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(57) KIVONAT

A talalmany uj (I) altalanos képletii imidazo-
kinazolinok és soik eldallitasara vonatkozik. Az (I)
altalanos képletben

R, jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos al-
kil- vagy 2-5 szénatomos alkenilcsoport, alkilcso-
portonként 1-4 szénatomot tartalmazo dialkilami-
no-alkilcsoport, fenil-(1-4 szénatomos)-alkilcso--
port, vagy nitrocsoporttal és/vagy halogénatom-
mal vagy trifluormetilcsoporttal egy- vagy kétszere-
sen szubsztitualt fenilcsoport,

n jelentése 0, 1, 2 vagy 3 és

R, jelentése

n =1, 2, 3 esetén 1-4 szénatomos alkil- vagy
alkoxicsoport és/vagy fluor-, klor- vagy bromatom,
ezen tulmenden

n = | vagy 2 esetén nitrocsoport, ezen tilmend-
en

n = | esetén aminocsoport, trifluormetil- vagy
triffuormetoxicsoport, 1-12 szénatomos alkanoil-
aminocsoport, az alkilrészben 1-5 szénatomot tar-
talmazo alkoxikarbonilaminocsoport, a 3-as nitro-
génatomon 1-5 szénatomos alkilcsoporttal, fenil-
vagy benzoilcsoporttal szubsztituilt karbamido-
vagy tiokarbamidocsoport, 1-4 szénatomos alkil-
vagy hidroxilalkilszulfonilamidocsoport, a fenil-
csoporton adott esetben nitro- vagy 1-4 szénato-
mos alkilcsoporttal szubsztitualt fenilszulfonilami-
docsoport, adott esetben 1 vagy 2 halogénatom-
mal, nitrocsoporttal vagy 1-4 szénatomos alkilcso-
porttal szubsztitualt benzoilaminocsoport, amino-
szulfonil-, piperazinoszulfonil- vagy morfolinoszul-
fonilcsoport, — S— OH csoport vagy fenilacetami-
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R, = hidrogénatom esetén R! jelentése hidrogén-
atomtdl, metilcsoporttdl, n-butilcsoporttol és ben-
zilcsoporttol eltérd, és azzal a tovabbi kikotéssel,
hogy n = 1 és R? = amino- vagy nitrocsoport, és
emellett R,, R, = hidrogénatom esetén R! jelenté-
se hidrogénatomto! eliéro,

R, jelentése hidrogénatom, 1-4 szématomos ai-
kilcsoport vagy fenilcsoport és
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R, jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos

alkilcsoport, mimellett R; és R, azonos szénatom-
hoz kapcsolodik.

A vegyiiletek vérkeringésre hatnak. Ezért gyo-
gyaszati készitmények hatoanyagaként alkalmaz-
hatdk.

A taldlmany tdrgya eljaras aj imidazo-kinazoli-
nok, séik, valamint e vegyiileteket tartalmazo, ke-
ringési betegségek kezelésére alkalmas gyogyaszati
készitmények elballitasara. Az 0j vegyiiletek az (I)
altalanos képletnek felelnek meg, amelyben

R, jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos al-
kil- vagy 2-5 szénatomos alkenilcsoport, alkilcso-
portonként 1-4 szénatomot tartalmazé dialkilami-
noalkilcsoport, fenil-(C,-C,)-alkilcsoport, vagy
nitrocsoporttal és/vagy halogénatommal vagy trif-
luormetilcsoporttal egy- vagy kétszeresen szubszti-
tualt fenilcsoport, ‘

n jelentése 0, 1, 2 vagy 3 és

R, jelentése
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n =1, 2, 3 esetén 1-4 szénatomos alkil- vagy '

alkoxicsoport és/vagy fluor-, kior- vagy bromatom,
ezen tulmenden

n = | vagy 2 esetén nitrocsoport, ezen tilmenod-
‘en

n = | esetén aminocsoport, trifluormetil- vagy
trifluormetoxicsoport, 1~12 szénatomos alkanoil-
aminocsoport, az alkilrészben 1--5 szénatomot tar-
talmazo alkoxikarbonilaminocsoport, a 3-as nitro-
génatomon 1-5 szénatomos alkilcsoporttal, fenil-
vagy benzoilcsoporttal szubsztitualt karbamido-
vagy tiokarbamidocsoport, 1-4 szénatomos alkil-
vagy hidroxialkilszulfonilamidocsoport, a fenilcso-
porton adott esetben nitro- vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoporttal szubsztitualt fenilszulfonilamido-
csoport, adott esetben 1 vagy 2 halogénatommal,
nitrocsoporttal vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport-
tal szubsztitualt benzoilaminocsoport, aminoszul-
fonil-, piperazinoszulfonil- vagy morfolinoszulfo-
nilcsoport, —S—OH csoport vagy fenilacetami-
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docsoport, azzal a kikotéssel, hogy n = 0 és emel-
lett R;, R, = hidrogénatom esetén R* jelentése hid-
rogénatomtol, metilcsoporttdl, n-butilcsoporttol és
benzilcsoporttol eltérd, és azzal a tovabbi kikotés-
sel, hogy n = 1 és R? = amino- vagy nitrocsoport
és emellett R;, R, = hidrogénatom esetén R? jelen-
tése hidrogénatomtol eltéro,

R, jelentése hidrogénatom, 14 szénatomos al-
kilcsoport vagy fenilcsoport és

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, mimellett R, és R, azonos szénatom-
hoz kapcsolodik.

Hasonlé szerkezetii vegyiileteket a 3 594 379.
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szamu amerikai egyesillt allamokbeli szabadalmi
leirds ismertet; az ott leirt vegyiiletek az R, szubsz-
tituenst nem a nitrogénatomon, hanem az oxigén-
atomon hordozzak. Az idézett szabadalmi leiras
szerint a vegyiiletek vérnyomascsokkentd hatasu-
ak.

Az (T) altalanos képletii vegytileteket ugy allitjuk
el6, hogy
" a) egy (II) dltalanos képletd antranilsavat - a ()
altalanos képletben R,, n és R, jelentése a fenti ~
egy (III) altalanos képletd klor-szénsav-észterrel —
a (II1) altalanos képletben R, adott esetben helyet-
tesitett alkil-, aril- vagy aralkilcsoportot jelent —
aprotikus oldoszerben savmegk6tdszer jelenlétében
—20°C és 150 °C, clonyosen 0 °C és 80 °C kozoduti
hémérsékleten reagaltatunk, majd az oldoszert el-

" tavolitjuk és a kapott reakcioterméket feleslegben

adagolt (1V) dltaldnos képleti aminnal — a (IV)
altalanos képletben R, és R, jelentése a fenti —
20-150 °C-on'reagaltatjuk, adott esetben aprotikus
oldoszer jelenlétében, ezt kdvetden a felesleges (1V)
altalanos képletii diamint és oldoszert eltavolitjuk,
a maradékot 150-250 "C-on ciklizaljuk, vagy

b) egy R;, R,, R, és R, helyén hidrogénatomot
tartalmazo, az (I) altaldnos képletnek egyébként
megfelel6 vegyiiletet egy (V) altalanos képleti alki-
lezészerrel — az (V) dltalanos képletben R, jelentése
hidrogénatom, alkilcsoport és fenilalkilcsoport ki-
vételével a fenti, és Z kilépd csoportot, elénydsen
kior-, brom- vagy jodatomot vagy alkil- vagy aril-
szulfonilcsoportot jelent — adott esetben fazis-
transzfer koriilmények k6zott a 6-helyzetben alkile-
ziink, vagy

c) egy Ry, R,, R, és R, helyén hidrogénatomot
tartalmazo, az (I) altalanos képletnek egyébként
megfelel6 vegyliletet nitralunk, majd a 6-helyzetben
alkilezlink, vagy

d) egy R, helyén aminocsoportot tartalmazo (I)
altalanos képletnek megfeleld vegyiiletet - ahol R,
R,, R, jelentése a definicid szerinti, de R, hidrogén-
atom is lehet ~ acileziink, vagy egy RNCO, illetve
RNCS altalanos képletil izocianattal illetve izotio-
cianattal - a képletekben R jelentése 1-5 szénato-
mos alkilcsoport, fenilcsoport vagy benzoilcsoport
— reagaltatunk, vagy :

e) egy R;, R, R, és R, helyén hidrogénatomot -

~ tartalmazo, az (I) altalanos képletnek egyébként
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megfelelé vegyiiletet halogénszulfonsavval, majd
morfolinnal vagy ammonidval vagy piperazinnal
vagy vizzel reagaltatunk, vagy

f) az R, helyén a megadott médon helyettesitett
fenilcsoportot tartalmazo (1) altalanos képletii ve-
gyiiletek — ahol R,, R, és R, hidrogénatom — el8al-
litasara egy (VII) altalanos képleti imidazolin-2-
szarmazékot — a (VII) altalanos képletben R és R,
halogénatomot, nitrocsoportot vagy triffuormetil-
csoportot jelent — egy klorhangyasavészterrel rea-
galtatunk,

majd kivant esetben egy fenti modon kapott ve-
gyliletet gyogyészatilag elfogadhatd savaddicios
sova alakitunk.

A taldlmany targya tovabba eljaras betegségek,
fként vérkeringési zavarok lekiizdésére alkalmas
gyogyaszati készitmények elballitasara oly modon,
hogy egy (I) altalanos képletd vegyiiletet vagy gys-
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gyaszatilag elfogadhatd sojat a gydgyszergyartds-
ban szokasosan hasznalt hordozo és/vagy segéd-
anyagokkal ismert modon gyogyszerkészitménnyé
alakitjuk.

Az (I) altalanos képletit vegyiifetek eldéllitdsa
soran ugy is eljarhatunk, hogy a (II) altalanos kép-
letii antranilsav-szarmazeék és a (I111) altalanos kép-
letil szénsav-észter helyett kozvetlenill egy (V1) al-
talanos képletii izatosavanhidrid-szarmazékot vi-
sziink reakcioba. .

Ha kiindulasi anyagként példaul antranilsav-
szdrmazékot, klor-szénsav-fenilésztert és etilén-
diaminot alkalmazunk (a eljaras), a reakciotipus
az A) reakcidvaziattal analdg.

Az R, helyén hidrogénatomtol eltérd szubsztitu-
enst hordoz6 (1) altalanos képleti vegyiileteket ugy
allitjuk el6, hogy egy R, helyén hidrogénatomot
hordoz6 az (I) altalanos képletnek egyébként meg-
felel6 vegyiiletet a szokdsos modszerrel utélag alki-
leziink.

Amennyiben 5-0x0-2,3,5,6-tetrahidro-imidazo-
[1,2-c]-kinazolinbdl és allil-bromidbol indulunk ki,
a reakciot a B) reakciovdziat mutatja. Ennek az
eljarasnak egyik valtozatat (alkilezés fazistranszfer
koriilmények kozott), a c) eljarast a C) reakciovaz-
lat mutatja be.

Az R, helyén hidrogénatomot tartalmazo (1) al-
taldnos képleti vegyiileteket az aromds kémiaban
szokdsos elektrofil szubsztitucios reakciok segitsé-
gével a benzolgyiiriiben szubsztitualt vegyiletekké
alakithatjuk. Ennek egy példajat a D) reakcidvazlat
mutatja be (e) eljaras). :

A (II) altalinos képletii antranilsav-szairmazé-
kok és a (III) altalanos képletii klor-szénsav-észte-
rek reakcioja inert aprotikus oldoszerekben sav-
megkotdszer hozzaadasa mellett folyik le. Oldo-
szerként a kovetkezoket emlitjitk : kloroform, meti-
lén-klorid, tetrahidro-furan, dioxan, dietil-éter,
benzol és toluol. Savmegkotdszerként el6nydsen
tercier-amint, példaul trietil-amint hasznalunk, de
alkali-karbonatok vagy alkali-hidrogénkarbona-
tok is adagolhatok.

A reakcio —20 °C és 150 °C kozotti hdmérsékle-
ten, foként az oldoszer forraspontjan vitelezhetd ki.
Elényds a 10 °C és 150 °C kozétti, féként a szoba-
hémérsékletnek megfeleld reakciohémérséklet.

A reakci6 befejezodése utan az olddszert lehajt-
juk, vagy ha'a reakciotermék az alkalmazott oldo-
szerben nehezen oldhato, a reakcioterméket sziirés-
sel valasztjuk el.

Ezt kdvetden viz hozzakeverésével eltavolitjuk a
sokat és a kozbens6 terméket megszaritjuk.

A tovabbi reagaltatast valamely (IV) altalanos
képletil diaminpal, a diaminnak ~ mint oldészernek
- a feleslegében vitelezziik ki. Azonban végbemegy
a reakcio a pontosan adagolt diamin-mennyiség
mellett hozzaadott inert aprotikus oldészerben is.
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A reakcid szobahdmeérséklet és 150 °C kozott, elo-

nyosen 60 °C és 100 °C kozott megy végbe.

Ezt kdvetben rotacios beparld segitségével elta-
volitjuk a folosleges amint és/vagy oldoszert, majd
a maradékot inert, magas forraspontu oldészerrel
felvessziik. Oldoszerként elényosen tetralint hasz-
nalunk. A reakcioelegyet 150 °C és 250 °C kozotti,
elényosen 180 °C és 210 °C kozbtti hémérsékletre
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hevitjik, mikdzben a viz, maradék diamin és oldo-
szer, példaul tetralin elparolog.

Az olyan vegyiileteket, melyek (I) altalanos kep-
letében R! jelentése hidrogénatom, valamely R'-Z
altalanos képletli alkilezGszerrel, valamely anion-
képz6 vegyiilettel, példaul natrium-hidriddel inert
aprotikus oldoszerben, igy dimetil-formamidban,
dimetil-acet-amidben, dimetil-szulfoxidban vagy
hexdmetil-foszforsav-triamidban alkilezziik. Az
anion 0 °C és 100 °C kozotti, elonydsen 40 °C és
80 °C kozotti hdmérsékleten képzodik. Az anion az
alkilezoszerrel 0°C és 100 °C kozotti, elonydsen
szobahémeérséklet és 80 °C kozotti homérsekleten
lép reakcioba.

Az alkilezést kivitelezhetjitk kétfazisu rendszer-
ben is a fazistranszfer-katalizis koriilményei k6zo6tt,
Az egyik fazis inert, vizzel nem elegyedd szerves
oldészer, példaul metilén-klorid, benzol vagy tolu-
ol, a masik a vizes fazis, amelyben egy éros szervet-
len bazist oldottunk fel. A vizes fazis példaul lehet
5-40 s%-os vizes natrium-hidroxid vagy kalium-
hidroxid, elonyGsen 10-20 s%-os natrium-hidro-
xid-oldat. A reakciot 20 °C és 80 °C kozotti hémér-
sékleten vitelezziik ki. Fazistranszfer-katalizator-
ként valamely kvaterner ammoniumsot, példaul
tetra-n-butil-ammonium-bromidot vagy benzil-tri-
n-butil-ammoénium-bromidot hasznalnak.

A hasznalt antranilsav-szarmazékok, klor-szén-
sav-észterek, diaminok, valamint reaktiv alkilezo-
szerek ismertek, vagy az irodalombdl ismert mod-
szerekkel eldallithatok (lasd Rodd’s Chemistry of
Carbon Compounds, 2. kiadas, I1I. kétet, 6. rész,
49. oid.; Houben-Weyl, 4. kiadas, 7/4. kotet, 30, és
31. old.; Houben-Weyl, 4. kiadas, 8. kotet, 75.
old.; Houben~Weyl, 4. kiadas, 11/1. kétet; Hou-
ben-Weyl, 4. kiadas, 5/4. kotet; Houben-Weyl, 4.
kiadas, 9. kotet, 388. és 389. old.).

A talalmany szerinti eljarassal eloallitott (I) alta-
lanos képletli vegyiiletek meglepd modon szamos
¢lonyos gyogyaszati hatast mutatnak, legf6képpen
a vérkeringést befolyasoljak. Kissé részletesebben
kifejtve, az izolalt szivizom-preparatumon e vegyii-
letek nagymértékben novelik az Osszehuzod erdt
(pozitiv inotrop hatas), in vivo hasznalatuk pedig
a bal szivkamra Osszehtizodasi sebességének, vala-
mint a szivverési térfogatnak és percenkénti szivtér-
fogatnak a jelent6s novekedéséhez vezet a vérnyo-
mas egyidejli emelése nélkiil. Ezért elsésorban a
szivelégtelenség kezelésére alkalmasak. A technika
mai illasa alapjan nem lehetett arra kSvetkeztetni,
hogy e vegyiiletek a vérkeringésre ilyen elonyGsen
hatnak.

A talalmany targyat képezi tovabba a gyogya-
szati készitmények elballitasa, melyek nem toxikus,
inert gyogyaszatilag alkalmas hordozoanyagok és/
vagy segédanyagok mellett a talalmany szerinti el-
Jjarassal eloallitott egy vagy tobb vegyiiletet tartal-
maznak. ’

A gyogyaszati készitményeket adagolasi egysé-
gek formajaban készitjik. Ez azt jelenti, hogy az
egyes készitmények, példaul tablettak, drazsék,
kapszuldk, pirulak, kipok és ampullak a sziikséges
egyszeri dozis tort részét vagy tobbszordsét tartal-
mazzak. [gy példaul az adagolasi egységek az egy-
szeri dozis egy-, kettd-, harom- vagy négyszeres
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mennyiségét, illetve felét, harmadat vagy negyedét
foglaljak magukba. Az adagolasi egység elonyodsen
azt a hatdanyag-mennyiséget jelenti, amelyet egy-
szerre beadunk, vagy pedig szokasosan a teljes napi
dézis felének, harmadanak vagy negyedének felel
meg. :

A% nem toxikus, inert, gyogyaszatilag alkalmas

hordozé és/vagy segédanyagok lehetnek barmiféle

szilard, félig folyékony vagy folyékony higitdsze-
rek, toltbanyagok és kikészitési segédanyagok.

A gyodgyaszati készitmények eldnyds alakjai a
tablettak, drazsék, kapszulak, pirulak, granulatu-
mok, kupok, oldatok, szuszpenziok és emulziok.

A tablettak, drazsék, kapszulak, pirulak és gra-
nulitumok a hatdéanyag(ok) mellett a szokdasos
hordozéanyagokat tartalmazzak, igy

a) t6lté- és higitdszereket, példaul keményitdt,
tejcukrot, nadcukrot, glukdzt, mannitot és kovasa-
vat,

b) kotbanyagokat, példaul karboxi-metil-cellu-
16zt, algindtokat, zselatint, poli(vinil-pirrolidon)-t,
c) nedvességtartd anyagokat, példaul glicerint,

d) szétesést elosegitd anyagokat, példaul agar-
agart, kalcium-karbonatot, natrium-hidrogén-
karbonatot,

e) oldodast késleltetd anyagokat, példaul paraf-
fint, .

f) felszivodast gyorsité anyagokat, példaul kva-
terner ammonium-vegyiileteket,

g) nedvesitdszereket, példaul cetilalkoholt, glice-
rin-monosztearatot,

h) adszorbealdszereket, példaul kaolint és bento-
nitot, végiil

i) csusztato anyagokat, példaul talkumot, kalci-
um- és magnézium-sztearatot, valamint szilard po-
lietilenglikolokat vagy az a)-1) pontok alatt felso-
rolt anyagok keveréket.

A tablettak, drazsék, kapszulak, pirulak és gra-
nulatumok bevonhatok a szokasos, adott esetben
atlatszosag csokkentését szolgdld anyagokat tartal-
mazo bevonatokkal és héjakkal, tovabba dsszeallit-
hatok oly moddon is, hogy a hatéanyagot kizarolag
vagy foként az emésztSrendszer meghatarozott sza-
kaszaban, adott esetben késleltetve adjak le. Ez
utobbi esetben igyazd anyagokként példaul poli-
merek és viaszok hasznalhatok fel.

A hatbanyag illetve hatdanyagok adott esetben
egy vagy tobb fenti hordozéanyaggal egyiitt mikro-
kapszulazott alakban is készithetok.

A kipok a hatéanyag(ok) mellett a szokésos
vizoldhat6 vagy vizben oldhatatlan hordozdanya-
gokat, példaul polietilénglikolokat, zsirokat, igy
kakaozsirt és magasabb szénatomszami észtereket
(példaul 14 szénatomos alkohol és 16 szénatomos
zsirsav észterét) vagy ezen anyagok keverékét tar-
talmazhatjak.

Az oldatok és emulzidk a hatdéanyag(ok) mellett
a szokdsos vivBanyagokat, igy olddszereket és
emulgealo szereket, igy példaul vizet, etilalkoholt,
izopropil-alkoholt, etil-karbonatot, etil-acetatot,
benzilalkoholt, benzil-benzoatot, propilén-glikolt,
1,3-butilén-glikolt, dimetil-formamidot, olajokat,
féként gyapotmagokat, féldimogyordolajat, kuko-
ricacsira-olajat, olivaolajat, ricinusolajat és sze-
zamolajat, glicerint, tetrahidro-furfuril-alkoholt,
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polietilénglikolokat, szorbitan-zsirsav-észtereket
vagy a felsorolt anyagok keverékét tartaimazhat-
jak.

A parenteralis felhasznalas céljdbol az oldatok és
emulziok késziilhetnek steril vér-izotonids alakban
is.
A szuszpenzidk a hatdanyagokon kiviil a szoka-
sos vivéanyagokat, igy folyékony higitoszereket,
példaul vizet, etilalkoholt, propilén-glikolt, szusz-
pendaldszereket, példaul etoxilezett izo-sztearil-
alkoholokat, poli-oxi-etilén-szorbit-, vagy -szorbi-
tan-észtert, mikrokristalyos cellulézt, aluminium-
metan-hidroxidot, bentonitot, agar-agart és tra-
gantot, valamint a fenti anyagok keverékét tartal-
mazhatjak.

A felsorolt kikészitési alakok tartalmazhatnak
szinezéanyagot, konzervaloszereket, tovabba szag-
és izjavitd adalékokat, példaul borsmentaolajat és
eukaliptuszolajat, valamint édesitoszereket, példa-
ul szaharint is.

A gyogyaszatilag hatasos vegyiiletek koncentra-
cidja a fenti készitményekben a teljes készitményre
szamitva 0,1-99,5 s%, elényosen 0,5-95 s%.

A felsorolt gyogyaszati készitmények a talal-
many szerinti eljarassal eldallitott vegyiileteken ki-
vill mas gyogyaszati hatéanyagot is tartalmazhat-
nak.

A fenti gyogyaszati készitményeket egyébként az
ismert modszerekkel, példaul a hatoanyag(ok) és
vivlanyag(ok) osszekeverésével allitjuk eld.

A talalmany szerinti eljarassal eldallitott vegyii-
leteket és gyogyaszati készitményeket emberek és
allatok kezelésére hasznaljuk az ismertetett beteg-
ségek megeldzésére, enyhitésére és/vagy gyogyitasa
céljabol.

A hatdanyagok vagy gyogyaszati készitmények
adagolasa torténhet szajon at, parenteralisan, int-
raperitonealisan és/vagy végbélen keresztill, el6-
nybsen azonban szijon at, valamely, a gyomor-
nedvnek ellendllé kikészitesi alak formajaban.

Mind az ember-, mind az allatgyogyaszatban
zlonydsnek mutatkozott a hatoanyag(ok) adagola-
sa étkezes elott es/vagy alatt és/vagy utan, szdjon
keresztiil, napi 1-6 részletben, testsiilykilogrammra
szdmitva 0,1-100 mg, elénydsen 1,0-50 mg meny-
nyiségben.

Egy adagolasi egység elonyosen teststlykilog-
rammra szamitva, 1,0-20 mg hatdanyagot tartal-
maz. A fenti dozisoktdl eltérhetiink testsulytol és a
kezelend6 alany milyenségétdl, a betegség fajtajatol
és sulyossagatol, a készitmény kikészitési modjatol
¢s adagolasatol, valamint a kezelési idétartamtol
figgoen. Ily modon egyes esetekben a fenti hato-
anyag-mennyiségnél kevesebb is elegendd, mig
maskor a megadott dozis tullépése sziikséges.
A mindenkori optimalis dozis és a készitmény alak-
janak kivalasztasa szakember szimara nem jelent
nehézséget.

A talalmany szerinti eljarassal el6allitott (I) alta-
lanos keépletii vegyiiletek pozitiv inotrop hatasat
tengeri malacok szivpitvardn és izolalt perfundalt
tengerimalac-sziven észleltitk. Az dllatokat tarko-

_sujtassal megoltiik, majd a sziv kivétele utén a bal

pitvart karbogén-gazzal atjart Krebs-Henseleit-
oldattal t61tott 30 °C homérsékletis hofokszabaly-

4.
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zott firdGbe logattuk és Statham nyomasvevdvel
regisztraltuk az 1 Hertz frekvenciaval elektromo-
san stimulalt pitvarnal az izometrikus fesziiltseg
kialakulasat, mind a vizsgalt anyagok adagolasa
el6tt, mind 14 perccel azok hozzdadasa utdn. Az
izoldlt perfundalt tengerimalac-szivek vizsgalata
modositott Opie-féle eljarassal [L. Opie, J. Physiol.
180 (1965), 529-541] tortént. A sziveket az aortan
¢s a koronaartérian keresztil percenként 10 ml kar-
bogén-telitett Krebs—Henseleit-oldattal perfundal-
tuk és miutan a Statham nyomasvevével 6sszeko-
tott, folyadékkal toltdtt gumigdmbdceskét a bal
szivkamraba vezettiik, allando térfogat mellett
mértilk a fesziiltség kialakulasat. Azt talaltuk, hogy
a taldlmany szerinti eljarassal eldallitott (I) altala-
nos képletii vegyiiletek 1077 — 107* g/ tartomany-
ban pozitiv inotrop hatasuak a fent ismertetett izo-
1alt szervekre a béta receptort blokkol6 proprano-
lol jelenlétében és annak hianyaban.

A Pentobarbitallal altatott macska esetében e
vegyiiletek novelik a bal szivkamra 4sszehuzodasa-
nak sebességét, kiilondsen azt kdvetden, hogy a
vegyiileteket 0,1-10 mg/kg mennyiségben a nyom-
bélbe adagoltuk. Ugyanakkor a vérnyomas nem
ndvekedett, s6t valamelyest csékkent. Ezen tdlme-
nden a taldlmany szerinti eljarassal eldallitott (I)
altalanos képletii vegyiiletek gatoljak a tromboci-
tak felhalmozddasat, amely a szivelégtelenség ese-
tén az iskémids szivteriileteket figyelembe véve el6-
nyos lehet.

250300 g stlyu, szabvanytappal etetett tengeri-
malacok szivét izolaljuk és perfundaljuk (Langen-
dorff, O.: Untersuchungen am iiberlebenden Sau-
getierherzen, Pfligers Arch. Ges. Physiol. 61
(1895), 291-332) az Opie altal modositott eljardssal
(Opie, L. Coronary flow rate and perfusion pressu-
re as determinants of mechanical function and oxi-
dative metabolism of isolated perfused rat heart, J.
Physiol. 180 (1965), 529-541). A perfazio kozege
11 mmol/1 gliikozt tartalmazo Krebs—Henseleit-féle
oldat volt (Krebs, H. A., Henseleit, K.: H. S. Z.
Physiol Chem. 210 (1932), 33-66), amelyet oxigén-
nel és szén-dioxiddal (95 : 5 aranyban) pH 7,4 és
650-700 Hgmm parcialis oxigénnyomads eléréséig
telitiink. A perfuziot allando aramlasi sebességgel
(10 ml/perc) tartjuk fenn szivattyu segitségevel.
A sziv bal ventrikularis kamrajaba sooldattal tol-
tott, fémkaniil segitségével nyomasatalakitoval
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OsszekOtott gumibalont helyeziink a bal kamra izo-

volumetrikus Osszehizéddsainak megmérésére.
Egy masik nyomasatalakitét az aortahoz csatla-
koztatunk az atfolyas nyomasanak regisztralasara.
A megvizsgalni kivant vegyiiletet tartalmazo olda-
tot az aortaba vezetett kantilon at vezetjiik a szivig
0,1 ml/perc (az Osszes perfizido 18%-a) sebességgel.
Az oxigénfogyasztas, valamint a koszoruerekben
torténd aramlds megmérésére az Arteria pulmona-
ris-ba iireges tit vezetiink, és a koszoruereket etha-
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gyo oldatot oxigénméro mikroelektroda és mennyi-

ségmérd elektromagneses szonda mellett folyatjuk
le. Az eredményeket az alabbi tablazat mutatja.
~ Tengerimalac izolalt és perfundalt szivének az
Osszehuzoddsa (az amplitidonak a kontrollhoz vi-
szonyitott emelkedése, illetve csokenése)

2
Osszehtzodas
Hatoanyag amplitadoja (%)

o 10°¢ 103
8. példa szerint +10 +91
37. példa szerint +16 +56
54, példa szerint +20 +71
3594 379. sz. USA-beli szab. le- _ 0 =32
iras 1. példaja szerinti hatoanyag
a megfelel6 5-metoxi-szarmazék ~ 6  —32
a megfeleld S-etoxi-szdrmazék -5 -—24

A fenti tablazatbdl kitlinik, hogy a taldlmény
szerint eldallitott vegyiiletek a sziv dsszehuzodasi
erejét ndvelik, mig a 3 594 379. sz. amerikai egye-
siilt allamokbeli szabadalmi leiras szerinti vegyiile-
tek a vérnyomascsokkentd hatast a sziv 6sszehizo-
dasi erejének csokkentése réven fejtik ki.

A talalmanyt az alabbi példakkal kozelebbrol
ismertetjiikk. Megjegyezziik, hogy az 1. példa szerin-
ti vegyiilet (R, = R, = R, = R, = H) az oltalmi
koron kiviil van, eldallitasat azonban ismertetni
kell, tekintettel arra, hogy a b), ¢) és f) eljards
kiindulasi anyaga.

1. példa
(oltalmi koron kiviili, ismert vegyiilet)
5-0xo0-2,3,5 6-tetrahidro-imidazo[ 1,2-c [kinazolin

300 m! kloroformban 46 g (0,33 mol) antranilsa- -
vat és 45 ml trietil-amint oldunk fel, majd az olda-
tot cseppenként 0 °C és 5 °C kozotti homérsékleten
57 g (0,33 mol+10%) klor-hangyasav-fenil-észter
és 100 ml kloroform elegyéhez adagoljuk. A reak-
cidelegyet egy éjszakan keresztill szobahémérsékle-
ten keverjitk. Ezt kovetden anélkiil, hogy a kivalt
terméket elvalasztanank, rotdcios beparld segitsé-
gév:l az olddszert lehajtjuk. A maradékot vizzel
keverjilk, majd leszivatjuk. Szdritas utan a nyers-
terraéket (76 g) tovabbi reakciohoz felhasznaljuk.
A ryerstermék 76 g-jat adagonként 150 ml etilén-
diaminhoz adjuk, majd az elegyet 80 °C-on 20 per-
cig keverjilk. A foldsleges etilén-diamint rotacios
beparloval eltavolitjuk és a maradékhoz 150 ml
tetralint dntiink. Ezutan a reakcioelegyet olajfiir-
dén (200 °C-240 °C hémérséklet) hevitjitk — ekkor
a képz6do viz, valamint a folosleges etilén-diamin
és tetralin elparolog — egészen addig, amig a hémér-
séklete kb. 190 °C-ra emelkedik (30-60 perc).
A még meleg oldatba 100 m! etanolt csepegtetiink,
majd hagyjuk kikristalyosodni. A csapadékot leszi-
vatjuk, alkohollal és éterrel mossuk és 150 ml dime-
til-formamiddal | 6ran keresztii] keverjik. Ismételt
leszivas utdn a terméket alkohollal mossuk és sza-
ritjuk.

Kitermelés: 25 g = 40% (a beadagolt antranil-
savra vonatkoztatva).

Op.: 295 °C.

Tovabbi tisztitds céljabol dimetil-formamidbol
atkristalyosithatjuk, ekkor olvadaspontja 298-
300 °C.

Az 1. pontban leirtakkal analéog moédon jarunk
el az alabbi vegyiiletek elballitasanal:

5.
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2. példa
9-Klor-5-0x0-2,3,5 6-tetrahidro-imidazo[ 1,2-c -
~kinazolin
Op.: > 300°C
3. példa
9-Fluor-5-ox0-2,3,5 6-tetrahidro-imidazof 1,2-c |-
-kinazolin
Op.: >310°C
Hozam: 41%

4. példa
10-Klor-5-0x0-2,3,5,6-tetrahidro-imidazo[ 1,2-c |-
-kinazolin

Op.: 330°C
5. példa

7,9-Diklor-5-0x0-2,3,5 6-tetrahidro-imidazo-
[1,2-¢]-kinazolin

Op.: 298-299 °C.

6. példa
9-Metil-5-0x0-2,3,5,6-tetrahidro-imidazof 1,2-c J-
-kinazolin

Op.: 310-313°C.

7. példa
8,10-Dimetil-5-0x0-2,3,5,6-tetrahidro-imidazo-
[1,2-c[kinazolin

Op.: 270 °C.

8. példa
9-Trifluormetil-5-oxo-2,3,5,6-tetrahidro-imidazo-
[1,2-c]Jkinazolin

Op.: 285-298 °C.
Hozam: 23%.

9. példa
8-Trifluormetil-5-0x0-2,3,5 6-tetrahidro-imidazo-
- [1.2-cfkinazolin

op.: >310°C
Hozam: 10%.

10. példa
8-Triffuormetoxi-5-0x0-2,3,5,6-tetrahidro-imidazo-
[1,2-c]kinazolin

Op.: 272-274°C.
- Hozam: 42%.
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11. példa
8.,9-Dimetoxi-5-oxo-2,3,5 6-tetrahidro-imidazo-
[1,2-c]kinazolin

Op.: 283 °C.
Hozam: 36%.

12. példa
7.8,9-Trimetoxi-5-0x0-2,3,5 6-tetrahidro-imidazo-
[1,2-cJkinazolin

Op.: 237°C.

13. példa
7-Metoxi-9-klor-10-metil-5-0x0-2,3,5,6-tetrahid-
ro-imidazof 1,2-c [kinazolin

Op.: 280-282°C.

14. példa
7-Metoxi-8-metil-5-0x0-2,3,5 6-tetrahidro-imida-
zo-{1,2-c [kinazolin

Op.: 205-210 °C.
15. példa

7,9-Dibrom-5-0x0-2,3,5,6-tetrahidro-imidazo-
‘ [1.2-c]-kinazolin

-

16. példa
7-Metil-5-0x0-2,3,5,6-tetrahidro-imidazo[ 1,2-c -
~kinazolin

Op.: 250-255 °C.
Hozam: 26%.
. 17. példa
5-Oxo-6-allil-2,3,5,6-tetrahidro-imidazo[ 1,2-c |-
-kinazolin

1,75 g (0,058 mol) 80%-os natrium-hidrid olaj-
ban alkotott szuszpenzidjat kétszer kirazzuk
20-20 ml n-hexannal és az olddszert dekantaljuk,
majd a kapott anyagot 6,9 g (0,037 mél) 5-oxo-
2,3,5,6-tetrahidro-imidazo[1,2-c}-kinazolin 60 ml
vizmentes dimetil-acetamiddal alkotott oldataval
reagaltatjuk és a reakcidelegyet 1 oran keresztiil
80 °C-on tartjuk. Ezalatt lassan vildgos oldat kelet-
kezik. Lehiités utan 4,6 mil (0,053 mol) allil-bromi-
dot csepegtetiink hozzd. Ezt kovetden a reakcioele-
gyet 4 oran at 100 °C-on hevitjiik, majd rotacios
beparloval térfogatanak harmadara bestritjiik és
jeges vizre Ontjiik. A kicsapodo terméket leszivat-
juk, majd metanol-viz-elegybdl dtkristalyositjuk.

Hozam: 4 g (az elméletileg szamitott mennyiség
48%-a). Op.: 128-131°C.

A 17. példdban leirtakkal analog modon jarunk el
az alabbi vegyiiletek eléallitasandl:

B-
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18. példa
5-Oxo0-6-(dietil-amino-etil )-2,3,5 ,6-tetrahidro-
imidazo( 1,2-c J-kinazolin

Op.: 54-57°C.
Hozam: 35%.

19. példa
9-Nitro-5-oxo-6-metil-2,3,5 ,6-tetrahidro-imida-
z0f 1,2-c]-kinazolin

Op.: 259-260 °C.

Hozam: 58%. :

(Kiindulast anyagként 9-nitro-5-0x0-2,3,5,6-
tetrahidro-imidazo(1,2-c]-kinazolint hasznalunk.)

20. példa
9-Nitro-5-0x0-6-benzil-2,3,5 6-tetrahidro-imida-
zof1,2-c {-kinazolin

“11,5 g (0,05 mol) 9-nitro-5-0x0-2,3,5,6-tetrahid-
ro-imidazo{l,2-c]-kinazolin és 6,4 g (0,02 mol)
tetrakisz-(n-butil}-ammoénium-bromidot 250 ml
10 s%-0s natronligban szuszpendalunk. Hozza-
adunk 150 ml metilén-kloridban oldott 17,185 g
(0,15 mdl) benzil-bromidot, majd a reakcidelegyet
2 oran at szobahdmeérsékleten keverjiik.

Elvalasztjuk a szerves fazist és a vizes fazist két-
szer extrahaljuk diklor-metdnnal. Az egyesitett
szerves fazisokat kevés vizzel kétszer mossuk és
szaritjuk. Az oldoszer eltavolitasa utan a maradé-
kot etanollal kristalyositjuk, majd leszivatjuk.
A kristalyokat metanolbdl atkristalyositjuk.

Hozam: 8 g (az elméletileg szamitott mennyiség
50%-a). Op.: 175-177 °C.

A 20. példaban leirtakkal analég médon dllitjuk
elé az alabbi vegyiiletet :

21. példa
9-Nitro-5-oxo-6-allil-2,3,5,6-tetrahidro-imida-
zo[ 1,2-cJ-kinazolin

Op.: 207-209 °C.
Hozam: 81%.

22. példa
7,9-Dinitro-5-0x0-2,3,5,6-tetrahidro-imidazo-
[1,2-c]-kinazolin

5-0x0-2,3,5,6-tetrahidro-imidazof1,2-c]-kinazo-
linbdl 26 6ras nitralassal (salétromsav és tdmény
kénsav elegyével). Op.: 225-226 °C.

A megfeleli nitrovegyiiletek bol natrium-ditionites
redukdldssal az alabbi amino-vegyiileteket allitjuk
eld:

23. példa
9-Amino-5-oxo0-6-allil-2,3,5,6-tetrahidro-imida-
z0[1,2-c]-kinazolin

Op.: 183-184°C.
Hozam: 31%.
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4. példa ) 7
9-Amino-5-oxo-6-benzil-2,3,5 6-tetrahidro-imida-
zof 1,2-c]-kinazolin

Op.: 195-198 °C.
Hozam: 20%.

25. példa
9-Amino-5-oxo-6-metil-2,3,5 6-tetrahidro-imida-
zof1,2-c}J-kinazolin

Op.: 273-275°C.
Hozam: 11%.

26. példa
9-( Izovaleroil-amino)-5-0x0-2,3,5,6-tetrahidro-
imidazo[ 1,2-c]-kinazolin

30 ml vizmentes piridin és 2,02 g (0,01 mol)
9-amino-5-0x0-2,3,5,6-tetrahidro-imidazo[,2-c}-
kinazolin oldatahoz 2,5 g (0,02 mdl) tiovalerian-
sav-kloridot adunk, majd a reakcidelegyet 8 oran
atszobahOmérsékleten keverjiik. Eteres higitast ko-
vetden a kicsapodo kristalyokat elvalasztjuk.
A kristalyokat vizben oldjuk, a vizes oldatot aktiv
szénnel tisztitjuk, majd ammonium-hidroxid hoz-
zaadasa utan a szabad bazis kicsapodik. A csapa-

dékot leszivatjuk és szaritjuk.

Horzam: 1,4 g (az elméletileg szamitott mennyi-
ség 49%-a).

Op.: >305°C.

27. példa
9-Acetamido-5-oxo-2,3,5,6-tetrahidro-imida-
zof 1,2-c]-kinazolin

Op.: >300°C.
Hozam: 49%.

28. példa
9-(propionil-amino )-5-0x0-2,3,5,6-tetrahidro-
imidazo[1,2-c]-kinazolin

Op.: >305°C.
Hozem: 50%.

29. példu
9-(n-Valeroil-amino )-5-0x0-2,3,5 6-tetrahidro-
imidazof 1,2-¢ ]-kinazolin

Op.: 298-300 °C.
Hozam: 35%

30. példa
9-( Nonanoil-amino )-5-0xo0-2,3,5.6-tetrahidro-
imidazof 1,2-c J-kinazolin

Op.: 268-270 °C.
Hozam: 93%.
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31. példa
9-Acetilamino-5-oxo-6-allil-2,3,5 6-tetrahidro-
imidazo[1,2-c ]-kinazolin

Op.: 232-234°C.
Hozam: 32%.

32. példa
9-Propionilamino-5-0x0-6-allil-2,3,5,6-tetrahidro-
imidazof 1,2-c [-kinazolin

Op.: 149-152°C.
Hozam: 63%.

33. példa
9-Izovaleroilamino-5-oxo-6-allil-2,3 .5 6-tetrahid-
ro-imidazof[ 1,2-c]-kinazolin

Op.: 202-205°C.

Hozam: 73%.

A 26. példaban ismertetett eljardssal analég mo-
don dllitjuk el6 a megfelels klor-szénsav-észtereket :

34. példa
9-Metoxikarbonilamino-5-0x0-2,3,5,6-tetrahidro-
imidazof1,2-c [-kinazolin

Op.: >300°C.
Hozam: 97%.

35. példa
9-Etoxikarbonilamino-5-oxo-2,3,5,6-tetrahidro-
-imidazof1,2-cJ-kinazolin

Op.: 300 °C.
Hozam: 98%.

36. példa
9-(i-Butil-oxi-karbonil-amino ) -5-0x0-2,3,5 ,6-
-tetrahidro-imidazo{ 1,2-c ]-kinazolin

Op.: 300°C.
Hozam: 43%.

37. példa
9-(N'-Metil-ureido)-5-0x0-2,3,5,6-tetrahidro-
-imidazo[ 1,2-¢ [-kinazolin

2,02g (0,01 moél) 9-amino-5-0x0-2,3,5,6-tetra-
hidro-imidazo{1,2-c]-kinazolin, 2 csepp Sn-oktoat
és 30 ml piridin elegyéhez szobahémérséklieten 5 mi
metil-izocianatot adunk. Ezutan a reakcidelegyet
1 6ran at 80 °C-on taroljuk, majd a lehiitést koveto-
en az oldatbol a reakcioterméket éterrel kicsapjuk
és leszivatjuk. A terméket vizzel elkeverjiik, ismét
leszivatjuk, majd szaritjuk.

Hozam: 1,7 g (az elméletileg szamitott mennyi-
ség 66%-a). :

Op.: >300°C,

191 038 2

38. példa
9-{N'~(n-Propil) -ureido }-5-0x0-2,3,5,6-
~tetrahidro-imidazof 1,2-c ]-kinazolin

5  Op.:300°C. :
Hozam: 59%. -

39. példa
10 9-(N’-Fenil-ureido )-5-0x0-2,3,5,6-tetrahidro-
-imidazof 1,2-c ]-kinazolin :

Op.: >300°C.
Hozam: 78%.
15
: 40. példa
9-{ N'-Benzoil-ureido }-5-0x0-2,3,5 ,6-tetrahidro-
-imidazo 1,2-c [-kinazolin

20 Op.: >305°C.
Hozam: 99%.
Ha kiindulasi anyagként izotiocianatokat hasz-
nalunk, a 37. példaban ismertetett eljdrdssal analdg

médon kapjuk meg az alabbi vegyiileteket:
25

41. példa
9-( N'-Metil-tioureido )-5-ox0-2,3,5,6-tetrahidro-
-imidazof 1,2-c[-kinazolin
30
Op.: >300°C.
Hozam: 69%.

35 42. példa
9-( N'-Fenil-tioureido )-5-0x0-2,3,5 ,6-tetrahidro-
-imidazof 1,2-c |-kinazolin

Op.: >300°C.
40 Hozam: 56%.

43. példa
9-(4-Morfolinil-szulfonil )-5-0x0-2,3,5,6-
-tetrahidro-imidazof 1,2-c [-kinazolin
45 .
20ml klorszulfonsavhoz jeges hiités mellett
30 mmol  5-o0x0-2,3,5,6-tetrahidro-imidazof1,2-c]-
kinazolint adunk, majd 50 °C és 60 °C kozotti ho-
mérsékleten keverjiik 3 oran keresztil. Lehiités
50 Utdn az oldatot 6vatosan 80 m! hiittt morfolinhoz
csOpogtetjitk, majd 150 ml vizzel higitjuk, Lesziva-
tds utdn a terméket vizzel mossuk és alkohollal
kif6zziik.
Op.: >260°C.
55  Hozam: 27%.

44. példa
9-Aminoszulfonil-5-0x0-2,3,5 6-tetrahidro-
-imidazo[ 1,2-¢ J-kinazolin

Op.: >300°C.
Hozam: 23%.
(Az elGillitas a 43. példaban ismertetett eljaras-
sal analdg, itt a reakcioelegyet amménidba csepeg-
g5 tetiik.)

8-
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45. példa
9-(1-Piperazinil-szulfonil ) -5-0x0-2,3,5 ,6-
-tetrahidro-imidazo[ 1,2-c ]-kinazolin

Op.: >260 °C.

Hozam: 18%.

(Az eldallitas analog a 43. példaban ismertetett
eljarassal, itt a reakcidelegyet piperazinba csepeg-
tetjiik.)

46. példa
9-( Hidroxi-szulfonil )-5-0x0-2,3,5,6-tetrahidro-
-imidazof 1,2-c [-kinazolin

Op.: >300°C.
(Az eléallitas analég a 43. példaban ismertetett
eljarassal, itt a reakcidelegyet vizbe csepegtetjiik.)

47. példa
5-Oxo-2-metil-2,3,5,6-tetrahidro-imidazof 1,2-c |-
-kinazolin

Az eljaras analog az 1. példaban ismertetett elo-
allitassal, itt az etilén-diamin helyett 1,2-diamino-
propant hasznalunk.

Op.: 255-258 °C.

Hozam: 20%.

48. példa
5-0xo0-(2- és 3-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-
-imidazo[1,2-c ]-kinazolin-hidroklorid

Az eljaras az 1. példaban ismertett modszerrel
analog; a reakcioban egyenértéksilynyi fenil-1,2-
diamino-etant hasznalunk.

Miutan tetralinban 200 °C-ra hevitettiik a reak-
cidelegyet és a tetralint vakuumban lehajtottuk, a
maradékot piridinben oldjuk és szobahomérsékle-
ten ekvivalens mennyiségli klor-hangyasav-fenil-
észterrel reagaltatjuk.

Egy éjszakan at tarto keverés utan a reakcio-
elegyhez vizet adunk, megkeverjiik, majd tetralin-
nal egyiitt 1 6ran at 220 °C-on hevitjiik. A tetralint
vakuumban lehajtjuk, a maradékhoz etanolt 6n-
tiink és egy éjszakan atkristalyosodni hagyjuk. Az
izomereket 2 : 3 aranyban kapjuk.

Op.: 246-248 °C.
Hozam: 10%.

49. példa
9-Benzolszulfonamido-5-oxo0-2,3,5,6-tetrahidro-
~imidazo[ 1,2-c ]-kinazolin
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50 ml vizmentes piridinben feloldunk 4,04 g 9-

amino-5-0x0-2,3,5,6-tetrahidro-imidazo[1,2-c]-
kinazolint majd az oldathoz jéghiités mellett 7,1 g
benzol-szulfonsav-kloridot adunk. A hiitést eltavo-
litjuk és a reakcioelegyet 2 oran at szobahomérsék-
leten keverjilk. Ezutan sok vizzel felhigitjuk és a
kicsap6do kristalyokat leszivatjuk. A kristalyokat
vizes ammonium-hidroxid-oldatban feloldjuk, az

65

2

oldatot aktiv szénnel tisztitjuk és sdsavval semlege-
sitjiik.

A kivalo kristalyokat leszivatjuk, etanollal és
éterrel mossuk, majd szaritjuk.

Op.: >300°C.

Hozam: 4,4 g (64%).

A 49. példiban ismertetett eljirdssal analog mo-
don dllitjuk el az aldbbi vegyiileteket :

‘ 50. példa
9-{ 0-Toluol-szulfonamido )-5-0x0-2,3,5,6-
-tetrahidro-imidazo[ 1,2-c ]-kinazolin

Op.: >300°C.
Hozam: 72%.

51. példa
9-(p-Nitro-benzol-szulfonamido )-5-0x0-2 3,5 ,6-
-tetrahidro-imidazof 1,2-c]-kinazolin

Op.: >300°C.
Hozam: 36%.

52. példa
9-Metanszulfonamido-5-0x0-2,3,5 6-tetrahidro-
-imidazo[ 1,2-c J-kinazolin

Op.: >300°C.
Hozam: 59%.

53. példa
9. Benzoilamino-5-0x0-2,3,5 6-tetrahidro-
-imidazof 1,2-c ]-kinazolin

A vegyiiletet a 26. példaban ismertetett eljarassal
analdg modon allitjuk eld.

Op.: 305 °C (dimetil-formamidbol)

Hozam: 58%.

54. példa _
9-Trifluormetil-5-oxo-(2- vagy 3-metil)-2,3,5,6-
-tetrahidro-imidazo[ 1,2-¢ J-kinazolin

Az elballitas az 1. példaban ismertetett eljarassal
analog modon torténik.

Op.- 270-273 °C.

Hozam: 5%.

55. példu
9-Trifluormetil-5-oxo-(3- vagy 2-metil)-2,3,5,6-
~tetrahidro-imidazof 1,2-c ]-kinazolin

Az 54. példa anyaligjabol izolaljuk, kromatog-
rafalassal, metanollal.

Op.: 190-195°C.

Hozam: 3%.

-9-



56. példa

9-Amino-5-oxo-(2- vagy 3-metil)-2,3,5,6-
-tetrahidro-imidazof 1,2-c ]-kinazolin

Az elballitas a megfeleld nitrovegyiletbol natri-

um-ditionitos redukalassal torténik.
Op.: >260°C.
Hozam: 40%.

57. példa

9-(4-morfolinil-szulfonil)-5-oxo-(2- vagy
3-metil)-2,3,5 ,6-tetrahidro-imidazof 1,2-c]-

-kinazolin

Az elballitis a 43. példaban ismertetett eljarassal

analég médon torténik.
Op.: >260°C.
Hozam: 33%.

58. példa

9-Izovaleroilamino-5-oxo-( 2- vagy

3-metil)-2,3,5,6-tetrahidro-imidazo[ 1,2-c]-

-kinazolin

Az eldallitas a 26. példaban ismertetett eljarassal

analég modon torténik.
Op.: > 260 °C.
Hozam: 27%.

59. példa

9-[ (2-Hidroxi-etil ) -aminoszulfonil ]-5-oxo-( 2-
vagy 3-metil)-2,3,5 6-tetrahidro-imidazo{ 1,2-c |-

-kinazolin

Az elballitds a 43. példaban ismertetett eljarassal
analog modon torténik, jelen esetben 2-amino-
etanolba csepegtetjilk be a reakcidoldatot.

Op.: 241-250 °C.
Hozam: 5%.

60. példa

9-Trifluormetil-5-oxo-(2- vagy
3-metil)-6-allil-2,3,5 6-tetrahidro-imidazof 1,2-c |-

~kinazolin

Az eldallitas a 20. példaban ismertetett eljarassal

analég modon torténik.
Op.: 94-96 °C.
Hozam: 68%.

61. példa

9-Trifluormetoxi-5-oxo-(3- vagy

2-metil)-2,3,5,6-tetrahidro-imidazo[ 1,2-c -

~kinazolin

Az el6allitas az 1. példaban ismertetett eljarassal
analég médon torténik, jelen esetben a kicsapast

acetonnal végezziik.
Op.: 240-242 °C.
Hozam: 10%.
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62. példa
9-Trifluormetoxi-5-oxo-(2- vagy
3-metil)-2,3,5 6-tetrahidro-imidazo( 1,2-c -
-kinazolin

A 61. példaban kapott anyalugbo! valasztjuk el
kromatografalassal ecetsavas-etil-észterrel.

Op.: 205-210°C.

Hozam: 15%.

63. példa
7.9-Dibrom-5-oxo-(2- vagy
3-metil)-2,3,5,6-tetrahidro-imidazo[ 1,2-c -

~kinazolin

Az eldallitas az 1. példaban ismertetett eljarassal
analég modon térténik. Az izomerek 1: 1 ardnyu
keverékét kapjuk.

Op.: 220-225°C.

Hozam: 30%.

64. példa
7.9-Diklor-5-oxo-(2- vagy
3-metil)-2,3,5 6-tetrahidro-imidazof1,2-c]-
-kinazolin

Az eldallitas az 1. példaban ismertetett eljarassal
analog modon torténik. A ket izomert vegyesen

kapjuk.
Op.: 215-219°C.
Hozam: 21%.

65. példa
9-(3-metil-benzoil-amino )-5-0x0-2,3,5,6-
-tetrahidro-imidazof[ 1,2-c ]-kinazolin

A vegyiiletet a 26. példaban ismertetett eljarassal
analdg modon allitjuk elo.

Op.: >300°C.

Hozam: 39%.

. 66. példa
9-(4-klor-benzoil-amino)-5-0x0-2,3,5,6-
-tetrahidro-imidazo( 1,2-c [-kinazolin

A vegytiletet a 26. példaban ismertetett eljarassal
analog modon allitjuk eld.

Op.: >300°C.

Hozam: 38%.

67. példa
9-(2,5-Diklor-benzoil-amino )-5-0x0-2,3,5,6-
-tetrahidro-imidazof 1,2-c J-kinazolin

A vegyiiletet a 26. példaban ismertetett eljarassal
analog modon allitjuk eld.

Op.: >300°C.

Hozam: 27%.
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68. példa ’
9-(4-Klor- 3-mtro-benzo¢1—ammo )-5-0x0-2,3,5,6-
-tetrahidro-imidazo( 1,2-c |-kinazolin

A vegyiiletet a 26. példaban ismertetett eljarassal
analég modon allitjuk eld.

Op.: >300°C.

Hozam: 70%.

69. példa
5-Oxo0-2,2-(vagy
3,3 )-dimetil-2,3,5,6-tetrahidro-imidazo[ 1,2-c ] -
-kinazolin (a vegyiilet szerkezete nem tisztdzott)

A vegyiiletet az 1. példaban ismertetett eljarassal
analég modon antranilsavbol és 1,2-diamino-2-
metil-propanbdl allitjuk el6.

Op.: 253-255°C.

Hozam: 32%.

70. példa
9-Trifluormetil-5-oxo0-2,2-(vagy
3,3)-dimetil-2,3,5 6-tetrahidro-imidazo{ 1,2-c]-
-kinazolin (a vegyiilet szerkezete nem tisztazott)

A vegyiiletet az 1. példaban ismertetett eljarassal
analég moédon 2-amino-5-trifluormetil-benzoesav-
bol és 1,2-diamino-2-metil-propanbol allitjuk eld.

Op.: 228-232°C.

Hozam: 25%.

71. példa
9-Fenilacetamido-5-ox0-2,3,5 ,6-tetrahidro-
-imidazof 1,2-c |-kinazolin

A vegyiiletet a 26. példaban ismertetett eljarassal
analog modon allitjuk elé.

Op.: >300°C.

Hozam: 78%.

72. példa
3- Oxo-6 -feniletil-2,3,5,6-tetrahidro-imidazo-
[1.2-c]-kinazolin

A vegyliletet a 20. példaban ismertetett eljarassal
analog modon  5-0x0-2,3,5,6-tetrahidro-imida-
zo[1,2-c)-kinazolinbodl és 2-feni1—etil-bromidbél al-
litjuk el6.

Op.: 133-135°C.

Hozam: 48,1%.

73. példa
9-Acetamido-5-oxo-6-metil-2,3,5 6-tetrahidro-
-imidazo[ 1,2-c [-kinazolin

A vegyiiletet a 26. példiban ismertetett eljarassal
analog médon 9-amino-5-0x0-2,3,5,6-tetrahidro-
imidazo[1,2-c]}-kinazolinbol és ecetsav-anhidridbdl
allijuk elo.

Op.: 283-286 °C.

Hozam: 70%.
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74. példa )
9-Propionilamino-5-o0xo0-6-metil-2,3,5 ,6-tetrahidro-
~imidazof 1,2-c [-kinazolin

A vegyiiletet a 26. példaban ismertetett eljarassal
analég médon 9-amino-5-0x0-2,3,5,6-tetrahidro-
imidazo[1,2-c]-kinazolinbdl és propionsav-klorid-
bol allitjuk eld.

Op.: 215-218°C.

Hozam: 59%.

75. példa .
9-Izovaleroilamino-5-oxo0-6-metil-2,3,5,6-
-tetrahidro-imidazof 1,2-c J-kinazolin

A vegyiiletet a 26. példaban ismertetett eljarassal
analog médon 9-amino-5-ox0-2,3,5,6-tetrahidro-
imidazof1,2-c}-kinazolinbol és izovaleriansavklo-
ridbdl allitjuk elo.

Op.: 137-140 °C.

Hozam: 60%.

76. példa
9-Acetamido-5-0x0-6- benz:l—Z 3,5,6-tetrahidro-
-imidazo[ 1,2-cJ-kinazolin

A vegyiiletet a 26. példaban ismertetett eljarassal
analog médon 9-aminc-5-0x0-6-benzil-2,3,5,6-
tetrahidro-imidazo(1,2-c]-kinazolinbdl és ecetsav-
anhidridbdl allitjuk eld.

Op.: 270-272 °C.

Hozam: 84%.

77. példa
9-Propionilamino-5-0xo0-6-benzil-2,3,5 6-
~tetrahidro-imidazof 1,2-c ]-kinazolin

A vegyiiletet a 26. példaban ismertetett eljarassal
analég modon 9-amino-5-oxo-6-benzil-2,3,5,6-
-tetrahidro-imidazof1,2-c}-kinazolinbél és propion-
sav- klondbol allitjuk eld.

1 125-129°C. .

Hozam: 75%.

78. példa
9- Izovalerozlammo S-oxo0-6-benzil-2,3.5.6-
-tetrahidro-imidazo[ 1,2-c ]-kinazolin

A vegyiiletet a 26. példaban ismertetett eljarassal
analég modon 9-amino-5-oxo-6-benzil-2,3,5,6-
tetrahidro-imidazo[1,2-c}-kinazolinbol és izovaleri-
ansav-kloridbal allitjuk eld.

Op.: 173-178 °C.

Hozam: 96%.

11
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rafaljuk (vivoanyag ecetsavas-etil-észter és metanol
7 :3 aranyu elegye). A terméket tartalmazo frak-
ciokat beparoljuk, a maradékot 2n vizes sosavol-
dattal feloldjuk, az oldatot aktiv szénnel kezeljiik,
majd sziirés utan 2n vizes natrium-hidroxid-oldat-
tal a kémhatdasat 910 pH értékre allitjuk be. A ke-
letkezé csapadékot leszivatjuk, vizzel mossuk és
szaritjuk.

Op.: 270-271 °C

Hozam: 350 mg (az elméletileg szamitott meny-
nyiség 26,3%-a).

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras 4j (I) altalanos képletii imidazo-kina-
zolinok — az (I) altalanos képletben

R, jelentése hidrogénatom, 1--6 szénatomos alkil- vagy
2-5 szénatomos alkenilcsoport, alkilcsoporionként, 14
szénatomot tartalmazo dialkilaminoalkil-csoport, fenil-
(14 szénatomos)-alkilcsoport, vagy nitrocsoporttal és/
vagy halogénatommal vagy trifluormetilcsoporttal egy-
vagy kétszeresen szubsztitualt fenilcsoport,

n jelentése 0, [, 2 vagy 3 és

R, jelentése

n =1, 2, 3 esetén |4 szénatomos alkil- vagy
alkoxicsoport és/vagy fluor-, klor- vagy bromatom,
ezen tilmenden

n = | vagy 2 esetén nitrocsoport, ezen tilmend-
en

n = | esetén aminocsoport, trifluormetil- vagy
trifluormetoxicsoport, 1-12 szénatomos alkanoil-
aminocsoport, az alkilrészben 1-5 szénatomot tar-
talmazo alkoxikarbonilaminocsoport, a 3-as nitro-
génatom 1-5 szénatomos alkilcsoporttal, fenil-
vagy benzoilcsoporttal szubsztitualt karbamido-
vagy tiokarbamidocsoport, 1-4 szénatomos alkil-
vagy hidroxialkilszulfonilamidocsoport, a fenilcso-
porton adott esetben nitro- vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoporttal szubsztitualt fenilszuifonilamido-
csoport, adott esetben 1 vagy 2 halogénatommal,
nitrocsoporttal vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport-
tal szubsztitualt benzoilaminocsoport, aminoszul-
fonil-, piperazinoszulfonil- vagy morfolinoszulfo-
nilcsoport,— S —OH csoport vagy fenilacetami-

o

docsoport, azzal a kikotéssel, hogy n = O és emel-
lett Ry, R, = hidrogénatom esetén R! jelentése hid-
rogénatomtol, metilcsoporttol, n-butil-csoporttol
¢s benzilcsoportto! eltérd, és azzal a tovabbi kiko-
téssel, hogy n = 1 és R? = amino- vagy nitrocso-
port és emellett R,, R, = hidrogénatom esetén R!
jelentése hidrogénatomtod! eltérd, ’

R? jelentése hidrogénatom, -4 szénatomos al-
kilcsoport vagy fenilcsoport és

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, mimellett R, és R, azonos szénatom-
hoz kapcsolddik- és savaddicios soiknak az eléalli-
tasara, azzal jellemezve, hogy

a) egy (I1) altalanos képletl antranilsavat — a (I1)
altalanos képletben R, n és R, jelentése a fenti —
egy (I1I) altalanos képletl klor-szénsav-észterrel -
a (II) altalanos képletben R, adott esetben helyet-
tesitett alkil-, aril- vagy aralkilcsoportot jelent -
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aprotikus old6szerben savmegktdszer jelenlétében
-20°C és 150°C, elénydsen 0°C és 80°C kozti
hémeérsékleten reagaltatunk, majd az oldoszert el-
tavolitjuk és a kapott reakcioterméket feleslegben
adagolt (IV) altalanos képletd aminnal — a (IV)
altalanos képletben R, és R, jelentése a fenti —
20-150 *C-on reagaltatjuk, adott esetben aprotikus
oldoszer jelenlétében, ezt kivetSen a felesleges (IV)
altalanos képletit diamint és olddszert eltavolitjuk
¢s a maradékot 150-250 °C-on ciklizaljuk, vagy

b) egy, R;, R,, R, és R, helyén hidrogénatomot
tartalmazo, az (I) altaldnos képletnek egyébként
megfeleld vegyiiletet egy (V) altalanos képleti alki-
lezdszerrel ~ az (V) altaldnos képletben R, jelentése
hidrogénatom, alkilcsoport és fenilalkilcsoport ki-
vételevel a targyi korben megadott jelentési és
Z kilépé csoportot, elonydsen klor-, brom- vagy
jodatomot vagy alkil- vagy aril-szulfonilcsoportot
Jjelent — adott esetben fazistranszfer korilmények
kozott a 6-helyzetben alkileziink, vagy

c) egy, R;, R,, R, és'R, helyén hidrogénatomot
tartalmazo, az (I) altalanos képletnek egyébként
megfeleld vegyilletet nitralunk, majd a 6-helyzetben
alkileztink, vagy

d) egy R, helyén aminocsoportot tartalmazd, (I)
altaliros képletnek megfeleld vegyiiletet, ahol R,,
R,, R, jelentése a targyi kor szerinti, de R, hidro-
génatom is lehet, egy RNCO, illetve RNCS altala-
nos képleti izocianaital illetve izotiocianattal ~ a
képletekben R jelentése 1-5 szénatomos alkilcso-
port, fenilcsoport vagy benzoilcsoport — reagaita-
tunk, vagy

e) egy, R;, Ry, R, €s R, helyén hidrogénatomot
tartalmazo, az (1) altalanos képletnek egyébként
megfeleld vegyiletet halogénszulfonsavval, majd
morfolinnal vagy ammoniaval vagy piperazinnal
vagy vizzel reagaltatunk, vagy

f) az R, helyen a targyi kdrben megadott modon
helyettesitett fenilcsoportot tartalmazo (I) altala-
nos képletil vegyiletek — ahol R,, R, és R, hidro-
génatom - elGallitasira egy (VII) altalanos kepletil
imidazolin-2-szarmazékot - a (VII) altalanos kép-
letben Ry és R, halogénatomot, nitrocsoportot
vagy trifluormetilcsoportot jelent — egy (111) altala-
nos képletd klorszénsavészterrel reagaltatunk, Ry
jelentése 1z a) eljaras a megadott, és kivint esetben
egy barmely eljarassal kapott (I) altalanos képletii
bazist sova alakitunk. (1981. 12. 09.)

2. Eljaras uj (1) altalanos képletd imidazo-kina-
zolinok — az (I) altalianos képletben

R, jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos al-
kil- vagy 2-5 szénatomos alkenilcsoport, alkilcso-
portonként 1-4 szénatomot tartalmazo diatkilami-
noalkilcsoport, fenil-(1-4  szénatomos)-alkilcso-
port,

n jelentése 0, 1, 2 vagy 3 és

R, jelen:ése ,

n =1, 2, 3 esetén 14 szénatomos alkil- vagy
alkoxicsoport és/vagy ftuor-, klor- vagy bromatom,
ezen tulmenden

n = 1 vagy 2 esetén nitrocsoport, ezen tilmend-
en

n = | esctén aminocsoport, trifluormetil- vagy

. trifluormetoxicsoport, 1-12 szénatomos alkanoil-

aminocsoport, az alkilrészben 1-5 szénatomot tar-
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talmazo alkoxikarbonilaminocsoport, a 3-as nitro-
génatomon 1-5 szénatomos alkilcsoporttal, fenil-
vagy benzoilcsoporttal szubsztitualt karbamido-
vagy tiokarbamidocsoport, 1-4 szénatomos alkil-
vagy hidroxialkilszulfonilamidocsoport, a fenilcso-
" porton adott esetben nitro- vagy 14 szénatomos
alkilcsoporttal szubsztitualt fenilszulfonilamido-
csoport, adott esetben 1 vagy 2 halogénatommal,
nitrocsoporttal vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport-
tal szubsztituait benzoilaminocsoport, aminoszul-
fonil-, piperazinoszulfonil vagy morfolinoszulfonil-
csoport, — lS‘——OH csoport vagy fenilacetamido-

8]

csoport, azzal a kikotéssel, hogy n = 0 és emellett
R,, R, = hidrogénatom esetén R! jelentése hidro-
génatomtol, metilcsoporttdl, n-butilcsoporttdl ¢s
benzilcsoporttdl eltéro, és azzal a tovabbi kikoteés-
sel, hogy n = | és R, = amino- vagy nitrocsoport
ésemellett R,, R, = hidrogénatom esetén R! jelen-
tése hidrogénatomtol eltéro, :

R, jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos al-
kilcsoport vagy fenilcsoport és

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, mimellett R, és R, azonos szénatom-
hoz kapcsolddik - és savaddicios soiknak az elgalli-
tasara, azzal jellemezve, hogy

a) egy (1I) altalanos képletl antranilsavat — a (II)
altalanos képletben R, n és R, jelentése a fenti —
egy (III) altalanos képleti klor-szénsav-észterrel —
a (I11) &ltalanos képletben R; adott esetben helyet-
tesitett alkil-, aril- vagy aralkilcsoportot jelent —
aprotikus oldoszerben savmegkotdszer jelenlétében
-20°C és 150 °C, elénydsen 0 °C és 80 °C kozotti
hémérsékleten reagaltatunk, majd az oldoszert el-
tavolitjuk és a kapott reakcioterméket feleslegben
adagolt (IV) altalanos képletii aminnal — a (IV)
altalanos képletben R, és R, jelentése a fenti — a
20-150 °C-on reagaltatjuk, adott esetben aprotikus
oldoszer jelenlétében, ezt kovetden a felesleges (1V)
altalanos képletli diamint és olddszert eltavolitjuk,
a maradékot 150-250 °C-on ciklizaljuk, vagy

191 038 2
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b) egy, R;, R,, R, és R, helyén hidrogénatomot
tartalmazo, az (I) altalanos képletnek egyébkent
megfeleld vegyliletet egy (V) altalanos képletii alki-
lezdszerrel — az (V) altalanos képletben R, jelentése

" hidrogénatom, alkilcsoport és fenilalkilcsoport ki-

vételével a targyi kdrben megadott és Z kilépd
csoportot, elényodsen klor-, brom- vagy jodatomot
vagy alkil- vagy aril-, szulfonilcsoportot jelent —
adott esetben fazistranszfer koriilmények kozott a
6-helyzetben alkileziink, vagy

¢) egy, R;, R,, R, és R, helyén hidrogénatomot
tartalmazo, az (I) altalanos képletnek egyébként
megfeleld vegyiiletet nitralunk, majd a 6-helyzetben
alkileziink, vagy

d) egy R, helyén aminocsoportot tartalmazé, (I)
altalanos képletnek megfeleld vegyiiletet, ahol R,
R,, R, jelentése a targyi kor szerinti, de R, hidro-
génatom is lehet, acileziink, vagy egy RNCO, illet-
ve RNCS altalanos képletii izocianattal illetve izo-
tiocianattal — a képletekben R jelentése 1-5 széna-
tomos alkilcsoport, fenilcsoport vagy benzoilcso-
port — reagaltatunk, vagy

e) egy, Ry, Ry, R, és R, helyén hidrogénatomot
tartalmazo, az (I) altalanos képletnek egyébként
megfeleld vegyiiletet halogénszulfonsavval, majd
morfolinnal vagy ammoniaval vagy piperazinnal
vagy vizzel reagaltatunk, és kivant esetben egy bar-
mely eljarassal kapott (I) altalanos képletii bazist
sova alakitunk. (Elsobbsége: 1980. 12. 09.)

3. Eljarés f6ként a keringési rendszerre hato gy6-
gyaszati készitmények eloallitasara, azzal jellemez-
ve, hogy valamely az 1. igénypont szerinti a)-f)
eljarassal eloallitott (I) altalanos képletii vegyiiletet
—a képletben a szubsztituensek jelentése megegye-
zik az 1. igénypontban megadottakkal — vagy gyo-
gyaszatilag elfogadhato sojat a gyogyszergyartas-
ban szokasosan hasznélt hordozo- és/vagy segéd-
anyagokkal onmagaban ismert médon gyogyszer-
készitménnyé alakitjuk. (ElsObbsége: 1981. 12. 09.)

3 oldal rajz
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