil) -fenil] -2-furil-; 5-(4-metil-fenil)-2-
-furil-; 2-(4-klér-fenil)-3-furil-; 5-(4-klér-fenil)-2-fu-
ril-, valamint az 5-(4-fluor-fenil)-2-furil-csoport.
Alkalmas policiklusos gylrdrendszerek, amelyek két
izoldlt gylrdbdél 4&dllnak, amely gylrdk heteroatomon,
alkiléncsoporton vagy méds nem ciklusos, szénatomot tar-
talmazd csoporton keresztil kapcsolddnak egyméshoz,
példdul — tdébbek kd6zdtt — a kdvetkezdk: a

2- (benzil-oxi)-5-klér-fenil-; 4-(benzil-oxi)-fenil-; 3-
-(4-terc-butil-fenoxi)-fenil-; 3-benzil-2,4-diklér-fe-
nil-; 2-klér-3-(benzil-oxi)-fenil-; é&s 3-(4-klér-fenoxi) -
-fenil-csoport. Alkalmas policiklusos gylUrlrendszerek, a-
melyek két vagy tdbb kondenzalt gylridt tartalmaznak pél-
daul (tdbbek kdzdtt): az 1H-indol-3-il-; 2-fluorenil-;
2-naftil-; 2-hidroxi-l1-naftil-; 2-kinolil- és az 5-klér-
-2-benzofuril-csoport.

Az L csoport egy O6sszekdtd molekularész a taldlmény
szerinti aritmia és fibrillacid elleni ciklusos ureténve-
gylletekben. Az L csoport szénatomot tartalmazd vége az Y
csoportndl kapcsolddik a X-R-Y gyldrdrendszerhez, de ha Y
jelentése semmi (vagyis nincs a molekuldban), akkor az X
csoportndl; legeldnydsebben az Y gylrd 2-helyzetében, vagy
az X gydrd l-helyzetében, ha Y jelentése semmi. Az L cso-
port nitrogénatomja a ciklusos ureténcsoport 3-helyzetében
1évé nitrogénatomjdhoz kapcsolddik. Az L csoport jelentése
alkilén-amino-csoport, alkenilén-amino-csoport, alkiléﬁ—i—

mino-csoport, alkenilén-imino- és acil-amino-csoport,



eldnydsen alkilén-imino-csoport, a legeldnydsebben egy
szénatomos alkilén-imino-csoport, (-CH=N-).

A taldlmédny szerint aritmia és fibrillacidé elleni ha-
tdanyagokként alkalmazhatd vegylletek ciklusos uretén
molekularésze (csoportja) adja a vegylletek jellemzd ne-
vét. A ciklusos uretéancsoport Ot- vagy hattagd gydrd lehet,
elénydsen O6ttagd gydrd. A ciklusos ureténcsoport szerkezete,
az (a) altalénos képletnek felel meg, melyben Rg jelentése
egy vagy két szénatomos alkiléncsoport, eldnydsen egy szén-
atomos alkiléncsoport. Ha Rg jelentése egy szénatomos alki-
léncsoport, a ciklusos ureténcsoport egy ottagid gydrd, és
ha Rg jelentése két szénatomos alkiléncsoport, a ciklusos
uretdncsoport jelentése hattagid gydra.

Az A szubsztituens jelentése egyenes vagy elégazdé lan-
cl, szubsztitudlt vagy szubsztitudlatlan, telitett vagy teli-
tetlen 1-8 szénatomos heteroalkilcsoport vagy szubsztitudlt
vagy szubsztitudlatlan, telitett vagy telitetlen &t-, hat-
vagy héttagid, eldénydsen hattagi heterociklusos gylrd. Az A
szubsztituensben — akdr heteroalkilcsoport, akdr heterocik-
lusos csoport a jelentése — kell lennie legaldbb egy olyan
nitrogénatomnak, amely az R, szubsztituenshez kapcsolddik.

Ha A jelentése szubsztitudlt heteroalkilcsoport, ak-
kor, ha a szubsztituensek jelentése eldnydsen metil-, hid-
roxi-etil-, alkilcsoport, heterociklusos gydrd, aril-alkil-,
merkapto-etil- és metdnszulfonilcsoport, jelentéslik azonban
nem korlatozddik a felsoroltakra. Ha az A heterociklusos

csoport két nitrogénatomot tartalmaz, eldényds, ha az a nit-



rogénatom, amely nem kapcsoldédik az R, csoporthoz (amely hat-
tagl heterociklusos gylrd esetén para-helyzetben van az Ry
csoporthoz kapcsolddd nitrogénatomhoz képest) szubsztitudlva
van metil-, hidroxi-etil-, alkilcsoport, arilcsoport, merkap-
to-etil-, metanszulfonilcsoport, heterociklusos csoport és
aril-alkilcsoport szubsztituensekkel, a szubsztituensek je-
lentése azonban nem korlatozddik a felsoroltakra. Ha a he-
terociklusos A csoportnak csak egy nitrogénatomja van, és

A hattagid gylrd, az Ry melletti nitrogénatomhoz viszonyi-
tott para-helyzetd atom eldénydsen szubsztitudlva van
hidroxi-etil-, hidroxi-, oxo- és metilcsoport szubsztitu-
ensekkel, a szubsztituensek jelentése azonban nem korlato-
z6dik a felsoroltakra.

A taldlmdny szerint aritmia és fibrillacidé elleni ha-
tdanyagokként alkalmazhatd, ciklusos uretanvegyliletek eld-
nyds A csoportjai a kovetkezdk (az eldnyds csoportok azonban
nem korlatozddnak ezekre): 4-metil-l-piperazinil-csoport, 4-
- (2-merkapto-etil) -l-piperazinil-csoport, 4-(2-hidroxi-etil) -
-1l-piperazinil-csoport, dimetil-amino-csoport, 4-izopropil-1-
-piperazinil-csoport, 4-etil-l-piperazinil-csoport, 4-(2-hid-
roxi-etil) -piperidino-csoport, piperidinocsoport, morfolino-
csoport, l-pirrolidinilcsoport.

Ennek megfelelden az alkalmas A csoportok kdézé tartoz-
nak — azokra azonban nem korlatozddnak — a koévetkezdk:

a heteroalkilcsoport jelentésd A szubsztituensek (ezekre
azonban nem korléatozddnak) :

a dimetil-amino-, dietil-amino, bisz(2-hidroxi-etil)-ami-
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no-, bisz[(1-metil)-etil] -amino-, N-benzil-N-metil-

-amino-, N-(2-hidroxi-etil)-N-metil-amino-csoport. Alkalmas
heterociklusos csoport jelentésd A szubsztituensek (ezekre
azonban nem korlatozédnak): az N-[(l-metil) -etil]-N-{2-hid-
roxi-2-[(4-metdnszulfonil-amino)-fenil] -etil}-amino-, 4-fenil-
-l-piperazinil-, 4-(2-hidroxi-etil)-l-piperazinil-, 4-[(1-
-metil)-etil] -1-piperazinil-, 4-[(2-metil) -propil]-1-pipe-
razinil-, 4-hexil-l-piperazinil-, 4-benzil-1l-piperazinil-,
l-piperazinil-, 4-hidroxi-piperidino-, 4-metil-1l-piperazi-
nil-, 4-butil-1-piperazinil-, 4-etil-1l-piperazinil-,
3-(4-metil-1l-piperazinil) -3-oxo-propil-, 4-fenil-l-pipera-
zinil-, N-(2-piperidinil)-1l-piperazinil-, N-(2-pirimidinil) -
-l-piperazinil-, 4-(4-metoxi-fenil)-1-piperazinil-, 4-ace-
til-1-piperazinil-, N-metil-N-fenil-amino-,1l-imidazolil-,
4-(2-metil-fenil)-1l-piperazinil-, 4-(4-metdnszulfonil-ami-
no) -1-piperazinil-, morfolino-, N-tiomorfolinil-, 4-oxo-pi-
peridino-, 2-(terc-butoxi-karbonil)-pirrolidino-, pirrolidi-
no-, 4-(4-acetil-fenil)-1-piperazinil-, hexahidro-1H-azepin-
-1-il-csoport.

Az R, csoport a ciklusos uretdnrész 5-helyzetében kap-
csolédik a ciklusos ureténrészhez (ha Rg-jelentése egy szén-
atomos alkiléncsoport), vagy a 6-helyzetében (ha Rg jelentése
két szénatomos alkiléncsoport), tovabbad az A csoport egy nit-
rogénatomjdhoz. Az R, csoport jelentése alkilén-, alkenilén-,
alkinilén-, alkilén-acil- és heteroalkiléncsoport, kildndsen
3-6 szénatomos alkilcsoport, vagyis propil-, butil-, pentil-

és hexilcsoport, Ry jelentése azonban nem korlatozddik ezekre.



Amint azt a fentiekben kinyilvanitottuk, a taldlméany
szerinti ciklusos ureténvegylileteket olyan ciklusos uretén
molekularészek alkotjdk, amelyek egy Osszekdtd molekularé-
szen keresztll egy gylUrlrendszerhez koétSdnek. Ennek megfe-
leléen a taldlmany szerinti eldnyds uretanvegyliletek a koé-
vetkezdkben felsorolt vegylletek és azok hidroklorid séi,
az eldényds vegylletek kdre azonban nem korlatozddik ezekre:
3-{[5-(4-kldér-fenil)-2-furil] -metilén-amino}-5- (pipe-
ridino-metil) -2-oxazolidinon;
3-{[5-(4-kl6r-fenil) -2-furil] -metilén-amino}-5-(3-pipe-
ridino-propil) -2-oxazolidinon;
3-{[5-(4-klér-fenil) -2-furil] -metilén-amino}-5-[4- (4-metil-
-1l-piperazinil-butil) -2-oxazolidinon;
3-{[5-(4-k16r-fenil) -2-furil] -metilén-amino}-5-[3- (4-metil-
-1l-piperazinil) -propil] -2-oxazolidinon;
3-{[5-(4-klér-fenil) -2-furil] -metilén-amino}-5-{[4- (2-hid-
roxi-etil) -piperidino] -metil}-2-oxazolidinon;
3-{[5-(4-klér-fenil)-2-furil) -metilén-amino}-5-[(4-metil-
-l-piperazinil)-metil] -2-oxazolidinon;
3-{[5-(4-metil-fenil) -2-furil] -metilén-amino}-5-[(1l-pirro-
lidinil)-metil] -2-oxazolidinon.

A 13-19. példdk bizonyos paciens helyzeteket mutatnak
be, és olyan mddszereket szemléltetnek, amelyekben a talal-
many szerinti ciklusos ureténvegylleteket hasznalhatjuk
fel szivaritmidk és fibrillacid kezelésére. A szakeﬁber val-
toztathatja e nem korlatozd jellegd példakban leirtakat a

szivaritmidban és fibrilldcidban szenvedd sokféle egyén ke-



zelése céljabdl.
A kovetkezd példadk a taldlmany szemléltetését szolgil-

jak.

1. példa

3-{[5-(4-K1b6r-fenil) -2-furil] -metilén-amino}-5- (piperidino-
-metil) -2-oxazolidinon-hidroklorid elb4llitasa

3,92 g (19,0 mmol) 5-(4-klér-fenil]-2-furdn-karbaldehi-

det [a referenciaként tekintett 4 882 354 szami amerikai
egyesilt allamokbeli szabadalmi leirds 7. és 8. pszlopéban
leirtak szerint allitjuk eld] és 3,78 g (19 mmol) 3-amino-5-
- (piperidino-metil) -2-oxazolidinont [a referenciaként tekin-
tett 2 802 002 szadml amerikai egyesllt &llamokbeli szabadal-
mi leirds 1. példdjanak A része szerint 4llitjuk eld] 150 ml
alkoholban 3 ml témény sdbsavval elegyitink (pH kdérllbeliil
3,0). A reakcibelgyet keverjiuk, és visszafolyatd hdtd alatt
melegitjuk 2,5 éran at. Az elegyet lehltjuk és szlrjik igy
nyers 3-{[5-(4-klér-fenil)-2-furil]-metilén-amino}-5- (pipe-
ridino-metil) -2-oxazolidinon-hidrokloridot kapunk, amit G4gy
tisztitunk, hogy nitro-met&nbdél (aktiv szenet haszndlva) egy-

szer atkristalyositjuk, igy 3,2 g terméket kapunk.

2. példa

3-{[5-(4-K16r-fenil)-2-furil]-metilén-amino}-5-[1- (metil-

iperazinil) -metil] -2-oxazolidinon-dihidroklorid el®&111-

Benzilidén-amino) -5-[1-(4-metil-l1-piperazinil) -me-




til] -2-oxazolidinon-hidroklorid eldillitasa

Kiindulasi anyagként 5- (klér-metil) -3-(benzilidén-ami-
no) -2-oxazolidinont haszndlunk, melyet az N.D. Harris, :
"Stereospecific Synthesis of Some Optically Active 5-Substi-
tuted-3-Aralkylideneamino-2-oxazolidinones", J. Org. Chemn.,
28, 745-748 (1963) referenciaként tekintett kdzlemény
szerint 4llitunk eld. Ennek a anyagnak 5,0 g-jabél (0,021
mol) és 50 ml dimetil-formamidbdl, valamint 25 ml N-metil-
-piperazinbdl oldatot készitlnk, amit visszafolyatd hiitd
alatt 4 o6ran at forralunk. Az oldatot csékkentett nyom&-
son beparoljuk, igy olajos maradékot kapunk. A maradékot
20 ml abszolut etanolban oldjuk, és jeges furddben lehit-
juk. Sziladrd anyag valik ki, amelyet elkiilénitlink, majd le-
vegdn megszaritunk, igy 2 g nyers terméket kapunk. A szdr-
letet csdkkentett nyomdson, majd nagy vakuumban 55-60 °C-on
betéményitjik. A tiszta folyadékot eltavolitjuk, igy ned-
ves szildrd anyag marad vissza. Ezt a maradékot acetonitril-
lel elddrzsdljiuk, igy szildrd anyagot kapunk. A szilard a-
nyagot kiszlrjik, és levegdn részben megszaritjuk. Ezt a
szilard anyagot egyesitjik a fenti nyers termékkel, 25 ml
acetonitrillel elddrzsdljik, szlrjuk, és levegdn megsza-
ritjuk, igy 4,05 g (0,012 mol) kdéztiterméket kapunk.

b) 3-{[5-(4-K1é6r-fenil)-2-furil] -metilén-amino}-5-[1-

~(4-metil-1-piperazinil)-metil]-2-oxazolidinon eld-

dllitasa
Az eldbbi a) rész szerint elddllitott 4,05 g (0,012

mol), intermedier, 125 ml 2M sdsavoldat, valamint 1,0 g
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5 % Pd/C 50 % H,O katalizator elegyét Parr-készllékben
0,275 MPa hidrogéngdz nyomdson szobahdémérsékleten hidro-
génezzik. Egy O6ra utédn ledllitjuk a razast. A katalizatort
szlréssel eltavolitjuk, és a szlredéket csdkkentett nyoma-
son besdritjik addig, mig olajos maradékot kapunk.

Ezt a maradékot dimetil-formamidban szuszpendaljuk,
majd olyan oldathoz adjuk, amelyet 2,5 g (0,012 mol) 5-
- (4-klér-fenil) -2-furdn-karbaldehidbdl [a referenciaként
tekintett 4 882 354 szami amerikai egyesilt allamokbeli
szabadalmi leirds 7. és 8. oszlopdban leirtak szerint &l-
litjuk eld], tovédbba 40 ml dimetil-formamidbdél &llitot-
tunk eld. A kapott oldatot szobahdémérsékleten keverjik
egy éjjelen at. A szildrd anyagot kiszlUrjuk, és részben
megszaritjuk levegdn. Az igy kapott szildrd anyagot at-
kristdlyositjuk Ggy, hogy abszolit etanolban forraljuk,
majd annyi vizet adunk hozz&, hogy feloldddjék. Az ele-
gyet jeges fiirdében lehitjik, majd a szildrd anyagot ki-
szlrjik, levegdén, majd vadkuumban 100 °C-on szaritjuk,
igy 2,08 g (0,0044 mol) 3-{[5-(4-klér-fenil)-2-furil]-
-metilén-amino}-5-[1-(4-metil-1-piperazinil)-metil]-2-

-oxazolidinon-dihidrokloridot kapunk.

3. példa

3-{[5-(4-K16r-fenil) -2-furil] -metilén-amino}-5-{[4-

- (2-hidroxi-etil) -piperidino] -metil}-2-oxazolidinon-

-hidroklorid eldbdllitésa

a) ilidé i 2-hidroxi-etil) -piperidino] -
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-metil}-2-oxazolidinon-hidroklorid eldallitésa

A 2. példa a) része szerint eldallitott 5-(klér-metil) -
-3-(benzilidén-amino) -2-oxazolidinon 10,0 g-jat (0,04 mol)
270 ml vizmentes dimetil-formamidban oldjuk, és az oldathoz
keverés kodzben 12,6 g (0,08 mol) vizmentes natrium-jodi-
dot adunk, és 0,5 6radn a4t melegitjik. A reakcidelegyhez ez-
utdn 5,8 g (0,04 mol) vizmentes kdlium-kabonatot adunk,
majd hozzdadunk 5,43 g (0,04 mol) 4-piperidin-etanolt. A
reakcibelegyet a forrishoz kézeli hémérsékleten tartjuk
két é6ran at, majd 4llni hagyjuk szobahdémérsékleten hat
éran at. A reakcibelegyet leszlrjuk, és a szUrletet csdk-
kentett nyomdson beparoljuk, igy olajos maradékot kapunk.

A maradékot 300 ml vizzel elegyitjik, majd 3 x 300 ml e-
til-acetattal extrahdljuk. Az etil-acetatos extraktumokat
egyesitijik, és vizmentes magnézium-szulfiton szaritjuk. A
szaritbanyagot eltdvolitjuk, és a szlredéket csodkkentett
nyomdson bepdroljuk, iIgy borostyanszind olajat kapunk.

Az olajat feloldjuk 100 ml abszolit etanolban és te-
litett etanolos sdsavoldattal elegyitjlk. A reakcidelegyet
10 percen &t keverjuik, igy viladgos vérdsesbarna szilard
anyag kristdlyosodik ki. A szildrd anyagot kiszirjik, és
vizmentes dietil-é&terrel mossuk. Az anyagot ezutdn abszo-
lut etanolbdl (aktivszén alkalmazdsaval) atkristalyosit-
juk, igy 3-(benzilidén-amino)-5-{[4- (2-hidroxi-etil) -
-piperidino] -metil}-2-oxazolidinon-hidrokloridot kapunk.

b) 3-{[5-(4-K18r-fenil)-2-furil]-metilén-amino}-5-{[4-

- (2-hidroxi-etil) -piperidino] -metil}-2-oxazolidinon-




-hidroklorid elballitésa

Az eldébbi a) rész szerinti intermedier termék 2,0 g-
jat (0,006 mol) 200 ml 2M sdsavoldatban oldjuk, és az ol-
datot 2,0 g 5 % palladdiumos szén [50 % H,0] kataliztor-
ral kezeljlk. A reakcibelegyet Parr-késziléken hidrogén-
gazzal redukdljuk. A hidrogénfelvétel 0,5 6ra milva leill,
miutdn az elméleti érték 140 %-4t értlk el. A katalizatort
eltavolitjuk, és a szlrletet csdkkentett nyomdson bepérol-
juk, igy szurkés-fehér maradékot kapunk. A maradékot 50 ml
vizmentes dimetil-formamidban oldott 1,21 g (0,006 mol)
5-(4-kldr-fenil) -2-furédn-karbaldehiddel kezeljlik [ez utdb-
bit a referenciaként tekintett 4 882 354 szamd amerikai e-
gyeslilt &llamokbeli szabadalmi leirds 7. és 8. oszlopaban
leirtak szerint 4llitjuk eld]. A reakcidelegyet szobahd-
mérsékleten egy éjszakan at keverjlk. A reakcidelegyet le-
szlrjuk, vizmentes dietil-éterrel mossuk, igy 2,44 g ter-
méket kapunk. A terméket abszolut etanolbdl (kismennyi-
ségld viz hozzdaddsaval), aktivszén/Celit alkalmazisaval
végzett egyszeri atkristalyositéssal tisztitjuk, igy 1,4 g
3-{[5-(4-klér-fenil) -2-furil] -metilén-amino}-5-{[4- (2-hidr-
oxi-etil) -piperidino] -metil}-2-oxazolidinon-hidrokloridot

kapunk.

4. példa

4-Klér-fenil) -2-furil] -metilén-amino}-5-

ridino) -propil] -2-oxazolidinon-hidroklorid

a) meta-Kldr-peroxi-benzoesavat tartalmazd oldat eldal-




litésa

Egy 5 literes, haromnyakd lombikba, amely keverdvel
van elldtva 1000 ml vizet, 5,77 g (0,0234 mol) magnézium-
-szulfdt x 7 H,O-t és ezutdn 138,5 g (3,46 m ol) natrium-
-hidroxidot téltlink. A keletkezett zavaros oldatot jeges
fiirdével 10-15 °C-ra hitjik. Az elegyhez 340 ml 30 %-os hid-
rogén-peroxidot és ezt kdévetden 1250 ml dioxdnt adunk. Az
elegyet 10-15 °C-on erélyesen keverjik, és keverés kdzben
200 g (1,143 mol) 3-kldér-benzoil-kloridot adagolunk hozza
lassd ltemben Ggy, hogy a hémérsékletet 28 °C alatt tart-
juk. A kapott elegyet 15-20 °C-ra hitjlik, és 30 percen &t
keverjik. Keverés kdzben 15 °C-on hitdétt 20 %-os kénsa-
vat adagolunk az elegyhez, &sszesen 3100 ml mennyiségbdl
annyit, amennyit lehetséges. 10 perc milva egy 6 literes
valasztdétdlcsérbe visszlik a4t az elegyet, és hozzdadjuk a
visszamaradt 20 %-.os kénsavat. A szerves fazist elva-
lasztjuk és a vizes fazist 2 x 500 ml, majd 4 x 250 ml me-
tilén-dikloriddal extrahéljuk. Az egyesitett szerves fazi-
sokat magnézium-szulfdton megszaritjuk. A leszirt oldat
kdriilbeltll 1,14 mol 80-85 %-os meta-kldr-peroxi-benzoesa-
vat tartalmaz, ezt az oldatot haszndljuk fel a kévetkezdk-
ben.
b) Benzilidén-etil-karbazat-kaliumsd

50,0 g (0,480 mol) etil-karbazdt, 350 ml ecetsav és
49 ml (50,9 g; 0,480 mol) benzaldehid oldatéat 2 &éran at ke-
verjik. Az elegyet koritilbeliil 3500 ml vizbe ontjik, és ezt

az elegyet egy &éran 4t keverjuk. A szildrd anyagot kiszlr-



jlik, vizzel mossuk, és levegdn szaritjuk. A szaritdst 60°C-
on folytatjuk, igy 85 g (0,4422 mol) benzilidén-etil-
-karbazatot kapunk.

40,0 g (0,2081 mol) benzilidén-etil-karbazatot fel-
oldunk 500 ml abszolut etanolban. Ehhez az oldathoz egy a-
dagban hozzdadjuk 23,4 g (0,2081 mol) kalium-terc-butoxid
--- 00 ml abszolut etanollal készitett oldatat (ez utdbbi
oldatot dgy készitjuk, hogy a kdlium-terc-butoxidot rész-
letenként adagoljuk, majd jégben lehdtjik). A kapott ele-
gyet szobahdémérsékleten 1,5 &6ran at keverjuk. A szilard a-
nyagot kiszlrjuk, vizmentes dietil-éterrel mossuk és le-
vegdén szaritjuk. A szaritdst 60 °C-on folytatjuk, igy
45,0 g (0,1954 mol) benzilidén-etil-karbazat-kdliumsdt ka-
punk.

c) Benzil-4-pentenil-éter eldallitéasa

Oldatot készitink 77 ml (64,6g 0,75 mol) 4-pentén-
-1-0lbél 800 ml dimetil-formamiddal. Az oldathoz keverés
k&ézben 30,0 g (0,75 mol) 60 %-os asvanyolajos NaH-szusz-
penzibét adunk részletekben, koérltilbelil 2 dra alatt vég-
zett adagolédssal. A hémérsékletet enyhe jeges firdd alkal-
mazasaval 10-20 °C-on tartjuk. Az adagolas befejezése utan
az elegyet 2 6ran at keverjuk szobahdémérsékleten, majd
80-90 °C-on 2 érdn &t. Miutdn az elegy szobahdmérsékletre
lehdlt, 5-10 °C-ra hitjuk. Keverés kdézben 5-10 °C-on 86,3
ml (0,75 mol) benzil-kloridot adunk az elegyhez cseppen-
ként, k&ritilbellil 45 percen at. A keverést 1 6ran at foly-
tatjuk hidegen, majd egy éjszakén a4t szobahémérsékleten.

Az elegyet 80-90 °C-on tartjuk 3 6rdn at, majd szobahdmér-
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sékletre hitjlk. Az elegyet csdkkentett nyomdson bepdrol-
juk gy, hogy olajos-szildrd maradékot kapjunk. Ezt a ma-
radékot 400 ml vizben oldjuk, majd 4 x 200 ml dietil-éter-
rel extrahdljuk. Az éteres extraktumot 4 x 150 ml vizzel
mossuk, majd magnézium-szulfaton szaritjuk. A leszirt olda-
tot rotacids beparoldval csdkkentett nyomadson beparoljuk,
igy folyékony maradék formé&jédban 102 g (0,579 mol) benzil-
-4-pentenil-étert kapunk.
d) Benzil-4,5- (epoxi-pentil) -éter eld41litédsa

A jelen példa a) része szerint elddllitott meta-kldr-
-peroxi-benzoesav oldatat, amely koérilbeldl 1,14 mol per-
savat tartalmaz metilén-dikloridban és diox&nban oldva,
keverés koézben 0-5 °C-ra hdtjuk. A példa c) része szerint
eldédllitott benzil-4-pentenil-éter 102 g-jat (0,579 mol)
cseppenként, 0-5 °C-on egy 6ra alatt hozzdadjuk. Az olda-
tot hidegen keverjik, és hagyjuk lassan szobahdmérsékletre
felmelegedni. A keverést szobahdémérsékleten 5 napon &at
folytatjuk. Az oldatot 2 x 3500 ml 1 M natrium-hidroxid
oldattal mossuk Ggy, hogy a mosédst 1/3 részletekben vé-
gezzlik. A szerves fazist magnézium-szulfdton szaritjuk. A
leszlrt oldatot csdkkentett nyomdson folyékony maradékka
giritjuk be, amelyet vakuumban desztilldlunk 133,3 - 66,6
Pa (1-0,5 mmHg) nyoméason; igy 77,2 g (0,402 mol) benzil-
-(4,5-epoxi-pentil) -étert kapunk.

e) Benzil-oxi i benzilidén-amino) -2-

-oxazolidinon eldédllitisa

Oldatot készitUink a b) rész szerint eldallitott ben-



zilidén-etil-karbazat-kaliumsé 34,0 g-jadbél (0,1476 mol),
550 ml dimetil-formamidbdl és az eldébbi d) rész szerint
eldallitott benzil- (4,5-epoxi-pentil)-éter 42,6 g-jabsél
(0,2214 mol). Az oldatot keverés kdzben visszafolyatd hi-
té alatt forrdspontig hevitjik, és 3 éradn at forraljuk.
Az elegyet lehltjlik, majd csdkkentett nyomison bepdroljuk
4gy, hogy olajos maradékot kapjunk. Ezt a maradékot 500
ml metilén-dikloridban oldjuk, majd 4 x 200 ml vizzel és
1 x 200 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, majd
magnézium-szulfaton szaritjuk. A leszlirt oldatot csdkken-
tett nyomason beparoljuk dgy, hogy olajos maradékot kap-
junk. A maradékot 500 ml vizmentes dietil-éterrel 15 per-
cig tartd keveréssel szétddrzsdljlk. A szildrd anyagot
kiszldrjtk, dietil-éterrel mossuk, és levegdn szaritjuk,
igy 27,1 g (0,0801 mol) 5-[3-(benzil-oxi)-propill]-3- (ben-
zilidén-amino) -2-oxazolidinont kapunk.

f) 3-(Benzilidén-amino) -5-[(3-hidroxi) -propil] -2-oxa-

zolidinon eld&llitisa

20,0 g (0,0591 mol) 5-[3-(benzil-oxi)-propil]-3- (ben-
zilidén-amino) -2-oxazolidinon, 450 ml 2M sdésavoldat és ké-
rilbeltl 5 g 5 % Pd/C: 50 % H,0 katalizdtor elegyét Parr-
-készllékben szobahémérsékleten, 0,275 MPa nyomdson hidro-
génezzik. Koérllbelll 2 6ra milva a hidrogénfelvétel leill
az elméleti fogyés 100 %-4ndl. A katalizdtort szlréssel el-
tavolitjuk, és a szlredéket csdkkentett nyomdson beparol-

juk, igy olajos maradékot kapunk.

A fenti reakcidt azonos mdédon megismételjik 22,0 g



(0,0650 mol) 5-[3-(benzil-oxi)-propil] -3- (benzilidén-ami-
no) -2-oxazolidinon felhasznadlasaval. A reakcidbelegy fel-
dolgozdsa olajos maradékot eredményez.

A fenti maradékokat (0,1241 mol) egyesitjiik, és hozza-
adjuk egy olyan elegyhez, amelyet 500 ml dimetil-formamid-
bél, 13,17 g (0,1241 mol) benzaldehidbdl és 3 Angstrdm pd-
rusméretd molekulaszitdbdl készitettiink, és az elegyet szo-
bahémérsékleten egy éjszakan keverjik. A molakulaszitat szd-
réssel eltdvolitjuk, és a szlrletet csdkkentett nyomison
beparoljuk, amig olajos maradékot kapunk. Ezt a maradékot
Waters Prep 500 készllékkel normdl fézisd szilikagél alkalma-
zasaval kromatografdljuk, eluensként 2,5 % metanolt tartal-
mazd metilén-dikloridot haszndlunk. A terméket tartalmazd
fracidkat egyesitjik, és csdkkentett nyoméson beparoljuk, igy
félig sziladrd maradékot kapunk. Ezt a maradékot 400 ml viz-
mentes dietil-éterrel szétddrzsdljlk Ggy, hogy 30 percen
at keverjik. A szildrd anyagot kiszirjik, és levegdn megszéi-
ritjuk, igy 23,68 g (0,0954 mol) 3-(benzilidén-amino)-5-(3-
-hidroxi-propil) -2-oxazolidinont kapunk.

g) 5-(3-K1é6r-propil) -3- (benzilidén-amino) -2-oxazolidi-

non eldillitisa

10,88 g (0,0438 mol) 3-(benzilidén-amino)-5-(3-hidroxi-
-propil) -2-oxazolidinon, 200 ml kloroform, valamint 4,25 ml
(4,16 g; 0,0526 mol; 1,2 ekv.) piridin elegyét szobahdémér-
séleten keverjlik. Az elegyhez 11,2 ml (18,2 g; 0,1533 mol;
3,5 ekv.) szulfinil-kloridot adunk cseppenként 30-45 perc

alatt, szobahdémérsékleten, keverés kdzben (enyhén exoterm



folyamat figyelhetd meg). Az adagolds befejezése utan az e-
legyet visszafolyatdé hitd alatt forrdspontig melegitjiik és
két o6ran at forraljuk. Az oldatot lehidtjlik, és csdkkentett
nyomdson beparoljuk, amig szildrd maradékot kapunk, amelyet
2 X 50 ml toluollal azeotrdposan desztillidlunk. A szilard
anyagot feloldjuk 250 ml metilén-dikloridban, majd 3x100

ml vizzel mossuk. A metilén-dikloridos fazist magnézium-
-szulfaton szaritjuk, majd csdkkentett nyomdson bepiarol-
juk, igy 11,2 g (0,0420 mol) 5-(3-klér-propil)-3-(benzili-
dén-amino) -2-oxazolidinont kapunk szildrd maradék forma-
jaban.

h) 3-(Benzilidén-amino) -5- (3-piperidino-propil) -2-oxa-

zolidinon el&4llitésa

2,7 g (0,0101 mol) 5-(3-kldér-propil)-3-(benzilidén-
-amino) -2-oxazolidinon, 75 ml dimetil-formamid és 2,15 g
(0,0253 mol; 2,5 ekv) piperidin oldatéat keverés kd&zben
visszafolyatd hidtd alatt forrdspontig melegitjik, és
2 6ran at forraljuk. Az oldatot lehdtjlik, majd csdkkentett
nyomdson bepdroljuk, igy szildrd - olajos maradékot ka-
punk. Ezt a maradékot 200 ml vizben szuszpenddlijuk, majd
3 x 100 ml etil-acetattal extrahdljuk. Az etil-acetatos fa-
zist magnézium-szulfdton megszaritjuk, szlrjlik, majd csdk-
ketett nyomdson beparoljuk, igy olajos-szildrd maradékot
kapunk. Ezt a maradékot elddrzsdljik Ggy, hogy 1 &éréan at
hex&nnal keverjik. A szildrd anyagot kiszlrjlik, majd leve-
gén megszaritjuk, igy 1,67 g (0,0053 mol) 3-(benzilidén-

-amino) -5- (3-piperidino-propil) -2-oxazolidinont kapunk.
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i) 3-{[5-(4-K1ér-fenil) -2-furil] -metilén-aminol-5-(3-

-piperidino-propil) -2-oxazolidinon-hidroklorid els-

adllitasa

1,67 g (0,0053 mol) 3-(benzilidén-amino) -5-(3-pipe-
ridino-propil) -2-oxazolidinon, 125 ml 2M sésavoldat és
kértilbelltll 2 g 5 % PA/C:50% H,O0 katalizatort szobahdémér-
sékleten Parr-készllékben 0,275 MPa nyomdson hidrogéneziink.
Egy 6ra milva a hidrogénfelvétel az elméleti érték 100%-
andl megall. A katalizatort szlréssel eltavolitjuk. A szi-
redéket csokkentett nyomadson beparoljuk Ggy, hogy olajos
maradékot kapjunk, amelyet 2 x 25 ml abszolut etanollal
azeotroposan desztilldlunk, és igy szildrd maradékot ka-
punk.

E maradék, tovabba 50 ml dimetil-formamid és 1,10 g
(0,0053 mol) 5-(4-kldr-fenil) -2-furédn-karbaldehid [el&4111-
tasadt a referenciaként tekintett amerikai egyesult &alla-
mokbeli 4 882 354 szamG szabadalmi leirds 7. és 8. oszlo-
pa ismerteti] oldatéat egy éjjelen at keverjlik szobahdémér-
sékleten. Az elegyet leszlrjlk, a sziladrd anyagot bssze-
gydjtjuk, és abszolut etanol/H,0 elegybél atkristdlyo-
sitjuk dgy, hogy abszolut etanolban forraljuk, majd addig
adunk vizet hozzd, amig oldatot kapunk. Ezt leszidrjik, majd
jéggel elhlitjuk. A szildrd anyagot kiszlrjik, majd vakuum-
ban 77 °C-on 15-16 6ran at szaritjuk, igy 1,14 g (0,0025
mol) 3-{[5-(4-klér-fenil)-2-furil]-metilén-amino}-5-(3-

-piperidino-propil) -2-oxazolidinon-hidrokloridot kapunk.



5. példa

3-{[5-(4-K1ldr-fenil) -2-furil] -metilén-amino}-5-[3-(4-me-

iperazinil

-propil] -2-oxazolidinon-dihidroklorid

A vegylUletet a kovetkezd l1lépéseken allitjuk eld.

a) e i benzilidén-amino
zolidinon
A vegylletet a 4. példa a)-g) lépéseiben leirtak sze-

rint 4llitjuk elé:

-propil] -2-oxazolidinon

5,0 g (0,0187 mol) 5-(3-klér-propil)-3-(benzilidén-ami-
no) -2-oxazolidinon, 100 ml dimetil-formamid és 5,62 g
(0,0561 mol) 1l-metil-piperazin oldatat keverés kozben
visszafolyatd hutd alatt felforraljuk, majd 2,5 6ran &t
forraljuk. A reakcidelegyet lehitjik, és a sdtét oldatot
csdkkentett nyomdson beparoljuk, igy olajos maradékot ka-
punk. Ezt a maradékot 200 ml telitett nétrium-hidrogén-
~-karbonat-oldatban szuszpendaljuk, majd 3 x 100 ml meti-
lén-dikloriddal extrahdljuk. A metilén-dikloridos extrak-
tumot 1 x 200 ml telitet natrium-hidrogén-karbonat-oldat-
tal mossuk, majd magnézium-szulfaton szaritjuk. A leszirt
oldatot csdkkentett nyomason bepdroljuk, igy szildrd ma-
radékot kapunk. Ezt a szildrd anyagot hexdnban szétddrzsdl-
juk, kiszlrjik és levegdn szaritjuk, igy 4,97 g (0,0150
mol) 3-(benzilidén-amino)-5-[3-(4-metil-1-piperazinil) -
-propil] -2-oxazolidinont kapunk.

c) 3-{[5-(4-K1ldr-fenil) -2-furil] -metilén-amino}-5-[3-




-(4-metil-1-piperazinil) -propil] -2-oxazolidinon-

-dihidroklorid

2,5 g (0,0076 mol) 3-(benzilidén-amino)-5-[3-(4-me-

til-1-piperazinil) -propil] -2-oxazolidinon, 125 ml 2M sb-

X

savoldat és 2 g 5 % Pd/C : 50 % H,y,O katalizdtor elegyét
Parr-készulékben 0,275 MPa hidrogéngdz nyomidson, szobahd-
mérsékleten hidrogénezzik. A hidrogénfelvétel 2 éra mulva
az elméleti érték 100 %-an ledll. A katalizidtort szlréssel
eltavolitjuk, és a szlrletet csdkkentett nyomdson bepdrol-
juk, igy gumiszerd maradékot kapunk.

Ezt a maradékot 50 ml dimetil-formamiddal és 1,57 g
(0,0076 mol) 5-(4-kldérfenil) -2-furén-karbaldehiddel [a re-
ferenciaként tekintett 4 882 354 szamd amerikai egyesilt
dllamokbeli szabadalmi leirds 7. és 8. oszlopdban leirtak
szerint allitjuk eld] egyltt egy éjszakan at keverjlik szoba-
hémérsékleten. A keletkezett szildrd anyagot kiszlrijlik, és
levegdn megszaritjuk. Ezt a szildrd anyagot abszolut eta-
nolbdl és vizbdl atkristdlyositjuk, majd kiszlrjltik, ezt ko-
vetden levegdn szaritjuk, majd vakuumban szadritjuk szobahd-
mérsékleten, igy 1,96 g (0,0039 mol) 3-{[5-(4-klér-fenil) -
-2-furil] -metilén-amino}-5-[3-(4-metil-1-piperazinil) -pro-

pil] -2-oxazolidin-dihidrokloridot kapunk.

6. példa

3-{[5-(4-K16r-fenil) -2-furil] -metilén-amino}-5-[4- (4-me-

iperazinil) -butil]-2-oxazolidinon-dihidroklorid

a) Benzil- (5-hexenil) -éter eldallitésa



Oldatot készitink 75 g (0,749 mol) 5-hexén-1-0lbdl
800 ml dimetil-formamiddal. Az oldathoz keverés kdzben
30,0 g (0,75 mol) 60 %-os asvanyolajos NaH-szuszpenzidt a-
dunk részletekbe 1,5 dra alatt, kdzben az elegy hdémérsék-
letét 0-5 °C-on tartjuk. Az adagolas befejezése utédn az
elegyet 1 6réan at keverjik hidegen, majd 2,5 6ran &t gdz-
firdé hémérsékletre (90 °C) melegitve. A barna elegyet je-
ges vizes fuardével 0-5 °C-ra hidtjltk le, majd 87 ml (0,75
mol) benzil-kloridot adagolunk hozz& cseppenként 45 perc
alatt, koézben az elegy hémérsékletét 0-5 °C-on tartjuk. Az
adagolas befejezése utdn az elegyet 16-18 6ran 4t kever-
juk szobahdémérséleten. Az elegyet 3,5 6ran at tartjuk
80-90 °C hdémérsékleten, majd szobahdémérsékletre hdtjik. Az
elegyet csdkkentett nyomdson bepiaroljuk dgy, hogy olajos
maradékot apunk. Ezt a maradékot 500 ml vizben szuszpen-
daljuk, majd 2 x 300 ml és 2 x 100 ml dietil-éterrel extra-
hdljuk. A dietil-éteres extraktumokat 4 x 200 ml vizzel
mossuk, magnézium-szulfiton szaritjuk, szdrjlik, majd csék-
kentett nyoméson beparoljuk, és igy olajos-folyékony ma-
radékot kapunk, amely 126 g (ebbdl kdérilbelll 12 g asvany-
olaj, igy kortlbeldl 114 g; 0,60 mol) észter terméket tar-
talmaz.

b) Benzil-(5,6-epoxi-hexil) -éter

500 g (koértlbelll 4 ekv., 50-60 %-os) 3-kldr-peroxi-
-benzoesavat 3500 ml metilén-dikloridban oldunk. Az olda-
tot magnézium-szulfaton szaritjuk, majd szlirjuk.

A tiszta szlrletet jégflirddvel 5-10 °C-ra lehdtjik.



Cseppenként, 1,5 6ra alatt hozz&dadunk 126 g (0,60 mol)
benzil -5-hexenil-étert. A kapott elegyet néhdny &ran at
hidegen keverjik, majd hagyjuk szobahdémérsékletre felme-
legedni, és ezutén tovabbi 16 &ran 4t keverjik. Az ele-

gyet 2 x 2000 ml és 6 x 1000 ml 1M nadtrium-hidroxid-oldat-
tal, majd 3 x 600 ml vizzel, majd 1 x 600 ml telitett nat-
rium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk, majd magnézium-szul-
faton szaritjuk.

A leszlrt oldatot csdkkentett nyomdson betdményitjlik,
igy folyékony maradékot kapunk. A maradékot vakuumban desz-
tilldljuk, igy 63,5 Pa nyomdson 100-120 °C-on egy f& frak-
cidét kapunk (70 g; 0,34 mol; 56 %-os hozam). Ezt mésodszor
desztillalva két frakcid benzil- (5,6-epoxi-hexil) -étert ka-
punk, ezekbdl az egyik 16,1 g tdémegd 102-110 °C-on 40 Pa
nyomdson, a masik 31,9 g tdémegd 110-114 °C koézdtt 40 Pa nyo-
mdson (a teljes hozam 48 g, 0,233 mol). Mindegyik frakcid

a kivant termékbdl &11l.

c) 5-[4- (Benzil-oxi)-butil]-3-(benzilidén-amino) -2-

-oxazolidinon

Oldatot készitunk 32,0 g (0,1663 mol) benzilidén-etil-
-karbazatbdl (a 4. példa b) pontja szerint allitjuk eld),
2,03 g (0,0088 mol) benzilidén-etil-karbazdt-kdliumsdbdl
(a 4. példa II. pontja szerint 4llitjuk eld), 38 g (0,1842
mol) benzil- (5,6-epoxi-hexil)-éterbdl, tovabba 800 ml di-
metil-formamidbdl, és az oldatot keverés kdzben vissza-

folyatd hiGtd alatt felforraljuk, tovabbi 2,5 éran at forral-



juk, majd szobahdmérsékletre lehlitjlik. Az oldatot csdkken-
tett nyomdson beparoljuk, igy olajos maradékot kapunk. Ezt
a maradékot 500 ml metilén-dikloridban feloldjuk, majd

4 x 200 ml vizzel, ezutdn 2 x 200 ml telitett natrium-klo-
rid-oldattal mossuk, és magnézium-szulflton szaritjuk, ak-
tivszén hozzdadasaval szlirjik, majd csdkkentett nyomdson
beparoljuk Ggy, hogy olajos maradékot kapjunk. Ezt a ma-
radékot 600 ml vizmentes dietil-é&terrel felhigitjuk és 2
6rédn at keverjuk. A kivdlt szildrd anyagot kiszlrjuk, viz-
mentes dietil-éterrel mossuk, majd levegdén megszaritjuk,
igy 38,18 g (0,1083 mol) 5-[4-(benzil-oxi)-butil]-3- (benzi-
lidén-amino) -2-oxazolidinont kapunk.

4d) 3-(Benzilidén-amino) -5- (4-hidroxi-butil) -2-oxa-

zolidinon
23,0 g (0,0653 mol) 5-[4-(benzil-oxi)-butil]-3- (benzi-

lidén-amino) -2-oxazolidinon, 625 ml 2M sdésav-oldat és k&-

X

rilbeltl 5 g 5 ¥ Pd/C : 50 % H,0 katalizdtor elegyét Parr-
-késztulékben 0,275 MPa hidrogéngdz nyomds alatt szobahdmér-
sékleten hidrogénezzik. A hidrogénfelvétel 2 éra mulva az
elméleti érték 100 %-&nadl megdll. A kataliz&tort szlréssel
eltdvolitjuk, és a szlrletbe friss katalizatort toltlnk,

€s a hidrogénezést az eldbbiek szerint folytatjuk. Két éra
milva nem figyelink meg tovabbi hidrogénfelvételt. A kata-
lizatort szlréssel eltavolitjuk, és a szlrletet csdkken-
tett nyomédson bepdroljuk Ggy, hogy olajos maradékot kap-
junk.

Ezt a reakcidt azonos médon, azonos mennyiségekkel
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megismételjlik, é&s a maradékokat egyesitjlk. Ezt az egyesi-
tett maradékot 4 x 50 ml abszolut etanollal zzeotroposan
desztillaljuk, igy félig szildrd maradékot kapunk.

Ezt a maradékot 600 ml dimetil-formgiddal, 13,9 g
(0,1305 mol) benzaldehiddel és 3,0 g (3 Angstrdm pdrus-
méretl) molekulaszitdval készlilt elegyben, szobahdmérsé-
leten egy éjjelen &t keverjik. A molekulaszitat szilrés-
sel eltavolitjuk, majd a szlrletet csdkentett nyomdson
beparoljuk, igy olajos maradékot kapunk, amely &ll&s
kézben részben megkristdlyosodik, igy 50,4 g 3- (benzili-
dén-amino) -5- (4-hidroxi-butil) -2-oxazolidinont kapunk.

e) 5-(4-K1lbér-butil) -3- (benzilidén-amino) -2-oxazolidinon

7 -

elédallitésa

Oldatot készitink 50,4 g (0,1306 mol) 3-(benzilidén-
-amino) -5- (4-hidroxi-butil) -2-oxazolidinonbdél, 600 ml
kloroformbdl és 22,7 g (0,2873 mol) piridinb&l. Ehhez az
oldathoz cseppenként 1 6ra alatt 23,8 ml (38,8 g, 0,3165
mol) szulfinil-kloridot adagolunk. Az adagolads befejezé-
se utan az oldatot visszafolyatd hitd alatt 3,5 &ran at
forraljuk. Az oldatot lehdtjik, majd csdkkentett nyo-
méson betdményitjlk Ggy, hogy olajos maradékot kapjunk.
Ezt a maradékot 3 x 500 ml toluollal azeotroposan desz-
tillaljuk, igy szildrd maradékot kapunk. Ezt a maradékot
500 ml metilén-dikloridban feloldjuk 4 x 200 ml vizzel,
majd 2 x 100 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk,
ezutln magnézium-szulfdton szdritjuk, szdrjik, majd csdk-

kentett nyoméson beparoljuk Ggy, hogy sziladrd maradékot
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kapjunk. Ezt a maradékot 500 ml vizmentes dietil-&terrel

eldorzsdljlk Ggy, hogy tdbb 6ran 4t keverjik. A szilard

anyagot kiszlrjik, dietil-é&terrel mossuk, és levegdn meg-

szaritjuk, igy 29,7 g (0,1058 mol) 5-(4-klér-butil)-3-

- (benzilidén-amino) -2-oxazolidinont kapunk.

f) 5-[4-(4-Metil-1-piperazinil)-butil]-3-(benzilidén-
-amino) -2-oxazolidinon eld4llitésa

29,7 g (0,1058 mol) 5-(4-klér-butil)-3-(benzilidén-

-amino) -2-oxazolidinon, 600 ml dimetil-formamid és 26,5 g
(0,2645 mol) 1l-metil-piperazin elegyét keverés kdzben
visszafolyatd hitd alatt forrdig melegitijiik és 3,5 Oran 4t
forraljuk. Az oldatot szobahdémérsékletre hdtjik, majd csdk-
kentett nyomason félig szildrd maradékka bepdroljuk. Ezt a
maradékot 600 ml metilén-dikloridban feloldjuk, 2 x 300 ml,
majd 2 x 200 ml telitett ndtrium-hidrogén-karbonat-oldat-
tal, ezutdn 2 X 100 ml vizzel utdna 1 x 200 ml telitett
natrium-klorid-oldattal mossuk, majd magnézium-szulfattal
szaritjuk. A leszlrt oldatot csdkkentett nyomidson bepdrol-
juk, igy szildrd maradékot kapunk. Ezt a maradékot 2x300
ml hexénnal elddérzsdljlk, a fellldszét dekantdljuk, maijd
szdrazra paroljuk, igy 31,0 g (0,090 mol) 5-[4-(4-metil-
-l-piperazinil) -butil] -3- (benzilidén-amino) -2-oxazolidi-
nont kapunk.

g) 3-{[5-(4-K1ér-fenil)-2-furil] -metilén-amino}-5-[4- (4-

metil-l-piperazinil)-butil]-2-oxazolidinon-dihidro-

klorid elddlitésa

2,88 g (0,0087 mol) 5-[4-(4-metil-piperazinil) -butil] -
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~-3-(benzilidén-amino) -2-oxazolidinon, 125 ml 2M sdsav-
oldat és 2 g 5 % PA/C:50 % H,0 katalizdtor elegyét Parr-
-készlUlékben 0,275 MPa hidrogéngdz nyomdson szobahdmérsék-
leten hidrogénezzik. A hidrogénfelvétel két 6ra milva az
elméleti érték 100 %-4n ledll. A katalizatort szlréssel el-
tavolitjuk, és a szlrletet csdkkentett nyomison bepirol-
juk dgy, hogy olajos maradékot kapjunk. A maradékot 4x20
abszolit etanollal azeotroposan desztillaljuk, igy félig
szildrd maradékot kapunk.

Ezt a maradékot 75 ml dimetil-formamiddal és 1,8 g
(0,0087 mol) 5-(4-kldér-fenil) -2-furadn-karbaldehiddel (a-
mit a referenciaként tekintett 4 882 354 sgzamli amerikai
egyestlt allamokbeli szabadalmi leirds 7. és 8. oszlopa
szerint &allitunk eld) egyltt szobahdémérsékleten egy éjje-
len at keverjik. Ezutdn jégflirddvel lehdtijik, a szilard
anyagot kiszdrjik, és levegdn megszaritjuk. Ezt az anyagot
abszolut etanol/viz rendszerbdl atkristdlyositjuk, 20 ml
abszolut etanollal mossuk, levegdn szaritjuk, 90 °C-on
szaritjuk, majd vakuumban 77 °C-on szaritjuk, igy 2,8 g
(0,0070 mol) 3-{[5-(4-klér-fenil)-2-furil]-metilén-ami-
no}-5-[4-(4-metil-i-piperazinil) -butil] -2-oxazolidinon-

-dihidrokloridot kapunk.

7. példa

3-{[5-(4-Klér-fenil)-2-furil] -metilén-amino}-5-[3-(4-me-

-2-oxazolidinon-dihidroklorid

hatbdanyagot tartalmazd ordlis tablettdk



A cimbeli hatdanyagot az 5. példa szerint &llitjuk e-
16, és abbdl segédanyagok felhaszndlasival a kdvetkezd
bsszetétell tablettdkat készitjik:
Hatbanyag:
3-{[5-(4-klb6r-fenil)-2-furil] -meti-
lén-amino}-5-[3- (4-metil-1-piperazi-

nil) -propil] -2-oxazolidinon-dihidro-

klorid 350 mg
Segédanyagok:

Laktoz 197 mg
Natrium-keményitd-glikolat 50 mg
Eldécsirizesitett keményitd 30 mg
Talkum 12 mg
Magnézium-sztearat 6 mg

Tizezer darab az eldbb megadott Osszetételd tablettét
kévetkezdk szerint allitunk eld:

3,50 kg hatdanyagot, 1,92 kg laktdézt, 0,50 nadtrium-ke-
ményité-glikolatot és 0,30 kg eldcsirizesitett keményitdt
Patterson-Kelly keverdben &sszekeverlnk, majd vizzel granu-
lalunk.

A granulatumot ezutdn télcakon szaritdszekrényben vagy
fluidagyas szaritdban megszaritjuk.

A granuldtumot 12 mesh lyukbdségl szitédn attdrjiik osz-
cilldtor vagy mas alkalmas 6rld alkalmazdséaval.

A granulatumot Osszekeverjlik 120 g talkummal és 60 g
magnézium-sztearattal.

A talkum, a magnézium-sztearat és a granuldtum elegyét



alkalmas tablettdzdégéppel 440 mg tdémegl tablettdkkd présel-
jtk.

A szivaritmidban és/vagy szivfibrilladcidban szenvedd
betegnek megfeleld dbéziselosztasban adjuk be a fenti tab-

lettéakat.

8. példa

3-{[5-(4-Klbér-fenil)-2-furil] -metilén-amino}-5-[3- (pipe-

ridino) -propil] -2-oxazolidinon-dihidroklorid hatdanvyagot

tartalmazd ordlis tablettédk

A cimbeli hatbdanyagot a 4. példa szerint &4llitjuk e-
184, és abbdl a kodvetkezd dsszetételd ordlis tablettikat
készitjuk:
Hatdanyag:
3-{[5-(4-k1l6r-fenil)-2-furil] -meti-

lén-amino}-5- [3- (piperidino) -propill -

-2-oxazolidinon-hidroklorid 300 mg
Segédanyagok:

Kalcium-hidrogén-foszfat 219 mg
Crospovidon | 60 mg
Povidon 12 mg
Talkum 6 mg
Magnézium-sztearat 3 mg

Tizezer darab az eldbb megadott Osszetételd tablettat a
kdvetkez&dk szerint allitunk eld:
3,00 kg hatdanyagot,219 kg kalcium-hidrogén-foszfatot 0,60

kg crospovidont és 0,12 kg povidont Patterson-Kelly keverdben
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Osszekeverlink, majd vizzel granulalunk.

A granuldtumot talcdkon szaritdszekrényben vagy fluid-
dgyas szaritdban megszaritjuk. A granuldtumot ezutdn 12 mesh
lyukbdségl szitdn at felapritjuk oszcillator vagy més alkal-
mas O6rld alkalmazasaval.

A granulatumot &sszekeverjik 60 g talkummal és 30 g mag-
nézium-sztearattal. Végll a granuldtum, a talkum és a magné-
zium-sztearat keverékét alkalmas tablettdzdgéppel 600 mg tod-
megd tablettdkkd préseljik.

A szivaritmidban és/vagy szivfibrilldcidban szenvedd
betegnek megfeleld dbziselosztédsban adjuk be az ordlis tab-

lettékat.

hatbdanyvagot tartalmazd ordlis tablettdk

A cimbeli hatdanyagot a 6. példa szerint allitjuk e-
14, és abbdl a kdvetkezd dsszetétell ordlis tablettékat
készitjuk:
Hatdanyag:
3-{[5-(4-klér-fenil)-2-furil] -meti-

lén-amino}-5-[4- (4-metil-1-piperazinil) -

-butil] -2-oxazolidinon-dihidroklorid 300 mg
Segédanyagok:
Laktbz 92 mg

Natrium-keményitd-glikolat 40 mg
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Eldécsirizesitett keményitd 25 mg
Talkum 12 mg
Magnézium-sztearat 3 mg
Kemény zselatin kapszulahéj 1 kapszulanként

Tizezer darab az eldbb megadott Osszetételd tablettat a
kdvetkezdk szerint &llitunk eld:

3,00 kg hatbéanyagot, 0,92 kg laktdzt, 0,40 kg natrium-
-keményité-glikoldtot és 0,25 kg eldcsirizesitett keményi-
t8t Patterson-Kelly keverdben désszekeveritink, majd vizzel
granulédlunk.

A granuldtumot t&lcdkon szaritdszekrényben vagy fluid-
dgyas szaritdban megsziritjuk. A granuldtumot ezutdn 12 mesh
lyukbdségli szitédn at felapritjuk oszcillator vagy més alkal-
mas &rlé alkalmazdsaval. A granuldtumot &sszekeverjik 120 g
talkummal és 30 g magnézium-sztearattal.

Végll a granuldtum, talkum és magnézium-sztearat al-
kotta keverékbdl kapszulanként 472 mg-ot tdltink a kapszu-
lahéjakba alkalmas kapszulatdltd géppel.

A szivaritmidban és/vagy szivfibrilldcidban szenvedd
betegnek a fentiek szerint elddllitott ordlis kapszulékat

megfeleld dbziselosztasban adjuk be.

10. példa

3-{[5-(4-K16r-fenil)-2-furil] -metilén-amino}-5-[4-(4-me-

iperazinil) -butil] -2-oxazolidinon-dihidroklorid

hatdanyagot tartalmazd ordlis tablettdk eldidllitésa

A cimbeli hatbanyagot a 6. példa szerint allitjuk e-



14, és abbdl a kdvetkezd Osszetételd ordlis tablettakat
készitjluk:

Hatdanyag:

3-{[5-(4-klér-fenil)-2-furil] -meti-

lén-amino}-5-[4- (4-metil-1-piperazinil) -

-butil] -2-oxazolidinon-dihidroklorid 175 mg
Segédanyagok :

Mikrokristédlyos celluldz 110 mg
Crospovidon 25 mg
Povidon 5 mg
Talkum 5 mg
Magnézium-sztearat 2 mg
Kemény zselatin kapszulahéj 1 kapszuléanként

Tizezer darab az eldbb megadott Osszetételd tablettat a
kévetkezdk szerint dllitunk eld:

1,75 kg hatdanyagot, 1,10 kg mikrokristdlyos cellu-
16zt, 0,25 kg crospovidont és 0,05 kg povidont Patterson-
-Kelly tipusi vagy mas alkalmas keverdben O&sszekeveriink,
majd vizzel granuldlunk.

A granulatumot talcdkon szaritdszekrényben vagy fluid-
dgyas szaritdéban megszaritjuk. A granuldtumot ezutdn 12 mesh
lyukbbségl szitdn at felapritjuk oszcillator vagy mas alkal-
mas 6rld alkalmazéséval. A granuldtumot &sszekeverjik 50 g
talkummal és 20 g magnézium-sztearattal.

A granuldtum, talkum és magnézium-sztearat alkotta e-
legybdl kapszuldnként 322 mg-ot toé6ltunk a kapszulahéjakba al-

kalmas kapszulatdltd géppel.



A szivaritmidban és/vagy szivfibrilldciéban szenvedd
betegnek a fentiek szerint elddllitott ordlis kapszulédkat

megfeleld dobziselosztdsban adjuk be.

11. példa

3-{[5-(4-K1b6r-fenil)-2-furil] -metilén-amino}-5-[3-(4-me-

til-l1-piperazinil) -propil] -2-oxazolidinon-dihidroklorid

hatéanyagot tartalmazd liofilizdlt injekcids készitmény
A cimbeli hatdanyagot a 4. példa szerint 4llitjuk e-

18, és abbdél intravénds (i.v.) injekcid céljédra alkalmas

oldatot készitink eld a kdévetkezdk szerint:

Hatdanyag:

" 3-{[5-(4-klér-fenil) -2-furil] -meti-

lén-amino}-5-[3- (4-metil-1-piperazi-

nil) -propil] -2-oxazolidinon-dihidroklorid 400 mg
Mannit 500 mg
Citromsav/natrium-citrat PH = 5,5-6,5

érték bedllita-
sdhoz elegendd
mennyiség
1000 ampulla eldbbi intravénds injekcids készitményt
a kévetkezd eljaras szerint 4llitjuk eld:
400 g hatdanyagot, 500 g mannitot, valamint pH = 5,5-
-6,5 érték bedllitasdhoz elegyendd mennyiségl natrium-cit-
ratot és/vagy citromsavat oldunk injekcids célokra megfe-
leld 10 liter steril vizben.

A kapott oldatot aszeptikusan szlrjik 0,2 pum-es szd-



rén at, és ampulldkba tdéltjlik, ampullénként 10 ml mennyi-
ségben.

Az ampullédkat liofiliz&ldéba helyezzik, lefagyasztijuk,
szaritjuk és lezdrjuk. A liofilizdlt terméket 10 ml steril
vizzel koézvetlenll a felhaszndlds eldtt higitjuk fel. A
szivaritmidban és/vagy szivfibrilldcidban szenvedd beteg-
nek intravénés injekcidé formajdban, megfeleld dbéziselosz-

tasban adjuk be a példa szerint elddllitott oldatot.

12. példa

Az 1-6. példadk szerint elddllitott barmely ciklusos ure-
tanvegylletet felhaszndlhatjuk a 7-11. példdk szerinti bar-

mely dézisforma hatdanyagaként.

13. példa

Egy 57 éves fehér férfire &jultan és tapinthatd pul-
zus nélkul taldlnak otthon. Egy csalddtag sziv-tidé (kardio-
pulmondris) élesztésbe kezd. A mentdk altal dokumentdlt el-
sb szabialyos Utem ventrikuldris fibrillacid. A pécienst si-
keresen felélesztik.

A paciens az eset eldétt hdrom évvel miokardidlis in-
farktust szenvedett el, és azbéta stabil angindja van.

Az élesztést koévetd kdrhdzba szadllitds soran azt ta-
laljak, hogy a paciensnek nincs miokardidlis infarktusa.
Monomorf tartds ventrikuldris tachiaritmidt idéznek eld
programozott elektromos stimuldciudval.

A paciens kardiolégusa 3-{[5-(4-klérfenil)-2-furil] -



-metilén-amino}-5-[3-(4-metil-1-piperazinil) -propil] -
-2-oxazolidinon-dihidrokloridot ir fel, ennek ddzisa
350 mg, naponta kétszer, étkezés utén. Négy napig
tartd kezelés utdn az aritmia nem idézhetd eld megismé-
telt programozott elektromos stimuldcids vizsgédlatban.
A paciensnél az elkdvetkezd két év soran nem fordul eld

szivmegdllds, és a kezelés folytatddik.

14. példa

Egy 65 éves fekete férfinél djuldsi iddszak kodvet-
kezik be, amit szivdobogids érzése eldzdtt meg. Az esetet
megeldzd néhany hdénap soran a paciens gyakran tapasztalt
szivdobogdst, egyszer egy a&julashoz koézeli szakasszal e-
gyutt. Kértdrténete magas vérnyomdsos sziv- és érrend-
szerli megbetegedés, diabetes, téavoli miokardidlis infark-
tus, és elhizas.

Tartds monomorf ventrikuldris tachikardiat idéznek
eld programozott elektromos stimuldcidval. A piaciens kar-
diolégusa 3-{[5-(4-kldér-fenil)-2-furill-metilén-amino}-
-5-(3- (piperidinil) -propil] -2-o0 azolidinon-hidroklori-
dot ir eld 300 mg oralis dbézisban, naponta egyszer, ét-
kezés utdn. Az elkdvetkezd hldrom évben végzett megfigye-

lés soran nem lépnek fel ajulasi vagy ajulashoz kdzeli

tlnetek.
15. példa

Egy 58 éves szivizomgyengeségben (kardiomiopé&tidban)



szenvedd asszonyndl visszatérd djulds 1lép fel. Ejekcids
frakcidéja 35 %¥. A programozott elektromos stimulécid
(PES) rosszul viselt tartds ventrikuldris tachiaritmiat
idéz eld, ami nem reagdl hdrom kiildénbdzd aritmia elleni
szerre. Egy negyedik gydgyszer, a moricizine, csdkken-
ti a tachiaritmia sebességét, és tovabbra is adijidk, de a
techiaritmia mégis alacsony vérnyomdst idéz eld. A be-
tegbe automatikus implantdlhatdé cardioverter-defibrilla-
tort (AICD-t), implantédlnak.

Az AICD implantéacidéjat koévetd évben a defibrilléator
kétszer kisul. A készlUlék monitorja tartds ventrikuldris
gyors aritmidt (tachiaritmidt) jelez a defibrillédcidé ide-
jén. A mésodik kistlés utédn a beteget kérhazba szallit-
jdk. Tartds monomorf ventrikuldris tachiaritmidt idéznek
eldé PES hatésdra. A morcizine szedését megszakitjdk, és a
padciens kardioldgusa 3-{[5-(4-klér-fenil)-2-furil] -meti-
lén-amino}-5-[3-(4-metil-1-piperazinil) -propil] -2-oxa-
zolidinon-dihidroklorid adagoléasat kezdi meg 350 mg ora-
lis dbézisban, naponta kétszer, étkezés utén.

A PES-t tobb nap milva megismétlik, az aritmia nem
indukdlhatd, és a defibrilléciés kiliszdb nem vAaltozik.

Az ezt koévetd egy éves megfigyelés folyamdn nem tapasztal-

jak az AICD tovabbi kisglilését.

16. példa
Egy 35 éves ndénél 15 éve gyakran (havonta kétszer)

lép fel szapora szivverés, ami tdbb 6ran at tart, és szé-



dliléssel és kimertléssel tdrsul. Ezek miatt az idészakok
miatt mulasztania kellett a munkéban.
Transztelefonos esemény monitor paroxizmidlis (rohamok-
ban jelentkezd) szupraventrikuldris tachikardidt mutat ki.
A beteg orvosa 3-{[5-(4-klér-fenil)-2-furil] -metilén-amino}-
-5-[3- (piperidinil) -propill] -2-oxazolidin-hidrokloridot ir
fel 175 mg, naponta egyszeri, étkezés utdn oridlis dézisban.
Az ezt kovetd megfigyelési évben ezen idészakok gyako-
risadga csdkken, mar csak minden masodik hdénapban egyszer
jelentkeznek, és jelentdsen megjavul ezdltal a munkdban

vald jelenléte is.

17. példa

Egy 75 éves fehér férfi, aki évente &tven doboz ciga-
rettat sziv el, pitvari (atridlis) fibrillacids eseménye-
ket szenvedett el, amint azt transztelefonos monitoring
dokumentalta. Ezek az esetek havonta hdromszori gyakori-
sdggal kovetkeztek be, mialatt digoxin és kinidin kezelés-
ben részesllt. Ezek az idd&szakok, néha tdébb mint nyolc
6radn at tartanak, és megakadalyozzak a beteget abban,
hogy normédlis napi tevékenységét, Ugymint a kertészke-
dést — gyengesége miatt — folytassa.

A péciens orvosa kinidin helyett 3-{[5-(4-klér-fenil) -
-2-furil] -metilén-amino}-5-[3- (piperidinil) -propil] -2-oxa-
zolidinon-hidrokloridot ir fel a betegnek, oralis adagoléas-
ban 175 mg, naponta egyszeri, étkezés utdni dézisban. A

rosszullétek gyakorisdga havonta egyszeri alkalomra csdk-



ken négy hénapos megfigyelés soran.

18. példa

Egy 40 éves fehér férfi tdbb éven at gyakori sziv-
dobogast (palpitécidét) érez. A szivdobogas érzés idején a
beteg szorongast és légszomjat érez, ezért haldlfélelem
alakult ki benne. Kiterjedt vizsgdlatok kimutattédk, hogy
nincs struktirdlis szivbaja. Holter-vizsgdlat napi 2500
PVC-t mutatott ki, unifokdlisan, napi 50 couplettal. Nem
volt hatédsos sem a megnyugtatds, sem a propranolollal
végzett teréapia.

Az orvos 3-{[5-(4-klér-fenil)-2-furil] -metilén-amino}-
-5-[3-(4-metil-1-piperazinil) -propil] -2-oxazolidinon-hidro-
kloridot ir fel napi egyszeri, or&lis dbzisban, 350 mg
mennyiségben, étkezés utan.

A szivdobogéds érzése csbkken, és az ezzel jard szo-
rongds és légszomj enyhil. A Holter-vizsgdlat most 250
PVC-t mutat naponta ismétldédd formékat. A halaltél vald
félelem todbb hénap alatt feloldddik. A beteget gondosan

figyelik, és az ezt kdvetd 6t éven at jbél van.

19. példa

Egy 58 éves fekete férfi, aki 10 éve nem inzulin de-
pendens cukorbeteg, és koleszterin szintje meghaladja a
300 mg/dl értéket, miokardidlis infarktust szenved. Az in-
farktus utan két héttel tlnetmentes azzal a kivétellel,

hogy erdékifejtés sordn nehéz légzés 1lép fel. Ejekcids frak-



cidéja 29 %, és 24 Ords Holter-vizsgdlat 50 unifokalis
PVC-t mutat ki Sranként, esetenként coupleteket, és egy
6t Utéses ventrikuldris tachiaritmidt.

Kardiolégusa 3-{[5- (4-klér-fenil)-2-furil] -metilén-
—amino}—S—[3—(4—metil—piperazinil)—propil]—2-oxazolidi—
non-hidrokloridot ir fel ordlis dézisként, 350 mg mennyi-
ségben, naponta egyszeri, étkezés utdn. A megismételt
Holter-vizsgédlat minden megismétlddé forma megszinését
mutatja, é&s &dtlagosan 9 PVC-t jelez 6ranként. A paciens
az ezt koévetd harom éven &t tartd megfigyelés sordn jél

van.



1.

SZABADALMI IGENYPONTOK

Eljards aritmia és fibrill&cid elleni hatdanyagok-

ként alkalmazhatd, (I) &ltalédnos képletd ciklusos uretan-

vegyluletek és gydgyszerészetileg elfogadhatd séik, vala-

mint észtereik eldédllitdsdra, ahol a képletben

(a)

és ha R

X jelentése telitett vagy telitetlen 8t-, hat- vagy
héttagd, eldnydsen hattagi heterociklusos vagy kar-
bociklusos csoport; elénydsen karbociklusos cso-
port;

R vagy nincs jelen a molekuldban, vagy jelentése
kovalens kétés, heteroatom, karbonilcsoport, hete-
rociklusos gylrd, karbociklusos gytlrd, alkiléncso-
port, alkeniléncsoport, alkoxicsoport, alkilén-ami-
no-csoport, aril-alkil-csoport, ariloxi-csoport,
acilcsoport, aciloxi- és acil-amino-csoport, eld-
nydsen kovalens kotés;

Y jelentése szubsztitudlt vagy szubsztitudlatlan,
telitett vagy telitetlen &6t-, hat- vagy héttagd,
elénydsen ottagi heterociklusos vagy karbociklusos
gylrd; vagy nincs jelen a molekulédban;

nincs jelen a molekuldban akkor, X &s Y kondenzalt

gylUrdrendszert képeznek; és ha R jelentése kovalens kdtés,

X és Y kovalens kotésen keresztiil kapcsolddd gylridrendszert

képeznek, és ha Y nincs jelen a molekuldban, akkor R jelen-

tése kovalens kdtés és X jelentése karbociklusos csoport,



amely ezen R kovalens kotésen keresztiil kapcsolddik az L
csoporthoz;

(d) Ry, Ry és Ry jelentése egymdstdl flggetleniil hidro-

génatom, klér-, fluor-, brématom, aminocsoport,
trifluor-metil-csoport, hidroxicsoport, szulfo-
csoport, metil-szulfonil-amino-csoport, karboxil-
csoport, alkoxicsoport, alkoxi—karbonil-csoport,
alkilcsoport, hidroxi-alkil-csoport, karboxi-al-
kil-csoport, amino—alkil—csoport, aciloxi- és
acil-amino-csoport, elénydsen hidrogénatom, klér-,
fluor-, brbématom, metil- és hidroxi-csoport;

(e) L jelentése alkilén-amino-csoport, alkenilén-amino-
-csoport, alkilén-imino-csoport, alkenilén-imino-
és acil-amino-csoport; ahol ezen csoportok nitro-
génatomja kapcsolddik a ciklusos ureténgydrd 3-
-helyzetében 1évd nitrogénatomhoz;

(f) R4 Jjelentése alkiléncsoport, alkeniléncsoport, al-
kiniléncsoport, alkilén-acil- és heteroalkiléncso-
port;

(g) A jelentése szubsztitudlt vagy szubsztitudlatlan, te-
litett vagy telitetlen, egyenes- vagy elagazd lancd
1-8 szénatomos heterocalkilcsoport; vagy szubsztitu-
alt vagy szubsztitudlatlan, telitett vagy telitet-
len, hat- vagy héttagli heterociklusos csoport, amely
oxigénatomtél eltérd atomokat tartalmaz, eldnydsen
hattagld heterociklusos csoport, a legeldédnydsebben

két nitrogénatomot tartalmazd® heterociklusos csoport;



és A tartalmaz egy nitrogénatomot, amely az Ry cso-
porthoz kapcsolddik; és

(h) Rg jelentése szubsztitudlt vagy szubsztitudlatlan

egy vagy két szénatomos alkiléncsoport, eldnydsen
metiléncsoport, |
azzal j el lemezve, hogy
(IT) 4ltaldnos képletld, adott esetben N-szubsztitudlt 3-
-amino ciklusos uretanvegylletet, amelynek képletében Ry,
Rg, L és A jelentése a tdrgyi kérben megadott, reagdlta-
tunk egy (III) altalanos képletd aldehiddel, amelynek kép-
letében X, R, Y, Ry, R,y és Ry jelentése a targyi koérben
megadott, majd a kapott (I) &ltaldnos képletd vegyliletet
adott esetben gydgyszerészetileg elfogadhatdé séjava ala-
kitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljidrds olyan (I) &lta-
lanos képletld vegyliletek elddllitédsdra, amelyek képleté-
ben R jelentése az X csoporthoz az X csoport 1l-helyzeté-
ben és az Y csoporthoz az Y csoport 5-helyzetében kap-
csolddd kovalens kotés, azzal jellemezve, hogy megfe -
leld kiinduléasi vegylileteket reagdltatunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljérds olyan (I) &lta-
léanos képletd vegyliletek elddllitdsira, amelyek képle-
tében az Y csoport az L csoport szénatomot tartalmazd
végéhez és az L csoport az Y csoport 2-helyzetéhez kap-
csolddik, azzal jellemezve, hogy megfeleld kiinduldsi
vegylUleteket reagdltatunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan (I) &l1-



taldnos képletd vegylletek elddllitdsira, amelyek képle-
tében Y jelentése l-helyzetben heteroatomként oxigénato-
mot tartalmazd heterociklusos csoport, azzal jellemez-

ve, hogy megfeleld kiinduldsi vegylleteket reagadltatunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan (I) &l-
taldnos képletd vegylletek elddllitasédra, amelyek kép-
letében Ry, Ry é€s Rj k&zlUl egyikik jelentése kldératom,
fluoratom vagy brdmatom, a masik kettd pedig hidrogén-
atomot jelent, azzal jellemezve, hogy megfeleld kiindu-
lasi vegylleteket reagdltatunk.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljaras
3-{[5-(4-klér-fenil)-2-furil] -metilén-amino}-5- (pipe-
ridino-metil) -2-oxazolidinon;
3-{[5-(4-klbér-fenil)-2-furil] -metilén-amino}-5-[3-pipe-
ridino) -propil] -2-oxazolidinon;
3-{[5-(4-klér-fenil)-2-furil]l -metilén-amino}-5-[4- (4-me-
til-1-piperazinil-butil) -2-oxazolidinon;
3-{[5-(4-klér-fenil)-2-furil] -metilén-amino}-5-[3- (4-me-
til-1-piperazinil) -propil] -2-oxazolidinon;
3-{[5-(4-kldér-fenil)-2-furil] -metilén-amino}-5-{[4- (2-hid-
roxi-etil) -piperidino] -metil}-2-oxazolidinon;
3-{[5-(4-k1lé6r-fenil)-2-furil) -metilén-amino}-5-[(4-metil-
-l1-piperazinil) -metil] -2-oxazolidinon;
és gydgyszerészetileg elfogadhatd sbéik és észtereik eld-

dllitasédra, azzal jellemezve, hogy megfelelden helyette-



sitett kiindulési vegylleteket alkalmazunk.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti eljaréas
olyan (I) &ltaldnos képletd vegyluletek és gydgyszerésze-
tileg elfogadhatdé séik, valamint észtereik eldillitasara,
melyekben az A szubsztituens Ry-hez nem kapcsolédé nitro-
génatomja szubsztitudlva van, és a szubsztituensek jelen-
tése metilcsoport, hidroxi-etil-csoport, alkilcsoport,
arilcsoport, heterociklusos csoport, aril-alkil-csoport,
merkapto-etil- és metanszulfonilcsoport lehet, azzal jel-
lemezve, hogy megfeleld kiinduldsi anyagokat reagidlta-
tunk.

8. Gybgyszerkészitmény, amely aritmia és fibrilla-
cid kezelésére alkalmazhatd, azzal jellemezve, hogy 15-
-90 %-nyi az 1. igénypont szerint elddllitott ciklusos
uretanvegylletet vagy ezek valamilyen keverékét, és
10-85 %-nyi gybgyszerészetileg elfogadhaté segédanyagot
tartalmaz, ahol a gydgyszerészetileg elfogadhatd segéd-
anyag 0-2 % izesitdanyag, 0-50 % téarsolddészer, 0-5 % puf-
ferrendszer, 0-2 % fellletaktiv anyag, 0-2 % tartdsitd-
szer, 0-5 % édesitdszer, 0-5 % viszkozitést ndveld szer,
0-75 % tbéltdanyag, 0,5-2 % sikositbszer, 1-5 % siklatd-
szer, 4-15 % szétesést eldsegitd anyag; és 1-10 % kodtS-
anyag.

9. Egy 8. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény,
azzal jellemezve, hogy gydgyszerészetileg elfogadhatd
segédanyagként polimereket, gyantdkat, lagyitdkat, tdl-

tbanyagokat, kdétdanyagokat, sikositdszereket, siklatd-



szereket, szétesést eldsegitd anyagokat, oldészereket,
tarsolddszereket, pufferrendszereket, fellletaktiv
anyagokat, tartdsitdszereket, édesitdszereket, ize-
sitdanyagokat, gydgyszerészeti tisztasigi szinezéke-
ket vagy pigmenteket, valamint viszkozitdst ndveld

szereket tartalmaz.

A meghatalmazott
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