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A talalmany targya eljaras (III) altalanos képletl 9-ami- A talalmany szerint eldallitott gydgyaszati készitmé-
no-1, 2, 3, 4-tetrahidroakridin-szarmazékok és e vegyii- nyek immunhidnyos szimptomakkal rendelkezd bete-
leteket tartalmazé gyogyszerkészitmények eloallitasara geknél a T4 limfocitdkat regeneraljak, vagy szamukat
— a képletben X jelentése trifluor-metil-csoport. novelik.
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A leiras terjedelme: 6 oldal (ezen beliil 2 lap abra)
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A taldlmany targya eljaras 4) 9-amino-1, 2, 3, 4-tetra-
hidroakridin-szdrmazékok és ezeket tartalmazé gyogy-
szerkészitmények el6éllitasara.

A talalmany szerinti gyogyszerkészitmények immu-
nologiai betegségek gyogyitasara hasznalhatok: énma-
gukban vagy mas hatoanyagokkal egyiitt a szerzett vagy
nemszerzett immunhidnyos szindrémak kezelésére al-
kalmazhatok.

A taldlmény targya tehét eljaras olyan gyogyszerké-
szitmények eldallitasara, amelyekkel a T4 limfocitdk
regeneralhatok, illetve a T4 limfocitak szdma novelhetd
immunhianyos szimptémakkal rendelkezd betegeknél.
A talalmany szerinti eljarassal eldallitott gydgyszerké-
szitmények hatéanyagként — az ismert — 9-amino-1, 2, 3,
4-tetrahidroakridin biologiai prekurzorat, egy (III) alta-
lanos képletli vegyiiletet tartalmaznak, gydgyaszatilag
elfogadhaté, inert, nemtoxikus vive-  és/vagy
higitéanyaggal osszekeverve.

A talamany targya tovabba eljaras az uj, (1) altalanos
képletii vegylletek eldallitasara, amelyek a 9-amino-1,
2, 3, 4-tetrahidroakridin bioldgiai prekurzorai. A (III)
altalanos képletben

X jelentése trifluor-metil-csoport.

A taldlmany szerinti 9-amino-1,2, 3, 4-tetrahidroakri-
din-szarmazékokat agy allithatjuk eld, hogy egy megfe-
lelden szubsztitualt antranilnitrilt ciklohexanonnal rea-
galtatunk paratoluol-szulfonsav jelenlétében, majd cik-
lizalast végziink litium-diizopropil-amid jelenlétében az
1. reakciovazlat szerint.

Ebbd! a szempontbol a 8-fluor- vagy a 7-klér-szarma-
zékokat kiilondsen elonyben részesitjik.

A 9-amino-1, 2, 3, 4-tetrahidroakridinbol kiindulva
elvégezheté az aminocsoport alkilezése vagy aralkile-
zése: egy aldehiddel vagy egy ketonnal reagaltatva
hidrogénez6szer vagy hangyasav jelenlétében. A Schiff-
bazisok egyszerlien eldallithaték a 9-amino-1, 2, 3, 4-
-tetrahidroakridin és egy aldehid vagy egy keton, példaul
formaldehid, benzaldehid, 2,6-dikiér-benzaldehid vagy
aceton, szerves bazis, példaul morfolin vagy piperidin
jelenlétében.

A 0 306 825 szamu eurdpai szabadalmi leirds a 9-
-amino-1, 2, 3, 4-tetrahidroakridin-szarmazékokbol kép-
zett Schiff-bazisokat ismertet. E vegyliletek az acetil-
-kolin-észteraz inhibitorai, igy az Alzheimer-korral kap-
csolatban fellépd memoriazavar kezelésére alkalmazhatok.
Allatkisérletekben e vegytiletek kériilbeliil a 9-amino-1, 2,
3, 4-tetrahidroakridinnel azonos aktivitast mutattak.

A taldlmanyunk azon a felismerésen alapul, hogy a 9-
-amino-1, 2, 3, 4-tetrahidroakridin bioldgiai prekurzorai
(prodrugs) hatékonyan alkalmazhaték a T limfocitak
regeneralasara, kiilénosen a T, limfocitak regeneralasa-
ra, amelyek szdma jelentdsen és veszélyesen csokken az
immunhidnyos szimptémak esetén.

A toxicitasi jelenségek csokkentése érdekében fon-
tosnak latszik a 9-amino-1, 2, 3, 4-tetrahidroakridinen
kiviil annak egy olyan prekurzorat alkalmazni, amelynek
a tisztitasa kénnyebbnek latszik.

Azt tapasztaltuk, hogy olyan betegeknél, akik a T,
limfocitak szama jelentésen csokkent, néhany hetes ke-
zelés utan a limfocitak vérben levé koncentracidja igen
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lényegesen emelkedett, és olyan betegeknél, akiknéla T,
limfocitaszdm az eltiinési hatar koézeléig csokkent,
ugyanilyen koriillmények kozott a limfocitaszam latva-
nyos visszatérését tapasztaltuk a normalis Ty
limfocitaszint alatti értékekig.

Hasonloképpen klinikai megfigyelések szerint az op-
portunista infekcio jelei visszafejlodnek és/vagy eltiinik
a szeropozitivitas.

Ugy tiinik, hogy a 9-amino-tetrahidroakridin a viru-
sok RNS polimerazgatldja, kiilondsen a HIV virusoké,
amelyeknek az immunhianyos szimptoma eredetét tulaj-
donitjak.

A 9-amino-tetrahidroakridin biolégiai prekurzorai
ugyanigy viselkednek, és belolik 9-amino-tetra-
hidroakridin keletkezik a gyomorban. Azt tapasztaltuk,
hogy egy olyan mesterséges gyomornedvben, amelynek
a pH-ja 1, mind a metilén-9-imino-tetrahidroakridin,
mind az izopropilidén-9-imino-tetrahidroakridin, mind a
benzilidén-9-imino-tetrahidroakridin kevesebb, mint
15 perc alatt gyakorlatilag teljesen a 9-amino-szarma-
z¢kka bomlik.

A 9-amino-tetrahidroakridin és bioldgiai prekurzorai
azzal az eldny0s tulajdonsaggal is rendelkeznek, hogy a
virusellenes szerek, példaul a timidin-, az uracil- vagy az
uridin-szarmazékok hatasat erdsitik, és igy lehetové te-
szik, hogy a hatékony virusellenes dozis lényegesen
csokkenjen.

Ma mar tudjuk, hogy az immundeficites szimptoma a
timidinnel (AZT) torténd kezelése fokozatosan veszit
hatékonysagabdl, és igen csekély esélyt biztosit az
AIDS-es betegeknek a tilélésre. Ha azonban az immun-
hianyos szimptomat egyidejlileg kezeljiik egy viruselle-
nes szerrel (az AZT-vel) és a 9-amino-tetrahidroakridin
bioldgiai prekurzoraval, akkor egy jelentds tilélési lehe-
téséget tapasztalunk. Nagyon jelentds ebbdl a szempont-
bol annak a betegnek az esete, akit 15 honapon keresztiil
kezeltek AZT-vel kis eredménnyel, és akinél a T,
limfocitak szdma nullara csokkent. A beteget ezutan
5 hénapig 9-amino-1, 2, 3, 4-tetrahidroakridinnel kezel-
ve életben tudtak tartani. Ebbol a ténybdl két gydgyaszati
ut adddik: a 9-amino-tetrahidroakridin adagolasa 6nma-
gaban, vagy a 9-amino-tetrahidroakridin adagolasa egy
virusellenes szerrel egylitt, vagy azt erbsitve.

Bizonyos virusellenes szerek esetében, példaul az
AZT és aHPAZI esetében szinergens hatas 1ép fel, amely
lehetdvé teszi a virusellenes szer dozisanak 1/10-ére
torténé csokkentését, virusellenes hatdsa megtartasa
mellett.

A talalmany szerint eléallitott gydgyaszati készitmé-
nyek 4-300 mg 9-amino-tetrahidroakridin-szarmazékot
tartalmaznak egy inert, nemtoxikus gyogyaszatilag al-
kalmas higitoszerrel vagy vivéanyaggal dsszekevered-
ve. A készitmények elényésen 50-200 mg hatéanyagot
tartalmaznak. A higitoszerek koziil elényos egy lecitin,
példaul a szojalecitin, egy foszfolipid, példaul egy
gangliozid vagy egy cerebrozid, vagy egy moddositott
celluloz, példaul a hidroxi-propil-metil-celluloz.

A taladlmany szerint eléallitott gydgyaszati készitmé-
nyek kozil, amelyek hatéanyagként a 9-amino-tetra-
hidroakridin-szarmazékot tartalmaznak, megemlitjiik
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azokat, amelyek az emésztesatornan keresztiil torténd
adagolasra alkalmasak, példaul a bevonas nélkiili vagy
bevonattal ellatott tablettikat, a szabalyozott hatéanyag-
-leadast mikrogranulatumokat, a drazsékat, a kocsonyas
pirulakat, a lagy vagy kemény kapszuldkat, a tablettékat, az
ihaté oldatokat vagy szuszpenziokat, a géleket és az emul-
ziokat. Parenteralis adagolasra elonydsen a hatéanyag ol-
datét vagy szuszpenziodjat alkalmazzuk, amelyet ampulldk-
ba, tobb adagot tartalmazo flakonokba az Sninjektalhato
fecskend6kbe szereljiik ki, eldnydsen so formajaban.

Rektalis adagolasra eldnydsen kupot vagy rektalis
kapszulat alkalmazunk.

A talalmany szerint eldallitott gyogyaszati készitmé-
nyeket a gyogyszerészetben szokdsos eljarasokkal allit-
hatjuk elé.

A kovetkezokben a taldlmanyunkat példakkal illuszt-
raljuk, azonban nem kivanjuk a példakra korlatozni.

1. példa

1, 2, 3, 4-Tetrahidro-6-(trifluor-metil)-9-akridin- -
amin eléallitasa

12,8 g 2-amino-4-(trifluor-metil)-benzonitril 50 mi
nitro-benzollal késziilt oldatahoz hozzdadunk 14,1 g fris-
sen készitett és poritott ZnCl,-t. Az elegyet 50 °C-on
1 ora hosszat melegitjiik, majd hozzdadunk 114 g
ciklohexanont. A reakcidelegyet 130 °C-on 3 6ra hosszat
hevitjiik, majd lehitjiik, etil-éterrel higitjuk és lesziirjik.
A kapott szilard terméket 2-butanon (MEK) és vizes
ammonium-hidroxid kézott megosztjuk, és a vizes fazist
MEK-kel extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat
vizzel mossuk, telitett natrium-kloridon és magnézium-
-szulfaton megszaritjuk és bepdroljuk. A kapott szilard
terméket éter és hexan elegyével triturdljuk, igy 10,3 g
terméket kapunk fehér por formdjaban, o.p.:
174-179 °C. 4,0 g terméket metanol és viz elegyébdl
atkristalyositunk, igy 3,5 g analitikai tisztasagu terméket
kapunk fehér por forméajaban, o.p.: 175-178°C.

Elemanalizis: C% H% N%
szamitott: 64,74 471 10,07
talalt: 64,70 4,88 10,09
2. példa

N-(Fenil-metilén)-6-(trifluor-metil)-1, 2, 3, 4-tetra-
hidro-9-akridin-amin eléallitasa

7,65 g 1, 2, 3, 4-tetrahidro-6-(trifluor-metil)-9-akri-
din-amin, 4,4 g (kalium-karbonattal frissen mosott) ben-
zaldehid és 4,8 g morfolin 300 ml tolullal késziilt elegyét
a viz eltavolitas kozben 18 6ra hosszat visszafolyatd hiité
alatt forraljuk. Ezutan hozzaadunk 4,4 g benzaldehidet,
¢s a forralast 24 6ra hosszat folytatjuk. Ezutan a reakcié-
elegyet beparoljuk és a kapott szilard maradékot
kromatografaljuk (DCM), igy 8,3 g szilard terméket
kapunk, o.p.: 120-126 °C. 4,07 g terméket ciklohexan-
bol atkristalyositunk, igy 2,56 g piszkosfehér szilard
terméket kapunk, o.p.: 127-130 °C.

Elemanalizis: C% H% N%
szamitott: 72,12 4,68 7,65
talalt: 72,15 4,83 7,61
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3. példa
A talalmany szerinti vegyiiletek inhibitor hatdsanak
meghatarozasa a HIV RNS-polimerazaval szemben.

Példik a klinikai vizsgalatokhoz
Felndgttek

1. hét 50 mg/nap + 1200 mg szdjalecitin

2. hét 100 mg/nap + 1200 mg szdjalecitin
3. hét 150 mg/map + szikség esetén 1200 mg
szbjalecitin

4. hét 200 mg/map + sziikség esetén 1200 mg
szojalecitin.

Gyermekeknél

A kezelést 10-25 mg/nap dézissal lehet elkezdeni.

Az 1. jelii beteget 15 honapig kezelték, amely 1d6 alatt
T4 szama 0-ra csokkent.

A 9-amino-1, 2, 3, 4-tetrahidroakridin-szarmazékok
adagolasa utan (legfeljebb 100 mg/nap doézisban) 5 ho-
nappal a T, limfocita szdma emelkedett, és a beteg még
életben volt, holott egyediil az AZT-kezelés mellett til-
élési esélyei minimalisak voltak.

A taldlmany szerinti vegytiletek koncentraciotol igen
érzékenyen fliggd modon in vitro gatoljak a HIV RNS-
polimerazat. A kisérletek soran a kovetkezd eredménye-
ket kaptuk:

Vegyiilet Dozis Gatlas
(umol/1) (%)
6-Metil- 0,1 15
-1,2, 3, 4-tetrahidro- 0,5 85
-9-akridin-amin 1,0 100
6-Metil-N-(fenil- 0,1 20
-metilén)- 0,5 40
-1, 2, 3, 4-tetrahidro- 2,0 100
-9-akridin-amin
6- (Trifluor-metil)- 0,1 20
-1, 2, 3, 4-tetrahidro- 0,4 100
-9-akridin-amin
6-(Trifluor-metil)- 0,1 0
-N- (fenil-metilén)- 0,2 10
-1, 2, 3, 4-tetrahidro- 0,5 40
-9-akridin-amin 1,0 50
5,0 100
6.Metil-N- (dimetil- 0,1 15
-metilén)-imino- 0,4 15
-1, 2, 3, 4-tetrahidro- 1,0 35
akridin 2,0 100

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (III) altalanos képletit 9-amino-1, 2, 3, 4-
tetrahidroakridin-szarmazékok eloallitasara —a képletben
X jelentése trifluor-metil-csoport, azzal jellemezve, hogy
egy (V) altalanos képletii antranilnitrilt— ahol X jelentése
a fenti — ciklohexanonnal kondenzaltatunk, és a kapott
9-amino-1, 2, 3, 4-tetrahidroakridin-szarmazékot benzal-
dehiddel reagaltatjuk. (Els6bbsége: 1993. 05.10.)
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2. Eljaras gyogykészitmények elballitasara, azzal
jellemezve, hogy valamely, az 1. igénypont szerinti
eljarassal eldallitott (III) altaldnos képleti vegytlet —
ahol X jelentése az 1. igénypont szerinti — gyogyszer-
készitésben szokasos higitd-, vivo- és/vagy egyéb se-
gédanyagokkal és kivant esetben szinergetikus hatas-
sal nem rendelkez6 mas hatdéanyaggal Osszekeverve
gyogyszerkészitménnyé  alakitunk. (Elsébbsége:
1993. 05. 10.)

3. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a hatéanyagbdl 10-300 mg-ot alkalmazunk. (El-
sGbbsége: 1993. 05. 10.)
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4. A 2. igénypont szerinti eljaras szinergetikus hatés-
sal nem rendelkez6 készitmény cloallitaséra, azzal jelle-
mezve, hogy a komponenseket egy timidin, uracil vagy
uridin tipusu virusellenes hatéanyaggal is 6sszekeverjiik.
(Els6bbsége: 1993. 05. 10.)

5. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy inert vivdanyagként olyan anyagot alkalmazunk,
amely megfelel parenteralis, oralis vagy bérbe vagy
izomba t6rténd adagolashoz. (Elsébbsége: 1993. 05. 10.)

6. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a keveréket tabletta, gélszer(i pirula vagy drazsé
formajaban szereljiik ki. (Els6bbsége: 1993. 05. 10.)
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Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Gyurcsekné Philipp Clarisse osztélyvezetd
Allami Nyomda Rt. @ 260-0451
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