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4 taldlmdny térgydt @z (I) és (I’) dltaldnos kép-

’ ’ 7” s . 7 ! . .
leti policiklusos guenin-szdrmazdiok el8dllitdsalsEs .

J oxigén- vagy kénatom;

Rl hidrogénatom, alkilcsoport vagy aril- vagy hidroxi-
csoporttal szubsztitudlt alkilcsoport;
2

R hidrogénatom, aril-, heteroaril-, cikloalkil-, alkil-
vagy szubsztitudlt alkilcsoport, ahol a szubsztituen-
sek aril-, heteroaril-, hidroxi-, alkoxi-, amino-,
monoalkil-amino~ vagy dialkil-aminocsoportok, tovdbba
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egy -(CH,) TCOR™™ &4ltalédnos képletii csoport;
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<§ri1- £y heteroarilcsoporttal szubsztitudlt alkil%)

R3 hidrogénatom, halogénatom, trifluor-metil-, alkoxi-,
elkil-tio-, alkil-, cikloalkil-, aril-, amino-gzul-
fonil-, amino-, monoalkil-amino-, dialkil-amino-,
hidroxi-alkil-amino-, amino-alkil-amino-, karboxi-,
alkoxi-karbonil- vagy amino-karbonilcsoport vagy aril-,
hidroxi-, élkoxi—, anino-, monocallkil-anino- vegy d&i-

. . . . gt s .
alliiil-aninocsoporttal szubsztitudlt alkilcsoport;

L
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RT,R7,27 ¢és R egyméstol fuggetlentl hidrogénatom, alkil-,
. , & b
cikloelkil~ vegy arilcsoport; vagy (R™ ég RY) vagy

C

RT) vagy (R” és R7) 5-7 szénatomog telitett

nek, amelyek mindegyike adott ezetben tartalmazhat
egy oxigén- vagy kénatomot &g amelyek szdénatomjai

adott esetben szubsztitudlva lehetnek,égy;vagywtﬁbb)

<alkenil—, alkinid, hidroxi-, karboxi-, alkoxi-karbo-

nil-, alkil-‘vagy

A teldlmany tdrgydt képezik tovabbd a fenti
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vegylileteket tartalmazd gydgyszerkészitmények, amelyel
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sziv- és érrendszeri és pulmondlis rendellenességek k
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zelésére alkelmazhatdk.

- /Q(U/z

i



Eljards {9

t

Telelon: .Jg.szjs,vd{ 155-‘554

7

KO

N

ZETETEL IRLR
PELDANY

o

oS (03D 5/; //L/
'ﬁﬂél4k;'3//g}»

policiklusos guaninszdrmazékok és ezeket

’

artalmazd gydgyszerkdszitmények el8Allitédsdra

[2V)

SCHERING COREFORATION

.
A
-

S|

EUSTADT Bernard R.,

2

AM

WES

{ZIIILNORTH, Hew Jersey,

BRIXAT EGYESULT ALLAKOK

T ORANIGE,

1100 Neil A,, NIW PROVIDEINCE,

ICKITRICK Brian A.,

Hew Jersey,

bejelentés nepja:

O

Sls8bbsége:

e

BLOO
Al

1991.
19906.
Al

A nemzetkdzi bejelentés

A nemzetkdzi kozzététel

IiPIELD,

BRIKAT ReYEsULT ALLAKOK

junius 20. c7/)

juniusg 21. (541,56

ERIKAT EGYESULT ﬁLLAMOK

széma: PCT/US91/04154

széme: WO 91/19717



val

nint tid8rendellenessdelr kezelés

A taldlmény térgydt sziv- és érrendszerl zavarol

=4

re hasgszndlhatd

policiklusos guanin-szdrmazékok képezik, valamint az

-’

ezeket tartalmazd gydgyszerkészitmények és eljéards a

vegylletek és a készitmények alkalmazdsdra.

A taldlmdny az (I) és (I’) dltaldnos képleti uj

policiklusos guanin-szdrmazékokra vonatkozik, amelyek

képletében

dJ

Rl

oxigén- vagy kénatom;

hidrogénatom, alkilcsoport vagy aril- vagy

hidroxicsoporttal szubsztitudlt alkilcsoport;

hidrogénétom, aril-, heteroaril-, cikloalkil-,
alkil- vagy szubsztitudlt alkilcsoport, ahol a
szubsztituensek aril-, heteroaril-, hidroxi-,
alkoxi-, amino-, monoalkil-amino- vagy dialkil-
-aminocsoportok, tovédbba egy —(CHg)mTCORQO dlta-
14nos képletii cgsoport, amelyben m = 1-6 egész

20 pidro-

szdm, T oxigénatom vagy -NH-csoport és R
génatom, aril-, heteroaril-, alkil- vagy aril-
vagy heteroarilcsoporttal szubsztitudlt aelkilcso-

port;

hidrogénatom, halogénatom, trifluor-metil-, alkoxi-,
alkil-tio-, alkil-, cikloalkil-, aril-, amino-
-gzulfonil-, amino-, monoalkil-amino-, dialkil-
-amino-, hidroxi-alkil-amino-, amino-alkil-amino-,

karboxi-, alkoxi-karbonil- vegy amino-karbonil-



csoport vagy aril-, hidroxi-, alkoxi—; amino-,
monoalkil-amino- vagy dialkil-amino-csoporttal

szubsztitudlt alkilcsoport;

Ra,Rb,RC és Rd egymdstél fliggetlenil hidrogénatom,
alkil-, cikloalkil- vagy arilcsoport; vagy
(R® és Rb) vagy (R® és Rd) vagy (Rb ¢s R®)5-7
szénatomos telitett gyliriit képeznek; vagy (R®
és RP) egyiitt és (RO és R°) egyiltt olyan 5-7
szénatomos telitett gylirit képeznek, amelyek
mindegyike adott esetben tartalmazhat egy oxigén-
vagy kénatomot és amelyek szénatomjai adott eset-
ben szubiztituélva lehetnek egy vagy t6bb alke-
niltf%%;a;;xi—, karboxi-, alkoxi-karbonil-, al-
kil- vagy hidroxi-, karboxi- vagy alkoxi-karbo-
nilcsoporttal szubsztitudlt alkilcsoporttal: vagy
egy ilyen telitett gyliriinek lehet két olyan szom-
szédos szénatomja, amelyet megoszt egy csatlako~-

24 arilgyliriivel; és

n zéré vagy 1l.

El8énydsek az (I) dltaldnos képleti vegyiiletek.
J jelentése eldénySsen oxigénatom. Ugyancsak elényds,
ne RY alkil-, még eldnydsebben metilcsoport. R? elényd-
sen nidrogénatom, benzil-—, 4—k16r—benzi1—, ciklohexil-
-metil- vagy trimetil-acetoxi-metil-csoport. R3 elényo-
sen hidrogénatom vagy alkil-, igy metil- vegy etil-

csoport. El8nySs ha n = zérd. Ugyancsak elényds ha



e

(R® és Rb) telitett ottagu gylirit képeznek, ha (Rb és R°)
telitett, 8t-, hat- vagy héttagu gylrut képeznek vagy

(8% és R®) és (R® és R®) mindegyike telitett gyliriit ké-
pez és mindegyik gylirit 5 vagy 6 szénatomot tartalmaz.
Ha (R? és R®) telitett, ot-, hat- vagy héttagu gylriit
képez, akkor az eldnyds sztereokémiel forme (R) az RP

csoportot tartalmazd szénatomon és (S) az R® csoportot

tartalmazd szénatomon.

Az (I) és (I') &ltalédnos képletl vegyiletek
mint magas vérnyomds elleni, horgbtdgitd és a vérlemez-—
kéket (trombocitdkat) gdtldé szerek alkalmazhatdk. Az
(1) és (I') dltaldnos képleti vegyliletek haszndlhatdk a
foszfodiészteréz‘enzim gdtldsdra is. A vaszkulédris
foszfodidszterdz gatldsa valdsziniileg magas vérnyomds el-
leni hatdst idéz eld. Az (I) és (I’) &ltaldnos képletil
vegyliletek haszndlhatdk tovébbad mint simaizom-relaxdnsok
és alkalmasak horgdszilkiilet kezelésére. A vegylletek in-
hibitorhatdst tudnak kifejteni & trombocitafunkcidra, és
olyan dllapotok kezelésére haszndlhatbk, amelyeknél eld-

nyds a trombocitafunkcidé gédtlasa.

A teldlmdny tdrgydt képezik tovdbbd a gyogy-
szerkészitmények, amelyek legaldbb egy (I) vegy (I’) 4l-
taldnos képletii vegyliletet tartalmaznak olyan mennyiség-
ben, amely hatdsos inhibitora a foszfodidgzterdznak vagy
relaxdnsa & simaizmoknek. A taldlmdny tdrgydt képezik
azok a gydégyszerkészitmények is, amelyek az (I) vagy

(I') &lteldnos képletii vegylileteknek magas vérnyomds



ellen, horgltdgitdshoz vagy & trombocitdk gdtldsdhoz ha-

tdsos mennyiségét tartalmazzdk.

A taldlmdny térgyét képezi tovdbbd az eljdrds
magas vérnyomds, hdrgdsziikiilet vagy olyan betegségek
kezelésére, amelyeknél eldnyos a trombocitdk gdtldsa
eml8sdkben, oly médon, hogy az ilyen kezelést igényld
eml8snek beadiuk leraldbb ery (I) vagy (I’) &ltaldnos
képletii vigyliletnek a fenti betegségek bdrmelyikének

kezelésére alkalmas hatdsos mennyiségét.

A taldlmdny tdrgydt képezi még az eljards a
guanozin-3?,5’-ciklusos-monofoszfdt (cGMP) szintek
fenntartdsdra emlésdkben, oly mddon, hogy az emldsnek
beadjuk az (I) vagy (I’) vegyiilet azon mennyiségét,
amely a cGMP szintek fenntartdsdra vagy novelésére ha-

tdsos.

A kiilonbdz8 csoportok kozelebbi definicidja

az alabbi:

az alkilcsoport 1-10 szénatomos elénydsen 1-6
szénatomos, telitett, egyenes ldncu szénhidrogéncsoport
vegy 3-10 szénatomos, eldénybsen 3-6 szénatomos telitett,
eldgazdé ldncu szénhidrogéncsoport, példdul metil-, etil-,
propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, terc-butil-,
pentil-, hexil-, decil-csoport és hasonldk;

az alkoxicsoport a fenti alkilcsoportokat jelenti,

amelyek kovalensen kapcsolddnak egy oxigénatomhoz, ilyen

példdul a metoxi-, etoxi-, propoxi-, pentil-oxi-, hexil-



—0xi-, decil-oxicsoport és hasonldk;

az alkenilcsoport 2-10 szénatomos egyenes léancu
gzénhidrogéncsoport vagy 3-10 széhaﬁomos eldgazd lancu
szénhidrogéncsoport legaldbb egy szén-szén kettls kotés-
sel, ilyen példdul a vinil-, l-propenil-, l-butenil-, 2-
-butenil-, izobutenil-, l-pentenil-, 2-metil-butenil-,

l-hexenilcsoport és hasonldk;

az alkinilcsoport 2-10 szénatomos egyenes lén-
cu szénhidrogéncsoport vagy 4-10 szénatomos eldgazd lan-
cu szénhidrogéncsoport,legaldbb egy szén-szén harmas
kotéssel, ilyen példdul az etinil-, l-propinil-, 1l-bu-
tinil-, l-pentinil-, 2-pentinil-, l-hexinil-, 2-hexinil-,

3-hexinilcsoport és hasonldk;

az alkil-tiocsoport egy fenti alkilcsoport,

emely kénatomhoz kapcsolddik;

az arilcsoport legaldbb egy benzoid-tipusu gyu-
rlit tartelmazd karbociklusos csoport 6-14 szénatommal,
amelyben az arilcsoport valamennyi‘szubsztituélhaté
szénatomja lehetséges pont & kapcsoldéddsra, ilyen pél-
ddul a fenil-, neftil-, indenil-, indanilcsoport és ha-
sonldk, és amelyben a karbociklusos csoport adott eset-
ben 1-3, egymdstdél fiiggetlen cgoporttal szubsztitudlva
lehet, ilyen csoportok a halogén~-, alkil-, trifluor-
-metil-, fenil-, hidroxi-, alkoxi-, fenoxi-, amino-,

monoalkil-amino- vagy diaslkil-aminocsoport;

a cikloalkilcsoport 3-7 szénatomos telitett



karbociklusos gylirii, ilyen példdul a ciklopropil-, ciklo-

butil-, ciklopentil-, ciklohexilcsoport és hasonldk;
a helogdénatom fluor-, k1lér-, brdém vagy jédatom;

a heterocarilcsoport ciklusos csoport, amelyben
a karbociklusos gylirlirendszert legaldbb egy oxigén-,
kén- és/vagy nitrogénatom szakitja meg, és amely az aro-
més jelleg biztositdséhoz elegendd szdmu delokalizdlt
pi elektronnal rendelkezik; az aromds heterociklusos
csoport 2-14, eldnydsen 2-6 szénatomos, ilyen példdul
a 2-, 3- vagy 4-piridil-, 2- vagy 3-furil-, 2- vagy
3-tienil-, 2-, 4- vagy 5-tiazolil-, 1-, 2-, 4- vagy 5-
-imidazolil-, 2-, 4- vagy 5-pirimidinil-, 2-pirazinil-,
3- vagy 4-piridazinil-, 3-, 5- vagy 6-/1,2,4-triazinil/-,
3- vagy 5-/1,2,4-tiadiazolil/-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6~ vagy
7-benzofuranil-, 1-, 2-, 3-, 4~, 5-, 6- vagy T-indolil-,
1-, 3=, 4- vagy 5-pirazolil-, 2-, 4- vagy 5-oxazolil-

csoport és hasonldk;

az amino-szulfonilcsoport amino- vagy 1-6 szén-
atomos alkil-aminocsoporthoz kapcsolddd szulfonilcso-
port, ilyen példdul az amino-szulfonil-, metil-amino-

-szulfonil-, dimetil-amino-szulfonilcsoport és hasonldk;

a monoslkil-aminocsoport olyan aminocsoport,
amelyben az egyik hidrogénatomot egy fenti definicidju

alkilcsoport helyettesiti;

a dialkil-aminocsoport olyan aminocsoport,

amelyben mindkét hidrogénatomot egymdstdl fliggetlen alkil-



csoportok helyettesitik.

Bizonyos taldlmdny szerinti vegyliletek példdul
azok, amelyek bdzisos nitrogént tartalmazé csoporttal
rendelkeznek, szerves és szervetlen savakkal gydgysze-
részetileg elfogadhaté sdékat tudnak képezni. A sbéképzés-—
hez megfeleld savek példdul a sésav, kénsav, foszfor-
sav, ecetsav, citromsav, oxdlsav, malonsav, szalicil-
sav, almasav, fumdrsav, borostyénkdsav, aszkorbinsav
maleinsev, metdnszulfonsav és a sgzakember dltal jél is-
mert mds dsvdnyi és karbonsavek. A sdékat ugy képezzik,
hogy a vegylilet szabad bdzisformdjdt elegend$ mennyi-
ségii szilkkséges savval reagdltatjuk, hogy a szokdsos

médon gét alkossunk.

Bizonyos taldlmdny szerinti vegyliletek savas
jellegiiek, példdul azok, amelyek karboxi- vagy fenolos
hidroxicsoportot tartalmaznak. Ezek a vegylletek gyégy-
szerészetileg elfogadhatdé sdkat képezhetnek. Ilyen sdk
példdul a ndtrium-, kdlium-, kalcium-, aluminium-,
arany- és eziistsék. A vegyliletek sékat képezhetnek gydgy-
szerészetileg elfogadhatd aminokkal is, ilyenek példdul
az amménia, alkil-aminok, hidroxi-alkil-aminok, N-metil-

-gliikemin és hasonldk.

A taldlmdny szerinti vegyliletek az aldbbiakban
ismertetett tobbféle preparativ uton elddllithatdk. Ezek
az e18411itdsi mdédok varidlhatdk, velemint alkalmazhatdk
a szakember dltal ismert mds eljdrdsok is, példdul a

leirdsban megemlitett kiilénbdz8 referencidk szerintiek,
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amelyek preparativ tapasztalatait a jelen leirdsha hi-

vatkozdssal beépitjik.

Az [A] reakcidvazlat sierint el8szor a (IV)
41taldnos képletili vegyiileteket 411itjuk eld, ugy, hogy
egy (II) &ltaldnos képletii vegyliletet nitrozdld szer-
rel, igy salétromsavval reagdltatunlk, shogyan azt a
szakirodalom ismertette /[Arnold Weissberger (ed.): The
Chemistry of Heterocyclic Compounds, A Series of Mo~
nographs, The Pyrimidines, Interscience Publishers,
John Wiley and Sons, New York (1962)7, amelynek prepa-
rativ tapasztalatait a jelen leirdsba hivatkozdssal be-
épitjik.

A (VI) dltaldnos képletii vegylileteket ugy 4l-
litjuk eld, hogy egy (IV) dltaldnos képletli vegyliletet
redukidldészerrel hozunk érintkezésbe, példdul hidrogén-
nel katalizdtor jelenlétében, fémmel sav jelenlétében
vagy kéntartelmu redukdldészerekkel, igy ndtrium-ditionit-
tal, amint azt a Weissberger féle fenti irodalmi hely

ismerteti.

A (VIII) dltaldnos képletii vegyliletek a (VI)
4dltaldnos képletii vegyliletek veduktiv alkilezésével
411ithatdk eld oly mddon, hogy egy (VI) 4ltaldnos kép-
letii vegyiiletet egy karbonilvegylilettel reagdltatunk,
és az igy kapott ktztiterméket katalitikus hidrogéne~
zéssel redukdljuk a fentiek szerint vagy egy hidrid
redukdlészerrel, példdul ndtrium-ciano-bdér-hidriddel

a szekirodalomban leirt médon /Mary Fieser and Louis



Fieser: Reagents for Organic Synthesis, Vol. 1-13,
John Wiley and Sons, New York (1979-88)], amelynek
preparativ tapasztalatait a jelen leirdsba hivatko-

zassal beépitjik.

A (XIV) &ltaldnos képletii vegylileteket ugy
d1lithatjuk eld, hogy ciklizdljuk az adduktumot, amit
egy (VIII) 4ltaldnos képletii vegyiiletbdl és egy karbon-
sav-szdrmazékbdl, igy esgy R3C(OCH3>3 dltalédnos képleti
ortoészterbdl képeztink a szakirodalomban leirt mddon
[Weissberger, The Chemistry of Heterocyclic Compounds,
A Series of Monographs, The Fused Pyrimidines, Vol.Z2.
Purines, Intergcience Publishers, John Wiley and Sons,

New York (1967)7.

A (XVI) altaldnos képletil vegylileteket, ame-
lyek képletédben X kldér- vagy brématom, ugy &llithatjuk
el8, hogy egy (XIV) &ltaldnos képletii vegyliletet egy
halogenidet képzl reagenssel, igy foszfor-triklorid-
-oxiddal halogeniddé alakitunk a szakirodalomban leirt

médon [Weissberger, The Fused Pyrimidines (14sd fent)/.

A (XIX) &ltaldnos képletii vegylileteket ugy
dllitjuk el8, hogy egy (XVI) dltaldnos képletii vegyli-
letet egy (XVIII) &ltaldnos képletii aminoalkohollal
amindlunk, adott esetben megfeleld savelvond szer, igy
trietil-amin jelenlétében, ismert vagy hasonld elja-
risok szerint /Weissberger, The PFused Pyrimidines

(14sd fent)/. Egy kivdltképpen j6l haszndlhatd eljdrds



feleslegben vett diizopropil-etil-amint alkalmaz 0146~
szerben, igy N-metil-pirrolidinonban, 100-150°C hémér-

asdkleten.

sz (I) édltaeldnos képletil vegyililebtelet a (HIX)

&ltaldnos képletil vegyliletekbdl gllitjuk eld gylri-
zirianal, éegfelelS dehidratdld szert, igy szulfinil-
~kloridot vagy trifenil-foszfin-dibromidot hasznalva,
ismert vagy hasonld eljdrdsok szerint [Pieser and

Fieser (1lédsd fent)/.

Azokat az (I) és (I’) dltaldnos képletl vegyl-
leteket, amelyek képletében Rl vagy R2 benzil- vagy
szubsztitudlt benzilcsoport, Atalakithatjuk olyan meg-
feleld (I) vagy (I°) &ltaldnos képletil koztitermékekké,
amelyek képletében gt vagy R? hidrogénatom. Az dtalaki-
t4st hidrogenolizissel végezzikk, példdul hidrogénnel,
pallddium katalizdtor jelenlétében. Az (I) és (I') 4l-
taldnos képletii megfeleld kdztitermékeket, amelyek kép-
letében RY vagy R° hidrogénatom, dtalakithatjuk olyan

(I) és (I’) 4ltaldnos képletil vegyliletekké, amelyek kép-

2

letében R1 vagy R nem—hidrogéﬁ%zubsztituensek. Az &t-

alakitdst megfeleld bdzis jelenlétében egy RlY vagy

R%Y 4lteldnos képleti alkilez8szerrel végezzik, amelyben

Y kilépé csoport, példdul halogénatom vagy gzulfonat-,
igy mezildt- vagy trifldt- vagyis /(trifluor-metil)-
-szulfonil/-oxi-csoport.

A /B] és [C] reekciévizlatok szerint a (XXI)

i1taldnos képletii vegylileteket ugy dllithatjuk eld,

coee
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hogy egy (XX) dltaldnos képletl 2,6-dik1lér-purin-szirma-
zékot egy RPOH &lteldnos képletii benzil-alkohollal - a
képletben R benzil- vagy szubsztitudlt benzilesoport -
megfeleld bézis, igy ndtrium-hidrid és olddészer, igy di-
metil-formamid vagy tetrahidrofurdn jelenlétében reagdl-
tatunk. A (XXT) &ltaldnos képleti vegyliletet egy R°Y &l-
taldnos képletii vegylilettel - a képletben R® s Y a mar
emlitett jelentésiiek - reagdltatjuk bdzis, igy kdlium-
—karbonat és olddszer, igy dimetil-formamid jelenlétében.
Igy a (XXII) és (XXX) dltaldnos képletld nonokldérozott
purinok keverékét kapjuk. Ezeket a vegylleteket azutédn a
szokdsos eljdrdsokkal, igy kromatogrdfidval vagy kris-—

tdlyositassal szétvdlaszt juk.

A /B reakcidvdzlat szerint egy (XXII) 4ltalénos
képletii vegyliletet egy savval, igy egy HX dltaldnos kép-
letii savval — a képletben X klér- vagy brématom - reagdl-
tatunk szerves savban, igy ecetsavban, igy egy (XXIII)
4ltaldnos képletil vegyliletet kapunk. A (XXIII) 4ltalénos

képletil vegyliletet azutdn egy plyt

dltaldnos képletil
vegylilettel - a képletben Rl a fenti jelentésii és Yl ki-
1ép8 csoport, ami azonos leheéﬁﬁérmely jelentésével -
reagdltatjuk bdzis, igy 1itium-hidroxid jelenlétében, di-

metil-formamidban a szakirodalomban leirt médon /[D.

Rangenathan and F. Farooqui, Tet. Lett. 25,5701 (1984)7,

igy egy (XVI) &ltaldnos képleti vegyiiletet kapunk. A (XVI)

41taldnos képletii vegylletet az [A/ reakciévdzlatndl le-

irtak szerint a szikséges (I) dltaldnos képleti vegyliletté
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alakithatjuk. Hasonld médon, a /[C/ reakcidévizlat sze-
rint az (I’) &ltaldnos képleti vegyliletek elSdllitha-

t8k az [A] és (B reskcidvdzlatokndl leirtak szerint.

Azokat az (I) vagy (I’) &ltaldnos képleti vegyl-
leteket, amelyek képletében R alkil-, halogén-, alkil-
~-tio-, kar%oxi— vagy alkoxi-karbonilcsoport, ugy allit-
hatjuk eld, hogy az 1. miiveletben egy olyan (I) vagy
(I') 4ltaldnos képletii vegyliletet, amelynek képleté-
ben R3 hidrogénatom, reagdltatunk egy bdzissal, igy 1li-
tium-diizopropil-amiddal (LDA), megfeleld olddészerben,
igy tetrahidrofurdnban. A 2. miiveletben az 1. mivelet-
b8l szdrmazd adduktumot az R> csoportot add megfelell
elektrofil reégenssel kezeljik, igy halogénnel, példdul
brémmal, igy R- = Br; vagy egy diszulfiddel, példdul
dimetil-diszulfiddal, igy R3 = CHgs, széndioxiddal,
ekkor R> = COOH, metil-jodiddal, igy R° = CH, és hason-
1ékkal /l4dsd még: H. Hayakawa, K. Haraguchi, H. Tanaka
and T. Miyasaka: Chem. Pharm. Bull., 35(1), 72-79
(1987)7.

Azokat az (I) dltaldnos képletii vegylileteket,
amelyek képletében R amino-, monoalkil-amino-, dialkil-
-amino-, alkil-tio~- vagy alkoxicsoport, ugy dllithatjuk
eld, hogy egy olyan (I) 4ltaldnos képletl vegyliletet,
amelynek képletében R3 halogénatom, egy aminnal, alkil-
-merkaptiddal vegy elkoxiddal reagdltatva a megfeleld

(I) &ltaldnos képletii amino-, alkil-tio- vagy -alkoxi-
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vegyliletet képezzikk [Weissberger, The Fused Pyrimidines
(14sd fent)/.

A kéntartalmu (I) és (I’) 4ltaldnos képletl
vegylileteket - amelyek képletében J = S - ugy allit-
juk eld, hogy egy oxigént tartalmazd (I) vagy (I’) al-
talanos képletii vegyiletet (J = 0) szulfurdlo szerrel,

igy foszfor-pentaszulfiddal vagy Lawesson-regenssel

reagdltatunk a szakirodalomban leirtek szerint /J. March,

Advanced Organic Chemistry, Reactions, llechanismg and
Structure, 3rd Edition, John Wiley and Sons, New York,
(1985) pp. 793-7957, amelynek preparativ tapasztalatait

a jelen leirdsba hivatkozdssal beépitjlk.

Az /4] reekcidvézlaton feltintetett (XVIII)
dltaldnos képletii amino-alkoholok ismertek vagy ismert
eljdrdsok szerint elddllithatdék /Rodd’s Chemistry of
Carbon Compounds, 2nd Edition, Vol. 1, Paft D., pp.
34-37], amelynek preparativ tapasztalatait a jelen le-

irdsba hivatkozdssal beépitjik.

A /D] reekcidvdzlat szerinti (XVIIIa) dltald-~
nos képletii vegyiiletek azt az esetet képviselik, amikor
(R® és Rb) és (Rb és R®) telitett gyliriit képeznek,

Rb
lat szerint 41lithatdk eld, a képletekben p = 2 vagy 3
és R%, R® és RS & mér emlitett jelentésiiek. Az (LIII)

d1taldnos képletil vegylileteket ugy &allitjuk eld, hogy

- CH és n = zéré. Ezek a vegyliletek a /DJ reakcidvdz-

ooooo

egy (LI) 4ltaldnos képletil vegyliletet egy (LII) dltaldnos



képletii fémorganikus reagenssel, igy Grignard-reagens-
sel vagy cink-réz reagenssel kezellink a szakirodalom
gzerint /[E. J. Corey ef al., Journel of American Chemi-
cal Society, 6294 (1978); P. Knochel et al., Journal of
Organic Chemistry, 5200 (1989)/, amelyek preparativ ta-

paszialatait a jelen leirasba hivatkozdssal beépitjik,

Az (LIV) &ltaldnos képleti vegylileteket ugy &l-
litjuk eld, hogy egy (LIII) altaldnos képleti vegylile-
tet alkoholban egy protonsavval,példdul toluolszulfon-
savval vagy metanolban sésevval kezeliink a visszafolya-

tds hémérsékletén, majd tovdbb kezeljlkx egy protonsav

.....

vizes oldatdval olddészerben, igy sdsavval tetrahidrofurdn-

ban. Ezt koveti a bdzisos kezelés, példdul kdlium-karbo-
ndttal alkoholos olddszerben, igy metanolban, igy kapjuk

az (LIV) &ltaldnos képleti vegyliletet.

A (XVIITIa) d&ltaldnos képleti vegylileteket ugy
&dllitjuk el8, hogy egy (LIV) 4dltaldnos képletil vegylile-
tet redukdldszerrel kezeliink, példdaul Raney nikkel je-
lenlétében hidrogéneziink vagy ndtrium-bér-hidriddel al-
koholos olddszerben, példdul metanolban redukdlunk.
Ha Rd jelentése hidrogénatom, akkor a (XVIIIa) dltala-
nos képleti vegylileteket elddllithatjuk ugy, hogy egy
(LIV) dltaldnos képletii vegyliletet oxiddldszerrel, igy
piridinium-klér-kromittal (PCC) kezelink, igy egy (LV)
4ltaldnos képletii ketont kapunk, majd ezt redukdldészer-
rel, igy egy bdér~hidriddel alkoholos oldészerben re-
dukdljuk és megfeleld katalizdtor, példdul Raney nikkel



jelenlétében hidrogénezziik, igy kapjuk a megfeleld
(XVIITa) &ltaldnos képletil vegyliletet.

A taldlmdny szerinti tipikus vegyliletek el8&lli-
tdsdt a példdkkal szemlélietjilk, anélkiil, hogy a taldl-
médny oltalmi kdrét ezekre korldtozndnk.

1. példa
cisz~5,6a,V7,8,9,9a—Hexahidro—5—metil—B—benzil-ciklopenta-

/[4,57imidazo/2,1-b/purin-4-on

3,0 g (8,8 mmol) 2-/%transz-(2-hidroxi-ciklopentil)-

-amino/-l-metil-7-benzil-purin-6-on 150 ml metilén-di-
kloriddal készitett oldatdhoz 3,2 g (27 mmol) szulfinil-
~kloridot adunk. Az oldatot éjszekdn at keverjik, hideg
2n natrium-hidroxid-oldattal mossuk, szdritjuk, és az ol-
dészert bepdroljuk. A maradékot kovasavgélen kromatogra-
f&ljuk, 98:2 ardnyu metilén-diklorid/metanol keverékkel
eludlva. Igy habszeri szildrd anyagot kapunk.

FAB MS: M+l = 322.

2. példa
7,8 - Dihidro-5-metil-3-benzil~-3H-imidazo/2,1l-bh/purin-

-4 (5H)~on

Az 1. példa szerint jédrunk el, a kiinduldsi anyag
2-/(2-hidroxi-etil)-aminq/-1l-metil-7-benzil-purin-6-on.
Igy kapjuk a cim szerinti vegyliletet fehér szildrd anyag

alakjdban.
EI MS: MT=281.



3., példe
cisz-6a,7,8,9,10,10a-Hexahidro~5~-metil~3~benzil-3H-benz-

imidazo[?,1-b]purin-4(5H)?on

Az 1. példe szerint Jjédrunk el, a kiinduldsi anyag
2-/transz-(2-hidroxi-ciklohexil)~amino/-1-metil~7-benzil-
—purin—6—on.‘1gy kapjuk a cim szerinti vegyliletet fehér
hab alakjdban.

EI MS: MY=335,

7

4. péeldsa
5,7,8,9—Tetrahidro—5—metil—3—benzi1—pirimido[2,1—b]purin—
-4(3H)-on-hidroklorid

Az 1. példa szerint jdrunk el, 2-/(3-hidroxi-
—propil)-aming/~l-metil-T-benzil-purin-6-onbdl kiindulva.
Igy kapjuk a cim szerinti vegyliletet fehér szildrd anyag
alakjaban.

FAB KS: H-HC1=295.

7,8-Dihidro-8-fenil-5-metil~-3~benzil-3H-imidazo/2,1l~-h7pu-
rin-4(5H)-on

Az 1. példe szerint jérunk el, 2-/(2-hidroxi-2-
~fenil-etil)-amino/-1-metil-7-benzil-purin-6-onbdél kiin-
dulva. Igy kapjuk a cim szerinti vegylletet szintelen ra-
gacsos anyeg alakjédban.

FAB MS: M+1=358.

seve



6. példa
5°,7*-Dihidro-5’-metil-3’-benzil-gpiro/ciklohexdn-1,8’ -

~(8H)-imidazo/2,1-b/purin4’ (3°H)-on

Az 1. példa szerint jdrunk el, a kiindulédsi anyag
2—{[(1—hidroxi—ciklohexi1)—metil]~amino}—1—metil~7—benzil—
-purin-6-on. igy kapjuk a cim szerinti vegylletet fehér,
gzildrd anyag alakjdban.

CI MS: M+1=350.

7. példa
cisz—S,6a,11,lla—Tetrahidro—S-metil-3—benzi1—indeno[1’,2’:
4,57imidazo/2,1-b/purin-4 (3H)-on

Az 1. példa szerint jdrunk el, & kiinduldsi anyag
a 2-/(2-hidroxi-l-indanil)-amino/~-L-metil-7-benzil-purin-
-6-on. Igy kapjuk a cim szerinti vegyliletet habszeri szi-
14rd anyag alekjaban.

CI MS: M+1=374.

Ha az 1. példa szerint eljdrva a megfeleld amino-
alkoholt haszndljuk, akkor a kivetkezd vegylileteket kapjuk:
TA8
5, 7'-Dihidro~-2’,5’-dimetil-3’~benzil-spiro§ciklohexén-

-1,7’(8°H)-imidazo/2,1-b/purink-4’ (3*H)-on

A termék csaknem fehér szildrd anyag.

EI MS: M+=363.



TA9
7,8-Dihidro-2,5,7,7,8(R,S)~pentametil-3H~imidazo/2,1-b/-

purin-4(5H)-on

A termék fehér szildrd anyeg.

EI MS: M+ = 247.

8. példa
cisz~5,6a,7,llb—Tetrahidro—B—meti1—3—benzi1—indeno[?’,1’:

4,57imidazo/2,l-b7/purin-4(3H)-on

Az 1. példa szerint jérunk el, a kiinduldsi anyag
a 2-/(1-hidroxi-2-indanil)-amino/-l-metil-T-benzil-purin-
~6-on. Igy kapjuk o cim szerinti vegyliletet fehér szildrd
anyag alelkjdban.

CI MS: M+l =370.

9. példa
cisz-5,6a,7,8,9,9%-Hexehidro-2,5-dimetil-3-benzil-ciklo-
penta/4,57inidazo/2,1-b/purin-4-(3H)-on

Az 1. példa szerint jérunk el, a kiindulédsi anyag
a 2-/trensz-(2-hidroxi-ciklopentil)-emino/-1,8-dimetil-
~-7-benzil-purin-6-on. Igy kapjuk a cim szerinti vegyiiletet
cseknem fehér szildrd enyag alakjéban.

CI MS: M+l = 336.

Az 1. példa szerint eljdrva, de a megfeleld amino-

—alkoholt haszndlva, kapjuk a kovetkezl vegylleteket:
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9A3
5 -metil-3’-benzil-spiro/ciklopentdn~1,7? (8°H)~(3’H)-

—-imidazo/2,l-b/purin/~-4’ (5’1 -on

A termék csaknem fehér szilard anyag.

CI HS: M+l = 336.

7,8-Dihidrc-2,5,7,7-tetrametil-3-benzil-3H-imidazo/2,1-b7~

purin-4(5’H)-on

A termék fehér habszeri szilard anyag.

CI ¥MS: H+1 = 324.

242

7,8-Dihidro-7(R)-fenil-2,5-dimetil-3~-benzil-3H-imidazo-
[2,1-b/purin-4 (5H)~-on

A termék csaknem fehér szilard anyag.
CI MS: M+l = 372; 124]26 = +44,4°.
9A6
7,8-Dihidro-2,5-dimetil-3,7(R)- dibenzil-3H-imidazo-
/[2,1-b/purin-4(5H4)~-on

A termék barnds szinl szildrd anyag.

EI MS: W+ = 385; [xJa7*7 = +11,6°.

AT
(+)-7,8-Dihidro~2,5-dimetil-T-etil~3~benzil-3H-imidazo~
[2,1-b7purin-4(5H)-on

A termék barnds szini szildrd anyag.

CI MS: M+l = 324.



9A8
6a(s)-7,8,9,10,10a(R)~hexahidro-2,5~dimetil~3~benzil~3H-

-benzimidazo/2,l-h/purin-4(5H)-on, (=) enantiomer

A termék barnds szinii hab.

CI 1S: M+l = 350; [ec728 = -79,1°.

6a(R)-7,8,9,10,10a(S)~hexahidro-2,5-dimetil-3~benzil-3H-

-benzimidazo/?2,1l-b/purin-4(5H)-on , (7) = ercstromer

Csaknem fehér habszeri szildrd anyag.

CI MS: M+1 = 3503 [b(]%6= +83,0.

9A10

7,8-Dihidro~2,5-dimetil-7(R)~izopropil-3-benzil-3H-

-imidazo/2,1-h/purin-4 (5H)-on , (+)- moLET e

Barnds szinl szilard anyag.

9411
7,8-Dihidro-2,5,7(R)-trimetil-3-benzil-3H-imidazo/2,1~b/~

purin-4(5H)-on

A termék fehér szildrd anyag.

CI MS: M+l = 310; [b§]§6= +79,4O.

9Al2
cisgz~7,72,8,9,10,10a-Hexahidro-2,5-dimetil-3-benzil~3H~

~ciklopenta/5,67/pirimido/2,l-h7/purin-4(5H)-on

Barnds szinii habszerii szildrd anyag.

CI MS: M+l = 350.



9113
7,8-Dihidro~2,5-dimetil-7(S)-(1-metil-propil)~-3~benzil-
~3H-imidazo/2,1-b/purin-4(5H)-on

Kristdlyos szildrd anyag.

FAB NMS: M+l = 352: [« /5% -60,8°.

-

9Al4

7,8-Dihidro-2,5-dimetil-7(R)~-(2-metil-propil)-3-benzil-
-3H~-imidazo/2,1l-h/purin-4(5H)-on

Tiszta ragacsos anyag.

CI KMS: M+l = 352; [b§7%4= +73,1°.

\Ne}

Al5

7,8-Dihidro-2,5~dimetil-7(R,3)~(metoxi~karbonil)-3~

-benzil-3H-imidazo/2,1l-h/purin-4 (5H)-on

Barndsszinii hab.

FAB MS: M+l = 354.

9A16

7,8-Dihidro-2,5-dimetil-7(R,3)~1-propil-3-benzil~3H~-
-imidazo/2,l-b/purin-4(5H)-on

Barndsszinii szildrd anyag.

CI MS: M+l = 338.

9A17
7,8-Dihidro-2,5-dimetil-7(8)- ‘1 zopropil -3-benzil-
-3H-imidazo/2,1l-b/purin-4(5H)-on

Fehér habszerii szildrd anyag.

CI MS: M+l = 338; [ot733:9= -65,6°.
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9A1

7,8—Dihidro—2,5,7,7,8(R,S)—pentametil—B—benzil—BH—
-imidezo/2,1-b/purin-4(5H)-on

Csaknem fehér szildrd anyag.

ET MS: M+ = 337.

9119
5,7,8,9-Tetrahidro-2,5,7,9(R,3)-pentamnetil-3-benzil-
-pirimido/?2,1l-h/purin-4(3H)-on

Fehér gzildrd anyag.

EI MS: M+ = 351.

10, példa
5,6a(R),7,8,9,9%a(3)-Hexahidro-2,5~dimetil~3~benzil-ciklo~

penta[l,5]imidazo[2,1-h7purin—4(BH—on)) (+) - eocimbromen

Az 1. példa szerint jdrunk el, kiinduldsi anyag-
xént 2-/(2(R)-hidroxi-1(R)-ciklopentil)-aming/-1,8~di-
metil-7-benzil-purin-6-ont haszndlva. Igy kapjuk a cim
szerinti vegyliletet, emely fehér szildrd anyag.

CI M3: Ml = 336; /K720 +122,4°.

11. példa
5,6a(8),7,8,9,9%(R)-Hexahidro-2,5-dimetil~3~benzil-ciklo-

pentaé},Efimidazoé?,1—h7purin—4(3H)—on.\(—\w'lhaaﬁticmrmr

A vegylletet az 1. példa szerint, 2-/(2(S)-hidroxi-
-1(S)-ciklopentil)~-amino/-1,8~dimetil-7-benzil-purin-6-on-
b6l kiindulva 4llitjuk eld. Igy kapjuk a cim gzerinti
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vegyliletet fehér szildrd termék alalkjéban.

CI KMS: M+l = 336; [b@]ﬁ6 = -122,4°.

12, példa
cisz-6a2,7,8,9,10,10a~-Hexahidro-2,5-dimetil-3-benzil-3H~

-benzimidazoy?2,l-b/purin-4 (5H)-on

A vegyliletet az 1. példa szerint dllitjuk eld,
2-/[trangsz-(2-hidroxi-ciklohexil)-amino/~-1,8-dimetil-"7-
~benzil-purin-6-on kiinduldsi anyagbdl. Igy kapjuk a
cim szerinti vegyliletet fehér szildrd anyag alakjdban.

CI MS: M+l = 350.

13. példa
5%,7*-Dihidro-2’,5’-dimetil-3’-benzil-gpiro/ciklohexan-

~1,8’-(8H)-imidazo/2,1-b/purinF4’ (3’H)-on

Az 1. példa szerint jdrunk el, a kiinduldsi anyag
e 2-7/(1-hidroxi-ciklohexil)-metil/-amino}-1,8~dimetil-
-T-benzil-purin-6-on. Igy kapjuk a cim szerinti vegylile-
tet barnds habszerii szildrd anyag alakjdban.

CI IS: M+l = 364.

14, példa
cisz-5,6a,7,8,9,%a-Hexahidro-2,5-dimetil-3~benzil-ciklo~-
hepta/6,77imidazo/2,1-b7/vurin-4 (3H)on

Az 1. példa sgzerint jdrunk el, a kiinduldsi anyag
a 2-/transz-(2-hidroxi-cikloheptil)-amino/-1,8-dimetil-

-7-benzil-purin-6-on. Igy kapjuk a cim szerinti vegyliletet
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halvdnysarge hab alakjdban.

PAB MS: M+l = 364.

15. példa
cisz-5,68,7,8,9,%a-Hexahidro-5-metil-2-etil~3-benzil-

—ciklopenta/4,57imidazo/2,1-bh/purin-4(3H)-on

Az 1. példa szerint jérunk el, & kiinduldsl anyag
a 2-/[transz-(2-hidroxi-ciklopentil)-amino/-8-etil-l-metil-
-7-benzil-purin-6-on. Igy kapjuk a cim szerinti vegyliletet
barndsszinil szildrd anyag alakjdban.

BI MS: M+ = 349.

16. példa
cisz-6a,7,8,9,10,10a-Hexahidro~5-metil-2-etil~3-benzil-

-3H-benzimidazo/2,1-b/purin-4(5H)-on

Az 1. példa szerint jdrunk el, a kiinduldsi anyag
a 2-/transz-(2-hidroxi-ciklohexil)-amino/-8-etil-1l-metil-
~7-benzil-purin-6-on. Igy kapjuk a cim szerinti vegyl-
letet halvénysdrga szildrd anyag alakjdban.

CI MS: M+ 1 = 364.

Az 1. példa szerint eljdrva, de a megfeleld amino-

-8lkoholt haszndlva kapjuk a kovetkezd vegyliletet:

1641

cisz-5,6a,7,8,9,9%a-Hexahidro-5-metil-2-etil-3-benzil-
—-ciklopenta/4,57imidazo/2,1-b/purin-4(3H)-on

A termék barndsszini szildrd anyag.
EI MS: M + = 349.
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17. példa
cisz-5,6a,7,8,9,%a-Hexahidro-5-metil-2-fenil-3-benzil-
—-ciklopenta/4,57imidazo/2,1-b/purin-4(3H)-on

Az 1. példa szerint jérunk el, a kiinduldsi anyag
e 2-[transz-(2-hidroxi-ciklopentil)-aming/-l-metil-8-fe-
nil-7~benzil-purin-6-on. Igy kepjuk a cim szerinti vegyi-
letet fehdr szildrd termék alakjdban.

FAB MS: M+1 = 398.

1l7a. példa

cisz-68,7,8,9,10,1l0a~-Hexahidro~-5-metil-2-fenil-3-benzil-

-3H-benzinidagzo/2,1-h/vurin-4(5H)-on

s

Az 1. példa szerint jérunk el, a kiinduldsi anyeg
e 2-/transz-(2-hidroxi-ciklohexil)-amino/~1l-metil-8-fenil~
~7-benzil-purin~-6-on. Igy kapjuk a cim szerinti vegyiile-
teket mint fehér habot.
FAB M3S: M+1 = 412.

18, példa
cisz-5,6a,7,8,9, 9% ~Hexahidro-5-metil-ciklopenta/4,5/imida-
zo/2,1-h/purin-4(3H)-on

0,3 g (0,93 mmol) cisz-5,62,7,8,9,9%a-hexahidro-5-
-metil-3-benzil-ciklopenta/4,9imidazo/2,1-b/purin-4-ont
szobeh8mérsékleten koriilbeliil 4 bar nyomdson, 125 ml
etanolban, 0,4 g Pearlman katalizdtor jelenlétében hid-

rogéneziink. A katalizdtort kisziirjik, az olddszert el-



tavolitjuk, és a maradékot dtkristdlyositjuk. Fehér szi-
lard anyagot kapunk.

FAB MS: M+l 232.

19. példa

cisz-5,6a,7,8,9, % -Hexahidro-2,5~-dimetil-ciklopenta/4,57 ~

imidazo/2,1l-b/purin-4(3H)-on-hidroklorid

A 18, példa szerint jdrunk el, a kiinduldsi anyag
a cisz-5,6a,7,8,9,9a-hexahidro-2,5~dimetil-3-benzil-ciklo-
penta/4,57imidazo/2,1-b/purin-4(3H)-on., Igy kapjuk a cim
szerinti vegyiiletet mint fehér szildrd anyagot.

EI MS: M-HCL = 245.

19a. példa

cisz-5,6a(R),7,8,9,9a(S)-Hexahidro-2,5-dimetil-ciklopenta-
[4,57imidezo/2,1l-b/purin-4(3H)-on

A4 10. példa szerinti 5,6a(R),7,8,9,9%a(S)-hexahidro-
-2,5-dimetil-benzil-ciklopentea/4,57/imidazo/2,1-h/purin-
-4 (3H)-ont a 18. példa szerint hidrogénezzilk, igy kapjuk
a cim gzerinti vegylletet mint fehér szildrd anyagot.

0T MS: M+l = 246; [KJ57*7= 4153,4°,

A megfeleld benzil-szdrmaezékokat hidrogénezve a

18, példa szerint, a kovetkezd vegylileteket kapjuk:;
19b
2’-Metil—}’-spiro{éiklopentén—l,7’(S’H)—(B’H)—imidazo—
[2,1—g7purin}-4’(5’H)-on
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4 termék fehér szildrd enyag.

CI MS: M+l = 260.

19¢
7,8-Dihidro-2,5-dimetil-7(R)-izopropil-3H-imidazo/2,1-b/~

purin-4(5H)-on () - enanbrcmmer

A termék csaknem fehér szildrd anyag.

MS: M+l = 248; 1bg7%6= +84,4°.

19d
7,8—Dihidro—2,5,7,7—tetrametil—3H—imidazo[?,1—b]purin—
-4 (5H) -on

A termék fehér szilard anyeg.

CI MS: M+1 = 234.

19e
7,8-Dihidro-2,5-dimetil-7(S)-izopropil-3H-imidazo/2,1-b/pu-

I‘il’l'--tar(sH)--OIJ.TJ C"'\) - Q,X\C)uﬁtﬁcrh&r

A termék halvdnysdrga szilard anyag.

CT MS: W+l = 248; /X 757= -88,4°.

19f
6a(R)7,8,9,10,10a(3)~-Hexehidro-2,5-dimetil-3H~benzimidazo-
[2,1—b]purin—4(5H)—-on . (\-'\ - Q./HCK_R‘\JCX‘C\T\QJ"

A termék cseknem fehér szildrd anyag.

CI MS: M+l = 260; [ 7ac= +116,3°.



19g

5’,7’—Dihidro-2’,5’—dimetil—spiro{ciklohexén—l,7’(8’H)—

—imidazo/2,1l-h/purin}-4’ (3’H)-on
yj

A termék fehér szilard anyag.

CI MS: M+l = 274.

20. példa
cisz-5,6a,7,8,9,9a~Hexahidro~5-metil-3-benzil-ciklopenta-

[4,57imidazo/2,l~h/purin-4(3H)-tion

0,16 g (0,5 mmol) cisz-5,6a,7,8,9,9%a-hexahidro-5-
-metil-3-benzil-ciklopenta/4,5/imidazo/2,1-b/purin-4(3H)~
-ont 0,2 g (0,5 mmol) Lawesson-reagenssel kezeliink xilol~-
ban éjszakdn dt. Az olddszert eltdvolitjuk, és a maradé-
kot kovasavgélen kromatografaljulk, az eludldst metilén-~
~diklorid/metancl 92&:2 avinyu keverékével végezve. Igy
kapjuk a cim gzerinti vegyliletet sédrga hadb alakjdban.

FAB MS: H+1 = 338.

20a. példa

5,6a(R)7,8,9,9%(S)~hexahidro-2,5-dimetil~3~benzil-ciklo~
penta[4,i]imidazo[?,1—h]purin—4(3H)—tion+j¥)exwaawtion\u»

5,6a(R)7,8,9,9a(S)~hexahidro-2,5-dimetil-3~benzil-
-ciklopenta/4,57imidazo/2,1-h/purin-4(3H)-ont a 20. példa
szerint kezelink, igy kapjuk a cim szerinti vegyliletet.

FAB liS: M+ = 352.



21, példe
cisz-5,62,7,8,9,9a-Hexahidro-5-metil~3-(4-klér-benzil)-

-ciklopenta/4,5/imidazo/2,1-h7/purin-4(3H)-on

0,5 g (2,2 mmol) cisz-5,62,7,8,9,9%a~hexahidro-5-
-metil-ciklopenta/4,5/imidazo/2,1-b/purin-4-on dimetil-
~formamidos oldatdt 30°C-on 60%-os ndtrium-hidrid (0,1 g =
= 2,4 mmol) dimetil~formamidos szuszpenzidjdhoz csepegtet-
jik. Amikor a gdzfejl8dés megsziint, a reakcidkeverékhez
2 ml dimetil-formemidban(0,5 g = 2,4 mmol) 4-klér-benzil-
-kloridot adunk, és az elegyet 2 dérdn &t 50°C-on tartjuk.
A dimetil-formamidot eltdvolitjuk, és a maradékot meg-
osztjuk etil—acetét s viz k6zott. Az elegyet szdritjuk,
az o0lddészert ledesztilldljuk, és a maradékot acetonitril-
bd1l dtkristdlyositjuk. Igy kapjuk a cim szerinti vegylile-
tet mint fehér szildrd anyagot.

CI MS: M+ = 356.

22. példa
cisz~5,6a,7,8,9,9a—Hexahidro—5—metil—3—(ciklohexil-metil)—
~ciklopenta/4,57imidazo/2,1-h/purin-4(3H)-on

A 21. példa szerint jdrunk el, (brém-metil)-ciklo-
hexént haszndlva, igy kapjuk a cim szerinti vegyiilletet.
A termék csaknem fehér hab.

FAB MS: M+l = 328,



23. példa
cisz—5,6a,7,8,9,9a—Hexahidro—5—metil—3—(2-naftil—metil)-
_ciklopenta/4,57imidazo/2,1-h/purin-4(3H)~-on

A 21. példa szerint jarunk el, 2—(brém-metil)-naf-
talint haszndlva, igy kapjuk a cim szerinti vegylletet
fehér habsgzerti szildrd enyag alakjéban.

FAB MS: M+l = 372.

A 21-23. példa szerint eljirve de a megfeleld alkil-
-halogenideket haszndlva, 4llitjuk eld a kovetkezld vegyl-

leteket:

23A1
5,6a(R),7,8,9,9&(8)—Hexahidro—2,5—dimetil—3—(4-br6m-ben—
zil)-ciklopenta/4,57imidazo/2,1-h/purin-4(3H)-on

A termék sdrge kristdlyos anyag,(%exﬁmn&AChx&r.

BEI MS: M+ = 414; ZEQ]%6= +98,6°.

23A2
5,6&(R),7,8,9,9a(S)-Hexahidro—2,5~dimeti1—3—(4—metoxi~ben-
zil)-ciklopenta/4,57imidazo/2,1-b/purin-4(3H)-on

A termék sdrga sziléard anyag,(*%-¢ruaJibiorh@;n

OI WS: W+l = 366; /X 7%= +116,7°.

24, példa
cisz-5,6a,7,8,9,9a-Hexahidro—2,3,5-trimetil-ciklopenta—

/4,57 imidazo/2,1-b7purin-4 (3H)-on

A 21, példa szerint jdrunk el, de cisz-5,6a,7,8,9,9%a~
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~hexahidro-2,5~dimetil-ciklopenta/4,5/imidazo/2,1-L/purin-
-4 (3H)-on-hidroklorid a kiinduldsi anyag, és a 4-kldér-
-benzil-klorid helyett metil-jodidot haszndlunk. Az igy
kapott termék barndsszini szildrd anyag.
FAB MS: M+l = 260.

25. példa

cisz-5,62,7,8,9,9a-Hexahidro~2~(hidroxi-metil)-5-metil-

-3-benzil-ciklopenta/4,5/inidazo/2,1-h/purin-4(3H)-on

0,3 g (0,93 mmol) cisz~-5,6a,7,8,9,9%a~-hexahidro~
~5-metil-3-benzil~-ciklopenta/4,5/inidazo/2,1-b/purin-4(3H)-
~ont 4 ml tetrahidrofurdnban -78°C-on litium-diizopropil-
—-amid-oldathoz (élSéllitva 0,34 ml diizopropil-aminbdl
2 ml tetrghidrofurdnban és 1,0 ml 2,5k butil-litium-oldat-
bS1l) adunk. A reakcidelegyet 1 Srdn &8t -78°C-on hagyjuk,
majd 10 percig formeldehidet buborékoltatunk at rajta.

A reakcidelegyet -78°C-on 30 percig keverjik, majd 30 perc
alatt szobahdmérsékletre melegitjik, és ecetsavat, sdolda-
tot és metilén-dikloridot adunk hozzéd. A metilén-dikloridos
fézist vékuumban koncentrdljuk, és s maradékot flash-kro-
matografidval tisztitjuk, az eluens 5% metanolt tartalma-
z6 metilén-diklorid. Igy kapjuk a cim szerinti vegylile-

tet, amelynek olvaddspontja 228-229°,

26. példa
cisz-5,6a,7,8,9,%-Hexahidro-2-(metil-tio)~-5-metil-3-ben-

zil-ciklopenta/4,5/imidazo/2,1-b/purin-4(3H)-on

A 25. példa szerint jérunk el, litium-diizopropil-
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~amidot é€s elektrofil reagensként 2,5 ekvivalens dimetil-
-diszulfidot haszndlva, igy kapjuk a cim szerinti vegylile-
tet. |

CI MS: M+l = 368.

27. példa
cisz-3,4,5,6a,7,8,9,%9a ~ Oktahidro-5-metil-4-oxo-3-benzil-~
~-ciklopenta/4,5/imidazo/2,1-b/purin-2-karbonsav-ndtrium-

sé=dihidrdt

A 25. példa szerint jarunk el, litium-diizopropil-
-amidot ég elektrofil reagensként feleslegben vett szén-
dioxidot haszndlva, igy kapjuk a cim szerinti vegyliletet.

FAB MS: M+l = 324.

28. példa
cisz-3,4,5,6a,7,8,9,9a-0ktahidro-5~-metil-4~-oxo-3-benzil-
—-ciklopenta/4,5/imidazo/2,1~b/purin-2-karbonsav-metil-

-észter

A 27. példa szerinti vegyliletet éteres diazo-metdn-
nal kezelve kapjuk a cim szerinti vegyliletet, amelynek

olvaddspont ja 185-136°¢.

29, példa
cisz-5,6a,7,8,9,9%9a-Hexahidro~2-brém=-5-metil-3-benzil-

-ciklopenta/4,5/imidazo/2,1-b/purin-4(3H)~-on

A 25. példa szerint jarunk el, 2,5 ekvivalens li-
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tium-diigopropil-amidot és elektrofil reagensként 2,5
ekvivalens brdmot haszndlva, igy kapjuk a cim szerinti
vegyuletet.

FAB NS: M+l = 402, 400.

29a. példa

cisz-5,62,7,8,9,9%a~Hexahidro-2-(metil—amino-szulfonil )~
~5-metil-3-benzil-ciklopenta/4,5/imidazo/2,1-h/purin-
-4(3H)-on

A 25. példa szerint jérunk el, litium-diizopropil-
~amidot, szulfuril-kloridot és vizes metil-amint haszndl-
va. Igy kapjuk a cim szerinti vegylletet mint szildrd
anyagot.

EI M3: M = 414.

30. példa
cisz-1-Ciklopentil-5,6a,7,8,9,9%a-hexahidro-5-metil-ciklo~
penta/4,5/imidazo/2,1-b/purin-4(1H)~-on

2-Brém-1l-metil-9~-ciklopentil-purin-6-on és 2-kldr-
~l-metil-9~ciklopentil-purin-6-on keverékét (1,4 g) 1,2 g
(11 mmol) (#)-transz-2-amino-ciklopentanollal és 1,2 ml
trietil-aminnal keverjik 20 ml acetonitrilben, és a
reakcidelegyet 12 drdn &t visszafolyatd hiitd alkalmazdsd-
val melegitjik. Az igy kapott keveréket lehiitjik, vékuum-
ban koncentriljuk, és a maradékot 1l:1 ardnyu etil-acetdt/
tetrahidrofurdn és sdoldat ko6zott megosztjuk. A szerves

fdzist vékuumban koncentrdljuk, és a maradékot flash-
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~kromatogrdfidval tisztitjuk, az eluens 6% etanolt tartal-
mazd metilén-diklorid. Igy kapjuk a 2-/transz-(2-hidroxi-
~ciklopentil)-amino/-1l-metil-9-ciklopentil-purin-6-ont
mint gzildrd terméket. A kitermelés 1,4 g.

FAB MS: M+H = 318.

1,3 g (4,1 mm) 2-/transz-(2-hidroxi-ciklopentil)-
—amino/-l-metil-9-ciklopentil-purin-6-ont és trifenil-
~foszfin-bromidot (elddllitve 1,2 g trifenil-foszfinbdl
és 0,2 ml brdmbdél) 20 ml dimetil-formamidban szobahdméredli-
leten 18 drdn 4t keverink, majd a keveréket 12 drdra
70°C-ra melegitjik. A reaskcidkeverdéket ezutdn lehiitjiik,

a pH-értékét higitott ndtrium-hidroxid-oldat hozzdaddsdval
10-re bedllitjuk, és az igy kapott oldatot 1:1 aranyu
etil-acetdt tetrahidrofurdn keverdékkel extrahdljuk. A szer-
ves fazist vakuumban koncentrdljuk és flash-kromatogridfidval
tisztitjuk, az eluens 15% etanolt tartelmazd metilén-di-
klorid. A terméket metilén-diklorid/hexdn keverdkbdl dt-
kristdlyositjuk, igy kapjuk a cim szerinti vegyiiletet mint

szildrd anyagot. Olvaddspontja 194-195°C.

31. példa
cisz-5,62a,7,8,9,9-Hexahidro~3,5-dibenzil-ciklopenta/4,57 -

imidazo/2,1l=/purin-4(3H)~on

2-/transz-(2-hidroxi-ciklopentil)-amino/-1,7-di-
benzil-purin-6-ont az 1. példa szerint ciklizdlunk. Igy

kapjuk a cim szerinti vegyliletet mint csaknem fehér hab-
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szerii szildrd anyagot.

CI M3: M+l = 398.

32. példa
cisz-6a,7,8,9,10,10a~Hexahidro-3,5-dibenzil~3H~benz~

inidazo/2,1-5/purin-4(5H)-on

2-/transz-(2-hidroxi-ciklohexil)-amino/-1,7-
-dibenzil-purin-6-ont az 1. példa szerint ciklizdlunk,
igy kapjuk a cim szerinti vegyliletet barndsszini hab
alakjéban.

CI MS: M+l = 412.

33. példa
cisz-3-Ciklopentil-5,6a,7,8,9,% -hexahidro~5-metil-

—ciklopenta/4,5/inidazo/2,1-h/purin-4(3H)-on

2-Brém-l-metil-T-ciklopentil-purin-6-on és 2-
~k16r-1-metil-T-ciklopentil-purin-6-on keverékét (11,4 g),
1,2 g (11 mmol) (+)-transz-2-amino-ciklopentanolt és
1,2 nl trietil-amint 20 ml acetonitrilben 12 drdn at visz-
szafolyatd hiitd alkalmazdsdval melegitiink. Az igy kapott
xeveréket lehiitjik, vdkuumban koncentrdljuk, és a maradé-
kot megosztjuk etil-acetdt és tetrahidrofurédn 1l:1 ardnyu
keveréke és sdoldat kdzott. A szerves fdzist vakuumban
koncentrdljuk, és a maradékot flash-kromatografidval
tisztitjuk, 6% etanolt tartalmazd metilén-dikloriddal elu-
dlva. Igy szintelen szildrd termék alakjédben kapjuk a

2-/transz-(2-hidroxi-ciklopentil)-amino/-1-metil-7-
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ciklopentil-purin-6-ont. A kitermelés 1,4 g.

FAB M3: L+H = 318.

1,3 g 4,1 mmol) 2;[%ransz7(2—hidroxi—ciklopentil)—
—amino/-1-metil-7-ciklopentil-purin-6-on és trifenil-
~foszfin-dibromid (elddllitva 1,2 g trifenil-foszfinbdl
és 0,2 ml brémbél) keverdkét 20 ml dimetil-formamidben,
szobahdémérsékleten 18 drdn &t keverjik €s 6 drdn &t
70°C-on tartjuk. A reakcidkeverdket lehiitjilk, pH-értékét
higitott ndtrium-hidroxid-oldat hozzdaddséval 1lO-re be-
4llitjuk, és az igy kapott oldatot etil-acetdt/tetrahidro-
furdn 1l:1 ardnyu keverdkével extrahdljuk. A szerves fézist
vékuumban koncentrdljuk, és a maraddkot flash-kromatografiid-
val tisztitjuk, az eluens 15% etanolt tartalmazd metilén-—
~diklorid. A termdket metilén-diklorid/hexdn keverékbll
dtkristdlyositjuk, igy kapjuk a cim szerinti vegylletet

mint szildrd anyagot, emelynek olvaddspontja 133~134OC.

34. példs
5?-Metil-3’-benzil-gpiro/ciklopentdn-1,7’(8°H)-(3’H) -
—imidazo[?,l—h]puriqlA’(S’H)—on

Az 1. példa szerint jdrunk el, 2-/(2-hidroxi-metil-
-ciklohexil)-amino/-1l-metil-7~benzil~purin-6-onbdél ki-
indulva. Igy kapjuk a cim szerinti vegyliletet csaknem fe-
hér szildrd anyag alakjdban.

EI MS: M+ = 335.



34a. példa

27,5’ -Dimetil-3’ -benzil-spiro/ciklopentdn-1,7’ (8°1)~

~(3°H)-imidazo/2,1-b/purink4’ (5°H)-on

Az 1. példa szerint jérunk el, 2-/(l-hidroxi-
~metil-ciklopentil)-amino/-1,8-dimetil-T7-benzil-purin-
-6-ont haszndlva. Igy kapjuk a cim szerinti vegyliletet
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BI Se M+ = 349.

35. példa
cisz-5,6a(R),7,8,9,9a(S)~-Hexahidro-5-metil~3~benzil-
—ciklopenta/4,5/imidazo/2,1-h/purin-4(3H)-on (+)- ercuskictnes

Az 1. példe szerint jdrunk el, 2-/(2(R)-hidroxi-1(R)-
-ciklopentil)-amino/~-1l-metil-7-benzil-purin-6-onbdl kiin-
dulva. Igy kapjuk a cim szerinti (+)-enantiomer vegylile-

tet, amelynek olvaddspontja 145-146°C.

36. példs
cisz-3-Ciklopentil-5,6a,7,8,9, % -hexahidro-2,5-dimetil-
-ciklopenta/4,5/imidazo/2,1-b/purin-4(3H)-on

A 25. példa szerint jérunk el, cisz-3-ciklopentil-
-5,6a,7,8,9,%-hexahidro-5-metil-ciklopenta/4,57imidazo~
[2,1-b7purin-4 (3H)-ont és.elektrofil reagensként 2,5 ek~
vivalens metil-jodidot haszndlva. Igy kapjuk & cim sze-
rinti vegyuletet.

CI MS: M+1 = 314.



37. példa

A 25. példa szerint eljdrva a megfeleld amino-
-allkoholokat szulfinil-kloriddal kezeljilk, igy kapjuk

a kovetkezd ciklusos vegylileteket:

37A1 -
5’-Metil—B’—trifluor-metil~3’-benzil—spiro{oiklopentén—

-1,7°(8’8)~(3’H)imidazo/2, 1-b/purin} -4’ (5°H)-on

A termék fehér szildrd anyasg.

FAB LiS: M+ = 40C4.

37A2
7,8-Dihidro-5,7,7-trimetil-2-trifluor-metil-3-benzil~

-3H-imidazo/2,1-b/purin-4(5H)-on

A termék fehér szildrd anyas.

CI kS: I+l = 378.

37A3

(+/~=)-cisz-5,62,7,8,9,9%a~Hexahidro~5-metil-2~trifluor-

-metil-3-benzil-ciklopenta/4,5/7imidazo/2,1-b/purin-

~4(3H)-on, (+)-enantiomer

A 25, el6dllitdsi példa szerinti 0,9 g (2,2 mmol)
amino~alkohol 40 ml metilén-dikloriddal készitett olde-
téhoz 0,7 ml (9,2 mmol) szulfinil-kloridot adunk. Az ele-
gyet éjszakdn 4t szobahdmérsékleten keverjikk. A higitott
oldatot el&bb hideg 2n ndtrium-hidroxid-oldattal, majd
vizzel mossuk. A szerves fdzist szdritjuk és az olddszert

ledesztilldljuk. A maradékot kromatografdaljuk, az eluens
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2% metanolt tartalmazd metilén-diklorid. Igy kapjuk a
cim szerinti vegyliletet fehér gzildrd anyag alakjdban.
A kitermelés 0,61 g.

CI MS: M+l = 390.

38. példa
(+/-)-6a,7,8,9,92,10,11,11a~-0ktahidro-2,5-dimetil-3-ben-

zil-3H-pentaléno/6a’,1’:4,57imidazo/2,1-b/purin-4(5H)-on

A 29, el16811itdsi példa szerintili vegyliletet az 1.
példa szerint szulfinil-kloriddal kezeljik, 1gy kapjuk
a cim szerinti vegylletet.

CI MS: M+l = 376.

A cim szerinti vegyliletet nagynyomdsu folyadék-
~kromatogrifidval rezolvidljuk, kirdlis 8116fdzist
(Daicel Chiralcel OD) haszndlva, igy kapjuk a cim szerinti
vegylilet (+) és (~) izomerjeit, ahogyan ezt a 39. és 40.

példdban ismertetjik.

39. példa
(+)-6a2,7,8,9,942,10,11,11la-0Oktahidro-2,5~dimetil~-3~ben-
zil-3H-pentaléno/6a’,1’:4,5/imidazo/2,1-b/purin-4(5H)~

-on, (+)-enanticmer

A 38, példa cim szerinti vegyliletét nagynyomdsu
folyadék-kromatogrdfidval rezolvdljuk, kirdlis 4116fdzist
(Daicel Chiralcel OD) haszndlva. Az eluens dietil-amin/2-

-propanol/hexdn 0,1:20:80 ardnyu keveréke. A cim szerinti
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vegyliletet gzildrd termék alakjdban kapjuk.
CI MS: I+l = 376.

40, példa
(-)-6a,7,8,9,9a,10,11,11a~0ktahidro-2,5-dimetil~3-ben~
zil-3H-penteléno/f6a’,1’:4,57imidazo/2,1-b/purin-4(5H1)~

-on, (-)-enantiomer

A 38, példa cim szerinti vegylletét nagynyomdsu

folyadék-kromatogrifidval rezolvdljuk, kirdlis &1146fdzist
(Daicel Chiralcel OD) haszndlva, az eluens dietil-amin/
2-propanol/hexdn 0,1:20:80 ardnyu keveréke. Igy kapjuk

a cim gzerinti vegyliletet szildrd anyag alakjdban.

CI MS: M+l = 376.

41. példa
(+/-)-62,7,8,9,%9a,10,11,11a-0Oktahidro-2, 5-dimetil-3E~
-pentaléno/6a’,1’:4,5/imidazo/2,1-b/purin~4 (54)-on-hidro-

klorid, (racém)

A 38, példa cim szerinti vegyliletét (0,86 g) 0,7 ml
tomény sésavat tartalmazd 80 ml etenolban, 1,0 g 20%-os
Pearlman katalizdtor jelenlétében, kdriilbeliil 4 bar nyo-
mdson hidrogénezzik. 48 dra mulva a reakcibkeverdket ce-
liten megsziirjik és szdrazra pdroljuk. A maraddékot vizben
feloldjuk és 1liofilizdljuk, igy kapjuk a cim szerinti
vegyiletet szintelen por alekjdban.

PAB MS: M+l = 286,
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4la. példa

(+)-62,7,8,9,9a,10,11,11la-Oktahidro~2,5-dimetil-3H~-penta~-
1éno[6a’,l’:4,i]imidazo[?,1—h]pu:in—4(SH)—on—hidroklorid,

(+)—enantiomer

A 39. példa szerinti vegyliletet a 41. példa sze-
rint kezeljik, igy kapjuk a cim szerinti vegyliletet mint
szintelen port. [bQ]D:+ll4,30 (3 mg/ml etanol).

41b. példa

(-)-6a,7,8,9,9a,10,11,11a-0Oktahidro-2,5~-dimetil-3H-penta-
1léno/6a’,1’:4,57imicdazo/2,1-b/purin-4(5H)-on-hidroklorid,

(-)—enantioner

A 40. példae szerinti vegylletet a 41l. példa sze-
rint kezeljik, igy kapjuk a cim szerinti vegylletet mint
szintelen port. [7$/D = -122° (1,7 mg/ml metanol).

Fx/'ll,q I‘/IS: L'I'*‘l = 286.

42. példa
3-Benzil-62,7,8,9,10,10a,11,12,13,13a~dekahidro-2,5 di-

metil-naft/l,8a-d/imidazo/2,1-b/vurin-4(5H)-on

A 31, el841l1litdsi példa cim szerinti vegyliletét
az 1. el841l1litdsi példe szerint szulfinil-kloriddel kezel-
juk. Igy kapjuk a cim szerinti vegyliletet.

EI KS: N+ = 403.



43. példa
7(R)~Ciklohexil-7,8-dihidro-2,5-dimetil-3~benzil~3H~

-imidazo/2,1-b/purin-4(3H)~-on, (+)-enantiomer

2-{[(Z—hidroxi—l(R)—ciklohexil)—etil]—amino}—1—
-metil-T7-benzil-purin-6-ont dimetil-formamidban 65°C-on
18 6rdn 4t trifenil-foszfin-dibromiddal kezeliink. A re-
akcidkeverdket lehiitjik és megosztjuk viz és etil-ace-
tdt k0zott. A vizes fézist higitott natrium-hidroxiddal
kezeljilk és etil-acetdt/tetrshidrofurdn 1:1 ardnyu ke-
verékével extrahdljuk. A szerves fdzist bepdroljuk, és
a maradékot kovasavgélen kromatografaljuk, az eluens
6% etanolt tertalmazd metilén-diklorid. Igy kapjuk a
cim szerinti vegyliletet bézs szini szildrd anyag alakjé-
ban.

CI NS: M+1 = 378.

44. példa
7(R)-Ciklohexil-T7,8-dihidro-2,5-dimetil-34-imidazo/2,1-b/-

purin-4(5H)-on-hidroklorid, (+)-enantiomer

A 43. példa szerinti vegylletet a 41, példa szerint
kezeljiik Pearlman katalizdtor jelenlétében. Igy kapjuk a
cim szerinti vegyliletet por alakjéban, [397%3 = +46,2°
(metanol).

FAB NM3: M+l = 288,

45. példa
7(5)~Ciklohexil~7,8-dihidro-2,5~-dimetil~3-benzil-3H~

zimidezo/2,1-hlpurin-4(3H)-on, (-)-enentiomer
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2~ §/(2-hidroxi-1(5)-ciklohexil)-etil/-aminof-1-

-metil-7-benzil-purin-6-ont e 43. példa szerint trifenil-

-foszfin-dibromiddal kezeliink. Igy kapjuk a cim szerin-
ti vegyliletet mint szildrd terméket. Olvaddspontja:
99-101°C.

BT MS: M+ = 377.

46. példe
7(5)-Ciklohexil~-T7,8-dihidro~2,5-dimetil-3H~imidazo~

/[2,1-b/purin-4(5H) -on-hidroklorid, (-)-enantiomer

A 45, példa szerinti vegyliletet a 41. példa sze-
rint Pearlman katalizdtor jelenlétében kezeljlik. Igy
kapjuk a cim gzerinti vegyliletet por alakjdban.
[3Q7%O’5 = -53,1° (metanol).

FAB IiS: M+l = 288,

47. példa
5,6a(R),7,8,9,9%a(S)-Hexahidro-2,5-dimetil-3-/(trimetil—
—acetoxi)-metil/-ciklopenta/4,5/imidazo /2, 5-b/purin-

-4(3H)-on, (+)-enantiomer

A 19a. példa szerinti 0,28 g (1,1 mmol) 5,6a(R),

7,8,9,9a(S)~hexahidro-2,5-dimetil-ciklopenta/4,57imidazo~

/[2,1-b/purin-4(3H)-ont 4 ml dimetil-formamidban 35°C-on,

6 érén 4t 0,24 g kdlium-karbondttal és 0,2 ml (1,4 mmol)

klér-metil-pivaldttal kezeljikk. A reakcidkeveréket le-
hiitjik és szlirjik. A szlirletet megosztjuk sdoldat és

1:1 ardnyu etil-acetdt és tetrshidrofurdn kozott. A

-----



szerves fdzist gzdritjuk és koncentraljuk, igy kanjuk a
cim szerinti vegyliletet por alakjdban.

FAB M3: M+l = 360.

 48. példa
5,6a(R),7,8,9,9%(S)-Hexahidro-2,5~dimetil-3~(4-piridil~
-metil)-ciklopenta/4,57imidazo/2,1~b/purin-4(3H)~on,

(+)-enantiomer

A 19a. példa szerinti 5,6a(R), 7,8,9,9%(3)-hexa~-
hidro-2,5-dimetil-ciklopenta/4,5/imidazo/2,1-b/purin-
-4(3H)-ont a 47. példa szerint 4-(k1lér-metil)-piridin-
nel kezeljik, igy kapjuk a cim szerinti vegylletet por
alekjdban. Olvaddspont: 169-171°C.

CI MS: M+l = 337.

49. példa
5,6a(R),7,8,9,9a(3)-Hexahidro-2,5-dimetil-3~/2~(1l-mor-

folinil)-etil/~ciklopenta/4,5/inidazo/2,1-b/purin-4(3H)~

-on, (+)-enantiomer

A 19a. példa szerinti 5,6a(R),7,8,9,9a(3)-hexa-
hidro-2,5-dimetil-ciklopenta/4,5/imidazo/f2,1-b/purin-

-4(3H)-ont a 47. példe szerint 4-(2-kldér-etil)-morfolin-

nal kezeljik. Igy kapjuk a cim gszerinti vegyliletet por
alekjdban, olvaddspontja 144-145°C.
CI MS: M+1 = 359.

.....



50. példa
5,6a(R),7,8,9,9a(S)~Hexahidro-2,5-dimetil-3-(acetoxi-

-metil)-ciklopenta/4,5/imidazo/2,1~-b/purin-4(3H)-on,

(+)-enantiomer

A 19a. példe szerinti 5,6a(ﬁ),7,8,9,9a(5)—hexa~
hidro-2,5-dimetil-ciklopenta/4,57imidazo/2,1~b/purin-
-4(3H)-ont a 47. példa szerint brom-metil-acetdttal kezel-
jik, igy kapjuk a cim szerinti vegylletet por alakjdban,
olvaddspontje 144-145°¢C.

CI MS: i+l = 318.

51. példa
5,6a,7,8,9,9%9a-Hexahidro-2,5,6a-trimetil-3-benzil-ciklo-

penta/4,57imidazo/2,1-b/purin-4(3H)-on, racém

Az 1., példa gzerint jdrunk el, 2-/(2f~hidroxi-1f-
-metil-ciklopentil)-amino/-1,8-dimetil-T-benzil-purin-6-ont
haszndlva. A termék bézs szinl szildard anyag, olvadds-

pontja 182-184°C.

52. példa
5,6a(R),7,8,9,%-Hexahidro-2,5,6a-trimetil-3-benzil~ciklo~-

penta/4,57imidazo/2,l-purin/~4(3H-on), (+)-enantiomer

Az 51. példa szerinti vegyliletet negynyomdsu folya-
dék-kromatografidval (Daicel chiralcel 0D; hexdn/izoprope-
nol/dietil-amin, 80:20:0,1) szétvdlasztjuk az egyes enan-

tiomerekre. A (+)-enantiomert elvdlasztjuk mdsodikként.

vene
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A termék sdrga szildrd anyag, olvadaspontja 193-195°C;

17&7%3 = +38,0° (etanol).

A cim szerinti vegyliletet elfdllithatjuk az 1.
példa szerint is, 2-{[(2(R)-hidroxi-1(R)-metil)-ciklo-
pentil/-amino$ -1,8-dimetil-7~benzil-purin-6-onbdl.

+

53. példa
5,6a(3),7(R),8,9,%a-Hexahidro-2,5, 6a~trimetil-3-benzil-

~ciklopenta/4,5/inidazo/2,1-h/purin-4(31)-on, (-)-enan-

tiomer

Az 52. példdban leirt kirdlis kromatogrdfia a (-)-
—~enantiomert adje mint elsbnek eludlt terméket. A ter-
mék sdrga szildrd anyag, olvaddspontja 194—69; [?{]%3 =

= -38,1° (etanol).

54, példa
cisz-6a,7,8,9,10,10a~Hexehidro-2,5,7-trimetil-3-benzil-

~-3H-benzimidazo/2,1l-b/purin-4(5H)-on, racém

Az 1. példa szerint jdrunk el, 2-/(2 @ -hidroxi-
-1 p -metil-ciklohexil)-amino/-1,8-dimetil-T-benzil-purin-
-6-ont heszndlva. A cim szerinti vegyliletet racém alek-
bam kapjuk. Barndsszinii szildrd anyag, olvaddspontja

159-160°C.

55. példa
cisz-5,6a,7,8,9,9a-Hexehidro-2,5,6a-trimetil-ciklopenta~-
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/4,57imidazo/2,1-h/purin-4(3H)-on-hidroklorid, racém

A 18. példa szerint jérunk el, cisz-5,6a,7,8,9,%a-
—hexahidro—B,5,6a—trimetil—3—benzil—éik1openta[4,i]imid—
azo/2,1l-b/purin-4(3H)-ont haszndlva. Igy kapjuk a cim
szerinti vegylletet fehér szildrd anyag alakjdben.

PAB KS: M+l = 260,

56. példa
cisz-62,7,8,9,10,10a~-Hexahidro-2,5,7-trimetil-3H-benz-

imidazo/2,1l-b/purin-4(5H)-on, racém

A 18. példa szerint jdrunk el, cisz-6a,7,8,9,10,10a-
—hexahidro—2,5,7—trimetil—3—benzil—BH—benzimidazo[?,l—h7~
purin-4(5H)-ont haszndlva. A termék bézs szini szildrd

anyag, olvaddspontja 262-264°,

A kiinduldsi snyagok elddllitdsa

A (II) és (XX) dltaldnos képleti kiinduldsi ve-
gylletek a szakterileten j6l ismertek /[példdul a fent
emlitett Weissberger: Pyrimidines és Weissberger: Purines

irodalmi helyekrdl/.
Az aldbbi el8411itdsi példdk a teldlmény szerinti
vegyiletek szintéziséhez haszndlhatdé kiinduldsi anyagok

kiilonboz8 el18dllitdsi mddjait szemlélteti.
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1. el8411itdsi példa

6-Amino-3-metil-5-(benzilidén-amino)~-pirimidin-2,4-dion

3745 g (0,22 mél);6—amino~3-metil-5—nitrozo-pi—
rimidin-2,4-diont 1,9 g 10%-os pallédium/szén'és 25 ml
25%-0g ndtrium-hidroxid-oldat Jjelenlétében 0,75 liter
vizben‘k6rulbe1u1 3,4 bar nyomdson 3 drédn &t hidrogéne-
ziink. A hidrogénezett keverdket celiten megszirjik és
1,5 liter vizzel higitjuk. A pH-értékét ecetsavval 4,5-
re bedllitjuk, és 35 g (0,34 mél) benzaldehidet adunk
a keverékhez, Majd 0,5 kg jeget adunk a keverékhez, &a
gzildrd terméket kisziirjik, vizzel, majd acetonitrillel
mossuk és szaritjuk. Igy kapjuk a cim szerinti vegylile-

tet sdrga por alakjdban.

2. e16411litdsi példa

6-Amino-3-metil-5-(benzil-amino)-pirimidin-2,4-dion

85 g (0,35 mél) 6~amino-3-metil-5-(benzilidén-
—~amino)-pirimidin-2,4-diont 1,6 liter metilén-diklorid
és 1,6 liter metanol keverékéhez adunk. A szuszpenzid?
keverjik és 21,9 ml (0,35 mél) ecetsavat és 21,9 g
(0,35 mél) ndtrium-ciano-bér-hidridet adunk hozzi.

Az elegyet 1,5 Ordn 4t keverjilk, majd még 2 ml ecetsa-
vat és 2,0 g ndtrium-ciano-bdér-hidridet adunk hozza.
Tovdbbi 30 perc mulva az elegyét 35°C hémérsékletii fiir-
d8ben koSriilbeliil 1,6 literre koncentrdljuk. A kristdlyos

keveréket lehiitjiik, sziirjik, a terméket hideg metenollal

vecsae



v a9 sese
- -

-
-

-

T

- 50 -

mossuk, 15 percig 0,5 liter forrdsban 1évd metenolban
keverjik, lehiitjik, szlirjik és szdaritjuk, igy kapjuk a

cim szerinti vegyliletet, olvadédspontja 206-218°C,

3. el8allitdsi példa

1-Ketil-7-benzil-purin-2,6-dion

24,6 g (0,1 mdl) G-amino-3-metil-5-(benzil-amino)-
—-pirimidin-2,4~dionhoz 125 ml dimetil-formamidban 60°C-on
75 ml (0,45 mél) trietil-ortoformidtot adunk. A reakcid-
elegyet 5 6rdra 110°C-ra melegitjiik, majd jégben lehiit-
jik, megsziirjik, metanollal és éterrel mossuk. Igy kap-

juk a cim szerinti vegyliletet, olvaddspontje 268-271°¢C.

Hagonld médon eljdrva, a megfeleld ortoészter al-
kalmezdsdval &1llitjuk eld az aldbbi 8-gzubsztitudlt ter-

mékeket:

34 1,8-Dimetil-T7~benzil-purin-2,6-dion. Fehér szildrd
anyag, olvadédspontja 293-295°¢C,
3B 8-Etil-l-metil-T7-benzil-purin-2,6-dion. Halvdnysdrga

szilédrd anyag. CI MS: K+l = 285.

lb)
Q

1-Metil-8-fenil-7-benzil-purin-2,6-dion. Fehér szi-

ldrd anyag. CI IS: M+l = 333.

4, el6d1llitdsi példa

2-K16r-l-metil-7-benzil-purin-6-on

o

8,0 g (31 mmol) l-metil-7-benzil-purin-2,6-diont

80 ml foszfor-triklorid-oxidban 7 Sérén &t visszafolyatd

neee

X}



hiitd alkalmazdsdval melegitink. A reakcidelegyet vd-
kuumban koncentrdljuk, a maradékot megosztjuk etil-ace-
tdt és Jeges viz kozdtt, vizzel mossuk, gzdritjuk és
bepdroljuk. A maradékot kovesavgélen kromatografdl juk,
ez eluens metilén-diklorid/metanol 98:2 ardnyu keveréke.

Igy kapjuk a cim szerinti vegyliletet hadb alekjdban.

TAB LS: M+l = 275.

A 3. el8dllitdsi példa t8Dbbi anyagait hasonld mé-

don alekitjuk &t a megfeleld kldér-vegyliletekké:

44 2-K16r-1,8-dimetil-7-benzil-purin-6-on. Csaknem fe-
hér szildrd anyag.
ET KS: M+1 = 290.

4B  2-K1lér-8-etil-l-metil-7-benzil-purin~-6-on. Pehér
szildrd anyag. FPAB MS: M+ = 303.

4C 2-K1lér-1-metil-8-fenil-T-benzil-purin-6-on. Fehér

kristdlyol, CI MS: M+l = 351.

5. e18411itédsi példa

2-/transz-(2-hidroxi-ciklopentil)-amino/-1l-metil~7-ben-

zil-durin-6-on

3,14 ¢ (11,4 mmol) 2-klér-l-metil-T7-benzil-purin-
~6-on, 1,7 g (16,8 mmol) trietil-amin és 4,04 g (39,9
mmol) (+)-trensz-2-amino-ciklopentanol keverékét 150 ml
acetonitrilben visszefolyatd hiité alkalmazdsdval 2 napig
melegitjik. A csapadékot kisziirjik, vizzel mossuk és szé-

ritjuk. Igy kapjuk a cim szerinti vegyliletet szilard

veee
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FAB MS: M+1 = 340.

Hagonld mdédon eljdrva, de a 4. elfdllitdsi példa

~ ",

zerinti kloérvegylletet a megfeleld emino-alkchollel ko-

n

zelve, 4llitjuk eld a kbvetkezd hidroxi-alkil-amino-

-purinokats

5.1 2-/(2-hidroxi-etil)-amino/-l-metil-7-ben~-
zil-purin-6-on. Fehér szildrd anyag. FAB MS: M+1 = 300.

5.2 2-/transz-(2-hidroxi-ciklohexil)~-amnino/-
-l-metil-7-benzil-purin-6-on., Pehér szildrd anyag.
FAB MS: M+1 = 354,

5.3 2-/(3-hidroxi-propil)-amino/-l-metil-T7-ben-
zil-purin-6-on. Fehér szildrd anyag. FAB IS: M+l = 314.

5.4 2-/(2-hidroxi-2~fenil-etil)~amino/-1-metil-
~T-benzil-purin-6-on. Fehér szildrd anyag. FAB 1S: M+l =
= 376.

5.5 2-—{[(1-hidroxi-—ciklohe:~:il)—metil]-—amino -1~
~netil-7~benzil-purin-6-on. Fehér szilard anyag.
CI IM5: M+1 = 368.

5.6 2-/(2-hidroxi-l~indanil)-emino/-l-metil-7-
-benzil-purin-6-on. Csaknem fehér szildrd anyag.
CI MS: M+1 = 383,

5.7 2-/(l-hidroxi~-2-indanil)-amino/-l-metil-T7-
-benzil-purin-6-on. Csaknem fehér szilard anyag.
CI MS: M+l = 388.

5.8 2~ {/l-(hidroxi-metil)-ciklopentil/-amino} -1

-metil-T7-benzil-purin-6-on. Fehér szildrd anyag.



CI lS: M+1 = 354.

5.9 2~[transz~(2fhidroxi—ciklopentil)-aminq]—
-1,8-dimetil-T7-benzil-purin-6-on.  Fehér szildrd anyag.
CI M3: I+l = 354.

5,10 2-/(2(R)-hidroxi-1(R)-ciklopentil)-amino/~
—1,8—dimetil:7—benzi1~purin—6—on, (+)~izomer. Fehér
szildrd anyag. CI IiS: M+l = 354; [‘097%6 = +8,3°,

5.11 2-/2(38)-hidroxi-1(S)-ciklopentil)~amino/~
-1,8-dimetil~7-benzil-purin-6-on, (~)-izomer., Fehér
gzildrd anyag. DI ES: L+ = 353; [2{7%6 = -5,2°%.

542 2~-/[trensz-(2-hidroxi-ciklohexil)-anino/-
-1,8-dimetil-7-benzil-purin-6-on, Fehér szilard anyag.
CT MS: M+l = 368;

545  2-§f(1-hidroxi-ciklohexil)-metil/-aminof -
-1,8-dimetil-7~benzil-purin-6-on. Fehér szildrd anyag.
CI M3: K+1 = 382.

49  2-[transz-(2-hidroxi-cikloheptil)-amino/-
~1,8-dimetil~7-benzil-purin-6-on. Fehér szildrd anyag.
CI LIS: I+l = 382.

5A10 2—{[1—(hidroxi—metil)—oiklopentil]—amino}-
-1,8-dimetil~-T7-benzil~-purin-6-on. Csaknem fehér szildrd
snyeg. FAB MS: M+1 = 368,

5411 2-{/1-(hidroxi-metil)- &= proeil /-aminog -
-1,8-dimetil~7-benzil-purin-6~on. Csaknem fehér gzildrd
anyag. FAB MS: M+l = 341.

5412 2-/(1(R)-fenil-2-hidroxi~-etil)-amino/-1,8-

~dimetil~7-benzil-purin~6-on. Szintelen habszeril szilard



anyag. CI MS: M+l = 390; /Ba]gé = +29,2°.

5A13  2-§/1(R)-benzil-2-hidroxi-izopre el J-
—aminq}-1,8—dimetil—?—benzil—purih—6—on. CI MS:M+1 =

= 404; ZB<]%6 = +80,1°.

5A14 . 2—{21(R,S)—(hidroxi-metil)—propil]—amino}—
-1,58-dimetil-7-benzil~purin-6-on. Csaknem fehér hab-
szerii szildrd anyag. Vékonyréteg-kromatogrdfia (10% me-

tanolt tartalmazd metilén-diklorid): 1 folt, Ry = 0,5.

5415  2-/(1S,25)-(2-hidroxi-ciklohexil)~amino/~
-1,8-dimetil-T-benzil-purin-6-on. Fehér szilard habszeri
anyeg. CI MS: M+l = 368.

5416  2-/(1R,2R)-(2-hidroxi-ciklohexil)-amino/-
-1,8-dimetil-7-benzil-purin-6-on. Fehér hab.

CT MS: M+ = 368; [2{7%6 = -21,4°.

5A17 2-{[1—(hidroxi—metil)~2—metil—propil]—
—amino}—l,8—dimetil—7—benzil)—purin—G-on, (+)-izomer.
CI MS: li+ = 356.

5418  2-3/1-(hidroxi-metil)-etil/-amino}-1,8-di~
metil-7-benzil-purin-6-on, (-)-izomer. Fehér gzildrd

anyag. CI MS: M+ = 327; [3£7%6 = -1,9°%

5419  2-/transz-(2-hidroxi-ciklopentil)-aming/-
-1,8-dimetil-7-benzil-purin-6-on., Barnds gzini szildrd
anyag. BI M3: I+ = 367.

5420  2-§/1-(hidroxi-metil)-2-metil-butil/-amino§ -
-1,8-dimetil-7-benzil-purin-6-on, (-)-izomer. Fehér szi-

14rd anyag. FAB lS: M+l = 370; [b(]%G = -52,1°,
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5421  2-§/1-(hidroxi-metil)-3-metil-bubily-
—aminqg—1,8—dimetil—7—benzil—purin—6—on, (+)-igomer.

Fehér szildrd anyag. TAB FM3: M+l =, 370; [b(]%G = +43,7°.

5A22  2-{/2-hidroxi-l-(metoxi-karbonil)-etil]-
—gminq}—l,8—dimetil—7-benzil—purin—6-on. Barndsszinl
szildrd anyag. EI NS: M+ = 371.

5423 2—{[1—(hidroxi—metil)—butil]—aminq}—l,8-
~dimetil-7-benzil-purin-6-on. Csaknem fehér gzilard
anyag. CI lS: M+l = 356.

5424 2—2[15(hidroxi—metil)~2—metil—propil]-aminq}—
-1,8-dimetil-7-benzil-purin-6-on, (-)-izomer. Fehér gzi-
lérd anyag. 5I MS: M+ = 355.

5425 2-/(1,1l-dimetil-2-hidroxi~-propil)-aming/-
-1,8-dimetil~T-benzil-purin-6-on. Barndsszinil hab.

CI 1MS: M+ = 355.

5426  2-/(1,1-dimetil-3(R,3)-hidroxi-butil)-
—amino/-1,8-dimetil-7-benzil-purin-6-on. Csaknem fehér
szildrd anyag. TAB MS: Li+1 = 370.

5427 2-/(1(R)-ciklohexil-2-hidroxi-etil)-aming/-
_1-metil-T-benzil-purin-6-on. Szildrd anyag. [K75°'7=-10,8°
(metanol).

5028 2-/(1(5)-ciklohexil~2-hidroxi-etil)~-aming/-
-l-metil-7-benzil-purin-6-on. Szildrd anyag.

[ZQ]%B’S = +12,1° (metanol).

58 2-/trangz-(2-hidroxi-ciklopentil)-aming/-
-8-gtil-l-metil-7-benzil-purin-6-on. Fehér gzildrd anyag.

CI MS: L+l = 368.
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5B2 2-/transz-(2-hidroxi-ciklohexil)-amino/-
-8-etil-1l-metil-7-benzil-purin-6-on. TFehér szildrd
anyag. FAB LMS: M+l = 382.

5C 2-/[transz-(2~-hidroxi-ciklopentil )-aming/-
~1-metil-8-fenil-7-benzil-purin-6-on. Fehér szildrd anyes.
CI MS:M+1 = 416.

5C2 2-[transz-(2~hidroxi~-ciklohexil)-amnino/~
il-7-benzil-purin-6-on. PFehér gzildrd
anyag. °AB HS: L+l = 430.

5G3 2-/2(R)-hidroxi-1(R)-ciklopentil)-amino/-

~1l-metil-7-benzil-purin-6-on. Olvaddspont: 158-160°C.

6. elballitdsi példa

6-imino-3-benzil-2—-(metil-tioc)-primidin-4(3H)-on

60%-0s nédtrium-hidrid-diszperzidhoz (1,8 z = 45
mmol) 25 ml dimetil-formamidben 10°C-on 6,3 g (40 mmol)
6-amino~-2-~(metil-tio)-4~hidroxi-pirimidin 150 ml dimetil-
~formamiddal készitett oldatdt csepegtetjilk. Amikor a
gédzfejlbdés megszinik, 7,5 g (44 mmol) benzil-bromidot
adunk a reakcidelegyhez és 1,5 Srdn &t szobahlmérsdkleten
keverjliik. A dimetil-formamidot eltavolitjuk, és a maradé-
kot etil-acetdt és viz k0z0tt megosztjuk. A szerves fdzist
vizzel mossuk, szdritjuk és bepiroljuk. A maradékot aceto-
nitrilbdl dtkristdlyositjuk, igy kapjuk a cim gzerinti
vegyliletet fehér szildrd anyag alakjdben.

FAB MS: M+l = 248.



- 57 -

7. el6dllitdsi példa

6-Amino-3-benzil-pirimidin-2,4-dion

2,5 g (10 mmol) G-amino-3-benzil-2-(metil—-tio)-
~pirimidin-4(3H)-ont 40 ml 10%-os vizes ndtrium-hidroxid-
-oldatban visszafolyatd hiitd alkalmazdsdval 4 drdn &t me-
legitink. Ezutdn a reakcidelegyet lehiitjikk, az oldatot
megsavanyitjuk, a csapedékot kiszlirjik, vizzel mossuk és
szaritjuk. Igy kapjuk a cim szerinti vegyiiletet fehér
szildrd termék alakjdban.

ET KMS: M+ = 217.

8. el6éllitési példa

6-Amino-3-benzil-5-nitrozo-pirimidin-2,4-dion

1,1 g (5 mmol) 6-amino-3-benzil-pirimidin-2,4-
~diont 50 ml vizben szuszpendalunk. A szuszpenzidhoz
0,63 g (9,1 mmol) nédtrium-nitritet adunk, 75°C-ra fel-
melegitjik és 2 dra alatt 30 ml vizben oldott 2,6 ml
(45 mmol) ecetsavat adagolunk hozzd. A kivdlt terméket
kiszlrjik, mossuk és foszfor(V)-oxid felett szdritjuk.
Igy narancsszini szildrd termék alakjdban kapjuk a cim

it

sgerinti vegyliletet., 3I IS: L+ = 246.

9. €16411itdsi példa

6-Amino-3-benzil-5-(benzilidén-amino)-pirimidin-2,4-dion

6-Amino-3-benzil-5-nitrozo~-pirimidin-2,4-diont
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az 1. el84llitdsi példa sgzerint kezeliink. Igy kapjuk a
cim szerinti vegyliletet mint sdrga szildrd anyagot.

EI MS: M+ = 320.

10. elB4llitdsi példe

6-Amino—3-benzil-5-(benzil-amino)-pirimidin-2,4-dion

6—Aminq—3—benzil-5—(benzilidén—amino)-pirimidin—
-2,4-diont a 2. el84llitdsi példa szerint redukdlunk.
Igy kapjuk a cim szerinti vegylletet mint fehér szildrd

terméket. CI MS: M+ = 322.

1l. el8411itdsi példa

1,7-Dibenzil-purin-2,6-dion

6-Amino~3-benzil-5-(benzil-amino)-pirimidin-2,4-di-
ont a 3. el184811itdsi példa szerint ciklizdlunk. Igy kap-
juk a cim szerinti vegyliletet barndsszini szildrd anyeg

alakjdban. CI MS: M+l = 333.

12. el84llitdsi példa

2-K1ér-1, 7-dibenzil-purin-6-on

1, 7-Dibenzil-purin-2,6-diont a 4. e18411itédsi pél-
da szerint foszfor-triklorid-oxiddal kezelink, igy kap~-
juk a cim szerinti vegyliletet mint csaknem fehér szildrd

anyagot. EI MS: M+ = 350.



13. el8allitdsi példa

2-/Trensz-(2-hidroxi-ciklopentil)~aming/-1,7-dibenzil-

-purin-6-on

2-k18r-1,7-dibenzil-purin-6-~ont az 5. eldd1l1lité-
gi példdban leirtak szerint {transz-2-amino-ciklopentanol-
lal kezeliink, igy kapjuk a cim szerinti vegyliletet barnds-

szini szildrd anyag alakjdban. FAB M3: M+l = 416.

14. el88l1litédsi példa

2-/Mransz-(2-hidroxi-ciklohexil)-amino/-1,7-dibenzil-

~purin-6-on

2-%x18r-1,7-dibenzil-purin-6-cnt az 5. el8A11ité-
si példdban leirtek szerint transz-2-amino-ciklohexanol-
lal kezeliink. Barndsszini hab alakjéban kapjuk a cim sze-

rinti vegylletet. FAB IS: KM+l = 430.

15. eld&llitdsi példa

2-K1lér-6-(benzil-oxi)-purin

0,19 g (1,8 mmol) benzil-alkohol és 60%-os ndtrium-
~hidrid (0,13 g,3,3 mmol) keverékéhez 8 ml dimetil-forma-
midban szobah8mérsékleten 0,30 g (1,6 mmol) 2,6-dikldér-
-purint adunk. 1 éra mulva a reakcidelegyet 60°C-ra me-
legitjilkk, és ezen a hifokon tartjuk 18 Srdn 4t, majd le-
hiitjilk szobahdmérsékletre és higitott sdésav hozzdaddsdval
e pH-éTtékét 5-re bedllitjuk. A reakcidkeverdket 1:1 ard-

nyu etil-acetdt/tetrahidrofurdn keverékkel extrahdljuk.
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A szerves fdzist vizmentes ndtrium-szulfdton szdritjuk,
szliirjik és bepdroljuk. £zildrd terméket kapunk, ezt
etil—acetdt/hexén keverékbdl dtkristalyositjuk. A cim

szerinti vegylilet olvaddspontja 195-196°C.

16. eld4llitési példa

2-K16r-6-(benzil~oxi)~T-ciklopentil-purin és 2-k1ldr-6-

-(benzil-oxi)-9-ciklopentil-purin

0,32 g (1,2 mmol) 2-klér-6-(benzil-oxi)~-purin,
0,24 g ciklopentil-mezildt és 0,25 g (1,8 mmol) kd&lium-
-karbondt keverékét 10 ml dimetil-formamidban 75°C-ra

(43 ene )
melegitjiks Bzutadn a reakcidkeveréket lehlitjik szoba-

hdémérsékletre s megosztjuk sdoldat és 1:1 ardnyu etil-
~acetdt/tetrahidrofurdn kozott. & gszerves fdzist vdkuum-—-
ban bepdroljuk, igy szildrd terméket kapunk, amit flash-
~kromatografidval tisztitunk, az eluens 40% etil-acetdtot
tartalmazd hexdn. Igy a cim szerinti N-9 izomert kapjuk
mint szildrd terméket. PAB LS: I+l = 329. A tovdbbi
eludlds adja ez NH-7 izomert gzildrd alakban. FAB MS:

M+1 = 329.

17. el8dllitdsi példa

2-Klér-T7-ciklopentil-purin~6~on és 2-brém-T-ciklopentil-

-purin-6-on

1,0 g (3 mmol) 2-k1lér-6-~(benzil-oxi)-T~ciklopentil-

-purint 25 ml ecetsavban 33%-os hidrogén-bromiddal kezeliink.
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Az elegyet 1 dérdn 4t szobahdmérsékleten tartjuk, majd vi-
kuumban koncentraljuk, és a maradédkot vizzel és hexdnnal
elddrzsdljik. Igy a cim szerinti vegyiiletek keverékét

kapjuk szildrd alakban. CI MS: M+l = 285, 283 és 241, 239.

18. eld4d1litdsi példa

1-Metil-2-k1dr-T~ciklopentil-purin-6-on és l-metil-2-

-brém-T-ciklopentil-purin-6-on

2-klér-T-ciklopentil-purin-~6-on és 2-brdém-T7-ciklo-
pentil-purin-6-on (1,8 g) és 0,38 g litium-hidroxid ke-
verékéhez 20 ml dimetil-formamidban 0°C-on 0,95 ml jéd-
-metdnt adunk. A keveréket 1 drén 4t szobahdmérsékleten
tartjuk, majd megeosztjuk 1l:1 ardnyu etil-acetdt/tetra-
hidrofurdn és sdoldat kizdtt. A szerves fdzist vdkuumban
bepdroljuk, és a maradékot flash-kromatogrifidval tisz-
titjuk, az eluens 3% etanolt tartalmazd metilén-diklorid.
A cim szerinti vegyliletek keverékét kapjuk szildrd alak-—

ban. Az olvaddspont 140-145°C.

19, el84llitdsi példa

2-K16r-9-ciklopentil~purin-6-on és 2-brém~-9-ciklopentil-

-purin-6-on

2-k16r-6-benzil-oxi~9-ciklopentil-purint a 17.
el63llitdsi példa szerint ecetsavban hidrogén-bromiddal
kezellink, igy a cim szerinti vegyliletek keverékét kapjuk

szildrd alekban. CI MS: M+1 = 285, 283 és 241, 239.



20, eldsllitdsi példa

1-Metil-2-k1lér-9-ciklopentil-purin-6-on és l-metil-2-

-brém-ciklopentil-purin-6-on

2-k16r-9-ciklopentil-purin-6-ont és 2-brém-9-
—-ciklopentil—-purin-6-ont a 18. el8dllitési példédban le-
irtek szerint metil-jodiddal kezeliink. Igy a cim szerin-
ti vegylletek keverédkét kapjuk szildrd alakban.
CI MS: M+l = 299, 297 és 255, 253.

21, e18411itdsi példa

6-Amino-3-metil-5-/N-benzil-N-(trifluor-acetil)-amino/~

-pirimidin-2,4-dion

1,23 g (5 mmol) 2. el8811itdsi példa szerinti
amint adunk 1,0 ml trifluor-ecetsavanhidrid és 10 ml tri-
fluor~ecetsav keverékdéhez. Az elegyet visszafolyatd hité-
vel éjszeakdn 4t melegitjik. Zzutdn a reakcidelegyet le-
hiitjik, hideg vizbe ontjik, a csapadékot kiszlirjik, vizzel
mogsuk és szaritjuk. Igy 1,45 g cim szerinti vegyliletet
kapunk, amelynek vékonyréteg-kromatogramja egy foltot ad.

FAB NMS: M+ = 342.

22. elddllitdsi példa

1-Metil-7-benzil-8-(trifluor-metil )-purin-2,6-dion

3,4 g (10 mmol) 21. példa szerinti trifluor-
~acetil-amino-vegyiilethez 50 ml dimetil-formamidban

2,7 g (50 mmol) ndtrium-metoxidot adunk, és a keverdket
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3 érdn 4t 130-150°C-on tartjuk. BEzutdn a keverdket viz-
be ontjlik, megsavanyitjuk, a csapadékot kisziirjik és  —
szdritjuk. Igy 2,5 g cim gzerinti vegyiletet kapunk,

olvadédspontja 211-213°. CI MS: M+l = 325.

23. eld84llitdsi példa

2-K1ér-1-metil-7-benzil-8~(trifluor-metil)-purin-6-on

10,0 g (31 mmol) 22. el84llitdsi példa szerinti
(trifluor-metil)-purint 100 ml foszfor-triklorid-oxid-
ban 10 6rdn 4t melegitiink visszafolyatd hiité alkalmazd-
sdval. Ezutdn a feleslegben 1év8 reagenst vékuumban el-
tdvolitjuk, és a maradékot megosztjuk jeges viz és etil-
~acetdt kozott. A szerves fdzist mossuk, szaritjuk, és
az olddszert eltdvolitjuk. A maradékot kovasavgélen
kromatografdljuk, az eluens 2% metanolt tartelmazd meti-
lén-diklorid. Igy 5,1 g cim szerinti vegylletet kapunk

barndsszinii szildrd anyag alakjdban. CI MS: M+l = 343.

24, e18311itdsi példa

(+/-)—2—[$ransz—(2~hidroxi-ciklopentil)—aminq7—1~metil—

~-7-benzil-8-(trifluor-metil )-purin-6-on

0,86 g (2,5 mmol) 23. e184l1litdsi példa szerinti
k16r-purin, 1,01 g (10 mmol) (+/-)-transz-2-amino-ciklo-

pentanol ég 0,6 ml (4,3 mmol) trietil-amin keverdkét

10 ml acetonitrilben éjszekdn 4t melegitjilkk visszafolyatd

hiit8 alkalmazdsdval. Ezutdn az olddszert eltdvolitjuk,
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és a maradékot megosztjuk viz és etil-acetdt kﬁzétt. A
szerves fdzist szdritjuk, az olddszert eltdvolitjuk,
és a terméket kovasavgélen kromatografdljuk, az eluens
5% metanolt tartalmazd metilén-diklorid., Igy 0,91 g
cim szerinti vegyliletet kapunk mint barndsszinii habot.

FAB MS: M+l = 408.

25. el8411itdsi példa

2-{/1-(nidroxi-metil)-ciklopentil/-amino§ ~1-metil-7-

-benzil-8-(trifluor-metil)-purin-6-on

A 23, elB84llitdsi példa szerinti kldér-purint a

megfeleld amino-alkohollal kezeljlk, igy kapjuk a cim

ct

szerinti vegylletet. L termék barndsszini nab.

Hasonld médon &llitjuk eld az aldbbi vegylletet:

25,1 2-§/1-(hidroxi-metil)~-l-metil-etil/~aminof -
~l-metil-7-benzil-8-(trifluor-metil)-purin-6-on. A ter-

mék fehdér hab. CI MS: M+l = 396.

26. elballitdsi példa

2-/2-(2~Nitro-ciklopentil)-etil/~1,3-dioxén

1,8 ml (18,4 mmol) l-nitro-ciklopentént 20 ml
tetrahidrofuridnban -78°C-on cink-réz reagens 33 ml
tetrahidrofurdnnal kégzitett oldatdhoz adunk. A reagenst
5,6 g (23 mmol) 2-(2~jdd-etil)-1,3~-dioxdnbdl, 1,58 g

cinkporbdél, 1,9 g réz(I)-cianidbdl és 1,7 g litium-
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~kloridbdl 41litjuk eld Knochel égs munkatdrsai eljdrdsa
szerint /J. Org. Chem. 54, 5200 (1989)/. 15 perc mulva
a reskcidkeverdket 0°C-ra felmelegitjik 1 dridra, majd
vigszahniitjik ~-78°C-ra ég 2,0 ml ecetsavat adunk hozzd.
A reakcidkeverdket ezutdn szobahdmérsékletre melegitjik,
15 ml 1:2 ardnyu ecetsav = 1n sésav keveréket adunk
hozzd és 1 drdn &t keverjik. A reakcidkeveréket meg-~
osztjuk etil-acetdt és sdoldat kOzott. A szerves fazist
bepdroljuk, és a maradékot kovasavgélen kromatografdl-
juk, az eluens 1l:3 ardnyu etil-acetdt/hexdn. 3,6 g
(15,7 mmol) cim szerinti vegylletet kapunk olaj alakjé-

ban., CI MS: L+l = 230.

27. el83811itési példe

1-Hidroxi-T7-nitro-biciklo/3.3.0/0ktén

A 6, el84llitdsi példa szerinti 3,6 g vegylilet
200 ml vizmentes metanollal készitett oldatdhoz 0,1 g
toluolszulfonsavat adunk. A reakcidelegyet 6 Srdn 4t
visszafolyatd hiitével melegitjikk, majd szobahémérgék-
letre lehiitjiik, 0,1 g ndtrium-hidrogén-karbondtot adunk
hozz4d és széraéra paroljuk. A maradékot 60 ml tetrahidro-
furdn s 30 ml 0,5n sdsav keverékében feloldjuk. 13 dra
mulva a tetrahidrofurdnt vékuumban lepdroljuk, és a ma-
radékot dietil-éter és sdoldat kSzott megosztjuk. Az
etil~-éteres fdzist vizmentes magnézium-gzulfdton szd-
ritjuk és bepdroljuk. AMZ,O g marsdékot 50 ml metanol-

ban feloldjuk és 0,14 g vizmentes ké&lium-karbondtot



adunk hozzd, majd 7 éra mulva 0,15 ml ecetsavat, és az
elegyet szdrazra pdroljuk. A maradékot dietil-éterben

feloldjuk és sboldattal mossuk. Az etil-éteres fdzist

a szokdsos mdéden feldolgozzuk, igy 2,0 g cim szerinti

vegylletet kapunk.

CI MS: N+l =-172.

28. e18411itdsi példa

1-Hidroxi-T7-amino-biciklo/3.3.0/cktdn

2,8 z 2. példa szerinti vegyliletet 40 ml etanol-
ban feloldunk, az oldatet 2 g (nedves suly) Raney nikkel-
hez adjuk, és az elegyet koriilbeliil 4 bar nyomdson hid-
rogénezziik. 48 dra mulva a reskcidelegyet celiten meg-
sziirjik, és a szirletet szdrazra paroljuk. 2,7 g olajat
kapunk, ezt dietil-éterben feloldjuk. Az oldathoz viz-
mentes sésav metanolos oldatdt adjuk, és a cim szerinti
vegyliletet szintelen szildrd termék alakjdban kiszirjik.

EI MS: M+ = 141.

29, el84llitdsi példa

2-(1l-Hidroxi-biciklo/3.3.0/0ktil-T7T-amino)-1,8-dimetil-

-T-benzil-purin-6-on

10,8 g (60,8 mmol) 28. el8dllitdsi példe szerin-
ti vegylilet, 21,5 g (74,4 mmol) 2-klér-l-metil-T7-benzil-
~purin-6-on ég 40 ml diizopropil-etil-amin keverékét

35 ml l-metil-2-pirrolidinorkan64 Srdn &t 140°C-on tartjuk.
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Ezutédn a keveréket lehiitjik és jeges vizbe ontjik. A ki-
vdlt csapaddkot (22 g) kiszlrjik és kovasavgélen kroma-
tografdlva tisztitjuk, az eluens metilén-diklorid/eta~
nol (90:10). Igy kapjuk a cim szerinti vegylletet mint

szildrd terméket. A kitermelés 14,2 g. CI MS: K+l = 394.

30. el16811itdsi példa

1-Hidroxi-8a-nitro-dekahidronaftalin-hidrecklorid

1,2 g (6,1 mmol) Ba-nitro-dekahidronaftalin-l-on
/P. Dampawan and W.W. Zajac Jr.: Synthesis, 545 (1983)7
10 ml metanollal készitett oldatdhoz 0°C-on 0,09 g ndt-
rium-bdr-hidridet adunk és szobahlmérsékletre felmelegit-
jik. 0,5 éra mulva a reakcidelegyhez étert adunk és 1n
gésavat. A szerves fdzigt szdritjuk és bepdroljuk. A
maradékot 50 ml etanolban feloldjuk, az oldatot 1,2 g
(nedves suly) Raney nikkelhez adjuk, és az clegyet 55°C-
on, koriilbeliil 4 bar nyomdson hidrogénezziik. 24 dra
mulva az elegyet celiten megszlirjik és szdrazra pdroljuk.
Az igy kapott olaejat dietil-éterben feloldjuk, az oldat-
hoz vizmentes sdésavat adunk metanolban, és a cim szerin-

ti vegyliletet mint szintelen csapadékot kisazlirjik.

EI MS: M+ = 169.

31, el84llitdsi példa

2—[(1—Hidroxi—dekahidronaftalin—Ba—il)—aminq]—l,8—dime—

til-7-benzil-purin-6-on

A 30, el841l1litdsi példa szerinti vegyliletet 2-



-k1l6r-1,8-dimetil~T-benzil-purin~6-onnal kezeljik a 29.
el8dllitdsi példa szerint. Igy kepjuk a cim szerinti

vegyliletet. FAB MS: M+l = 422.

32, el8811itdsi példa

2(3—Amino—2$<-metil—ciklopentanol

A. 20,0 g (128 mmol) metil-(l-metil-2-oxo-ciklopen-
t4n)-karboxildthoz 800 ml tetrahidrofurdnban rész-
letekben 40,7 g (160 mmol) litium-tri-terc-butoxi-alumi-
nium-hidridet adunk. A reakcidelegyet 1 6rdn 4t keverjiik,
majd dietil-éter és 1,0n gsésav k6zdtt megosztjuk. A szer-
ves fédzist szdritjuk és bepdroljuk, igy kapjuk a metil-
-(l-metil-2-nidrexi-ciklcopentén)-karbcecxilétot, fdéléppen &as

1p -metil-2 p -hidroxi-izomert olaj alakjdban.

B. A fenti dsztert 250 ml 1,0n ndtrium-hidroxid-oldat-
tal és 250 ml metenollel keverjik. 24 dSra mulva

az elegyet koncentrdljuk, és a maradékot megosztjuk etil~

—~acetdt és 1,0n sésav (ndtrium-kloriddal telitve) kozott.

A szerves fdzist szdritjuk és koncentriljuk, igy kapjuk

az l-metil-2-hidroxi-ciklopentdn-karbonsavat, f£8képpen

mint 1  -metil-2 3 ~hidroxi-izomert, nedves szildrd ter-

mék alakjdban.

c. 5,00 g (34,7 mmol) fenti savat 3,68 g (36,5 mmol)
trietil-aminnal és 10,0 g (36,5 mmol) difenil-

-fogzforil-aziddal keveriink 100 ml tolulban. Az elegyet

1 Srdra 80°C-re felmelegitjiik, hagyjuk lehiilni, 3,93 g
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(36,5 mmol) benzil-alkoholt adunk hozzd és 18 drdn 4t
visszafolyatd hilté alkalmazdsdval forraljuk. Ezutdn a
reakcidkeverdket hagyjuk lehlilni, bepdroljuk, és a ma-
raddékot megosztjuk etil-acetdt és 1,0n ndtrium-hidro-
gén-karbondt-oldat kozdtt. A szerves fdzist szdritjuk

és bepdroljuk, igy olajet kapunk. Ezt az olajat kovasav-
gélen, dietiléter/hexdn 1l:1 ardnyu keverékével kromatog-
refédljuk. Igy olaj alekjdban kapjuk a 2 -metil-2 P ~(ben-

zil-oxi-kerbonil-amino)-ciklopentanolt.

D. 2,50 g (10,0 mmol) fenti karbamdtot 150 ml meta-
nolban, 0,6 g 10%-os pallddium/szén katalizdtor-

rel rdzunk kSriilbeliil 4 bar nyomdsu hidrogénben. 2 dra

mulva az elegyet megszirjik és beparoljuk, igy olaj alak-

jédban kapjuk a 2 p-amino-2 £ -metil-ciklopentanolt.

33, el84dllitasi példa

1(R),2(R)-2-Amino-2~-metil-ciklopentanol

A, 10,8 g 32.B. el881litdsi példa szerinti savat

110 mlkdietil~éterben 70 ml dietil-éterben oldott
5,42 g (R)-(+)-« -metil-benzil-aminnal kezellink. A csapa-
dékot kisziirjik, és metilén-diklorid/metanol (10:1) 400 ml
forrdsban 1év3 keverékében feloldjuk. Az elegy térfogatdt
forraldssal 200 ml-re csdkkentjiik, hagyjuk lehiilni, a ki-
vdlt szildrd anyagot kiszilirjik, 60 ml metilén-diklorid
és 25 ml metanol keverdkébdl dtkristdlyositjuk forralva,

és még 95 ml metilén-dikloridot hozzdadva, a végsS tér-
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fogat 60 ml. Az elegyet hagyjuk lehiilni, és az 1(R),2(R)-~
~l-metil-=2-hidroxi-ciklopentdén~karbonsav (R)-(+)-e -metil-
~benziltaminsdjédt szildrd termék alakjdban kisziirjiik.

Az olveddspont 172-173°C; /w757 = -4,9° (etanol). A a6t
megosztjuk dietil-éter és 1,0n sdsav kozdtt. A szerves
fdzist széritjuk és bepdroljuk, igy kapjuk az (R),2(R)-1~-
-metil-2-hidroxi~ciklopentdn-karbonsavat mint szildrd

terméket, olvaddspontja 70-71°C.

B. A fenti savat a 32.C. el88llitési példa szerint
kezeljik, igy kapjuk az 1(R),2(R)-2-metil~2-ben-

zil-oxi-karbonil-amino)-ciklopentanolt mint olajat.

el P R P T B LA PURNE RPN L B ,.\1
Ve L LO00L NETOENIETDT 8 2l e-se T

Y

“m ommo
<. PR e

[...J

J11itded of
rint kezelve kapjuk az L(R),2(R)-2-amino-2-metil-

-ciklopentanolt olaj alakjéban.

34, el8allitdsi példa

2 f -Amino-2 & —metil-ciklohexanol

A, Etil-(l-metil-2-oxo~-ciklohexdn)-karboxildtot a
32.A, el841litdsi példdban leirtak szerint keze-

liink, igy kapjuk az etil-(l-metil-2-hidroxi-ciklohexdn)-

~karboxildtot, f8képpen mint 1 p -metil-2  ~hidroxi-izo-

mert, olaj alakjdban.

B. 4,97 g (26,7 mmol) fenti ésatert keveriink 80 ml
1,0n ndtrium-hidroxid-oldattal és 80 ml etanollal.

48 Sra mulva a reakcidelegyet bepdroljuk, és a maradékot



megosztjuk etil-acetdt és ndtrium-kloriddal telitett

1,0n sésav kozott. A szerves fdzist szdritjuk és bepd-
roljuk, igy kapjuk az l-metil-2-hidroxi-ciklohexdn-karbon-
savet, féképpen mint 1 B -metil-2 A-hidroxi-izomert, bézs
gzinl szildrd anyag alakjédban. A terméket dietil-éter/
hexdn keverékbdl dtkristdlyositjuk, igy kapjuk a tisz-

ta izomert mint fehér szilard terméket, olvaddspontja

97°¢C.

C. 2,00 g (12,7 mmol) fenti savat 40 ml toluolban
1,40 g (13,9 mmol) trietil-aminnal és 3,82 g
(13,9 mmol) difenil-foszforil-aziddal keveriink. Az ele-
gyet 1 dSréara 100°C-ra melegitjilk, hagyjuk kihiilni és
koncentridljuk. A maradékot megosztjuk etil-acetdt és
1,0n ndtrium-hidrogén-karbondt-oldat kozott, vizzel mos-
suk, szdritjuk és bepdroljuk. Igy szildrd terméket ka-
punk, ezt dietil-éter/hexdn keverékbdl dtkristdlyosit-
juk, igy fehér szildrd anyag salakjdban kapjuk a
3aeX,4,5,6,7,7ac ~hexahidro-3a  -metil-2(3H)-benzoxazo-

lont, amelynek olvaddspontja 107-109°C.

D. 1,10 g (7,09 mmol) fenti karbamdtot SOlml 20%-08
kdlium-hidroxid-oldattal 4 Srdn 4t visszafolyatd
hiité alkalmazdsdval forralunk., Ezutdn hagyjuk az elegyet
lehiilni, ndtrium-kloriddal telitjik és etil-acetdttal
extrahdljuk. Az extraktumot szaritjuk és koncentriljuk,
igy kapjuk a 2 -amino-2 e« -metil-ciklohexanolt ragacsos

anyag alakjdban.



35. elddllitdsi példa

2-/(2p -Hidroxi-1p -metil-ciklopentil)-amino/-1,8-di-

metil-7~benzil-purin-6-on

A 32, e18411itdsi példa szerinti 1,10 g (9,6
mmol) amino-alkoholt és 2,75 g (9,6 mmol) 2-klér-1,8-
~dimetil~T7~benzil-purin-6-ont keverink 5,0 g N-metil-
-pirrolidinonnal és 5,2 g diizopropil-etil-aminnal. 2
reakcidkeveréket zart edényben, 140°C-on 40 érén At me-
legitjik, majd hagyjuk lehiilni és megosztjuk etil-ace-
t4% és viz k6z8tt. A szerves fdzist szdritjuk és bepéd-
roljuk, igy olajat kapunk. Ezt az olajat kovasavgélen,
A% metanolt tartelmazd metilén-~dikloriddel kromatogra-
fdljuk, igy kapjuk a cim szerinti vegylletet hab alak-

jéban. PAB I3: I+l = 368.

Hasonld mdédon eljdrva, de a 33. el881litdsi pél-
da szerinti amino-alkoholt alkalmazvae, kapjuk a 2-/(2(R)-
~hidroxi-1(R)-metil-ciklopentil)-amino/~1,8-dimetil-"7-
~benzil~purin-6-ont hab alskjdban. FAB MS: M+l = 368.

Hasonld mdédon eljdrva, de a 34. el8dllitdsi pél-
da szerinti amino-alkoholt alkalmazve, kapjuk a 2-/(2p ~
—hidroxi—1{3—metil—CikloheXil)—aminQ7—l,8—dimetil—7—
~benzil-purin-6-~ont mint habot. FAB MS: I+l =382.

Gydgyszerkdszitmények elldllitdsa

Az (I) és (I’) dltaldnos képletil vegylileteket

keverhetjilk megfeleld gydgyszerdészeti hordozdkkal, s igy
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parenterdlis vagy ordlig beaddsra alkalmas gydgyszer-
készitményeket d1litunk eld. Bzek a gydgyszerkészitmé-
nyek haszndlhatdk sziv- és érrendszeri (keringési) és
pulmondlis (tiid8) rendellenességek kezelésére. Ilyen
betegségek az eml8sok magas vérnyomdsa és horgdsziki-
lete.

A vegyliletek magas vérnyomds elleni hatdsos napi
dézisa (EDSO) tipikusan korilbelil 1-100 meg/kg emlds
testtdmeg, egyetlen ddzisban vagy osztott dézisokban
beadva. A beaddsra keriild pontos ddzist az orvos hatdroz-
za meg, ez flgg attdél, hogy a specidlis vegylilet hol fog-
lal helyet az emlitett tartomdnyban, valamint filigg a

beter Lordtdl, timezdtdl de dllepotdtdl.

Magas vérnyomds és horglsaziikiilet kezelését igény-
18 emberek kezelésénél a vegyliletek dltaldban beadha-
t6k kSrilbeliil 10-500 mg/beteg ddozistartoményban, dlta-
1dban naponta t6bbszdr beadva, s igy a teljes napi aé-

zis korilbellil 10-2000 mg.

A taldlmdny szerinti gydgyszerkészitmények bead-
hatdk ordlisan vagy parenterdlisan. Tipikus injicidlha-
t6 készitmények az oldatok és sgzuszpenzidk. Tipikus ord-
lis készitmények a tablettdk, kapszuldk, szirupok, szusz-
penzidk és elixirek. Hagzndlhatdék mechanikusan beadhaté

rendszerek ig, példdul a bdron 4t beadhatd ddzisformdk.

A fenti készitményekben haszndlhatd, tipikusan
elfogadhaté gydgyszerészeti hordozdk példdul a cukrok,

icv a laktdz, szachardz, mannit és szorbit; keményitdk,
gy b b4



igy e gabonakeményitd, tdpidkekeményitd és burgonya-
keményit8; celluldz és szdrmazékai, igy a natrium-ker-
boxi-metil-celluldz, etil-celluldz és metil-celluldz;
kalcium-foszfdtok, igy a dikalciumfoszfdt és trikalci-
un-foszfdt; ndtrium-szulfét, kalcium-szulfdat; polivinil-
pirrolidon,-polivinilalkohol; sztearinsav; alkdlifsld-
fém-szteardtok, igy a magnézium-sztearidt és kalciunm-
-szteardt; ndvényi olajok, igy a fdldimogyordolaj, gya-
potmagolaj, szezdmolaj, olivaola] és kukoricacsiraolsj;
nem-icnos, kationos ég anionos feliiletaktiv anyagok;
etilénglikol-polimerek; 3 -ciklodextrin; alifds alkoho-

lok és hidrolizdlt gabonafélék; valamint mdas nem-toxi-

6]

ot

lug kompdtibilis toltC- és hGitlanyagolk, 2 szétesést ell-

+

segitd szerek, pufferok, konzervdldszerek, antioxiddn-
sok, sikositdé anyagok, izesitd anyagok és hasonld, a

gyogyszerkészitményekben haszndlatos anyagok.

Az aldbbiskban adunk néhdny tipikus példdt ordlis
és parenterdlis készitményekre. A készitményekben a '"hatd-
anyag" kifejezés egy (I) vagy (I’) dltaldnos képletil
vegylletre vonatkozik.

A kBvetkez8 kapszula, amelynek hatdanyaga a (+)-
-6a,7,8,9,9a,10,11,1la-oktahidro~2,5-dimetil~3H-penta~-

1éno/6a’,1’:4,5/imidazo/2,1~-b/purin-4(5H)-on-hidroklorid,

a kovetkezd Osszetételii:



Kapszula Mennyiség (mg)
Hatdanyag 250,0 125,0
Laktdz . 173,0 86,5
Gabonakeményitd 75,0 37,5
Magndziun-szteardt 2,0 1,0

Osszesen: 500,0 250,0

B18411itdsi eljdrds: a hatdanyagot, a laktdzt és a
gabonakeményitdt keverjiik, amig homogén keveréket ka-
punk, majd az igy kapott porba bekeverjik a magnézium-
-szteardtot. A keveréket megfeleld nagysdgu, kétrészes,

kemény zselatinkapszuldkba toltjik.

Kapszula Mennyiség (mg)
Hatdanyag 250,0 125,0
Laktoz 161,0 80,5
Gabonakeményitd 12,0 6,0
Viz (1000 tablettdra) 120 ml 60 ml
(elpdrologtatva) (elpdrologtatva)

Gabonakeményitd 75,0 37,5
Magnézium-gztearit 2,0 1,0

Osszesen: 500,0 250,0

F18811itdsi eljdrds: a hatdanyagot a laktdzzal homogénre
keverjik. A gabonakeményitd kisebb részét Ceszekeverjlk
a vizzel, az igy kapott keményitdpasztdt a fenti keve=

rékhez adjuk és keverjik, amig egyenletesen nedves
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masszdt kapunk. Zzutdn a maradék gabonakeményitét a
nedvesg masszdhoz adjuk és keverjik, amig egyenletes
granuldtumot kapunk.wg granuldtumot megfeleld 6rldgépen
megozitdljuk, 6,35 mm-es rozsdamentes acélszitdt hasz-
ndlva. A megdrolt grenuldtumot megfeleld szdritdszek-
rényben gzéritjuk, amig a szikséges nedvességtartalmat
eléri. A megszdritott granuldtumokat megfeleld 5r18gé-
pen megdrdljik, 16 mesh finomsdu rozsdamentes acélszi-
tdt haszndlva. A keverékhez hozzdadjuk a magnézium-szte-—
ardtot, Csszekeverjik, és az igy kapott keverdkbdl sziik-
séges alaku, vastegsigu, keménysdgi és megfeleldképpen

szétesd tablettdkat préseliink.

Injicidlnatd oldat ng/ml
Hatdenyag 5,00
lietil-p-hidroxi~benzodt 0,80
Propil-p~hidroxi-benzodt 0,10
Etiléndiamin-tetraeoetsav—Na2 0,10
Citromsav-monohidrat 0,08
Dextrdz 40,00
Viz, injekcids célra 1,0 ml-re

A p-hidroxi-benzodtokat az injekcids viz egy
részében 60-70°C hémérsékleten feloldjuk, majd az olda-
tot 20-30°C-ra lehiitjik. A tobbi komponenst és a hatd-
anyagot az oldathoz adjuk és abban feloldjuk. Az oldat
térfogatdt a végsl értékre bedllitjuk, sterilizdld membrd-

non gziirjik és steril konténerekbe t8ltjiik.



4 policiklusos guaninok bioldgiai hatdsa

A taldlmdny szerinti vegylletek a foszfodiészte-
rdz enzimek gdtldsdre haszndlhatdk. Ismeretes, hogy a
foszfodidszterdz enzimek a cGMP-ot hidrolizdljdk & sima-
izmokban. A magas cGMP-szintek a vaszkuldris simaizom
relaxdcidjdval kapcsolatogsalk, az ebbll kdvetkezd vér-~
nyoméscsokkenéssel. Valdszinii, hogy ezekre a foszfo-
didszterdz enzimekre inhibitorhatdst gyakorolva a
cGiP-szintek az izomban megmaradnak vagy novekednek,
ezt kdvetd vérnyomdscsbkkenéssel., Az in vivo magas vér-
nyomds elleni hatdst ordlisan hatdrozzuk meg, spontdn ma-

gas vérnyomdsu patkdényokban (SHR).

Togszfodidszterdz gdtlédsa in vitro

Kidrtékeltilk a vegyliletek inhibitorhatdsdt két
foszfodiészterdz enzimre, amelyek a ciklusos guanozin-
-monofoszfdtot (cGMP) hidrolizdljdk. Az elsd enzim, a
kalcium-kalmodulintdl fiigg8 foszfodiészterdz (Cali-PDE)
részben tiszta enzim, ami marhasorta-homogenizdtumokbdl
411ithatd el8 és DEAE-celluldz- és kalmodulin-affinitds-
“kromatogrdfidval tisztithatd. Az enzimet néhdnyszor
Ca-kalmodulinnal ektivdljuk és ez szelektiv lesz a
cGMP-ra, de a cAMP-ot is hidrolizdlja. A mdsik enzim,

a cOMP-foszfodidszterdz (cGMP-PDE) homogén enzim, amit
marhatiidédb8l d1litunk eld és ioncgere-kromatografiival,
gélsziirésgel és szacharéz-griadiens centrifugdldssal

tisztitunk. A cGMP-PDE igen szelektiv a cGMP-ra. A marha-
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aorta-homogénizdtumok ég a merhsaorta-endotelidlis-
és vaszkuldris simaizomsejtek primer tenyészetei tar-
talmaznak egy enzimet, amelynek tulajdonsdgai igen ha-

gonldk a tiddizozfrmes oz .

Az enzimvizsgdlatot "Biomek Automated Pipetting
Station' aikalmazéséval végezzik. A vegylileteket desz-
t11141t vizben vagy dimetil-szulfoxidban feloldjuk és
10% dimetil-szulfoxiddal higitjuk. A vegylleteket tobb
koncentricidban vizsgdljuk, tipikusan 0,1, 1,0, 10 és

lOO/uM (log intervallumok) végsd koncentrdcidban.

A vizsgdlati anyag a kovetkezd kompenenseket
tartalmazza:

l/um 3H—CGMP szubsztratum

50 mi trisz-HCL (pH=7,5), 5 mM HgCl,

0,5 mg/ml kigydméreg-alkili-foszfatdz

O,l/uM kelmodulin és 1mll CaCl, (csak a
Call-PDE-hoz).

A vizsgdlatokat az enzim hozzdaddsdval kezdjlk
meg ég 10 mM izobutil-metil-xantin - egy &ltaldnos
foszfodiészterdz inhibitor - hozzdaddsdval 411itjuk le.
A?izsgélatokat 25 percig végezzik szobahlmérsgsékleten,
igy aiszubsztrétum 5-10%-0s hidrolizisét érjik el. A
negativ toltésii szubsztridtumokat ezutdn a guanozintdl el-
vdlasztjuk, ugy, hogy anioncseréld gyantdhoz (AGL-X8)
k6tjlik €s centrifugdljuk vagy szirjik, és a terméket

kvantitative meghatdrozzuk, a visszamaradd oldhatdé anyag
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szcintillécids szamldldsdval (cpm = counts per minute).
A szdzalékos inhibitorhatdst a kovetkez8képpen szdmol-

Juk ki
%-o0s inhibitorhatds = 100¥[Icpm vegylilet - vakpréba)/
(cpm kontroll - vakprdba) x= 100

A hatdast az ICSO—érték{el fejezzik ki, vagyis
azzal a koncentrdcidval, ami szikkséges ahhoz, hogy a

vegyllet az enzimaktivitdst 50%~ban gdtolja.

Magas vérnyomds elleni hatds patkdnyokban

A taldlmdny szerinti vegyliletek azon képességét,
hozy a vérnyvomdst cedkkenteni tudjdk, meghatdrozhat-

Juk in vivo, dntudatndl 1év8, spontdn magas vérnyomdsu
patkdnyokban (SHR = spontaneously hypertensive ratg).
Ezeket a him patkdnyokat a Taconic FParms, Germantown

New York helyen vasdrolituk, az dllatok koriilbeliil 16-18
hetesek. Az altatdst éterrel végeztik. A fark-végi arté-
ridbe kaniilt vezettiink, polietilémcsdvel (PE 50), és a
vérnyomdst és a sgzivfrekvencidt a Baum, T. és munkatdrsai
dltal leirt mdédon mérték /J. Cardiovasc. Pharmacol. Vol.
5. 655-667 (1983)7. A patkdnyokat hengeralaku miianyag-
ketrecbe helyeztikk, ahol hamar Sntudatra tértek. A vér-
nyomdst és a szivfrekvencidt koriilbeliil 90 percig hagy-
tuk stabilizdldédni, mieldtt a vegyliletet beadtuk volna.

A vegyluleteket orélisan’adtuk be, mint oldatokat vagy
szuszpenziodkat, O,4%~6é vizes metil-celluléz vivBanyagban,

eteté_tU segitségével. Vegyliletet vagy 0,4%-os vizes
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metil-celluldz vivlanyagot adtunk be 4 ml/kg mennyiség-
ben az dllatoknak (SHR), ezutén éjszakdn £t koplaltattuk
a patkdnyokat. A hatdst az dtlagos vérnyomds (MBP) csok-
kenésével fejezzilk ki mmHg-ban. A vegylletek dltal eld-
idézett véltézésokat Osszehasonlitjuk egy megfeleld

placebo-csoportndl kapott vdltozdsokkal.

Az (I) és (I') &ltaldnos képleti policiklusos

gueninok hatdsa

PDE ICgq, SHR, az dtlagos vér-
nyonds cgdkkenése
Példa Call cGNP Dézis LBP
fzana (/U&D (/um) (mpk) (mmHg)
1 C,2 C, 2 25 20
3 0,1 1,4 25 22
9 0,6 0,2 25 36
10 0,3 1,0 25 45
12 0,2 0,2 25 38
14 0,3 0,9 25 20
16 0,1 3 25 23
19a 3,0 0,3 25 40
20 0,04 0,4 25 6
21 3,3 0,4 25 20
22 0,2 0,2 25 15
28 0,2 0,2 25 19
34 0,1 0,1 25 40
35 0,4 0,3 25 41
34a 0,3 0,8 25 58
39 0,1 0,1 25 40
4Ala 0,2 0,1 25 67
10 52

5 45
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Szabadalmi igénypontok

1. Az (I) és (I’) dltaldnos képletil Vegyﬁietek,

amelyek képletében

J

Rl

oxigén~ vagy kénatom;

hidrogénatom, alkilcsoport vagy aril- vagy

hidroxicsoporttal szubsztitudlt alkilcsoport;

hidrogénatom, aril-, heteroaril-, cikloalkil-,
alkil- vagy szubsziitudlt alkilcsoport, ahol a
szubgztituensek aril-, heteroaril-, hidroxi-,
alkoxi-, amino-, monoalkil-amino- vagy dialkil-

20

-aminocsoportok, tovdbba egy -(CHg)mTCOR dlta-~

14nos képletii csoport, amelyben m = 1-6 egész

7 . Id 1 7 2
szdém, T oxigénatom vegy -NH-csoport é€s R 0

hid-
rogénatom, aril-, heteroaril-, alkil- vagy aril-
vagy heteroarilcsoporttal szubsztitudlt alkil-

csoport;

hidrogénatom, halogénatom, trifluor-metil-, al-
koxi-, alkil-tio-, alkil-, cikloalkil-, aril-,
amino-szulfonil-, amino-, monoalkil-amino-,
dialkil-amino~, hidroxi-alkil-amino~, amino-
—~alkil-amino-, karboxi-, alkoxi-karbonil- vagy
amino-karbonilcsoport vagy aril-, hidroxi-, al-
koxi-, amino-, monoalkil-amino- vagy dialkil-

—amino-csoporttal szubsztituadlt alkilcsoport;
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Ra,Rb,RC és rS egymastdl fuggetleniil hidrogénatom, alkil-,

cikloalkil- vagy arilcsoport; vagy (R® és Rb) vagy
vagy (R® és Rd) vagy (Rb és R®) 5-7 szénatomos teli-
tett gyliriit képeznek; vagy (R® &g Rb) egyltt és

(Rb és Rc) egylitt olyan 5-7 szénatomos telitett
gylrit képeznek, amelyek mindegyike adott esetben
tartalmazhat egy oxigén~ vagy kénatomot és amelyek
szénatbmjai adott esetben szubgsztitudlva lehetnek
egy vagy tobb alkenil-, alkinil-, hidroxi-, karboxi-,
alkoxi~karbonil-, alkil—}vagy hidroxi-, karboxi-
vagy alkoxi-karbonilcsoporttal szubsztitudlt alkil-

csoporttal; vegy egy ilyen telitett gylirlnek lehet

egy csatlakozd arilgylriivel; és

’ /
n zerd vagy l.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek kozll az

(I) dltalanos képleti vegyliletek.

3. A 2. igénypont szerinti vegyliletek, amelyek

képletében J oxigénatom.

4., A 2. igénypont szerinti vegyliletek, amelyek
képletében Rl alkil-, eldnySsebben metilcsoport, R2 hid-
rogénatom, benzil~, 4-klér-benzil-, trimetil-acetoxi-metil-
vagy ciklohexil-metilcsoport, R3 hidrogénatom, metil- vagy

etilcsoport s n = zérd.



5. 4 2. igénypont szerinti vegyiilletek, amelyek
képletében (R¥ és Rb) telitett Ottagu gyliriit képeznek,

(®P

és R®) telitett, 5-, 6- vagy T-tagu gyliriit képeznek
vagy (R® és Rb) egylitt és (Rb és R®) egylitt, mindegyik

5-7 szénatomos telitett gylrit képez.

6. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyek

a kbvetkezlk:
cisz-5,6a,7,8,9,9%9a-Hexahidro-5-metil-3-benzil-ciklopenta~

[4,5/imidazo/2,1-b/purin-4-on;
7,8-Dihidro-5-metil~3-benzil-3H-imidazo/2,1~b/purin-4(5H)~

~on;
cisz-6a,7,2,9,10,10e~-Hexehidro-5-netil-3~benzil-3il-benz-

imidazo/2,1-b/purin-4 (5H)-on;
5,7,8,9-Tetrahidro-5-metil~3-benzil-pirimido/2,1-b/purin-

-4(3H)~-on;
7,8-Dihidro-8-fenil-5-metil-3-benzil~3H-imidazo/2,1-b/pu-~

rin-4(5H)-on; |
5’,7’—Dihidro~5’—metil—3’—benzil-spiro[éiklohexan—l,8’—

- (8H)-imidazo/2,1-~b/purinf-4° (3'H)-on;
cigz-5,6a,ll,1la-Tetrahidro-5-metil-3-benzil-indeno-

| [1’,2’:4,5]imidazo[2,1—b]purin~4(3H)—on;

51;7’—Dihidfo—2’,5’—dimetil—B’—benzil-spiro{ciklohexén-

-1,7° (8’8)-imidazo/2,1-b/purin} -4’ (3?H)-on;
7,8—Dihidro-2,5,7,7,8(R,S)—pentametil—Bﬁ-imidazo[?,1-b]pu~

rin-4(5H)-on; -

cisz-5,6a,7,11b-Tetrchidro-5-metil~3-benzil-indeno/2’,1’,::
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4,57imidazo/2,1-b/purin-4(3H)-on;
cigz~5,6a,7,8,9, 9% -Hexahidro-2,5~dimetil-3~benzil-ciklo~-
penta/4,5/imidazo/2,1-b/purin-4(3H)-on;
5’ -Metil-3’-benzil-spiro/ciklopentdn~1,7’ (8’H)-(3’H)-~
imidazo/2,1-h/purin/-4° (5°H)-on;
7,8—Dihidro—é,5,7,7—tetrametil~3—benzil-3§-imidazo[2,1—
-k/purin-4(5°H)-on;
7,8-Dihidro-%(R)-fenil-2,5—dimetil-}—benzil—BE-imidazo[Z,1—
~h/purin-4(5H)-on;
7,8-Dihidro-2,5~dimetil-3,7(R)-dibenzil~3H-imidazo/2,1-b7~
purin-4(5H)-on;
(i)—7,8—Dihidro—2,5—dimeti1—7-etil-3—(benzil~3§—imidazo-
| [2,1-b/purin-4(51)-on;
6a(s)-7,8,9,10,10a(R)-Hexhidro-2,5~dimetil-3-benzil-3H-
-benzimidazo/2,1-b/purin-4(5H)-on;
6a(R)-7,8,9,10,10a(5)-hexahidro~2,5-dimetil~3~benzil-3H~
benzimidazo/2,1l~b/purin-4(54)-on;
7,8—Dihidro—2,5—dimeti1—7(R)—izopropil—B—benzil—BE-imida—
zo/2,1-b/purin-4(5H)-on;
7,8—Dihidro—2,5,7(R)—trimetil—3—benzil-3§~imidazo[?,1—b]pu—
rin-4(5H)~on;
‘cisz—7,7a,8,9,10,10&—Hexahidro—2,5—dimeti1-3&benzi1-3§-
<iklopenta/5,6/pirimido/2,1-b/purin-4 (5H)-on;
7,8-Dihidro~2,5-dimetil-7(5)-(1-metil~propil )-3-benzil-3H~-
—iﬁidazo[?,1-b]purin—4(5H)—on;
7,8—Dihidro—2,5-dimeti17(R)—(2—metil—propil)~3—benzil-

~-3H~imidazo/2,1-h/purin-4(5H)-on;
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7,8-Dihidro~-2,5-dimetil-7(R),S)-(metoxi~karbonil )-3-ben-
zil—jg—imidazo[?,l—b]purin~4(5ﬁ)—on;
7,8~Dihidro~2,5—dimetil-7(R,S)—(l—propil)—B-benzil—BE—
~imidazo/2,1-b/purin-4(5H)-on;
7,8—Dihidro-2,5-dimetil—7(S)—izopropi1—3-benzi1—3§-imida—
z0/2,1-b/purin-4(5H)-on;
7,8-Dihidro-2,5,7,7,8(R,S)-pentametil-3H~imidazo/2,1-b/pu-
rin-4 (5H) -on;
5,7,8,9+Tetrahidro-2,5,7,9(R,S)-pentametil-3-benzil -
~pirimido/2,1-b/purin-4(3H)-on;
5,6a(R),7,8,9,9%a(S)-Hexahidro-2,5~dimetil-3-benzil-ciklo-
penta/4,57imidazo/2,1-b7purin-4(3H)~on;
5,6a(3),7,2,9,%(R)-Hexahidro-2,5-dimetil-3-benzil-ciklo-
penta/4,57imidazo/2,1-h/purin-4(3H)-on;
cisz-6a2,7,8,9,10,10a-Hexahidro~2,5-dimetil-3~benzil—-3H~
~benzimidazo/2,1-b7purin-4(5H)-on;
5?,7’-Dihidro~2’5’~dimetil-3’~benzil-gpiro/ciklohexdn-
-1,8’-(8H)~imidazo/2,1-b/purinf4’ (3’ H)-on;
cisz-5,6a,7,8,9,9a-Hexahidro-2,5-dimetil~3-benzil-ciklo—
hepta/6,77imidazo/2,1-b/purin-4(3H)-on;
cisz-5,6a,7,8,9,%a-Hexahidro~5-metil-2-etil-3-benzil-
~ciklopenta/4,5/imidazo/2,1~bh/purin-4(3H)-on;
¢isz-6a,7,8,9,10,10a-Hexahidro-5-metil-2-etil-3-benzil-
~3H~benzimidazo/2,1l-b/purin~4 (5H)~on;
cisz-5,6_8a,7,8,9,9%a-Hexahidro-5-metil-2-etil~3-benzil-—
-ciklopenta/4,5/imidazo/2,1-b/purin-4(3H)-on;
cisz-5,6a,7,8,9,9%a-Hexahidro-5-metil-2-fenil-3-benzil-



- 86 -

-ciklopenta/4,57imidazo/2,1-b/purin-4(3H)-on;
cisz-6a,7,8,9.10,10a~Hexaghidro-5-metil-2~fenil-3-benzil-~
-3H-benzimidazo/2,1-b/purin-4(5H)-on;
cisz-5,6a,7,8,9,%a-Hexahidro-5-metil-ciklopenta/4,57-
fimidazd[2,1-Q7purin-4(3H)-on;
cisz-5,6e,7,8,9,9a-Hexahidro-2,5-dimetil-ciklopenta/4, 5/ -
imidazo/2,1-b/purin-4(3H)~-on;
oisz—5,6a(R);7,8,9,9a(S)—Hexahidro-2,5—dimetil-ciklopen—
taf4,5/imidazo/2,1~-b/purin-4(3H)~on;
2’ -Metil-3’-spirofciklopentdn-1,7’ (8°H)~(3’H)-imidazo/2,1-
-b/puring-4’ (5°H)-on;
7,8-Dihidro-2,5-3imetil-7(R)-izopropil-3H-imidazo/2,1-b/~
purin-4(5H)-on;
7,8-Dihidro-2,5,7,7, 7-tetrametil-3H-imidazo/2,1-h/purin-
-4(5H)-on;
7,8-Dihidro-2,5-dinetil-7(3)~izopropil-3H-imidazo/2,1-h/~
purin-4(5H)-on;
6a(R),7,8,9,10,10a(S)-Hexahidro-2, 5-dimetil—-3H-benz-
imidazo/2,1-b/purin-4(5H)-on;
5?,7*~Dihidro-2?5" —dimetil—spiroi_ciklohexén—l, T (8’1{_)-—
-imidazo/2,1l-h/puring-4’(3°H)-on;
cisz-5,6a,7,8,9,9%a-Hexahidro-5-metil-3~benzil-ciklopenta~
[4,iiimidazo[é,1—b7purin—4(3H)—tion;
5,6a(R),7,8,9,9a(S)-Hexahidro-2,5~dimetil-3~benzil~ciklo-
pentaf4,57imidazo/2,1-b/purin-4(3H)~tion;
cisz-5,6a,7,8,9,9a-Hexahidro-5~-metil-3(4~k1ér-benzil)-
-ciklopenta/4,5/imidazo/2,1~b/purin-4(3H)-on;
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cisz-5,6a,7,8,9,%-Hexahidro-5-metil-3(ciklohexil-metil) -
—~ciklopenta/4,5/imidazo/2,1-b/purin-4(3H)-on;
cisz-5,6a,7,8,9,9a-Hexahidro-5-metil-3~(2-naftil-metil)-
-ciklopenta/4,57imidazo/2,1-b/purin-4(3H)-on;
(brém-benzil)~-ciklopenta/4,5/imidazo /2,1-b/purin-4 (3H) -
-on;
5,6a(R)-7,8,9,9a(S)-Hexahidro-2,5~dimetil-3(4-metoxi~
~benzil)-ciklopenta/4,5/imidazo/2,1-b/purin-4-
(3H)~-on;
cisz-5,6a,7,8,9,9~Hexahidro-2,3,5~trimetil~ciklopenta~
[4,57imidazo/2,1-h/purin-4(3H)-on;
cisz-5,6a,7,8,9,9%a-Hexahidro-2(hidroxi-metil)-5~-metil—-3-
-benzil-ciklopental4,5/irnidazo/2,1-b/purin-4(3H) -
on;
cisz-5,6a,7,8,9,% -Hexahidro-2-metil-{tio-5-metil-3~ben-
zil-ciklopenta/4,5/imidazo/2,1~b/purin-4(3H)~-on;
cisz-3,4,5,6a8,7,8,9,9%9a-0ktahidro~5-metil-4~oxo~3-benzil-
-ciklopenta/4,5/imidazo/2,1-b/purin-2-karbonsav;
cisz-3,4,5,6a,7,8,9,9a-0ktahidro-5-metil-4-oxo0~-3-benzil-
ciklopenta/4,5/imidazo/2,1-b/purin-2-karbonsav-
-metil-égzter;
cisz-5,6a,7,8,9, 9a-Hexahidro-2-brém-5-metil-3-benzil-
-ciklopenta/4,5/imidazo/2,1-8/purin-4(3H)-on;
cisz—S,6a,7,8,9,9a-Hexahidr6—2-(metil-amino—szulfonil)—
~5-metil-3~benzil-ciklopenta/4,57imidazo/2,1-b/pu-
rin-4(3H)~on;
cisz-1-Ciklopentil-5,6a,7,8,9,9%9a-hexshidro-5-metil-ciklo~



penta/4,5/imidazo/2,1-b/purin-4{1H)-on;
cigz-5,64,7,8,9,9%a-Hexahidro-3,5-dibenzil-ciklopenta-
[4,57imidazo/2,1-b/purin-4(3H)-on;
cisz—6a,7,8,9,10,10a—Hexahidro~3,5-dibenzil-3H—benz~
imidazo/2,1-b/purin-4(5H)-on;
cisz-3-Ciklopentil-5,6a,7,8,9, 9a-hexahidro—5-metil-ciklo-
penta/4,57imidazo/2,1-h/purin-4(3H)-on;
5’-Metil-3’—fenzil—spiro[biklopentén—l,7’(B’H)-(B’H)—
-imidazo/2,1-b/purin/-4’ (5’H)-on;
2’,5-Dimetil~3’-benzil-spiro/ciklopentén-1,7’ (8°H)-
-(3'H)-imidazo/2,1-bh/purin/-4? (5’H)-on;
cisz-5,6a(R)7,8,9,9a(S)-Hexahidro-5-metil-3-benzil~-ciklo-
penta/4,57inidazo /2, 1-0/purin-4(3%)-on;
cigz~3~-Ciklopentil-5,6a,7,8,9,9a-liexehidro~2,5-dimetil~
~ciklopenta/4,57imidazo/2,1-h/purin-4 (3H)-on;
5’—Metil-E’~trif1uor—metil—3’-benzil—spiro{cikloIpentén—
-1,7° (8°H)-(3’H)imidazo/2,1-b/puring -4* (5°H) -on;
7,8-Dihidro-5,7, 7-trimetil-2-¢rifluor-metil-3-benzil-
~3H~imidazo/2,1-b/purin-4(5H)-on;
(+/-)-cisz-5,68a,7,8,9,%-Hexahidro-5-metil-2-trifluor-
-metil-3-benzil-ciklopenta/4,5/imidazo/2,1-b]pu~
rin-4 (3H)-on; |
(+/-)-62,7,8,9,9a,10,11,11la-0ktahidro-2,5~dimetil~3~
-benzil-3H-pentaléno/6a’,1’:4,57imidazo0/2,1-b/pu-
rin-4(5H)-on;
(+)-6a2,7,8,9,9a,10,11,11a-0ktahidro-2,5dimetil~3-benzil-
-3H-pentaléno/6a’,1’:4,5/imidazo/2,1-b7/purin-4-
(5H)-on;



(~)-62,7,8,9,92,10,11,11a-0Oktahidro-2,5-dimetil~3-ben~
zil-3H-pentaléno/6a’,1’:4,57imidazo/2,1~b/purin-
-4 (5H)~on;
(+/-)62,7,8,9,9a,10,11,11a-0ktahidro-2,5~-dimetil-3H~
pentaléno/6a’,1’:4,5/imidazo/2,1-b/purin-4(5H) -
-on;
(+)~682,7,8,9,9a,10,11,11la-0ktahidro-2,5-dimetil-3H-penta-
1éno/6a’,1’:4,5/imidazo/2,1-b/purin-4(5H)-on;
(-)-62,7,8,9,9a,10,11,11a-0ktahidro-2,5~dimetil~3H-penta~
1éno/6a’,1?:4,5/imidazo/2,1-b/purin~4 (5H)-on;
6a,7,8,9,10,10a,11,12,13,13a-Dekahidro-2, 53imetil—3~ben~
zil-naft/1,8a~3/imidazo/2,1~b/purin-4(5H)-on;
T(R)-Ciklohexil-7,3-Cihilro-2,5-dimetil~3=-bensil-3~
~inidezo/2,1l-b/purin-4(3H)-on;
7(R)-Ciklohexil~7,8-dihidro-2,5-dimetil-3H~imidazo/2,1-b/-
purin-4 (5H)-on;
7(8)-Ciklohexil-7,8-dihidro-2,5-dimetil~3-benzil-~3H~
—imidazo[?,l—h]pﬁrin-4(BH)-on;
7(S)~Ciklohexil-7,8~dihidro-2,5~dimetil-3H~imidazo/2,1~-b/~-
purin-4(5H)-on;
5,6a(R),7,8,9,9a(S)—Hexahidro—é,5—dimetil—3-[(trimetil-
—-acetoxi)-metil/~-ciklopenta/4,5/imidazo/2,1-b/pu-
rin-4(3H)-~on;
5,6a(R),7,8,9,9&(S)§Hexahidro—2,5~dimetil—3(4-piridil—
-metil)~ciklopenta/4,57imidazo/2,1-b/purin-4(3H)-on;
5,6a(R),7,8,9,9a(8)-Hexahidro-2,5~dimetil~342-(1l-morfoli-
nil)-etil/-ciklopenta/4,5/imidazo/2,1~b/purin-4-
(3H)-on;
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5,6a(R),7,8,9,9a(S)-Hexahidro—2,5—dimetil—3-[écet§xi—
—metiL]—cilepentaZA,57imidazo[2,1—b]purin—4-y‘
(3H)-on;
5,6a,7,8,9,9%a-Hexahidro-2,5,6a-trimetil-3~benzil~ciklo~
penta[ﬁ,5]imidazo[2,1~b]purin~4(3H)~on;
5,6a(R),7(S),8,9,9%9a~Hexahidro-2,5, ba-trimetil~3-benzil-~
-ciklopenta/4,57inidazo/2,l-b/purin-4(3H)-on;
5,6a(3),7(R),8,9,9a-Hexahidro-2,5, 6a-trimetil~-3-benzil-
~ciklopenta/4,5/imidazo/2,1-h/purin=-4(3H)-on;
cigz~6a,7,8,9,10,10a~Hexahidro-2,5,7-trimetil-3~benzil -
~3H-benzimidazo/2,1-b/purin-4(5H)-on;
cisz-5,6a,7,8,9,%-Hexahidro-2,5,6a-trinetil-ciklopenta~
[4,57imidazo/2,1-b/purin-4(3H)-on; vagy
cisz~-6a,7,8,9,10,10a~Hexahidro-2,5, 7-trimetil-23H~benz-

imidazo/2,1-b/purin-4(5H)~-on.

T. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyek

képletében

J oxigénatomn,

Rt alkil~, ellnySsen metilcsoport,

R2 hidrogénatom, benzil-, 4-kldr-benzil-, ciklohexil-
-metil- vagy trimetil-acetoxi-metilcsoport,

R3 hidrogénatom vagy alkil-, igy metil- vagy etil-
cgsoport,

n zérb, és

(R® és Rb) telitett Ottagu gylirit képeznek vagy
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(Rb és R®) telitett 5-, 6- vagy T-tagu gyliriit képeznek
&Y 1Y

s

vagy

a

(R™ és Rb) ég (Rb és R®) telitett gylriit képeznek, és

mindegyik gylri 5 vagy 6 szénatomot tartalmaz.

8. 4z 1. igénypont szerinti vegyiletek, amelyek

ot

a kO0vetkezlk:

¥

5,6a(R),7,8,9,9a(3)-Hexahidro-2,5-dimetil-3-benzil~ciklo-
penta/4,57imidazo/2,1-b/purin-4(3H)-on;

5,6a(R),7,8,9,9a(5)-Hexahidro-2,5-dinetil-ciklopenta/4,57 -
imidezo/2,1-b/purin-4(3H)-on;

27,5’ -Dimetil-3’~benzil-spiro/cikloventdn-1,7° (8°H)~(3’H)-
-inidazo/2,1-b/purin/-4’ (5’H)-on; vagy

(+)-68,7,8,9,92,10,11,1la-Oktahidro-2, 5-dimetil-3H-penta-
léno/6a’,1?:4,57imidazo/2,1-b/purin-4(5H)-on.

9. Gydgyszerkészitmények, amelyek egy (I) vagy
(I’) dltaldnos képleti vegyliletnek a foszfodidszterdz gdt-

ldsdhoz hatdsos mennyiségét tartalmazzik.

10. Gydgyszerkészitmények, amelyek egy (I) vagy
(I’) dltaldnos képleti vegyiiletnek a simaizom relaxdli-

sdhoz hatdsos mennyiségét tartalmazzék.

11. Gydgyszerkészitmények, amelyek egy (I) vagy
(I’) 4ltaldnos képletil %egyﬁletnek vérnyomdscsokkentéshez

vagy horgétédgitdshoz hatdsos mennyiségét tartalmazzdk.
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12, Eljérds megas vérnyomds vegy horgdszikiilet
ltezelégére emllstkben, azzal jellemézve, hogy az ilyen
kezelést igényld eml8snek legaldbb egy (I) vagy (I°)
&ltalénos képletl vegyliletnek a fenti betegségek egyi-

kének a kezelésére hatdsos mennyiségét beadjuk.

13. Eljérds guanozin-3’,5’-ciklusog monofosz-
. = H

AN

(cGHP) szintek fenntartdsdra emldstkben, azzal jelle-

-

£

Q

mezve, hogy az enldsnek egy (I) vagy (I’) dlitaldnos Lén-

RN
Py

letll vegyliletnek a cGLIP szintek fenntartdsdra vegy ndve-
lésére hatdisos mennyiszdgét beadjuk.
- X
-
Y L meghatalmazott
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