(19) Orszégkéd: SZABADALMI (11) Lajstromszém:
Ay (21) A bejelentés szdma: 2399/91 (51) Int. CL?
|||mmmun1 m""um (22) A bejelentés napja:  1990. 12. 10. C 07 D 239/9¢6
||||mm|m|n¢ (30) Elstbbségi adatok: C 07 D 239/95
|||||||u||||||;|N|«_t Il 321 097/89 1989. 12. 11. JP C 07 D 401/06
ruumum\\\\ (86) Nemzetkozi bejelentési szam: PCT/JP 90/01600 C 07 D 403/04
(87) Nemzetkozi kozzétételi szim: WO 91/09024 C 07 D 403/06
C 07 D 405/06
MAGYAR C 07 D 409/06
KOZTARSASAG C 07 D 413/06
i C 07 D 403/10
Tﬁﬁﬁfﬁ%ﬁ% (40) A kozzététel napja:  1992. 02. 28. C 07 D 401/14
HIVATAL (45) A megadas meghirdetésének ddtuma a Szabadalmi A 61 K 31/505
Kozlonyben: 1993. 07. 28. SZKV 93/07

(72) Feltalalok:

Fujimori, Shizuyoshi, Tochigi-ken (JP)
Ohnota, Michiro, Tochigi-ken (JP)
Murakami, Koji, Tochigi-ken (JP)
Hirata, Yoshihiro, Saitama-ken (JP)

(73) Szabadalmas:
Kyorin Pharmaceutical Co. Ltd., Toki6 (JP)
(74) Képviseld:

Danubia Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.,
Budapest

54

Eljaras kinazolin-3-alkansavak és ezeket tartalmazé

gyogyszerkészitmények elGallitasara

(57) KIVONAT

A talélmény szerint elGallitott 4j, vérlemezkék aggre-
gécidjat és ald6z reduktdz gtl6 hatdsi kinazolin-3-al-
kan-savak (I) 4ltalinos képletében

R jelentése hidrogénatom vagy adott esetben szubsz-
titualt alkilcsoport,

R! jelentése alkilcsoport, alkinilcsoport, alkoxicso-
port, halogénatom, adott esetben szubsztitualt fe-
nilcsoport, naftilcsoport, valamint adott esetben
szubsztitudlt piridilcsoport, imidazolilcsoport, tie-
nilcsoport, izoxazolilcsoport vagy dioxolanilcso-
port, tovabbé cikloalkilcsoport vagy adott esetben
szubsztituélt benzoilcsoport,

R2

R2ésR3 jelentése azonos vagy kiilénbozd, és lehet
hidrogénatom, halogénatom, alkilcsoport,
alkoxicsoport, adott esetben szubsztitudlt fe-
nil-alkilcsoport, nitrocsoport, alkiltiocsoport,
1-imidazolilcsoport, imidazol-1-il-metil-cso-
port, alkil-amino-csoport, dialkil-amino-cso-
port, pirrolidinocsoport, piperidinocsoport,
piperazinocsoport, morfolinocsoport vagy
tiomorfolinocsoport,

X jelentése karbonilcsoport vagy tiokarbonilcsoport,

A jelentése alkiléncsoport vagy alkeniléncsoport,

n értéke 1-3,
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A talalmény Uj kinazolin-3-alk4nsavak el&4llitasara al-
kalmas eljérdsra vonatkozik, amely vegyiiletek gétol-
Jjak a vérlemezkék aggregiciéjat, és az aldéz reduktaz
aktivitdst. A talélmany kiterjed a fenti vegyiileteket
tartalmazé gyégyszerkészitmények el6allitaséra is.

Az ut6bbi évek kutatdsal vildgossa tették, hogy a
vérlemezkék és az arachidonsav metabolitjai fontos
szerepet jitszanak a trombolitikus betegségek, igy a
kardidlis infarktus kialakuldsdban és megel6zésében,
és igy lehetdvé valt vérlemezkék aggregacidjat gtld
szerek kidolgozdsa. Emellett, a diabetikus idegbeteg-
ség és a cukorbetegség komplikdcidinak vizsgilata
megvildgitotta az aldéz reduktiz szerepét is, és igy az
ald6z reduktdz aktivitdsanak gatlasaval lehet6vé vilt a
cukorbetegséghl ered§ komplikiciok kezelése és
megel&zése.

A vérlemezkék aggregicidjat gatls vegyiileteket
és az ald6z reduktdz hatdsit gatlé vegyiileteket széles
korben vizsgaltak. Igy példaul a 62-96476, az 1-
125322 és az 1-131 164 szdmu japén kodzrebocsatasi
iratokb6l ismert, hogy kinazolin-1-alkdnsav-szdrma-
z€kok gatoljak az aldéz reduktéz hatdsat, de ezek a
vegyilletek nem akadilyozzédk meg a vérlemezkék
aggregiciojat. A taldlmany szerinti kinazolin-3-al-
kansavak 1j vegyiiletek, és a technika 4l14s4b6] nem
lehetett arra kovetkeztetni, hogy ezek a vegyiiletek
mind a vérlemezkék aggregiciéjdt, mind az aldéz
reduktdz hatdsat gatoljak.

A taldlmény feladata olyan j gy6gyszerészeti ha-
téanyagok kidolgozédsa, amelyek kiv4lé mértékben
gatoljék az aldéz reduktdz hatdsat, és emellett erGs
inhibitor hatést fejtenek ki a vérlemezkék aggregécis-
javal szemben.

Azt talaltuk, hogy az (I) dltalanos képletd kinazo-
lin-3-alkénsavak, a képletben
R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport, amely adott esetben hidroxilcsoporttal
vagy 1-6 szénatomos alkanoilcsoporttal mono-
szubsztitudlva lehet,

Jjelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, 2—6 szénato-

mos alkinilcsoport, 1-3 szénatomos alkoxicsoport,

halogénatom, fenilcsoport, amely adott esetben
egy-héromszorosan 1-6 szénatomos alkilcsoporttal,

1-3 szénatomos alkoxicsoporttal, halogénatommal,

trifluor-metil-csoporttal, nitrocsoporttal, karboxi-

etilén-csoporttal, vagy etoxi-karbonil-etilén-cso-
porttal szubsztitudlva lehet, naftilcsoport, valamint
piridilcsoport, imidazolilcsoport, tienilcsoport, iz-
oxazolilcsoport vagy dioxolanilcsoport, amely he-
terociklusos csoportok adott esetben egy—harom 1~

6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitudlva lehet-

nek, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport vagy benzo-

ilcsoport, amely adott esetben halogénatommal mo-
noszubsztitudlva lehet,

R2és R? jelentése azonos vagy kiilsnbsz6, és lehet hid-
rogénatom, halogénatom, 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, 1-3 szénatomos alkoxicsoport, 1—
3 szénatomos alkiltiocsoport, alkilrészében 1~
6 szénatomos fenil-alkoxi-csoport, amely, fe-
nilrészében adott esetben egy vagy két halo-
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génatommal szubsztitualva lehet, nitrocsoport, 1-
imidazolilcsoport, imidazol-1-il-metil-csoport, egy
vagy két 1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitu-
4lt aminocsoport, valamint pirrolidinocsoport, pipe-
ridinocsoport, piperazinocsoport, morfolinocsoport
vagy tiomorfolinocsoport,

X jelentése karbonilcsoport vagy tiokarbonilesoport,

A jelentése 1-6 szénatomos alkiléncsoport vagy 2-6
szénatomos alkeniléncsoport,

n értéke 1-3,

valamint s6i kivald inhibitor hatést fejtenek ki vérle-

mezkék aggregicidjira, és erlsen gitoljak az aldéz

reduktaz hatdsat.

A fenti értelmezésben az alkilcsoport” kifejezés 4lta-
ldban 1-6 szénatomos egyenes vagy eligazé szénldncii
alkilcsoport, igy metilcsoportot, etilcsoportot, n-propil-
csoportot vagy izopropilcsoportot jelent. Az ,alkoxicso-
port” kifejezés 1-3 szénatomos alkoxicsoportot, igy met-
oxicsoportot, etoxicsoportot, n-propoxicsoportot vagy
izopropoxicsoportot jelent. Az ,alkiltiocsoport” kifejezés
1-3 szénatomos alkiltiocsoportot, igy metiltiocsoportot,
etiltiocsoportot vagy n-propiltiocsoportot jelent. A ,halo-
génatom” kifejezés fluor-, kiér-, brém- vagy jédatomot
jelent.

A ,cikloalkilcsoport” kifejezés 3—6 szénatomos ali-
ciklusos szénhidrogéncsoportot jelent, példaként emlit-
het6 a ciklopropilesoport, ciklobutilcsoport, ciklopentil-
csoport és ciklohexilcsoport. Az alkinilcsoport” kifeje-
z€s 2-6 szénatomos egyenes vagy eldgazé szénlancl
csoportot jelent, amely egy hdrmas kotést tartalmaz. Pél-
daként emlithets az etinilcsoport, propargilcsoport, buti-
nilcsoport vagy pentinilcsoport. A leirdsban ,karboxil vé-
ddcsoport” kifejezés rovid szénlénci alkilesoportot, adott
esetben szubsztitualt fenilcsoportot hordozé alkilesopor-
tot, alkoxi-alkil-csoportot, hidroxi-alkil-csoportot, tetra-
hidrofuranil-csoportot, tetrahidropiranil-csoportot, piva-
loil-oxi-metil-csoportot és mas hasonld véddesoportot je-
lent. A ,lehasad6 csoport” kifejezés Z jelentésében lehet
halogénatom, példaul kiér-, brém- vagy jédatom, vagy
szubsztitudlt szulfonil-oxi-csoport, példaul metan-szulfo-
nil-oxi-csoport vagy benzol-szulfonil-oxi-csoport, vala-
mint hidroxilesoport. Az alkiléncsoport” kifejezés 1-6
szénatomos alkiléncsoportot, igy metiléncsoportot, eti-
léncsoportot, trimetiléncsoportot vagy tetrametiléncso-
portot jelent. Az alkeniléncsoport annyiban tér el az alki-
léncsoporttdl, hogy egy telitetlen kotést tartalmaz.

A taldlmény szerint el&éllitott kinazolin-3-alkénsa-
vak gyOgyszerészetben alkalmazhat6 kationokkal, igy
nétriummal, k&liummal, kalciummal és magnéziummal
sokat képeznek. A taldlmény szerinti vegyiiletek né-
hény képviselgje amfoter tulajdonsdgokkal rendelke-
zik. Ezek a vegyiiletek sékat képezhetnek szervetlen
savakkal, példaul hidrogén-kloriddal vagy kénsavval,
valamint szerves savakkal, példdul p-toluol-szulfon-
savval és ecetsavval is.

A talilmény értelmében az (I) 4ltalanos képletd
vegyiletek a kovetkez6 eljarasokkal 4llithatok els:

a) Az (1) &ltaldnos képletd vegyiletek eldallithatok,
ha egy (II) 4ltaldnos képletif vegytiletet, a kepletben
R,R%,R3, X 6 ésn jelentése a fenti,
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egy (III) 4ltaldnos képletdi vegyiilettel reagaltatunk, a
képletben
Z jelentése lehasad6 csoport,
R!és A jelentése a fenti,
eldnydsen megfeleld bazis jelenlétében.
Az eljarast elony6sen oldészerben, igy etanolban, di-

metil-formamidban vagy dimetil-szulfoxidban alkli-

fém-hidrid, példaul ntrium-hidrid, révid szénldncd alk-
oxid, példul natrium-etoxid, alk4lifém-hidroxid, péld4ul
nétrium-hidroxid, alkélifém-karbonat, példdul kalium-
karbonét vagy szerves bézis, példaul piridin vagy trietil-
amin jelenlétében valdsitjuk meg. A reakci6 katalitikus-
ekvimol4ris mennyiség(i alk4lifém-jodid, igy nétrium-jo-
did adagoldsdval elGsegithets. A reakcidhdmérséklet
4ltaldban 50-120 °C, a reakci6ids 2-10 éra.

A kiindulési anyagként alkalmazott (II) 4ltaldnos
képletd vegyiiletek részben ismertek, részben az A)
reakciovazlatban feltiintetett eljérassal egy (XIX) alta-
lanos képletii vegyiiletbsl elGallithatok, a képletben
R,R? R3, X és n jelentése a fenti.

Ennek sordn a (XIX) 4ltaldnos képletl vegyiiletet
N,N’-karbonil-diimidazollal melegitjitk 80-160 °C ké-
zotti homérsékleten oldészerben, igy dimetil-form-
amidban vagy diox4nban, vagy oldészer nélkiil.

b) Az (I) 4ltaldnos képletil vegyiiletek el4llithatok
tovdbbd, ha egy (IV) 4ltalanos képletll vegyliletet, a
képletben
R, R% R3, X és Y jelentése a fenti,
egy (V) éltalénos képleti vegyiilettel reagiltatunk, a
képletben
R, n és Z jelentése a fenti,
eldnydsen megfelels bazis jelenlétében.

Az eljéras megval6sitdsihoz el6nydsen oldészer-
ben, igy etanolban, dimetil-formamidban vagy dimetil-
szulfoxidban dolgozunk valamely fenti alk4lifém-hid-
rid, révid szénldnci alkoxid, alkalifém-hidroxid, alk4-
lifém-karbonat vagy szerves bazis jelenlétében. Ebben
az esetben eldnydsen alkalmazhaté a natrium-hidrid
vagy akélium-karbonét. A reakcié alkdlifém-jodid ada-
golésdval eldsegithetd. :

A kiindulsi anyagként alkalmazott (IV) 4ltalanos
képletil vegyiiletek részben ismertek, részben a B) re-
akciévézlatban 4brazolt mdédon (XX) 4ltaldnos képletit
vegyiiletbdl elGallithatdk, a képletben
RL, R?,R3, X és A jelentése a fenti.

Ennek sorén a (XX) 4ltaldnos képletd vegyiiletet
N,N’-karbonil-diimidazollal melegitjikk 80-150 °C ko-
zotti homérsékleten old6szerben, igy dimetil-form-
amidban vagy dioxdnban, vagy oldészer nélkiil.

c) Az (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek elGallithaték
tovdbbd, ha egy (VI) 4ltalanos képletd vegyiiletet, a
képletben '
R,RL, R?% R3, X, A és n jelentése a fenti,
N,N’-karbonil-diimidazollal melegitiink 80-150 °C ko-
z0tti h&mérsékleten old6szerben, gy dimetil-form-
amidban vagy dioxénban, vagy old6szer nélkiil. Az
N,N’-karbonil-diimidazolt  el6nydésen ekvimoléris
mennyiségben vagy feleslegben alkalmazzuk. A reak-
ci6idg 4ltaldban 1-5 éra.

d) Az R helyén hidrogénatomot tartalmazé (I) 4lta-
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" néat,

Iénos képleti vegyiiletek elBallithaték tovabb4, ha a
megfelel6 karbonsav észtertipusti véddcsoportjat hid-
rolizdljuk. A hidrolizist bazis vagy sav jelenlétében
valositjuk meg. Bézisként elSnydsen alkalmazhatok az
alkélifém-hidroxidok, igy nétrium-hidroxid vagy kali-
um-hidroxid, és a hidrolizist elénydsen szobahSmér-
séklet és az old6szer forrdspontja kozotti hdmérsékle-
ten val6sitjuk meg. Savként eldnydsen alkalmazhaték
szerves savak, példdul hangyasav, ecetsav, propionsav
€s benzol-szulfonsav, valamint szervetlen savak, példs-
ul hidrogén-klorid, hidrogén-bromid és kénsav, vala-
mint ezek elegyei. A reakciét 4ltaldban melegités koz-
ben a sav feleslegével valésitjuk meg.

A reakcié old6szereként mindkét esetben vizet,
acetont, metanolt, etanolt, propanolt vagy dimetil-
formamidot alkalmazunk.

e) A (VII) 4ltalanos képletd vegyiiletek, a képletben
R,RL, R? R3, A és n jelentése a fenti,
el6éllithatok, ha egy (IX) 4ltaldnos képletd vegyiiletet,
a képletben
R,R1,R% R3, A ésn jelentése a fenti,
amely eldéllithaté a fenti a)-d) eljardsok barmelyiké-
vel, megfelel szulfiddal reagiltatunk. Szulfidként al-
kalmazhat6 példdul Lawesson-reagens, vagy foszfor-
pentaszulfid.

A reakcei6t 4ltalidban nem vizes koriilmények kozott
és a reakci6partnerekre inert oldészer jelenlétében, pél-
ddul kloroform, metilén-klorid, diox4n, széndiszulfid,
benzol vagy toluol jelenlétében legaldbb ekvimolaris
mennyiség, elonyosen 2-5-sz6ros mélfeleslegii szul-
fid alkalmazés4val valésitjuk meg. A reakci6hémérsék-
let szobahdmérséklet és 120 °C kozétt valtozhat, a re-
akci6idg 4ltalaban 1-5 dra.

f) Az R helyén adott esetben a fentiek szerint
szubsztitualt alkilcsoportot tartalmazé (I) 4ltalanos
képletll vegyiiletek el&éllithatok tovabbé, ha egy (X)
altalanos képletl vegyiiletet, a képletben
RL, R% R3, X, A és n jelentése a fenti,
egy (XI) dltalanos képletd vegyiilettel reagaltatunk, a
képletben
R’ jelentése valamely, R jelentésében megadott, adott

esetben helyettesitett alkilcsoport,

Z jelentése a fenti,

megfeleld bazis jelenlétében. Bézisként alkalmazhaték
alkalifémek, péld4ul litium vagy nétrium, alk4lifém-hidri-
dek, példdul natrium-hidrid, alkalifém-hidroxidok, p&lda-
ul nétrium-hidroxid vagy kalium-hidroxid, alk4lifém-kar-
bondtok, példdul natrium-karbonit vagy kélium-karbo-
alkdlifém-alkoxidok, példdul nétrium-metoxid,
valamint szerves bézisok, példaul trietilamin és piridin. A
reakciét 4ltaldban a reakcidpartnerekre inert oldészerben,
igy acetonban, dimetil-formamidban vagy kloroformban
valsitjuk meg szobahSmérséklet és 120 °C kozotti ho-
mérsékleten 30 perc és 2 6ra kozotti reakciéid6vel.

Az R helyén adott esetben a fentiek szerint szubsz-
titudlt alkilcsoportot tartalmazé (I) 4ltaldnos képletd
vegyliletek elG4llithat6k tovabb4, ha egy (X) 4ltalanos
képletit vegyiilet reakci6képes szdrmazékit egy (XII)
4ltaldnos képletii vegyiilettel reagaltatjuk, a képletben
R’ jelentése a fenti.
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Ennek sordn elSnybsen dgy jérunk el, hogy a (X)
altalanos képletd vegyilet reakcicképes szarmazékat,
példéaul a savhalogenidet egy megfelels révid szénlén-
cl atkohollal, igy metanollal vagy etanollal, reagél-
tatjuk aprotikus old6szerben, példaul kloroformban,
tetrahidrofuranban, dimetil-formamidban vagy ezek
elegyében, vagy olddszer nélkiil.

g) A (XII) altaldnos képletd vegyiiletek elalli-
thatok, a képletben
R jelentése adott esetben egy-hiromszorosan 1-6

szénatomos alkilcsoporttal, 1~3 szénatomos alk-

oxicsoporttal, halogénatommal, trifluor-metil-cso-
porttal, nitrocsoporttal, karboxi-etilén-csoporttal
vagy etoxi-karbonil-etilén-csoporttal szubsztitult
fenilcsoport,

R¥ jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-3
szénatomos alkoxicsoport,

R, A ésn jelentése a fenti,

haegy (XV) altaldnos képletd vegyiiletet, a képletben

Hal jelentése halogénatom,

R,RY,R¥, A és n jelentése a fenti,

imidazollal kondenzalunk,

A (XV) éltaldnos képletd vegyiiletek elgallithaték,
ha egy (XIV) 4ltaldnos képleti vegyiiletet, a képletben
R,RY, R, A és n jelentése a fenti,
halogénezdszerrel, példaul klérral, brémmal, n-klér-
szukcinimiddel vagy hasonl6val reagéltatunk.

A halogénezést altalaban old6szerben, igy széntet-
rakloridban, ecetsavban vagy kloroformban valésitjuk
meg valamely peroxid, igy benzoil-peroxid jelenlété-
ben vagy fénybesugirzis segitségével. A reakci6hs-
mérséklet szobahSmérséklet és az old6szer forrdspont-
ja kozott valtozhat, a reakci6id 4ltaldban 2-6 6ra. Az
imidazollal végzett kondenzal4st altaldban 80-120 °C
kozotti hdmérsékleten old6szerben, igy dioxénban, di-
metil-formamidban, dimetil-acetamidban vagy ezek
elegyében valésitjuk meg megfelel§ bézis, igy alkéli-
fém-karbonit, példaul kalium-karbonat vagy natrium-
karbonét jelenlétében. Bézisként alkalmazhat6 tovibba
maga az imidazol is.

hy A (XVI) altalanos képletif vegyiiletek, a képlet-
ben
R jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-3 szén-

atomos alkilcsoport, 1-3 szénatomos alkoxicso-

port, fenilrészében adott esetben egy vagy két ha-

logénatommal szubsztitudlt, alkilrészében 1-6

szénatomos fenil-alkoxicsoport vagy nitrocsoport,
R, R, A ésn jelentése a fenti,
elgallithatok, ha egy (XVIID) 4ltalanos képletd vegyii-
letet, a képletben
R, R¥ és n jelentése a fenti,
egy (1) &ltaldnos képletd vegyiilettel reagéltatunk, a
képletben
R, Aés Z jelentése a fenti,
az a) eljardsnal megadott koriilmények kdzétt.

A (XVII) éltaldnos képletd vegyiiletek el6alli-
thaték, ha egy (XVII) dltaldnos képletd vegyiiletet, a
képletben
R, R¥ és n jelentése a fenti,

legaldbb ekvimoldris - mennyiségil N,N’-karbonil—diQ
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imidazollal melegitlink, elény6sen 100-160 °C hémér-
sékleten dioxanban vagy dimetil-formamidban vagy
oldészer nélkiil.

A (XVII) éltalanos képletd vegyiiletek el8alli-
thaték, ha egy megfelelSen helyettesitett 3,1-benzo-
xazin-2,4-diont amino-alkdnsavval vagy annak ész-
terével, példaul glicinnel, 2-amino-propionsavval,
alaninnal, vagy ezek észter-szdrmazékdval vagy sé-
javal kondenzalunk. Ezt az eljirist szobah8mérsék-
let és 70 °C kozotti hémérsékleten etanolban, di-
oxdnban vagy ezek vizzel képzett elegyében megfe-
leld bazis, példaul kalium-karbonit, néatrium-karbo-
ndt, trietilamin, piridin vagy piperidin jelenlétében
valdsitjuk meg.

A fenti eljarasokkal elGéllitott vegyiiletek ismert
elvalaszté- és tisztité eljardsokkal izoldlhatdk és tisztit-
haték. Példaként emlithetd az oldészeres extrakeid, az
atkristalyositds és a kromatografélds.

Az (I) altaldnos képletid vegyiiletek farmakolégiailag
alkalmazhat6 séi elGallithatdk, ha a vegyiileteket bézis-
sal, példaul néatrium-hidroxiddal vagy kalium-hidr-
oxiddal, vagy szervetlen savval, példaul hidrogén-klorid-
dal vagy kénsavval, vagy szerves savval, példdul fumér-
savval vagy oxélsavval reagéltatjuk ismert mGdon.

A talélmény targyét kozelebbrdl az alabbi példak-
kal vilagitjuk meg anélkiil, hogy az oltalmi kor a pél-
ddkra korlatozédna.

1. referenciapélda

Etil-(2-amino-5-klér-benzoil)-amino-acetdt

160 ml dioxan és 40 ml viz elegyében kevertetés koz-
ben 10,5 g glicin-etil-észter-hidrokloridot és 11,9 g 6-
k16r-1,2-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2,4-diont  oldunk.
Azelegyhez 8,1 g trietilamint csepegtetiink szobahSmér-
sékleten kevertetés kozben, majd a reakcibelegyet
30 percen keresztiil kevertetjiik. Tovabbi 1 éra kevertetés
utdn a dioxant ledesztilldljuk, és a maradékhoz 100 ml vi-
zet adunk. A csapadékot sz(irjiik, vizzel mossuk, és szrit-
juk. Széntetrakloridbdl atkristalyositva 11,0 g cim szerin-
ti vegyiiletet kapunk, olvadéspont: 108-110 °C.

Elemanalizis a C;;H3CIN,05 dsszegképlet alapjan:
szémitott: C = 51,47% H = 5,10% N = 10,92%
talélt: C=5127% H=1508% N = 10,88%.

2. referenciapélda

Etil-6-klor-1,4-dihidro-2 4-dioxo-3(2H )-kinazolin-

acetdt

35 ml dioxdnban 27,6 g 1. referenciapélda szerinti
vegyiiletet oldunk, majd 35 g N,N’-karbonil-diimid-
azolt adunk hozz4, és az elegyet 150 °C hdmérsékletre
melegitjiik. A dioxant ledesztilidljuk, majd a maradékot
tovabbi 20 percen keresztiil kevertetés kdzben melegit-
jik. Lehités utin metanollal higitjuk, és a kristdlyos
csapadékot sziirjiik, és szdritjuk. Dioxédnbé] dtkristalyo-

sitva 28,6 g cfm szerinti vegyiiletet kapunk.
Olvadaspont: 214,0-215,0°C
Elemanalizis a C,,H,CIN,0, 8sszegképlet alap-
jan: - X
szdmitott: 'C = 50,98% H =3,92% N =991%. -

talalt: .C =50,68% H =-384% N = 9,88%.
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3. referenciapélda

2-(4-Klor-fenil-metil-amino)-benzamid

400 ml koncentrélt vizes ammoénidban 14,4 g 1-(4-
kl6r-fenil-metil)-1,2-dihidro-3,1-benzoxazin-2,4-diont

kevertetés kézben 3 6ran keresztiil 100 °C hémérsékle- .

ten melegitiink. Lehtités utin a kristélyos csapadékot

szfirjiik, vizzel mossuk és széritjuk. Etanolbd] 4tkrists-

lyositva 8,6 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
Olvadaspont: 138-139 °C.

4. referenciapélda

1-(4-Klibr-fenil-metil)-kinazolin-2 4-(1H,3H)-dion

10 ml diox4nban 3,5 g 3. referenciapélda szerinti
vegyiiletet és 4,4 g N,N’-karbonil-diimidazolt 150 °C
hémérsékletre melegitiink. A dioxént ledesztillaljuk, a
maradékot 30 percen keresztiil kevertetés kdzben to-
vabb melegitjiik. Lehités utén a maradékot metanollal
higitjuk, és a kristalyos csapadékot szfirjiik, és szarit-
juk. Diox4nb6l étkristalyositva 30 g cim szerinti ve-
gyliletet kapunk.

Olvadéspont: 217-218 °C. ~

Elemanalizis a C;sH;,CIN,0, dsszegképlet alapjan:
szdmitott: C =62,83% H=387% N=9,77%
talélt: C=628% H=370% N=9,75%.

5. referenciapélda

Etil-[2-[N-(2 4-diklor-fenil)-metil]-amino-5-met-

oxi-benzoil]-amino-acetdt

150 ml diox4n és 30 ml viz elegyében kevertetés
koézben 5,0 g 1-(2,4-dikl6r-fenil-metil)-6-metoxi-1,2-
dihidro-3,1-benzoxazin-2,4-diont oldunk, és 2,4 g gli-
cin-etil-észter-hidrokloridot adunk hozza. Az elegyhez
1,9 g trietilamint csepegtetiink, majd 3 6rdn keresztiil
visszafolyatds kozben forraljuk. Lehiités utdn az oldé-
szert ledesztilliljuk, a maradékot vizzel higitjuk, és
etil-acetattal extrahaljuk. Bzt szaritjuk, az oldészert le-
desztillaljuk. Igy 4,7 g cim szerinti vegytiletet kapunk
olajos maradék forméjiban.

6. referenciapélda

Etil-(2-amino-4,5-difluor-benzoil)-amino-acetdt

280 ml diox4n és 70 ml viz elegyében kevertetés koz-
ben 19 g glicin-etil-észter-hidrokloridot oldunk, és 21,7 g
6,7-difluor-1,2-dihidro-3,1-benzoxazin-2,4-diont adunk
hozz4. SzobahSmérsékleten kevertetés kozben 14,7 g tri-
etilamint csepegtetiink hozz4, 30 percen keresztiil tovabb
kevertetjilk, majd 70 °C homérsékletre melegitjik, és
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1,5 6rén keresztiil kevertetjiik. A diox4nt ledesztillaljuk, a
maradékot 150 ml vizzel higitjuk, a kristilyos csapadé-
kot szfirjiik, vizzel mossuk, és széritjuk. Etil-acetatbél 4t-
kristalyositva 20 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

Olvadaspont: 147 °C.

Elemanalizis a C;;H,F,N,05 6sszegképlet alapjan:
szémitott: C =151,16% H = 4,69% N = 10,85%
taldlt: C=50,78% H =431% N = 10,36%.

1. példa

Etil-6-klor-1-(4-klor-fenil-metil)-1 4-dihidro-2 4-

dioxo-3(2H)-kinazolin-acetdt

30 m! dimetil-formamidban 0,34 g ntrium-hidridet
(60%) szuszpendilunk, és 2,00 g 6-klér-1,4-dihidro-
2,4-dioxo-3(2H)-kinazolin-acetitot adunk hozzi. Az
elegyet 10 percen keresztiil szobahdmérsékleten kever-
tetjiik, majd 1,25 g 2-klér-benzil-kloridot adunk hozza,
és szobahOmérsékleten 20 percen keresztiil, majd
70 °C hdmérsékleten 1 6ran keresztiil kevertetjiik. Le-
hiités utén a reakcibelegyet vizre 6ntjiik, és a csapadé-
kot szfirjiik. Etanolbdl atkristélyositva 0,78 g cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk.

Olvadéspont: 137-138 °C.

Elemanalizis a C;oH,sCLLN,0, 6sszegképlet alapjin:

szdmitott: C =56,03% H = 3,96% N =.6,88%

talalt: C=56,12% H=388% N =6,77%.
2. példa
Etil-1-(4-brom-2-fluor-fenil-metil)-6-kl6r-1,4-di-
hidro-2 4-dioxo-3(2H)-kinazolin-acetdt

250 ml széraz dimetil-formamidban 10 g etil-6-
klo6r-1,4-dihidro-2,4-dioxo-3(2H)-kinazolin-acetitot
oldunk, 4,86 g kilium-karbonétot és 10,40 g 4-br6m-2-
fluor-benzil-bromidot adunk hozza kevertetés kozben.
Az elegyet 1 6ran keresztiil 60 °C hémérsékleten ke-
vertetjiik, majd 400 ml jeges vizre ontjik, és a kris-
tilyos csapadékot szfrjitk. Etanolb6l 4tkristdlyositva
12,0 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

Olvadaspont: 145-146 °C.

Elemanalizis a CigH,sBrFN,0, 6sszegképlet alapjan:
szémitott: C = 48,59% H =3,22% N = 5,96%
taldit: C=14854% H =3,18% N = 5,9%.

3-79. példdk
Az 1. és 2. példdban leirt médon 4llitjuk el6 a
kovetkezd (Ia) 4ltaldnos képletd vegyiileteket.

(la) dltaldnos képletii vegyiiletek elodllitdsa

Példasz4m R? A R! Op. (°C) (old6szer)
3 6-Cl —CHp- -@— f 146-148 (EtOH)
f
4 6-Cl -CHy- ~=» 130-132 (EtOH)
i
5 6-Cl ~CHy- <X 137-137 (EtOH)
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Példasz4m R® A R! Op. (°C) (old6szer)
Ha C
6 6-Cl ~CH,- -;4“ g 166-168 (EtOH)
Hy C
By
7 6-Cl ~CH,- - 161-162 (CH3~CN)
8 6-Cl ~CH,- Lo B 138-139 (EtOH)
9 6-Cl ~CHy ‘——, 176-178 (CH;~CN)
10 6-Cl ~CH,- LN 174-175 (EtOH)
1 6-Cl ~CH,- - N0, 177-178 (CH5~CN)
{l
12 6-Cl ~CHy- - 174-175 (CH3-CN)
C
]
13 H -CHy- _@_ ¢ 114-115 (EtOH)
Cl.
14 6-F ~CH,- )= 134,5-135,5 (CH;-CN)
o
15 6-F ~CHy~ _@_ 1 160-161 (CH5;-CN)
i
16 6-Cl ~CHy- @ ¢ 153-154 (EtOH)
17 6-Cl ~CHp- ~» 144-145 (CH;~CN)
18 6-Cl ~CHy- < 134-136 (EtOH)
Ct
19 H ~CH,- e Sy 142143 (EtOH)
f
20 6-Cl —CH,- ¢ 149 (CH3-CN)
3
21 6-F —CH,- @~ ¢ 127128 (EtOH)
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Példaszém R" A R! Op. (°C) (oldészer)
}
22 7-Cl ~CH,- @_ o 167-168 (CH;~CN)
o
23 6,7~(OCHz), ~CH,- L o 176-178 (CH;~CN)
24 6-Cl —CH,- <) CHy 142-143 (ciklohexén)
25 6-Cl ~CH,- <= F, 165-166 (EOH)
F
26 6-Cl -CHp- _@_ f 165-166,5 (CH3-CN)
U
27 7-Cl —CHp- 5 180-181 (CH3-CN)
CFsy
28 6-Cl ~CH,- &5 147-148 (EtOH)
29 H ~CH,- -0 - U 196 (CH3~CN)
30 H ~CH,~CH=CH- = 96-97 (EtOH)
G
31 6-CHj ~CH,- _@_ Cf 167 (EtOH)
32 H —CH,- < g] 161~162 (CH;~CN)
]
33 6,7-(0CHj), ~CHy- o 128-129 (CH3~CN)
C
34 6-Br ~CHy- N 168 (CH5~CN)
i
35 6-Br -CHy- _@_ o 164-164,5 (CH;—CN)
F
36 6-CH; ~CHy- @ g 168 (EtOH)
F
37 H —CH,- =t 138-139 (EtOH)
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Példaszém R A R! Op. (°C) (oldészer)
38 6-Cl ~CH,-CH=CH- - 107-108 (EtOH)
(Hy
39 6-Cl ~CH,- s 120-121 (EtOH)
OCH 5
40 6-Cl ~CHy~ OCH 4 154-155 (EOH)
F
41 6-F -CH,- - 147 (EOH)
u
4 5-Cl ~CHy- @ ol 161-162 (EtOH)
‘ F
43 5-Cl ~CH,- S 163-164 (EtOH)
o]
44 6,8-Cl, ~CHy- _@ o 107-109 (EtOH)
0CH ,
45 6-Cl ~CHp- 0CH , 141-142 (BtOH)
0CH ,
46 6-Cl ~CHy-CHy- ~OCH,CH 94-95 (benzol-hex4n)
0CH ’
47 6,7-(OCHy), ~CHy- 0CH 152-153 (CH3-CN)
48 6-Cl ~CH,- ~CH(CHy), 104-105 (EtOH)
{
49 6-Et ~CHp- o 140-141 (EtOH)
Ct
50 6-NO, ~CHp- @_ o 155-156 (EtOH)
51 6-Cl ~CHj- ~C=CH 118-119 (EtOH)
52 6-Cl ~CHy- ~<\S D 131 (EtOH)
f
53 6-Et ~CHj- - o 125-126 (E{OH)
F
54 6,7-(OCHs), ~CHy- @ 0 153-155 (B(OH)
f
55 6-F ~CHy 161 (CH3-CN)

<O
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1
Példasz4m R® A R! . Op. (°C) (oldészer)
f
56 6~CH, ~CHy- _®_ Y 156-158 (CH3-CN)
: =
57 5-Cl ~CH,- _@_ By 156 (EtOH)
f
58 7-Cl ~CH,- L) b 155-156 (EtOH)
f
59 6-Br ~CHy- L) b 147148 (EtOH)
60 6-Cl ~CH,~CH,-CHy- - 88-89 (ciklohexén)
61 6-Cl ~CH,~CH,~CH,- m 104-105 (EtOH)
" oy
62 B-0CH =G - ¢ ~CHy- - cz
Ct
63 6-N(CH), ~CHp- o . 143-144 (EtOH)
64 6-Cl ~(CHp)g- —Br 6768 (E,0)
= :
65 6-NO, —CHy- < b 138-138,5 (EtOH)
; x
66 G_NG —CH,- T 173-174 (CH3-CN)
" F
67 6-N(CHjy), ~CHy- @_ Br 146-147 (EtOH)
F
68 6-OCH; ~CH,- - b 129-130 (E{OH)
Ct
69 6-N ~CH,- ol 144-145 (EtOH)
Ct
70 6-SCH; -CH,- _@_ ¢ 114-115 (BtOH)
71 6-Cl ~(CHy)g- ~(CHy)5~CHj 35-40 (n-Hex4n)
72 6-Cl —(CHy)6— —CH,-CHj3 olajos termék
73 6-Cl ~(CHy)4~ ~CH 7577 (BtOH)
¢t
74 6-OCH; ~CH,- e 130-131 (EtOH)
]
75 5-Cl ~CHy- o1 155-156 (EtOH)
76 6-Cl ~CHy- 0y E 155-157 (BtOH)




80. példa

Etil-1-(4-kl6r-fenil-metil)-1 4-dihidro-2,4-dioxo-

3(2H)-kinazolin-acetdt

20 ml szaraz dimetil-formamidban 0,24 g nétrium-
hidridet szuszpendélunk, 1,43 g 1-(4-kiér-fenil-metil)-
3H-kinazolin-2,4-diont adunk hozz4, és 15 percen ke-
resztill kevertetjik. Ezutdn 0,92 g etil-brém-acetatot
csepegtetiink az elegyhez és 2 6ran keresztiil szobahd-
mérsékleten kevertetjiik. A reakciGelegyet ezutan 4llni
hagyjuk, majd 500 ml vizre 6ntjiik, és a csapadékot

HU 207999 B
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sziirjiik. Etanolbél atkristalyositva 1,29 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk.

Olvadaspont: 138-139 °C.

Elemanalizis a C;oH,CIN,O, 6sszegképlet alapjan:
szamitottt C =6121% H =4,60% N = 7,52%
talalt: C=61,12% H=445% N = 7,48%.

81-84. példdk
A 80. példaban leirt modon éllithatk el6 a kovet-
kez6 (Ia’) 4ltaldnos képletd vegyiiletek.

Py

(Ia’) dltaldnos képletli vegyiiletek elédllitdsa

Példaszdm R® A R! n Op. (°C) (oldészer
81 H —CH,- - 2 98-100 (EtOH)
82 6-Cl ~CH,~ C{“@“ C 1 168-168,5 (BtOH)
83 H ~CH,- C;@‘ o 2 117-118 (EtOH)
84 H —CH,- CZQ t 3 109-110 (EtOH)
85. példa 50 ml etanolban 1,59 g etil-6-kl6r-1-(4-fluor-fe-

1-(4-Brém-2-fluor-fenil-metil)-6-kidr-1 4-dihidro-

2 4-dioxo-3(2H )-kinazolin-ecetsav

280 ml koncentralt sésavban és 140 ml ecetsavban
18,0 g etil-1-(4-brém-2-fluor-fenil-metil)-6-kl6r-1,4-
dihidro-2,4-dioxo-3(2H)-kinazolin-acetdtot szuszpen-
ddlunk, 1 ml koncentralt kénsavat adunk hozz4, és az
elegyet 3 6ran keresztiil visszafolyatis kozben forral-
juk. Lehiités utén a reakcitelegyet 600 ml jeges vizre
ontjik, és a csapadékot sziirjiik. Etanolbél 4tkristélyo-
sitva 15,0 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

Olvadaspont: 189 °C.

Elemanalizis a Cj;H;;BrCIEN,0, &sszegképlet

alapjan:

szémitott: C = 46,23% H = 2,51% N = 6,34%

talalt: C=4628% H=239%% N =6,30%.
86. példa

6-Klor-1-(4-fluor-fenil-metil)-1,4-dihidro-2 4-di-
ox0-3(2H)-kinazolin-ecetsav
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nil)-metil-1,4-dihidro-2,4-dioxo-3(2H)-kinazolin-ac
etdtot oldunk, és 5 ml vizes oldat forméjdban 0,30 g
kalium-hidroxidot adunk hozz4, majd a reakcidele-
gyet 1 6rén keresztiil visszafolyatds kézben forraljuk.
Allés kozben hagyjuk leh{lni, majd az etanolt ledesz-
tilldljuk, és a maradékot 30 ml vizzel higitjuk. Kon-
centrdlt sésavval megsavanyitjuk, és a csapadékot
szdrjiik. Acetonitrilb6l 4tkristdlyositva 0,75 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk.

Olvadéspont: 211-212 °C.

Elemanalizis a C,;H;,CIFN,0, 6sszegképlet alapjan:
szémitott: C = 56,28% H =3,34% N = 7,72%
tallt: C=15620% H =329% N = 17,68%.

87-175. példa
A 85. és 86. példaban leirt médon allitjuk eld a
kovetkezd (Ic) és (Ie) 4ltalanos képletl vegyiileteket.

(Ic) dltaldnos képletil vegyiiletek eléallitdsa

Példaszam R? A R! Op. (°C) (old6szer)
87 H ~CHy- - 222-223 (E1OH)
e
88 6-Cl ~CHy- - u 204-205 (CH;~CN)
I
89 6-Cl ~CH,- -t 118-120 (CH3-CN)

10
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Példaszém R? A R! Op. (°C) (old6szer)
9 6-Cl ~CHy- " >300 (DMF)
F
91 6-Cl ~CH,- _@ 95-97 (EtOH)
Ct
92 6-Cl ~CH,- @ 257-258 (EtOH)
s C
93 6-Cl ~CHp- g\ig 256-257 (AcOH)
Hy C
o
94 6-Cl ~CHp- -5 117-119 (CHy~CN)
95 6-Cl ~CH,- ~»- Br 225-226 (AcOH)
% 6-Cl ~CHy- ~)-0CH; 208-209 (AcOH)
¢l
97 6-OCH; ~CH,- =M= (1 238-239 (EtOH)
98 6-Cl ~CHy- — 239-240 (AcOH)
v
99 6-Cl —CH,— <N 174 (EtOH)
100 6-Cl —CH,- ~«T)- N02 | 245-246 (BOH)
W]
101 6-Cl —CH,~ %f} 291-292 (AcOH)
i
(!
102 6~CHj ~CHp- o 232-233 (iPrOH)
¢
103 H ~CH,- - 201-202 (AcOH)
C
104 6-F ~CHy- =~ 184-185 (CH;-CN)
]
105 6-F ~CH,- - 206-207 (CHz-CN)
106 6-Cl ~CH,- < 222-223 (CH;~CN)
107 6-Cl ~CH,-CHy~ - 223-225 (CH;~CN)
108 6-Cl ~CH,- <> 198-199 (benzol)
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Példaszam R" A R! Op. (°C) (oldészer)
Ct
109 H —CH,- 5w 182-185 (benzol)
-
110 6-Cl —_CH,- - 233-234 (EtOH)
F
111 6-F ~CH,- @ P 190-191 (EtOH)
Cl
12 7-Cl —CH,- Y 238-239 (EtOH)
{1
113 6.7~(OCHy), ~CHy- @ o 247-248 (AcOH)
114 6-Cl ~CH,- ~D- CFs | 204-205 (CHy-CN)
F
115 6-CI —CH,- - 216-217 (CH4-CN)
Ct
116 7-Cl ~CH,- S o 199-200 (CH3-CN)
{Fs
117 6-Cl ~CHy- @ 173174 (benzol)
118 6-Cl ~CH,- - CHy 195-200 (benzol)
119 H ~CH,- —( - U 212-213 (E(OH)
120 H CH,-CH=CH- = 175-176 (benzol)
Ct
121 6-CH; ~CH,- @ Y 217-219 (EtOH)
122 H ~CH,- 0 251-252 (Dioxén)
<
Ct
123 6.7~(OCHj), _CH,- =" ¢ 197-198 (E:OH)
N
124 H CH,- - 172-173 (E1OH)
u
125 6-Br ~CHy- =_ 219-220 (toluol)
{1
126 6-Br ~CH,- @ C[ 193-194 (benzol)
F
127 6-CH, CH,- @ P 178 (CHy~CN)
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Példaszim R® A R! Op. (°C) (old6szer)
: F
128 H ~CH,- ok 171-172 (CH;-CN)
129 6-Cl -CH,~CH=CH-~ <= 169-171 (benzol)
CHsy
130 6-Cl ~CH,- CH 194-195 (toluol)
F
131 6-F ~CH,- @_ P 168-170 (toluol)
Ct '
132 5-Cl ~CH,- ] 135-137 (CH;-CN)
F
133 5-Cl ~CH,- _(:-5_ F 200-201 (CH5~CN)
, 0CH 5
134 6-Cl -CH,- OCH 5| 202-205 (CH;CN)
F
135 6-NO, —CH,~ _@_ Br 215-217 (EtOH)
0CH 5
136 6-Cl ~CH,- OCH 5 | 268-269 (CH;~CN)
) 0CH 4
137 6-Cl ~CH,~CH,- -OCH,-CH; 171-172 (benzol)
OCH 5
138 6,7-(OCHs), ~CHy- OCH 5 | 225-226 (CH;-CN)
139 6-Cl —CH,- ~CH(CH3), 201202 (benzol-hex4n)
Ct
140 6-Et -CH,~ ol 226-227 (toluol)
141 6-Cl ~CH,- -C=CH 239-240 (EtOH)
142 6-Cl ~CH,~ © 1) 223 (EtOH)
) F
143 6-Et -CH,- L) B 215-216 (benzol)
F
144 6,7-(OCH,), ~CH,- @_ B 233-235 (CH;—CN)
F
145 6-F ~CHy- L)- B 181-182 (EtOH)
F
146 6-CH; ~CH,- @ Br 214-215 (EtOH)
F
147 7-Cl ~CH,- @ By 202-203 (AcOE)
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Példaszam R" A R! Op. (°C) (oldészer)
f
148 5-Cl ~CHy- @_ B 191-192 (CH3-CN)
F
149 6-Br ~CH,- L) b 204-204,5 (CH;~CN)
==
150 6-Cl ~CH,~CH,~ AN >300 (DMF)
151 6-Cl ~CHy~CHy~CHy~ - 186-187 (EtOH)
152 6-Cl ~CHy~CH,~CH,- < N 188-189 (Diox4n)
L Ct
153 5-0CH =Gy C! ~CHy- L o 214-215 (AcOH)
Ct
154 6-N(CHa), ~CHy- o 197-198 (i-PrOH)
155 6-Cl ~(CHp)s- ~CHy- 155-157 (Et, O)
F
156 ﬁ—N:j ~CHy~ @ Br 248-249 (EtOH)
F
157 6-N(CHj), ~CH, @_ 211-212 (BtOH)
Br
L
158 6-N(CHa), ~CHy- @_ ¢ 204-205 (CH5-CN)
159 6-Cl ~CH,- < u 226-228 (CH;~CN)
F
160 6-OCH; ~CH,~ @_ B 218-219 (EtOH)
o
161 6-N ~CH,~ e Y 189-190 (EOH)
Ct
162 6-SCH, ~CHy- ol 208-210 (EtOH)
163 6-Cl ~(CHy)¢- ~(CHy),CH,4 79-81 (ciklohexén)
164 6-Cl ~(CHy)s- —CH,CH, 118-121 (Et,0)
165 6-Cl ~(CHy) —CH,4 129-131 (toluol)
o
166 6-0CH, ~CHy @_ o 252-255 (EtOH)
C 149-150 (kloroform-he-
167 6,8-Cl, ~CHy- o i
(!
168 5-Cl ~CH,- @ N 127-128 (benzol)
169 6-Cl ~CH,- ~C= CO0H

>300 (Diox&n-hexén) .

14
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(le) dltaldnos képletl vegyiiletek el6dllitdsa

Példaszam R® A R! n Op. (°C) (old6szer)
173 H —CH,- - u 2 197,5-198 (EtOH)
Ct
174 H ~CH,- -@_ ol 2 192-193 (EtOH)
Ct
175 H —CH, < 3 170 (BtOH)
176. példa 15 179-181. példdk

Hidroxi-etil-6-kior-1-(2 4-diklor-fenil-metil)-1 4-

dihidro-2 4-dioxo-3(2H)-kinazolin-acetdt

10 ml széraz dimetil-formamidban 60 mg nétrium-
hidridet (60%) szuszpendalunk, é&s 500 mg 6-kl6r-1-
(2,4-dikl6r-fenil-metil)-1,4-dihidro-2,4-dioxo-3(2H)-
kinazolin-ecetsav 3 ml szdraz dimetil-formamidban
felvett oldatit csepegtetjik hozzd kevertetés kozben.
Az elegyet tovabbi 30 percen keresztiil szobahSmér-
sékleten kevertetjilk, majd 160 mg etilén-brém-hidrint
adunk hozz4, és 4 6rdn keresztiil 110 °C hémérsékleten
kevertetjik. Az elegyet allas kozben hagyijuk lehilni,
majd 200 ml vizre 6ntjiik, s6savval megsavanyitjuk, és
etil-acetattal extrahaljuk. Vizmentes magnézium-szul-
faton szdritjuk, az oldészert ledesztillaljuk, €s a mara-
dékot etanolb6l atkristalyositjuk. Igy 300 mg cim sze-
rinti vegytiletet kapunk.,

Olvadaspont: 167-168 °C.

Elemanalizis a C;gH,;sClsN,O5 6sszegképlet alapjan:
szimitott: C=4986% H =330% N =6,12%
talalt: C=4988% H=321% N =6,16%.

177. példa

A 176. példaban leirt médon allithat6 €l6 a kovet-
kezg vegyiilet:

Pivaloil-metil-6-kl61-1-(3,4-dikl6r-fenil-metil)-1,4-
dihidro-2,4-dioxo-3(2H)-kinazolin-acetit.

Olvadiaspont: 125-126 °C (EtOH).

178. példa

Etil-1-(2,4-diklor-fenil-metil)-1 4—dzhzdro-2 0x0-4-

tioxo-3(2H)-kinazolin-acetdt

100 ml toluolban 3,80 g etil-1-(2,4-dik16r-fenil-me-
til)-1,4-dihidro-2,4-dioxo0-3(2H)-kinazolin-acetitot ol-
dunk, és 5,70 g Lawesson-reagenst adunk hozzi. Az
elegyet 7,5 6rén keresztiil visszafolyatis kozben forral-
juk, majd tovabbi 1,90 g Lawesson-reagenst adunk
hozz4, és tovabbi 5 6rdn keresztiil visszafolyatis koz-
ben forraljuk. Az oldészert ledesztill4ljuk, a maradékot
10 ml etanollal mossuk, majd etanolb6l atkristalyosit-
juk. Igy 2,80 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

Olvadaspont: 138-139 °C.

Elemanalizis a C;oH,4Cl,N,0,S dsszegképlet alap-

jan;
szdmitott: C =5391% H =3,81% N = 6,62%
talalt: C=5398% H=2376% N =6,61%.
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A 178. példaban lefrt médon allithatok eld a kovet-
kez( vegyiiletek:

179. példa
Etil-1-(4-brém-2-fluor-fenil-metil)-1,4-dihidro-2-
0x0-4-ti0x0-3(2H)-kinazolin-acetat.
Olvadaspont: 109-110 °C (EtOH).

180. példa

Etil-1-(4-brém-2-fluor-fenil-metil )-6-k16r-1,4-di-
hidro-2-0x0-4-tiox0-3(2H)-kinazolin-acetit.

Olvadéspont: 89-90 °C (EtOH).

181. példa

Etil-1-(3,4-dikl6r-fenil-metil)- 1,4-dihidro-6-metil-
2-0x0-4-tioxo-3 (2H)-kinazolin-acetit.

Olvadaspont: 175,5-177 °C (EtOH).

182. példa

Etil-1-(3,4-dikl6r-fenil-metil)-1,4-dihidro-2-ox0-4-
tioxo-3(2H)-kinazolin-acetat.

Olvadispont; 128-129 °C (EtOH).

183. példa

1-(2 4-Diklor-fenil-metil)-1,4-dihidro-2-oxo-4-ti-

0x0-3(2H)-kinazolin-ecetsav

10 ml ecetsavban 500 mg etil-1-(2,4-dik16r-fenil-
metil)-1,4-dihidro-2-ax0-4-tioxo-3(2H)-kinazolin-ace-
tatot oldunk, majd 3 ml koncentrdlt s6savat, végiil
0,5 ml koncentralt kénsavat adunk hozzi, és az elegyet
1 6r4n keresztiil visszafolyatis kozben forraljuk. Allds
kozben hagyjuk lehiilni, majd 200 ml vizre éntjiik, és a
csapadékot szirjiik.

Ecetsavb6l atkristilyositva 300 mg cim szerinti ve-
gyiiletet kapunk.

Olvadaspont: 220-221 °C.

Elemanalizis a C;7H;,CL,N,0,S 6sszegképlet alapjan:
szamitott C = 51,66% H =3,06% N =7,09%
talalt: C=5190% H=305% N =7,02%.

184-186. példa
A 183. példaban leirt médon 4llithatok eld a kovet-
kez§ vegyiiletek:



1 HU

184. példa

1-(4-Brém-2-fluor-fenil-metil)-1,4-dihidro-2-oxo-
4-tioxo-3(2H)-kinazolin-ecetsav.

Olvadaspont: 269-270,5 °C (EtOH).

185. példa

1-(4-Brém-2-fluor-fenil-metil)-6-k16r-1,4-dihidro-
2-0x0-4-tioxo-3(2H)-kinazolin-ecetsav.

Olvadéaspont: 249,5-250,5 °C (AcOEr).

186. példa

1-(3,4-Dikl16r-fenil-metil)-1,4-dihidro-2-oxo-4-ti-
0x0-3(2H)-kinazolin-ecetsav.

Olvadéspont: 237-238 °C (CH,CN).

187. példa

Etil-1-(2 4-diklor-fenil-metil )-6-metoxi-1 4-dihidro-

2,4-dioxo-3(2H )-kinazolin-acetdt

10 ml dioxdnban 5,2 g etil-(2-[(2,4-dik]ér-fenil-me-
til}-amino}-5-metoxi-benzoil)-amino-acetatot oldunk,
és 6,2 g N,N’-karbonil-diimidazolt adunk hozzi. Az
elegyet 140-150 °C hémérsékletre melegitjik, majd a
diox4nt ledesztilléljuk, a maradékot 15 percen keresz-
til 140 °C hémérsékletre melegitjitk, majd lehftjiik,
etanollal higitjuk, és a kristdlyos csapadékot szfirjiik.
Etanolb6l 4tkristdlyositva 2,8 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk.

Olvadéspont: 167-168 °C.

Elemanalizis a C,oH;3CL,N,05 dsszegképlet alapjn:

szémitott:  C = 5494% H = 4,15% N = 6,41%
tal4lt; C=5493% H=411% N = 634%.
188. példa

Etil-1-(3 4-diklér-fenil-metil)-1 4-dihidro-2 4-di-

oxo0-6-imidazol-1-il-metil-3(2H)-kinazolin-acerdt

30 ml széntetrakloridban 3,5 g etil-1-(3,4-diklér-fe-
nil-metil)-1,4-dihidro-2,4-dioxo-6-metil-3(2H)-kinazo-
lin-acetétot, 1,66 g N-brém-szukcinimidet és kataliti-
kus mennyiségli benzoil-peroxidot 2 6ran keresztiil
visszafolyatés kozben forralunk. Az oldhatatlan mara-
dékokat kisz(rjiik, és a szlirletet bepdroljuk. A maradé-
kot dietil-éterbdl kristalyositjuk, és a kristdlyokat ace-
tonitrilbd] atkristdlyositva 2,0 g etil-6-brém-metil-1-
(3,4-diklér-fenil)-metil-1,4-dihidro-2,4-dioxo-3(2H)-
kinazolin-acetétot kapunk.

Olvadéspont: 128-129 °C.

30 mi dimetil-formamidban 1,90 g fenti brém-ve-
gyliletet, 0,28 g imidazolt és 0,53 g kalium-karbon4-
tot 1,5 6ran keresztiil 100 °C hdmérsékleten keverte-
tink. Az elegyet allds kozben hagyjuk lehdlni, majd
500 ml vizre ontjiik, és a kristalyos csapadékot szfir-
juk. A csapadékot szilikagélen oszlopkromatografi-
san kloroform/metanol 10: 1 eleggyel tisztitjuk. Ace-
tonitrilb6t dtkristalyositva 0,33 g cim szerinti vegyii-
letet kapunk.

Olvadaspont: 201-202 °C.

Elemanalizis a Cy3H,Cl,N,O, 6sszegképlet alapjan:
szdmitott: © C = 56,68% H = 4,14% N = 11,50%
talalt:

C=56,57% H = 4,02% N = 11,26%.
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189. példa

1-(3,4-Diklor-fenil-metil)-1,4-dihidro-2,4-dioxo-6-

imidazolil-metil-3(2H)-kinazolin-ecetsav

1,6 ml 1 n vizes nétrium-hidroxid és 20 ml etanol
elegyében 0,71 g etil-1-(3,4-diklér-fenil-metil)-1,4-di-
hidro-2,4-dioxo-6-imidazolil-metil-3(2H)-kinazolin-
acetatot 1 oran keresztill visszafolyatds kozben forra-
lunk. Az etanolt ledesztilldljuk, a maradékot 3 n sdsav-
val semlegesitjiik, és a kristilyos csapadékot sziirjiik,
vizzel mossuk, és szaritjuk.

Ecetsavbdl atkristalyositva 0,50 g cim szerinti ve-
gyiiletet kapunk.

Olvadaspont: 243-244 °C,

Elemanalizis a Cy1H;(CL,N,O4 x H,O sszegképlet

alapjan:

szamitott: C = 52,84% H = 3,80% N = 11,74%

talalt: C=5255% H=2345% N = 11,45%.
190. példa

Etil-1.4-dihidro-2 4-dioxo-6-fluor-7-imidazolil-

3(2H)-kinazolin-acetat

20,0 g etil-(2-amino-4,5-difluor-benzoil)-amino-
acetét, 25,1 g N,N’-karbonil-diimidazol és 35 ml di-
oxén elegyét 150 °C hémérsékleten melegitjiik, majd a
dioxant ledesztilldljuk, és a maradékot 1 6rén keresztiil
melegitjitk. Allas kozben hagyjuk lehiilni, a maradékot
metanollal mossuk, és a kristalyos csapadékot dimetil-
formamidbél 4tkristalyositjuk. igy 13,8 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk.

Olvadéspont: 276-278 °C.

Elemanalizis a Cy5H;3FN,O, 8sszegképlet alapjén:

szamitott: C = 54,22% H = 394% N = 16,86%
talalt: C=5403% H=398% N =16,74%.
191. példa

Etil-1-(2,4-diklor-fenil-metil)-1 4-dihidro-2 4-di-

oxo-6-fluor-7-imidazol-1-il-3(2H)-kinazolin-acetdt

50 ml dimetil-formamidban 2,33 g etil-1,4-dihidro-
2 4-dioxo-6-fluor-7-imidazol-1-i1-3(2H)-kinazolin-ace-
tatot oldunk, és 0,97 g kalium-karbondt és 1,51 g 2,4-
diklér-benzil-klorid hozzdadasa utdn 5 6rdn keresztiil
100 °C hémérsékleten melegitjiik. Az elegyet 4llas
kézben hagyjuk lehiilni, majd 500 ml vizre ontjik, és a
csapadékot szirjiik. Etanolbdl étkristalyositva 2,25 g
cim szerinti vegyiletet kapunk.

Olvadaspont: 192-193 °C.

Elemanalizis a CyH,CLFN,O, 6sszegképlet alapjan:
szdmitott: C = 53,78% H =3,49% N = 11,40%
taldlt: C=15362% H=354% N = 11,30%.

192-193. példdk
A 191. példéban leirt médon 4llithatok eld a kovet-
kez6 vegyiiletek:

192. példa
Etil-1,4-dihidro-2,4-dioxo-6-fluor-7-imidazol-1-il-1-
[(4-trifluor-metil-fenil)-metil]-3(2H)-kinazolin-acetét. = -
.~ Olvadaspont; 132-133 °C (Et,0).
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193. példa
Etil-1-(3,4-dikl6r-fenil)-metil-1,4-dihidro-2,4-di-

0x0-6-fluor-7-imidazolil-3(2H)-kinazolin-acetat.
Olvadéspont: 129-130 °C (EtOH).

194, példa

1-(2 4-Diklor-fenil-metil)-14-dihidro-2,4-dioxo-6-

Sluwor-7-imidazol-1-il-3(2H)-kinazolin-ecetsav

50 ml etanolban 2,0 g etil-1-(2,4-diklér-fenil-me-
til)-1,4-dihidro-2,4-dioxo-6-fluor-7-imidazolil-3(2H)-
kinazolin-acetdtot oldunk, hozzdadunk 4,5 ml 1 n nit-
rium-hidroxid oldatot, és 1,5 éran keresztiil visszafo-
lyatds kozben forraljuk. Az etanolt ledesztillaljuk, a
maradékot vizzel higitjuk, 3 n sésavval pH = 5 értékre
allitjuk, és a csapadékot szdrjiik. Diox4dnb6l atkrista-
lyositva 930 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk.

Olvadéspont: 188189 °C.

Elemanalizis a CyyH;3CLFN,O, 6sszegképlet alapjén:
szémitott: C=51,85% H=1283% N =12,10%
talalt: C=5191% H=291%

195-196. példdk
A 194. példaban leirt médon 4llithat6k el§ a kovet-
kezd vegyiiletek:

195. példa

1,4-Dihidro-2,4-dioxo-6-fluor-7-imidazol-1-il-1-
[(4-trifluor-metil-fenil)-metil}-3(2H)-kinazolin-ecetsav.

Olvadispont: 245-246 °C (diox4n).

196. példa

1-(3,4-Dikl6r-fenil-metil)-1,4-dihidro-2,4-diox0-6-
fluor-7-imidazol-1-il-3(2H)-kinazolin-ecetsav.

Olvadéspont: 251-253 °C (diox4n).

A talélmény szerinti dj kinazolin-3-alkénsav szdrma-
z€kok és s6ik hatékonyan gitoljak az ald6z reduktiz ak-
tivitdsat, és gydgyszerként felhaszndlhaték cukorbeteg-
séggel kapcsolatban felléps komplikicick kezelésére és
megeldzésére. Emellett, a taldlmany szerinti vegyiiletek
kiemelked inhibitor hatist fejtenek ki a vérlemezkék
aggregicidjival szemben, és ezért felhaszndlhatdk a ce-
rebrélis keringési rendszer betegségeinek, és artérids
rendszer betegségeinek, trombozis, kardidlis betegségek,

isémiés éllapotok és cukorbetegséggel kapcsolatban fel-
16p6 vaszkuléris rendellenességek kezelésére.

1. kisérleti példa

Aldéz reduktdz hatdsdnak gdtldsa

Az 2ld6z reduktiz enzimet patkinyok szemlencséjé-
bol izoldljuk és tisztitjuk, és az dj hatéanyagok inhibitor
hatdsét Hyman és munkatérsai médszerével [Hyman és
munkatérsai: J. Biol. Chem. 240, 877 (1965)] 4llapitjuk
meg. Az 0j hatSanyagok ICs, értéke (az enzim aktivitass-
nak 50%-os gatlasahoz sziikséges hatéanyag koncentrs-
ci6) 107-10" moV/1 értek kozott valtozik, ami kivals al-
d6z redukt4z inhibitor hat4sra utal.

2. kisérleti példa
A vérlemezkék aggregdcidjdnak gdtldsa
Nyul citromsav feleslegii vérlemezke plazmajiban

N = 11,94%.
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arachidonsavval aggregaciot valtunk ki, és ennek mér-
tékét aggregométerrel mérjitk. Az Gj hatéanyagok ICs,
értéke (a vérlemezke aggregici6 50%-os gatlasihoz
szitkséges hatéanyag koncentréci6) 10°-10~7 moV/1 ér-
téknek ad6dik, ami kival6 vérlemezke aggregicidt gat-
16 hatésra utal. ,

A vizsgélat megval6sitdsa sordn tgy jarunk el,
hogy 1/10 térfogat 3,8 tomeg%-os trinitrium-citrat ol-
datot tartalmazé mbanyag fecskend6be vér mintat
gytjtiink, majd 4 °C h6mérsékleten 10 percen keresztiil
100 g értéken centrifugélva vérlemezkében.dis plaz-
mét allitunk el8.

A vérlemezkék aggregaci6jit a zavarossdg alapjan
Born médszerével (J. Physiol. 168, 178, 1963) aggre-
gométeren mérjiik. 200 ul mintit egy kiivettiba tol-
tiink, hozzdadunk 25 pl hatéanyag oldatot és 5 percen
keresztiil 37 °C h6mérsékleten eldinkub4ljuk. Ezutdn
25 pl arachidonsav oldatot (nétrium-arachidonétbél
kozvetleniil a felhaszndlds el6tt fiziolégiai séoldatot
készitiink) adunk az elegyhez. Az ICsy értéket a mérési
eredményekbdl a legkisebb négyzetek modszerével
szamitjuk.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarés (I) 4ltalinos képletii kinazolin-3-alk4n-
savak és séik elGallitdsara, a képletben
R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport, amely adott esetben hidroxilcsoporttal
vagy 1-6 szénatomos alkanoilcsoporttal mono-
szubsztitulva lehet,
Jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, 2-6 szénato-
mos alkinilcsoport, 1-3 szénatomos alkoxicsoport,
halogénatom, fenilcsoport, amely adott esetben
egy-héromszorosan 1-6 szénatomos alkilcsoporttal,
1-3 szénatomos alkoxicsoporttal, halogénatommal,
trifluor-metil-csoporttal, nitrocsoporttal, karboxi-
etilén-csoporttal, vagy etoxi-karbonil-etilén-cso-
porttal szubsztitudlva lehet, naftilcsoport, valamint
piridilcsoport, imidazolilcsoport, tienilcsoport, iz-
oxazolilcsoport vagy dioxolanilcsoport, amely he-
terociklusos csoportok adott esetben egy-hirom 1~
6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitudlva lehet-
nek, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport vagy benzo-
ilesoport, amely adott esetben halogénatommal mo-
noszubsztitudlva lehet,
R2és R3 jelentése azonos vagy kiilénbéz8, és lehet hidro-
génatom, halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-
csoport, 1-3 szénatomos alkoxicsoport, 1-3
szénatomos alkiltio-csoport, alkilrészében 1-6
szénatomos fenil-alkoxi-csoport, amely fenilré-
szében adott esetben egy vagy két halogénatom-
mal szubsztitudlva lehet, nitrocsoport, 1-imid-
azolilcsoport, imidazol-1-il-metil-csoport, egy
vagy két 1~6 szénatomos alkilcsoporttal szubsz-
titudlt aminocsoport, valamint pirrolidinocso-
port, piperidinocsoport, piperazinocsoport, mor-
folinocsoport vagy tiomorfolinocsoport,
X jelentése karbonilcsoport vagy tiokarbonilcsoport,

—

R
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A jelentése 1-6 szénatomos alkiléncsoport vagy 2-6
szénatomos alkeniléncsoport,
n - értéke 1-3, azzal jellemezve, hogy
a) egy (II) 4ltalanos képletl vegyiiletet, a képletben
R,R% R3, X és n jelentése a fenti,
vagy ennek sojat egy (III) altaldnos képletd vegyiilettel
reagéltatjuk, a képletben
Z jelentése lehasadd csoport,
R1és A jelentése a fenti,
vagy
b) egy (IV) altaldnos képletd vegyiiletet, a képletben
RL, R% R3, X és A jelentése a fenti,
vagy ennek s6jat egy (V) 4ltalanos képletd vegyiilettel
reagéltatjuk, a képletben
Z jelentése lehasad6 csoport,
R és 1 jelentése a fenti,
vagy
¢) egy (VI) altalanos képletdi vegyiiletet, a képletben
R,RL,R% R3, X, A ésnjelentése a fenti,
vagy ennek sdjat N,N’-karbonil-diimidazollal reagal-
tatjuk,
vagy/és
d) R helyén hidrogénatomot tartalmazé (I) 4ltalanos
képletd kinazolin-3-alkénsavak el64llitdséra egy (VII)
altaldnos képletd vegyiiletet, a képletben
R’ jelentése karboxil védGcsoport,
RLR?, R3, X, Aés n jelentése a fenti,
hidrolizalunk,
vagy/és
e) X helyén tiokarbonilcsoportot tartalmazé (I) 4lta-
lanos képletd kinazolin-3-alkénsavak el6allitdsara, egy
(IX) 4ltalénos képletd vegyiiletet, a képletben
R,RY, R% R3, Aésn jelentése a fenti,
egy szulfidcsoport leadasdra alkalmas reagenssel rea-
géltatunk,
vagy/és
f) R helyén adott esetben a fent megadott médon
szubsztituélt alkilcsoportot tartalmazé (I) 4ltalanos
képletdi kinazolin-3-alkdnsavak elGéllitdsdra egy (X)
iltalanos képletd vegyiiletet, a képletben
RLR? R3, X, Aés njelentése a fenti,
egy (XD) 4ltalanos képletid vegyiilettel reagltatunk, a
képletben
R’ jelentése valamely, R jelentésében megadott, adott
esetben helyettesitett alkilcsoport,
Z jelentése a fenti,
megfelels bazis jelenlétében, vagy a karbonsavat reak-
cidképes szarmazékka alakitjuk, és ezt egy (XII) 4ltalé-
nos képlet vegyiilettel reagéltatjuk, a képletben
R’ jelentése a fenti,
vagy/és
g) olyan (I) 4ltaldnos képletd kinazolin-3-alkansa-
vak el64llitasdra, amelyek képletében
R! jelentése fenilcsoport, amely adott esetben egy-ha-
romszorosan 1-6 szénatomos alkilcsoporttal, 1-3
szénatomos alkoxicsoporttal, halogénatommal, tri-
fluor-metil-csoporttal, nitrocsoporttal, karboxi-eti-
lén-csoporttal vagy etoxi-karbonil-etilén-csoporttal
szubsztitudlva lehet, .
R? jelentése imidazol-1-il-metil-csoport, -
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R® jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-3
szénatomos alkoxicsoport, és

X jelentése karbonilcsoport,

egy (XIV) altaldnos képletd kinazolin-3-alkdnsavat, a

képletben

RY jelentése fentilcsoport, amely adott esetben egy-ha-
romszorosan 1-0 szénatomos alkilcsoporttal, 1-3
szénatomos alkoxicsoporttal, halogénatommal, trif-
luor-metil-csoporttal, nitrocsoporttal, karboxi-eti-
Ién-csoporttal vagy etoxi-karbonil-etilén-csoporttal
szubsztitudlva lehet,

R¥ jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-3
szénatomos alkoxicsoport,

R, Aésn jelentése a fenti,

egy halogénezGszerrel (XV) éltalanos képletd vegyii-

letté alakitunk, a képletben

Hal jelentése halogénatom,

R, RV, R¥, Aésnjelentése a fenti,

és ezt imidazollal reagéltatjuk, vagy
h) olyan (I) altalinos képletd kinazolin-3-alkan-

karbonsavak eldallitdsara, amelyek képletében

R? jelentése 1-imidazolilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-6 szénato-
mos alkilcsoport, 1-3 szénatomos alkoxicsoport,
adott esetben a fent megadott m6don szubsztitualt
fenil-alkiloxi-csoport vagy nitrocsoport, és

X jelentése karbonilcsoport,

egy (X VII) altaldnos képleti vegyiiletet, a képletben

R¥ jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-6 szénato-
mos alkilcsoport, 1-3 szénatomos alkoxicsoport, R3
Jjelentésében, adott esetben megadott médon helyet-
tesitett fenil-alkoxicsoport vagy nitrocsoport,

R és n jelentése a fenti,

N,N’-karbonil-diimidazollal (XVII) 4ltalinos képletd

vegyiileté alakitunk, a képletben

R, R*" ésn jelentése a fenti,

és ezt egy (II) &ltalanos képletd vegyiilettel reagél-

tatjuk, a képletben

Z jelentése lehasadd csoport,

R1és A jelentése a fenti,

és a fenti eljarasok barmelyikével kapott vegyiiletet

kivént esetben sévd alakitjuk.

2. Eljaras vérlemezkék aggregacidjat gatld készitmé-
nyek elGéllitdsara, azzal jellemezve, hogy egy vagy tobb,
az 1. igénypont szerint elallitott (I) dltaldnos képletd
kinazolin-3-alkdnsavat vagy annak s6jat, a képletben
R,RLR?% R} X, Aésnjelentése az 1. igénypontban

megadott,

gybgyszerészeti hordozéanyaggal és adott esetben

egyéb gybgyszerészeti segédanyaggal keveriink, és a

keveréket gy6gyszerkészitménnyé alakitjuk.

3. Eljaras aldéz reduktazt gatlé készitmény elGalli-
tédsdra, azzal jellemezve, hogy egy vagy tébb, az 1.
igénypont szerint el§éllitott (1) dltaldnos képletd kina-
zolin-3-alkénsavat vagy annak s6jat, a képletben
R,RI,RL R3, X, Aésnjelentése az 1. igénypontban

megadott,

gybgyszerészeti hordozéanyaggal és adott esetben

egy€b gyogyszerészeti segédanyaggal keveriink, és -a

keveréket gy6gyszerkészitménnyé alakitjuk.s. =~ - .
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