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LT 3685 B

(54) . Pavadinimas:
Oksadiazolilalkilpurino dariniy gavimo bidas, Sie dariniai ir vaistiniai preparatai

(57) Referatas:

Nauiji junginiai, kuriy bendra formule I:

N—Q
0 A’</
i ! N== 0
N R?
H=N" Y1
LI
D7 N7 TN
1
CHy

kurioje
A yra C1-s-alkileno grupe;
RT yra Cy.¢-alkilas, oksialkilas, halogenintas alkilas, karboksialkilas, Cs.s-cikloalkilas, aminoalkilas, kurio bendra
formulé -(CHz)n,-NRZR®, kurioje n yra 1-3, o R'ir R? yra vandenilis arba C1-4-alkilas, arba kartu su azoto atomu,
prie kurio jie yra prijungti, sudaro 5- arba 6-narj Zieda, ir, esant reikalui, turi antrg azoto atomg arba deguonies atoma
heterocikliniame Ziede;

arba

R' gali biti taip pat fenilas, oksifenilas, karboksifenilas, benzilas arba dimetoksibenzilas, ir ju terapiskai tinkamos
druskos turi vertingas kosulj raminantias savybes. Aprasomas junginiy, kuriy bendra formulé |, gavimo biidas.
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ISradimas priskiriamas naujiems oksidiazolilalkilpurino
dariniams, jy farmaciskai tinkamoms druskoms, Siy jun-
giniy gavimo badui ir §iuos junginius turintiems far-

maciniams preparatams.

Junginiai, kuriy bendra formulé I, pirmiausia naudojami
kaip kosuli raminanti medZiaga kvépavimo organy susir-
gimy atveju.

ISradimo objektas naujy oksadiazolilalkilpurino dari-
niy, kuriy bendra formule (I):

N—Q
o A
1 | /V:::\\ 4
H-n" SV R
] I /> (1)
0 hl/ N
CHy

kurioje A yra Ci-¢—alkileno grupe,

R! yra C;_¢-alkilas, oksialkilas, halogenintas alkilas,
karboksialkilas, Cs-¢—cikloalkilas, aminoalkilas, kurio
bendra formule —(CHyn—NRﬁf, kur n yra 1-3, o R?® ir RS
yra vandenilis, C,_,-alkilas arba kartu su azoto atomu,
prie kurio jie yra prijungti, sudaro 5-arba 6-narij
ciklg, ir, esént reikalui, turi antra azoto atomg arba
deguonies atomg arba deguonies atomg heterocikliniame

ziede, arba

R' gali bati taip pat fenilas, oksifenilas, karbok-
sifenilas, benzilas arba dimetoksibenzilas; gavimo bi-

das ir S§iy junginiy farmaciskai tinkamos druskos.
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Alkilo grupés gali biti tiesios arba Sakotos grandines.
Kaip dimetoksibenzilo grupé, tinkamiausia yra 3,4-di-

metoksibenzilas.

I bendros formuleés junginiy farmacidkai tinkamos drus-—
kos gali bati adityvinés druskos, gautos panaudojant
neorganines rug3tis (pvz., druskos, sieros, fosforo
rug3tis) arba organines rugstis, tokias kaip karboninés
rigstys arba sulforiugs$tys (pvz., acto, vyno, maleino,
pieno, citrinos, askorbino, benzoines, oksibenzoilben-
zoiné, nikotino, metansulfoniné, toluensulfoniné ruags3-
tys ir t.t.), arba druskos, sudarytos su bazémis,
tokiomis kaip $arminiai ir Zemés Sarminiail metalai
(pavyzdZiui, natrio, kalcio, magnio ir t.t. druskos),
arba kompleksinés druskos (pavyzdZiui, su etilendiaminu

susidaranc¢ios druskos).

Kvepavimo organy susirgimy atveju nuo seny laiky gydy-
mui naudojamos gamtinés medZiagos ir juy dariniai. Ypac
pla¢iai naudojami junginiai, turintys morfolino lieka-

na. Labiausiai Zinomas kosulj raminantis vaistas yra

~ kodeinas. TaC¢iau $Sios centrine nervy sistema nespeci-

fiskai veikianc¢ios medZiagos turi daug nepageidaujamy
pasaliniy efekty. Paskutiniais de3imtmeCiais buvo me-
ginama sukurti tokius kosuli raminanius vaistus, kuriy
paSaliniai efektai buty nedideli, arba visal nepa-

sireiksty, naudojant juos terapinémis dozémis.

Tam tikri 1, 2, 4-oksadiazolo Zieda turintys junginiai
priklauso auk3ciau minétai naujy kosuli raminanciy
medZiagy grupei (pvz., OKSOLAMINAS ir PRENOKSDIAZINAS) .

1, 2, 4-oksadiazolo Zieda turiné¢iy junginiy ratas buvo
neseniai ispléstas tokia nauja junginiy grupe, kurioje
1, 2, 4-oksadiazolo Ziedas yra prijungtas prie teofili-
no purino liekanos 7-tos padéties per alkilo gran-

dinéle, S8ie Jjunginiai, - be kosuli raminanCio poveikio,
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pasiZzymi ir Zymiu kvépavimg gerinandiu ir bron-
cholitiniu efektu ir yra maZai toksi3ki (Vengrijos
patentas Nr. 186 607).

Sio isradimo tikslas yra pagaminti naujus Jjunginius,
kurie dar labiau padidinty auk$&iau minétg tinkamg te-

rapini poveikij.

Sio isradimo tikslui pasiekti buvo atliktas platus ir
nuodugnus tiriamasis darbas purino dariniu, turinéiy 1,

2, 4-oksadiazolo Zieda, sintezés ir tyrimo srityje.

Netikétai buvo rasta, kad nauji junginiai, kuriy bendra
formulé I, pasiZiymi ypatingai stipriu kosuli raminandiu
efektu.

Tirdami priklausomybe tarp cheminés struktros ir bio-
loginio veikimo, mes gavome nelaukty rezultatg, kad
junginiuose, kuriuy bendra formulé I, purino Ziedas
labiau stiprina kosuli raminanti 1, 2, 4-oksadiazolo
liekanos poveiki, negu analogi$ki junginiai, turintys

metilo pakaitg l-je padétyje.

Naujieji S8io iSradimo junginiai, kuriy bendra formule I,
skiriasi nuo Vengrijos patente Nr. 186 607 aprasyty
teofilino oksadiazoliniy dariniy tuo, kad juose 1-je
purino liekanos padétyje prie azoto atomo néra metilo
grupes.

Sis efektas yra nelauktas todéel, kad yra gerai Zinoma,
kad teofilino biologinis aktyvumas yra didesnis, negu

teobromino.

Tas faktas, kad nelauktai stipraus ir ypatingai didelio
kosulj raminanc¢io efekto pasireidkime lemiamg vaidmeni

vaidina 1, 2, 4-oksadiazolo Ziedas yra irodomas paly-
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ginamaisiais bandymais, panaudojant II bendros formulés

junginius.

Junginiai, kuriy bendra formule II:

?NOH
6] A—CJ
1 | NH2
H-—k |/|:N> (I1)
0’ ~N"N
CH

3

kuriuose purino 1liekana yra tokia pati, kaip ir
I bendros formulés junginiuose, tik néra uzdaro 1,2,4-
oksazolo #iedo, neturi praktidkai jokio kosuli rami-

nanc¢io aktyvumo.

Kosuli raminantis naujuyju iSradime aprasomy I bendros
formulés Jjunginiy efektas yra toks stiprus, kad Sie
junginiai keleta karty vir$ija ne tik Zinomus auksc&iau
minétus kosuli raminan&ius 1,2,4-aksadiazolo darinius,

bqt ir kodeing.

Be to, naujuyju iSradime apraSomy junginiy terapine

verte padidina ir jy labai palankus toksiSkumas.

Dar reikia paZyméti, kad remiantis bandymais, atliktais
su Ziurkémis ir triusiais, I bendros formulés jungi-
niai, priedingai, negu morfino liekang turincCios kosulji
raminand¢ios medZiagos, ne tik neturi jokio kvépavimg
blokuojan&io efekto, bet ir pasiZymi reikiamu bron-

chopulmonaliniu poveikiu.

Auk3ciau minéty junginiu savybiy patvirtinimui 1 len-
teléje duoti rezultatai, gauti tiriant Siuos junginius:
3,7—dihidro—3—metil—7—/(S—metil-l,2,4—oksadiazol—3-il)—
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metil/~-1H-purin-2,6-diong (papras¢iausias I bendros
formulés junginiy atstovas), du etaloninius junginius,
turin&ius 1,2,4-oksadiazolo liekana, kodeing ir deks-
trometorfang etaloniniai Jjunginiai, turintys morfino
liekang) ir pradine medZiaga, kurios bendra formulé II

(2-(3-metil)-ksantin-7-il)-acetamidoksimas) .

Kosuli raminantis poveikis nustatomas, ijpur3kiant ko-
suli sukelian¢io 15 % citrinos rug3ties tirpalo, pra-
€jus valandai po peroralinio tiriamo junginio jvedimo.
Gautos 1IDg, (mg/kg reikS5més duotos 1 lenteléje). (Me-
todika pagal Arzneimittel-Forschung, 617-621 (1966)).

1 lentele
Kosuli raminantis tiriamy junginiy, panaudojant pero-

ralini ijvedimo buda, poveikis i ipurk3to 15 % citrinos

ragSties tirpalo sukeltg kosuli bandymuose su jiry

kiaulytemis.
Kosuli raminantis
poveikis, nustaty-
Tiriamo Junginio cheminis pavadinimas tas praéjus valan-
junginio dai po peroralinio
Nr. jvedimo bandymuose
su jary kiaulyte-
mis, IDgy, mg/kg
1 2 3
1 3,7-dihidro-3-metil-7-/ (5-me-
til-1,2,4-oksadiazol-3-11) -me-
til/-1H-purin-2, 6-dionas 8,5
2 3,7-dihidro-1,3-dimetil~-7-/(5-
(etaloni- metil-1,2,4-oksadiazol-3-1i1)-
nis jung.) metil/-1H-purin-2, 6-dionas 111,2
3 3-(2,2-difeniletan-1-il1)-5-(2-

(etaloni- piperidinoetan-1-il)-1,2,4-
nis jung.) oksadiazolo.HCl (PRENOKSIDIA-

ZINO .HC1) 60,5
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1 lentelé (tesinys)
1 2 3
4 kodeino.HCl 65,7
(etaloni-
nis jung.)
5 2- (3-metilksantin-7-il)- esant 50, mg/kg dozei,
acetamidoksimas jvestai peroraliniu
biudu, neveiklus
6 dekstrometorfanas 29,0

(etaloni-
nis jung.)

I§ 1 lentelés matyti, kad ivedus peroraliniu budu I
bendros formulés jungini (1 junginys), absoliutus kosu-
lio raminimo intensyvumas #Zymiai virSija etaloninius
junginius 2-4 ir 6. Ksantinilamidoksimo darinys (5 Jjun-
ginys) praktiskai neturi kosulj raminanC¢io poveikio.

Kaip mayti i3 1/A lentelés, 1 junginys, ivedus Ji pero-
raliniu badu, pasizymi ilgai trunkanciu kosulj
raminan¢iu efektu.

1/A lentelée

Kosulj raminantis 3,7-dihidro-3-metil-7-/(5-metil-
1,2, 4-oksadiazol-3-il)-metil)/-1H-purin-2, 6-diono, pa-
naudojant peroralini ivedimo buda, poveikis i ipurksto
15 % citrinos ragsties tirpalo sukelta kosuli bandy-
muose su jﬁru kiaulytemis

Laikas po vaisto jvedimo, val. IDsy, mg/kg
0,5 7,5
1,0 8,5
2,0 14,4
4,0 13,8

8,0 32,6
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Tiriamy junginiy Nr. 1, 2 ir 4 (Zr. 1 lentele) staiqus
toksiSkumas bandymuose su Ziurkémis (junginys ivedamas

i pilva) duotas 1/B lenteléje.

1/B lentelé

Tiriamo junginio Nr. Toksi3kumas bandymuose su
(¢2r. 1 lentele) ziurkemis, IDgy mg/kg (i.p)
1 700

2 (etalonas) 529,7

4 (etalonas 72,4

1 Jjunginys (3,7-dihidro-3-metil-7-/(5-metil-1,2,4-oksa-
diazol-3-il)-metil/-1H~-purin-2, 6-dionas) pasiZymi stip-
riu kosuli raminandiu aktyvumu ne tik peroralinio, bet
ir intraveninio jvedimo atveju. Priklausomai nuo dozes
(0,5-8,0 mg/kg, i.v.), 3is junginys slopina kosuli,
sukeltg mechanidkai stimuliuojant "Trachea Bifurcatio"

bandymuose su triu$iais, narkotizuotais nembutaliu.

Praejus 2 minutéms po intraveninio ivedimo, IDsy, buvo
2,24 (1,85-2,72) mg/kg (skaiciuojant pagal Lichfield-

Wilcoxson) .

Etaloniniai junginiai (kodeinas ir dekstrometorfanas)
Siame bandyme rodo toki pati arba 3iek tiek mazZesni

aktyvumg.

Priimant démesin toksiskumo duomenis, 1 junginio tera-
pinis indeksas $§iame bandyme yra dedimt karty geresnis,

negu kontroliniy junginiy terapinis indeksas.

Kiti I bendros formulés junginiai taip pat pasizymi
stipriu kosuli raminandiu poveikiu, artimu 1 junginiui

(Zr. 1 lentele).
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Sitdlomas I bendros formulés junginiy ir ju farmacidkai

tinkamy drusky gavimo biudas remiasi tuo, kad

a) amidoksimas, kurio bendra formulée II:

NQOH

A—C\NHz
(IT)
I\ /

CH3

kurioje A turi auks¢iau nurodytas reik3mes, veikiamas

karboksirigstimi, kurios bendra formulé III:
R*-CO,H (ITI)

kurioje R® yra toks pats, kaip ir Rl, arba yra grupe,
kurig galima paversti R grupe, arba Jjos reaktingu da-

. . . . : 4 . Cows 1
riniu 1ir, esant reikalui, R grupé pakeiciama R grupe;

b) amidoksimas, kurio bendra formulé II, kurioje A turi
auksCiau minétas reik3mes, veikiamas karboksirigstimi,
kurios bendra formulé III, kurioje R' turi auk$éiau mi-
nétas reikSmes, arba jos reaktingu dariniu, ir su-

sidares junginys, kurio bendra formulée IV:

N—OCOR*4
o A—cl
\
IVHé

(IV)
e >

CHy
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. . . 4 . “ v . . o~ e
kurioje A ir R’ turi aukiéiau nurodytas reik3mes, ig-

skirtas arba neiSskirtas i& reakcijos mi$inio, cik-

linamas dehidratacijos metodu ir, esant reikalui, R

pakeidiamas R' gru e, arba
grup

c) oksadiazolo darinys, kurio bendra formuleé V:

N—Q
X— A—</ l (V)
N=! _p4

kurioje R* ir A turi auksciau nurodytas reikdmes, o X
yra halogenas arba sulforigSties esterio grupé, da-
lyvaujant baziniam katalizatoriui, veikiamas 3-metil-

ksantinu, kurio formule VI:

H

,,k L >

H3

arba jo natrio arba kalio druska ir, esant reikalui, R’
grupé pakeiciama R’ grupe, arba

d) norint gauti I bendros formulés junginius, kuriuose
A yra -(CH,),- grupé, o R' turi auk3&iau nurodytas reik3-

mes, olefinas, kurio bendra formulé VII:

N—O
Hzc= CH‘—</
N——[—R"‘

(VII)
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kurioje R' turi auki&iau nurodytas reiksmes, veikiamas
3-metilksantinu, kurio formulé VI, esant baziniam kata-
lizatoriui, ir, esant reikalui, R’ grupe pakeiciama R
grupe, ir esant reikalui, taip gautas I bendros for-

mulés junginys paverciamas terapiSkai tinkama druska.

Pagal tinkamiausig a) gavimo buiddo realizavimo va-
riantg, amidoksimas, kurio bendra formulé II, veikiamas

esteriu, kurio bendra formulé VIII:
4 S
R'CO,R (VIII)

kurioje R turi auks&iau apraSytas reikSmes, o R’ yra
alkilas, geriausia metilas arba etilas, dalyvaujant ba-
zel (geriausia Sarminio arba Zemés Sarminio metalo hid-
roksidui, Sarminio arba Zemés 3Sarminio metalo karbo-
natui, arba Sarminio arba Zemés Sarminio metalo alko-
holiatui, ypac¢ natrio metilatui arba natrio etilatui),
naudojant poliarini arba nepoliarini organini tirpiklj
ir/arba skiedikli, 3ildant - geriausia 50-150°C tempe-
fataru intervale, ypa¢ tirpiklio ir/arba skiediklio
virimo temperatiroje. Organiniais tirpikliais ir/arba
skiedikliais ypa¢ priimtini démesin yra alkoholiai,
turintys 1-4 anglies atomus, N-alkilrtg3&iy amidai
(kaip dimetilformamidas), aromatiniai angliavandeniliai
(pavyzdZiui, benzenas, chlorbenzenas, geriausia tolue-
nas arba ksilolas).

Naudojant nepoliarinius tirpiklius, yra tikslinga pa-
Salinti reakcijoje susidariusi vandeni ir alkoholi
aceotropinés distiliacijos badu.

Pagal kitg i3 tinkamiausiy a) bado realizavimo varian-
ty, amidoksimas, kuric bendra formule II, Sildomas su

karboksirtg3timi, kurios bendra formulé III:

R*-CO,H (I11)
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ir/arba atitinkamos karboksirag3ties, kurios formule III,
anhidridu organiniame tirpiklyje. Kaip organiniai tir-
pikliai geriausiai tinka aromatiniai angliavandeniliai.
Ypa¢ tikslinga kaip tirpikli naudoti karboksirugsti
(arba ir/arba anhidrida), kurie yra ir acilinimo, ir
ciklizacijos agentai. Acilinimg ir ciklizacijg galima
atlikti 50-150°C temperatiry intervale, vypad tinkamas
yra 90-110°C temperatdry intervalas.

a) budo varianto atveju reakcijos trukme, priklausomai
nuo naudojamy reagenty, tirpikliy ir reakcijos tempe-

raturos, svyruoja tarp 1/2 valandos ir 24 valandy.

Pagal b) budo variantag geriausia acilinti rigsties an-
hidridu, kurio bendra formule (RACO)ZO, arba rugsties
halogenanhidridu, kurio bendra formulée RCOX (kuriose R®
turi aukS&iau nurodytas reik8mes, o X yra halogenas),
ypatingai atitinkamu rag3ties chloranhidridu, esant
organiniam tirpikliui ir/arba skiedikliui. Kaip reak-
cijos terpé geriausiai tinka acetonas, piridinas, ben-
zenas, dimetilformamidas arba - anhidridy atveju - anhid-
rido perteklius, eteriai, turintys 2-4 anglies atomus,
dioksanas, halogeninti angliavandeniliai, geriausia di-
chlormetanas arba chloroformas. Jeigu alkilinimo agentu
naudojami ruagSties halogenanhidridai, tikslinga panau-
doti neorganines arba organines rugsStis suriSandias me-
dZiagas. Siam tikslui naudojami neorganiniai junginiai
(tokie kaip Sarminiy ir Zemeés Sarminiy metaly karbo-
natai, pavyzdZiui, natrio, kalio arba kalcio karbo-
natai, bikarbonatai, kaip natrio bikarbonatas) arba
organiniai junginiai (tokie kaip tretiniai aminai, ge-
riausia piridinas arba trietilaminas). Jeigu acilinimui
naudojamas junginys, kuris turi bazine R grupe, susi-

dares junginys, kurio formulé IV:
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4
”2

L

Hs

gali biti ragsti surisanc¢iu junginiu.

Pagal b) budo variantg 1,2,4-oksadiazolo Ziedas gauna-
mas pirolizés metodu. Pirolizé atliekama, esant arba
nesant poliarinio organinio tirpiklio ir/arba wvandens,
ir/arba nepoliariniuose tirpikliuose ir/arba skie-

dikliuose.

Junginio, kurio bendra formulé IV:

0 A—cpzNT o CoRA

)L\ & \NH2
H-N ' AN (1V)
D”LN N//

]

CH;

ciklinimg geriausia atlikti, esant optimaliai pH reiks-
mei 6-8; 38ig reik3me galima gauti, panaudojant neor-
ganines arba organines medZiagas (geriausia natrio kar-

bonata arba trietilaming) .
Ypatingai gerai tinka Britono-Robinsono buferis. Vande-
nyje tirpiy IV bendros formulés junginiy ciklinimg ga-

lima sékmingai atlikti vandenyje, kai pH yra 7.

Pagal c¢) budo varianta, junginiai, kuriy bendra formulé V:
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N—D
4x-—v4-—<? (V)
, N=—/TL_ R4

kurioje X yra halogenas arba sulforiigities esterio

grupé, veikiami 3-metilksantinu, kurio formuleé VI:

0 H

! I

L

Ol’kN N/ (VI)
CHy

geriausia $ildant organiniame tirpiklyje ir/arba skie-
diklyje (ypatingai dimetilformamide arba alkoholiuose,
geriausia butanolyje), dalyvaujant neorganinei bazei
(pavyzdziui, Sarminio metalo hidroksidui, ypaé natrio
arba kalio hidroksidui), arba Sarminiams karbonatams
(pavyzdZiui, natrio arba kalio karbonatui ir t.t.),
arba organinei bazei (pavyzdZiui, piridinui, trietil-
aminui, piperidinui), arba 3-metilksantino, kurio for-

mule VI, natrio arba kalio druska tirpale arba su-

spensijoje. Gautuose junginiuose, kuriy formule Ia:

/\I—O
9 £7—<;V::J_.R‘i
H.:Nk l /> (Ia)
0~ N N

1
CHsy

R* grupe galima pakeisti R' grupe.



10

15

20

25

30

35

LT 3685 B
14

Pagal d) budo varianta, junginiai, kuriy bendra formu-
lé Ib:

N—0
—-CH,

o i L=l

H=N

N.
0 y N

CHs

kurie sudaro specialig I bendros formulés junginiy po-
grupe, kurioje A = -(CH,),-, gaunami kaitinant jungini,

kurio bendra formuleée VII:

-0
HZC:CH—<N_| 24 (VII)

su 3-metilksantinu, dalyvaujant baziniam katalizatoriui -
geriausia ketvirtinio amonio hidroksidui, ypaC trito-
nui-B - organiniame tirpiklyje ir/arba skiediklyje, ir,

esant reikalui, R’ grupe pakeiciama R' grupe.

Pradiniai 3-metilksantin-7-ilalkankarboksirfgsSties ami-
doksimai, kuriy bendra formulé II, naudojami a) ir b)
bidy wvariantuose, gali bGti gaunami Zinomais budais,
veikiant atitinkamus 3-metilksantin-7-ilkarboksirdgs-
ties nitrilus hidroksilaminu, reakcijos misSini 3ildant
metanolyje arba etanolyje, arba metanolio arba etanolio

vandeniniame tirpale.

Pradiniai oksadiazolo dariniai, kuriy bendra formule V,

naudojami c¢) budo variante gali biti gaunami Zinomais
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bidais i§ atitinkamy 3—(w—oksialkil)—l,2,4—oksadiazolu,
veikiant Jjuos tionilo chloridu, tozilo chloridu arba
mezilo chloridu (J. Chem. Res. (M) 1979, 801).

Pradiniai olefinai, kuriy bendra formulé VII, naudojami
d) budo variante, taip pat gaunami Zinomais budais
(J. Chem. Res. (M), 1979, 801).

Junginiai, kuriy bendra formuleé Ia ir IV, kur R! arba R’
yra halogenintas alkilas, gali biti gaunami Zinomu badu
(Vengrijos patentas Nr. 186 607) i3 atitinkamy halo-
genalkankarboksirtg8¢iy chloranhidridy ir II bendros
formules amidoksimy. Junginiai, kuriy bendra formulé I,
kuriuose R' yra aminoalkilas, be a) biudo varianto, gali
biti gaunami Zinomais bidais taip pat ir i3 junginivy,
kuriy formulés Ia ir IV, kuriose R’ yra halogenintas
alkilas, pakei¢iant halogeng atitinkamais aminais arba

pakeiciant ir ciklinant.

Toliau, iSradimo objektas yra farmaciniai preparatai,
kuriuvose veikligja medZiaga yra I Dbendros formulés
junginys arba jo terapiskai tinkama adityviné druska.
Sie farmaciniai preparatai gali bati gaminami farma-
cijos pramonéje iprastais buadais. Veiklioji medZiaga
gali biGti ivesta 4 iprastas formas (pavyzdziui, si-
rupus, tabletes, draZe, kapsules, Zvakutes, tirpalus
injekcijoms ir t.t.). Pagal i3radimg, 3Zie farmaciniai
preparatai turi iprastus kietus arba skystus neséjus,
skiediklius, inertinius uZpildus, pagalbines medzZiagas
ir t.t.

Veikliosios medZiagos kiekis farmaciniuose prepara-
tuose, pagal iSradimg, yra nuo 0,1 iki 100 %, geriausia
apie 1-30 %. Paros dozeé, priklausomai nuo vaisto pa-
skyrimo bado, paciento amZiaus ir svorio ir t.t., yra
apie 2-2000 mg.
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Atskiras i3radimo detales galima rasti Zemiau duoda-

muose pavyzdZiuose, kurie neriboja iSradimo apimties.
A. Junginiy sintezés pavyzdziai

1 pavyzdys

35,0 g (0,25 molio) 3-metilksantino (Chem. Ber., 83,
209 (1950)) istirpinama 31,4 ml (0,25 molio) 10 % nat-
rio hidroksido tirpalo; po keliy minuc¢iy prasideda
kristalizacija. Vanduo nudistiliuojamas, esant sumazZin-
tam slegiui, o vandens pédsakai paSalinami aceotropine
distiliacija su toluenu. Liekana  suspenduojama 350 ml
dimetilformamido ir 100°C temperatiiroje, maisant, sula-
Sinamas 18,9 g (0,25 moliy) chloracetonitrilo tirpalas
80 ml dimetilformamido. Reakcijos miSinys maisomas dar
viena valanda 100°C temperaturoje, kar3tas misSinys
filtruojamas,. nuosédos (natrio chloridas) plaunamos
karstu dimetilformamidu ir kartu supilti tirpalai sau-
saili nugarinami vakuume. Liekana trinama su 100 ml ace-
tono, kristalai nufiltruojami ir gerai perplaunami ace-
tonu. Taip gautas 7-cianometil-3-metilksantinas gali
biti naudojamas tolesnéje sintezéje; lyd. temp.: 285-
287°C

2 pavyzdys

I 3,2 g hidroksilamino hidrochlorido tirpalg 36 ml van-
dens dalimis pridedama 2,5 g natrio karbonato. I gauta
tirpalg pridedama 10,0 g 7-cianometil-3-metilksantino
ir 30 ml etanolio. Reakcijos miSinys maidomas 3 valan-
das 80°C temperaturoje, po to at3aldomas. ISkrites 2-
(3-metilksantin-7-il)-acetamidokcidoksimas nufiltruoja-
mas 1ir perplaunamas nedideliu kiekiu 3alto vandens.
ISeiga 11,0 g (86 %). Lyd. temp.: > 320°C. 'H-BMR (DMSO-
d¢): 3,35 (s, 3H, 3-Me); 4,85 (s, 2H, NCH,-); 8,03 (s,
1H, 8-H); 9,79 (s, 1H, N-OH); 11,21 (pl. s, 1H, 1-NH).
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3 pavyzdys

MiSinys i35 natrio etilato, gauto i3 6,76 g natrio ir
290 ml bevandenio etanolio, 35,0 g 2-(3-metilksantin-7-
il)acetamidoksimo ir 43 ml etilacetato &ildomas iki
virimo, maiSant, 4 valandas. Kars&tas reakcijos mis$inys
filtruojamas ir filtratas nugarinamas vakuume. Liekana
iStirpinama 200 ml vandens. 10 % druskos rags$timi nu-
statomas tirpalo pH 7. I8krites i nuoseédas produktas
nufiltruojamas ir du kartus perkristalinamas i$§ van-
dens. Gaunama 18,0 g 3,7-dihidro-3-metil-7-/(5-metil-
1,2,4-oksadiazol-3-il)-metil/-1H-purin-2, 6-diono; lyd.
temp.: 262-264°C. 'H-BMR (DMSO-d¢): 2,57 (s, 3H, 5-Me);
3,37 (s, 3H, 3-Me); 5,66 (s, 2H, -CH,); 8,18 (s, 1H, 6-
H); 11,19 (pl. s, 1H, 1-NH).

4 pavyzdys

3,76 g (20 moliy) 3-metiksantin-natrio, 100 ml di-
metilformamido ir 2,60 g (19,6 molio) miSinys maiZomas
100°C temperaturoje 1,5 valandos. Kar3tas reakcijos
misinys nufiltruojamas ir i filtrata pridedama 5 ml
metanolio. Gaunama 3,65 g 3,7-dimetil-3-metil-7-/(5-me-
til-1,2,4-oksadiazol-3-il)-metil/-1H-purino-2, 6-diono;
iSeiga 69 %; lyd.: 262-264°C.

5 pavyzdys

2-(3-metilksantin-7-il)-acetamidoksimo tirpalas ir 45 ml
acto rugSties anhidrino maiSoma 10 minu&iy 140°C tempe-
raturoje. AtSaldytas tirpalas praskiedZiamas vandeniu
iki 10 karty didesnio tirio ir maiSomas 30 minuciy.
ISkrites O-acetil-2-(3-metilksantin-7-il)-acetamidoksi-
mas nufiltruojamas ir perplaunamas nedideliu kiekiu
metanolio. Gaunama 3,60 g produkto, kurio 1lyd. temp. :
> 220°C (skyla).
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'4-BMR (DMSO-d¢) : 2,01 (s, 3H, OAc), 3,34 (s, 3H, 3-Me),
4,97 (s, 2H, NCH,-), 6,70 (pl. s, 2H, NH,), 8,07 (s, lH,
6-H), 11,24 pl. s, 1H, 1-NH).

6 pavyzdys

2,0 g O-acetil-2-(3-metilksantin-7-il)-acetamidoksimo
maidoma 160 ml Britono-Robinsono buferio (pH = 7) ir
200 ml dimetilformamido mi3inyje 6 valandas 95°C tem-
peratiroje. Reakcijos miSinys nugarinamas vakuume. IS-
kristalinus liekana i§ vandens, gaunama 1,22 g 3,7-di-
hidro-3-metil-7-/(5-metil-1,2,4-oksadiazol-3-il)metil/-
1H-purin-2, 6-diono; lyd. temp.: 262-264°C.

7 pavyzdys

2,38 g 2-(3-metilksantin-7-il)-acetamidoksimo tirpalas
40 ml bevandenio acetono, esant 0,86 g natrio bikar-
bonato, acilinamas 1,13 g chloracetilchlorido tirpalu
5,0 ml acetono. Gaunama 2,1 g O-chloracetil-2-(3-me-
tilksantin-7-il)-acetamidoksimo. Produktas dZiovinamas
iki pastovaus svorio 105°C temperatiroje ir 133 Pa
slégyje 40 minuciy. Liekana perkristalinama 13 meta-
nolio. Gaunama 1,6 g 3,7-dihidro-3-metil-7-/(5-chlor-
ametil-1,2,4-oksadiazol-3-il)-metil/-1H-purin-2, 6-diono.

8 pavyzdys

a) 1,5 g 3-/(metilksantin-7-il)-metil/-5-chlormetil-
1,2,4-oksadiazolo, 10 ml dietilamino ir 10 ml tolueno
misinys uZdaroje kolboje maiSomas magnetiniu maisikliu,
3ildant vandens vonioje 8 valandas. Reakcijos miSinys
nugarinamas, liekana perplaunama vandeniu, tirpinama
5 ml kar8to etanolio ir nuskaidrinama, panaudojant
aktyvuota angli. Panaudojant vandenilio chlorido eta-
nolini tirpala, pagaminamas hidrochloridas, kuris per-

kristalinamas i§ vandens. Gaunama 1,4 g 3,7-dihidro-3-
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metil-7-/(5-dietilaminometil-1,2,4-oksadiazol-3-il)-me-
til/-1H-purin-2, 6-diono hidrochlorido.

b) 1,41 g O-chloracetil-2-(3-metilksantin-7-il)-aceta-
midoksimo, gauto pagal 7 pavyzdyje apradyta metodika,
iStirpinto 15 ml tolueno, intensyviai maiSant, sula-
Sinama i 1,5 ml dietilamino. Reakcijos miSinys 3ildomas
iki wvirimo 3 wvalandas, po to nugarinamas. Liekana
perplaunama vandeniu. Hidrochloridas pagaminamas, pa-
naudojant vandenilio chlorido etanolini tirpala, ir
perkristalinamas 1i$ vandens. Gaunama 1,2 g 3,7-di-
chidro-3-metil-7-/(5-dietilaminometil-1,2,4-oksadiazol-

3-il)-metil/-1H-purin-2, 6-diono hidrochlorido.

c) 2,38 g 2-(3-metilksantin-7-il)-acetamidoksimo 20 ml
piridino, maisant Zemsnéje negu 20°C temperataroje,
veikiama 3,0 g dietilamincacetilchlorido. Reakcijos mi-
Sinys $&ildomas vandens vonioje 2 wvalandas ir nu-
garinamas. Liekana perplaunama vandeniu. Panaudojant
vandenilio chlorido etanolini tirpala, gaminamas hid-
rochloridas ir perkristalinamas i3 vandens. Gaunama 2,1 g
3-/(3-metilksantin-7-il1)-metil/-5-fietilaminometil-

1,2,4-oksadiazolo hidrochlorido.

d) Misinys i§ 2,38 g 2-(3-metilksantin-7-il)-ami-
doksimo, 200 ml tolueno, 1,36 g natrio etilato ir 3,46 g
B-dietilaminopropano rugdties etilo esterio kolboje,
prie kurios prijungtas vandens surinktuvas, maiSant,
Sildomas iki wvirimo temperatiros 12 wvalandy. Po to
reakcijos miSinys nugarinamas vakuume, nustatoma pH=7,
nuosedos perplaunamos vandeniu ir dZiovinamos. Panau-
dojant etanolini HCl1 tirpala, pagaminamas hidro-
chloridas. Gaunama 2,0 g 3,7-dihidro-3-metil-7-/(5-di-
etilaminometil-1,2,4-oksadiazol-3-il)-metil/-1H-purin-
2,6-diono hidrochlorido.
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9 pavyzdys

2,38 g 2-(metilksantin-7-il)-acetamidoksimo 25 ml eta-
nolio, maiSant, 8ildoma iki virimo temperatdros 20 va-
landuy su 0,45 g natrio tirpalu 25 ml etanolio ir 3,12 g
cikloheksankarboksi rig3ties etilo esterio. Reakcijos
mi8inys nugarinamas, liekana sumaidoma su vandeniu ir
nustatoma pH = 7. Liekana perkristalinama i3 vandens ir
etanolio miSinio. Gaunama 2,51 g 3,7-dihidro-3-metil-7-
/ (5-cikloheksil-1,2, 4-oksadiazol-3-il) -metil/-1H-purin-
2,6-diono; lyd. temp.: 245-248°C.

10 pavyzdys

2,38 g 2-(3-metilksantin-7-il)-acetamidoksimo veikiama
3,28 g fenilacto rug8ties etilo esterio ir natrio eti-
latu etanolyje pagal 9 pavyzdyje apradyta metodika.
Gaunama 2,7 g 3,7-dihidro-3-metil-7-/(5-benzil-1,2,4-
oksadiazol-3-il)-metil/-1H-purin-2, 6-diono.

11 pavyzdys

2,52 g 3-(metilksantin-7-il)-propano rug&ties amidok-
simo 4 ml etilacetato $ildoma iki virimo 5 wvalandas su
0,46 g natrio tirpalu 25 ml etanolio. Karitas reakcijos
misSinys nufiltruojamas, filtratas nugarinamas, liekana
tirpinama 20 ml vandens ir nustatoma pH = 7. Nuosédos
perkristalinamos i3 vandens. Gaunama 1,7 g 3,7-dihidro-
3-metil-7-/(2-(5-metil-1,2,4-oksadiazol-3-il)-etan-1-il/-
1H-purin-2, 6-diono; lyd. temp.: 258-260°C

12 pavyzdys

2,52 g 3-(3-metilksantin-7-il)-propiono riug3ties ami-
doksimo, 25 ml toluolo, 1,12 g kalio hidroksido mil-
teliy ir 3,70 g P-piperidinpropano rugsties etilo

esterio miSinys kolboje, prie kurios prijungtas vandens
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surinktuvas, 3ildomas iki virimo 10 wvalandy. Po to
reakcijos miSinys nugarinamas, liekana tirpinama van-
denyje, nustatoma pH = 7 ir iSkritusios nuosédos per-
plaunamos vandeniu. Hidrochloridas pagaminamas etano-
lyje. Gaunama 2,6 g 3,7-dihidro-3-metil-7-{2-/5~(2-
piperidinoetan-1-il)-1,2,4-oksadiazol-3-il/-etan-1-il} -
1H-purin-2, 6-diono hidrochlorido.

13 pavyzdys

2,66 g 4-(3-metilksantin-7-il)-sviesto rlGgSties amidok-
simo tirpalas 4,0 ml etilacetato 8ildomas iki wvirimo
6 valandas su 0,46 g natrio tirpalu 25 ml etanolio.
Reakcijos miSinys apdorojamas pagal 3 pavyzdyje apra-
Syta metodikg. Gaunama 1,8 g 3,7-dihidro-3-metil-7-/3-
(5-metil-1,2,4-oksadiazol-3-il)-propan-1-il/-1H-purin-
2,6-diono.

14-34 pavyzdziai
2 lenteléje iSvardinti junginiai gaunami pagal auk&c¢iau

apraSytas metodikas. 2 lenteléje duota pavyzdZio Nr., A

P c oy~ s
ir R* reikSmés ir metodas.

2 lentelé
Pvz. 1 Metodas
Nr A R (pvz. Nr.)
1 2 3 4
14 -CH,- CH;CH,- 3
15 -CH,- CH5CH,CH,- 3
16 -CH,- CH; (CH,) 53— 3
17 -CH,- CH; (CH,) 4- 4

18 -CH,~ (CHj) ,CH- 3
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2 lentelé (tesinys)

1 2 3 4
19 _CHZ— HOCH2CH2"' 3
20 "CHZ_ —CHZ_N > 8
21 ~CH,- ~CH,-N. 0 8
22 -CH,- ~CH, OCH 3

- OCHg
23 _CH2" - (CHz) 3COOH 3
24 _CHz— @ 3
25 ~CH,- @ 3
OH  cooH
26 _CHZ_ “@ 6
27 —CHZ—CHZ_ (C2H5) NCHZ_ 8

28 ~CH,-CH,-  { ,N-(CH,),~ 8
29 —CHZ—CHZ— (C2H5) ZN (CHz) 2= 8
30 '(CH2)3_ (C2H5) 2N (CHz)z_ 8
31 - (CH,) 3~ { N-(CH, )2— 8
32 - (CHz) 4~ CH3— 4
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2 lentelé (tesinys)
1 2 3 4
33 _(CHZ)Q_ (C2H5)2N (CHZ)Z_ 8

B. Receptiry pavyzdziai
35 pavyzdys

a) Tabletés

Komponenteés Kiekis

3-/(3-metilksantin-7-il)-metil/-

S5-metil-1,2,4-oksadiazolas 10,0
KvieCiy krakmolas | 130,0
Kalcio fosfatas 199,0
Magnio stearatas 1,0

Bendras svoris 340,0

AukSCiau minétos komponentés sumaiSomos, midinys suma-
lamas ir presuojama 1000 tablediy. Vienos tabletés svo-
ris - 340 mg, veikliosios medZiagos kiekis tabletéje -
10 mg.

b) Prolonguoto veikimo drazé

Komponentes Kiekis

3-/(3-metilksantin-7-il) -metil/- 50,0
5-metil-1,2,4-oksadiazolas

Karboksimetilceliulioze 300,0
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Stearino rugstis 20,0

Celiuliozés acetatftalatas 30,0

Bendras svoris 400,0

Veiklioji medZiaga, karboksimetilceliuliozé ir stearino
rugdtis gerai sutrinama su celiuliozés acetatftalato
tirpalu 200 ml etilacetato ir presuojama draze po 400 mg.
DraZzé branduoliukai padengiami Zinomu bddu vandeniniu
polivinilpirolidono tirpalu, kuriame yra 5 % cukraus.

Veiklosios medZziagos kiekis drazé yra 50 mg.

c) Sirupas

Komponentes Kiekis

3-/3-(3-metilksantin-7-il)-propan-1-il/-5-

(2-dietilaminoetan-1-il)-1,2, 4-oksadiazolo

hidrochloridas 5g
Citriny éirupas 200 ml
Benzoines rigSties tirpalas 20 ml
Vanduo 100 ml
Cukraus sirupas iki 1000 ml

Veiklioji medZiaga iStirpinama $iltame vandenyje. Pri-
déjus 500 ml cukraus sirupo, pridedamos kitos kom-
ponentes ir midinys praskiedZiamas cukraus sifupu iki
1000 ml. Gautame sirupe yra 5 mg/ml veikliosios me-
dZziagos.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Oksadiazolalkilpurino dariniy, kuriy bendra formuleée I:

N—O
4
9 ¢-—<<ﬂV::J___R4
H-N/AEI:nt> (I)
OéL\q N// :

CHy

kurioje
A yra C, 4y~alkileno grupé;

R' yra C,_ g-alkilas, oksialkilas, halogenintas alkilas,
karboksialkilas, Cs.¢-cikloalkilas, aminoalkilas, kurio
bendra formule -(CHQD—NRﬁf, kur n yra 1-3; R’

vandenilis, C,_4y-alkilas arba kartu su azoto atomu, prie

ir rR? yra

kurio jie yra prijungti, sudaro 5- arba 6-nari ciklg,
ir, esant reikalui, turi antra azoto atomg arba deguo-

nies atomg heterocikliniame Ziede; arba

R' gali buti taip pat fenilas, oksifenilas, karboksife-

nilas, benzilas arba dimetoksibenzilas,
ir juy farmacidkai tinkamy rugs8&iy adityviniy drusky,
bei drusky, sudaryty su neorganinémis bazémis, gavimo

bidas, be s i s kiriantis tuo, kad

a) amidoksimas, kurio bendra formule II:
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A zNOH
0 NHp
1 N
H..N ' . (II)
L |
0”7 NN
CHg

kurioje A turi auk3&iau nurodytas reik8mes, veikiamas

karboksirtgstimi, kurios bendra formulé III:
R*-CO,H (III)

kurioje R yra toks pats, kaip R', arba yra grupe,
pakeiciama legrupe, arba Jjos reaktingais dariniais,

ir, esant reikalui, Rq—grupé pakeiiama Rl—grupe; arba

b) amidoksimas, kurio bendra formulé II, kurioje A turi
auks¢iau nurodytas reikSmes, veikiamas karboksirugs-
timi, kurios bendra formulé III, kurioje R' turi auks-
¢iau nurodytas reikSmes, arba jos reaktingu dariniu ir

susidares junginys, kurio bendra formuleée IV:

A__C¢N—-DCOR"

9 ] “NH,
H—N N
z ‘ > (IV)
0" N" N

CHy

. . . 4 . v . - P
kurioje A 1ir R turi auk3diau nurodytas reik3mes, i3-
skirtas arba neiSskirtas i85 reakcijos miSinio, cikli-
namas dehidratacijos metodu ir, esant reikalui, R -gru-

peé pakeiciama Rl—grupe; arba
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c) oksadiazolo darinys, kurio bendra formulé V:

J -0
X__A-q<: l (V)
N=—L1l_p4

kurioje R' ir A turi auk3&iau nurodytas reik3mes, o X
yra halogenas arba sulforugSties esterio grupe, da-
lyvaujant baziniam katalizatoriui, veikiamas 3-metil-

ksantinu, kurio formulé VI:

g H
|} t
AW,
ol’k/," N (VI)
CHy

arba jo natrio arba kalio druska ir, esant reikalui,

RA—grupé pakeic¢iama R}—grupe; arba
d) norint gauti I bendros formulés junginius, kuriuose

A yra -(CH,),- grupé ir R' turi auk3ciau nurodytas

reiksmes, olefinas, kurio bendra formule VII:

N—O
H,C= CH—</ l (VII)
N=Ll _p4

. . 4 . v v . - . .
kurioje R’ turi auks$¢iau nurodytas reikSmes, veikiamas

3-metilksantinu, kurio formulé VI, esant baziniam kata-
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. . . . . . 4 . [NV
lizatoriui, 1ir, esant reikalui, R -grupé pakeicCiama

Rl—grupe;
ir, esant reikalui, taip gauti junginiai, kuriy bendra
formulée I, paverciami Jjy terapidkai tinkamomis drus-

komis.

2. Junginiai, kuriy formulé I:

N—O

o A _L

] ! N— 4
H- /IN> R (1)
0”l\!¥ N7

CHs

kurioje A ir R' turi 1 punkte, nurodytas reikSmes, ir

juy terapiskai tinkamos druskos.

3. Junginiai pagal 2 punkta, be s i s kiriantys
tuo, kad jie yra:

3,7-dihidro-3-metil-7-/(5-metil-1,2,4-oksadiazol-3-il) -~
metil/-1H-purin-2, 6-dionas;

3,7-dihidro-3-metil-7-/(5-(etan-1-il) -1, 2, 4-ocksadiazol-
3-il)-metil/-1H-purin-2, 6-dionas;

3,7-dihidro-3-metil-7-/(5-propan-1-il)-1,2, 4-oksadia- .
z0l-3-il/-metil/-1H-purin-2, 6-dionas;

3,7-dihidro-3-metil-7-/ (5- (butan-1-il)-1,2, 4-oksadia-

z0l-3-il) -metil/-1H-purin-2, 6-dionas;
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3,7-dihidro—3—metil—7—/(5—(pentan—l—il)—l,2,4—oksadia—

z0l-3-il)-metil/-1H-purin-2, 6-dionas;

3,7—dihidro—3—metil—7—/(5—(propan—Z—il)—1,2,4—oksadia—
z0l-3-il) -metil/-1H-purin-2, 6-dionas;

3,7-dihidro-3-metil-7-/(5-cikloheksil) -1, 2, 4-oksadia-
z0l-3-1il1)-metil/-1H-purin-2, 6-dionas;

3,7-dihidro-3-metil-7-/ (5-chlormetil-1, 2, 4-oksadiazol-
3-il)-metil/-1H-purin-2, 6-dionas;

3,7-dihidro-3-metil-7-/(5-(2-hidroksietanil)-1,2,4-ok-

sadiazol-3-il)-metil/-1H-purin-2, 6-dionas;

3,7-dihidro-3-metil-7-/(5-dietilaminometil-1,2,4-oksa-
diazol-3-il)-metil/-1H-purin-2, 6-dionas;

3,7-dihidro-3-metil-7-/(5-piperidinometil-1, 2, 4-oksa-
diazol-3-il)-metil/-1H-purin-2, 6-dionas;

3,7-dihidro-3-metil-7-/ (5-morfolinometil-1, 2, 4-oksa-
diazol-3-il) -metil/-1H-purin-2, 6-dionas;

3,7-dihidro-3-metil-7-/ (5-benzil-1,2,4-oksadiazol-3-
il) -metil/-1H-purin-2, 6-dionas;

3,7-dihidro-3-metil-7-/(5-(3,4-dimetoksibenzil)-1,2,4-

oksadiazol-3-il)-metil/-1H-purin-2, 6-dionas;

3,7-dihidro-3-metil-7-/ (5~ (3-karboksipropan-1-il) -
1,2,4-oksadiazol-3-il)-metil/-1H-purin-2, 6-dionas;

3,7-dihidro-3-metil-7-/ (5-fenil-1,2,4-oksadiazol-3-1il) -
metil/-1H-purin-2, 6-dionas;
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3,7-dihidro-3-metil-7-/(5-(2-oksifenil)-1,2,4-oksadia-

z0l-3-il)-metil/-1H-purin-2, 6-dionas;

3,7-dihidro-3-metil-7-/5-(2-karboksifenil)-1,2, 4-oksa-

diazol-3-il)-metil/-1H-purin-2, 6-dionas;

3,7-dihidro-3-metil-7-/2-(5-metil-1, 2, 4-oksadiazol-3-

il)-etan-1-il/-1H-purin-2, 6-dionas;

3,7-dihidro-3-metil-7-/2-(5-dietilaminometil-1, 2, 4-ok-
sadiazol-3-il/-1H-purin-2, 6-dionas;

3,7-dihidro-3-metil-7-/2-(5-piperidinometil-1, 2, 4-oksa-
diazol-3-il)-etan-1-il/-1H-purin-2, 6-dionas;

3,7-dihidro-3-metil-7-/2-(5- (2-piperidinoetan-1-il) -
1,2,4-oksadiazol-3-il)-etan-1-il1/-1H-purin-2, 6-dionas;

3,7-dihidro-3-metil-7-/(2-(5-(2-dietilaminoetan-1-1i1) -
1,2,4-oksadiazol-3-il) ~etan-1-il1/-1H-purin-2, 6-dionas;

3,7-dihidro-3-metil-7-/(3-(5-metil-1, 2, 4-oksadiazol-3-
il)-propan-1-il/-1H-purin-2, 6-dionas;

3,7-dihidro-3-metil-7-/(3-(2-dietilaminoetan-1-il)-
1,2,4-oksadiazol~3-il) -propan-1-il/-1H-purin-2, 6-dionas;

3,7-dihidro-3-metil-7-/(3-(5-(2-piperidinoetan-1-il) -
1,2,4-oksadiazol-3-il) -propan-1-il/-1H-purin-2, 6-dionas;

3,7-dihidro-3-metil-7-/4-(3-metil-1,2,4-oksadiazol-3-
il)-butan-1-il/-1H-purin-2, 6-dionas;

3,7-dihidro-3-metil~-7-/4- (5-(2-dietilaminoetanil) -
1,2,4-oksadiazol-3-il)-butnan-1-i1/-1H-purin-2, 6-dionas;
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3,7—dihidro—3—metil—7—/4—(5—(2—piperidino)—etan—l—il)—
1,2,4—oksadiazol—3—il)—butan—l—il/—lH—purin—Z,6—dionas.

4. Farmacinial preparatai, b e s i s k i r iantys
tuo, kad Jjuose yra Jjunginiai pagal 2 punkta, kuriy
bendra formulé I, kurioje A ir R' turi 1 punkte nu-

rodytas reik3mes, arba ju terapidkal tinkamos druskos.
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