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KIVONAT

A taldlmany (I) altalanos képletli, a 3-helyzetben heterociklikus-csoporttal helyettesitett
piperidin-2,6-dionokra, e vegyliletek elallitasara és gydgyszerként torténd felhasznala-
séara vonatkozik. A taldlméany szerinti gydgydszati hatéanyagok kiildnésen immunmodula-
torok és gyulladasos és autoimmun megbetegedések, tovabbé hematoldgiai-onkoldgiai

megbetegedések kezelésére és/vagy megel6zésére alkalmazhatok.

A képletben

R! & R? azonos vagy kiilénb6z6 lehet és jelentésiik hidrogén-, brém-, klér-, fluor-
atom, trifluor-metil-, hidroxil-, nitro-, amino-, dimetilamino-, 1-3 szénatomos
alkil-, 1-3 szénatomos alkoxi- vagy fenil-csoport; vagy R] és R2 egylitt kondenzalt
benzol-gytiriit képez, mimellett a gyiiriik adott esetben R1 és/vagy R2 csoporttal
helyettesitve lehetnek; ahol R! ésR? jelentése a fent megadott;

R jelentése hidrogénatom, metil-csoport, vagy - amennyiben a C-N- k&tés egyesko-
tés - igy hidroxil-, 1-3 szénatomos alkoxi- vagy [O(CO)-1-3 szénatomos alkil]-
-csoport; vagy szénatommal egyiitt karbonil-csoportot képez;

R jelentése hidrogénatom, fluoratom, trifluor-metil- vagy 1-3 szénatomos alkil-cso-



port;

jelentése hidrogénatom, hidroxi-metil-csoport vagy CH2-NR6R7 csoport (ahol RS
és R7 azonos vagy kiilonbozo lehet és jelentésiik egyenes- vagy elagazodlancu 1-6
szénatomos alkil-csoport; vagy R6 és R7 a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kap-
csolodik, pirrolidin-, piperidin-, hexametilénimin- vagy morfolin-gyfir(it képez);
értéke 0 vagy 1; és

értéke 0, 1 vagy 2.
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Taldlmanyunk (I) altalanos képletii, a 3-helyzetben heterociklikus szubsztituenssel he-
lyettesitett piperidin-2,6-dionokra, e vegyiiletek eldallitasara és gydgyszerként térténd fel-

hasznalasara vonatkozik.

Az autoimmun megbetegedések az immun rendszernek a testsajat szerkezetek ellen létre-
jott reaktivitdsa alapjan jonnek létre. Ennek sorén a testsajat szévetekkel szemben 4ltala-
ban fennall¢ tolerancia megsziinik. A kiilonbdz8 autoimmun megbetegedések patogenézi-
sében az antitestek mellett kiilonosen a T-limfocitak €s monocitdk/makrofagok jatszanak
dontd szerepet. Az aktivalt monocitdk/makrofigok nagyszamu kiildnbsz6 gyulladast els-
segitd kozvetit$ anyagot valasztanak ki, amelyek az autoimmun megbetegedések altal
érintett szovetek elpusztitasaért kdzvetlen vagy kozvetettt modon felelések. A monoci-
tak/makrofagok aktivalasa a T-limfocitakkal valé kélcsonhatds révén, vagy bakterialis ter-
meékeken (pl. lipopoliszacharidok, LPS) keresztiil jatszodik le. Az aktivalt monoci-

tak/makrofagok 4altal képezett egyik gyulladast elésegitd anyag az interleukin-12 (IL-12).

Az IL-12 egy heterodimer molekula, amely kovalens kot6désii p35 és p40 lancbol 4ll. Az
IL-12 antigéneket képviseld sejtek (monocitdk/makrofagok, dendritikus sejtek, B-limfo-
citak) ltal, a kiilénb6z6 mikrébas termékek (pl. LPS, lipopeptidek, bakterialis DNS) ak-
tivalasa utan, vagy aktivalt T-limfocitékkal val6 kélcsonhatasban képzodik [Trinchieri:
Ann. Rev. Immunol., 13,251 (1995)]. Az IL-12 kézponti immunszabalyozo jelentdséggel
rendelkezik és a gyulladast elésegitd TH1 reaktivitas kifejlddéséért felelds. A sajat antigé-
nek ellen kialakulé TH1 immunreakcié esetén sulyos megbetegedések 1épnek fel, amelye-
ket szamos allatkisérletben és els klinikai vizsgélatokkal is dokumentaltak. Az IL-12 pa-
tofiziologiai jelent8sége kiilénbozo allatmodellekben olyan megbetegedéseknél jelentke-
zik mint pl. reumatoid arthritis, szklerézis multiplex, diabétesz mellitus, valamint gyulla-
désos bél-, bér- és nyalkahdrtya-megbetegedések [Trembleau és tsai: Immunol. Today, 16,
383 (1995); Milller €s tsai: J. Immunol., 155, 4661 (1995); Neurath és tsai: J. Exp. Med,,
182, 1281 (1995); Segal és tsai: J. Exp. Med., 187, 537 (1998); Powrie és tsai: Immunity,
3, 171 (1995); Rudolphi és tsai: Eur. J. Immunol., 26, 1156 (1996); Bregenholt és tsai:
Eur. J. Immunol., 28, 379 (1998)]. Az IL-12 beadasakor az adott megbetegedése kivalt-

hatd, illetve az endogén IL-12 semlegesitése utan a betegség gyengitett lefolyasu, amely



egészen az allatok meggydgyulasahoz vezethet. Kiisz6bon all az IL-12 elleni antitestek al-

kalmazésa a human gydgyaszatban.

Az JL-10 citokin géatolja a gyulladasgatlé TNFa, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 citokinek és a
GM-CSF humén és ragcsalé monocitak/makrofagok éltal torténd szintézisét [Fiorentino
és tsai: J. Immunol., 146, 3444 (1991); De Waal Malefyt és tsai: J. Exp. Med., 174, 1209 -
(1991)]. Ez kozvetett médon gétolja az IFN-y TH1 limfocitak &ltal torténd szintézisét. Er-
dekes médon az IL-10 monocitdk/makrofagok altal torténd képzddése a gyulladast eldse-
gito citokinek szintéziséhez képest csekély idébeli késéssel jatszodik le. Az antigéneket
képviseld sejtek IL-10-el torténd kezelése ezek dezaktivalasat eredményezi. Az ilyen
sejtek nem képesek a T-limfocitdk burjanzashoz, illetve IFN-y szintézishez vezetd aktiva-
lasara. Ezek a T-limfocitak azonban nagymennyiségti IL-10-t vélasztanak ki és a gyulla-
dasos reakcidk visszaszoritasara képesek, ahogyan azt azt a gyulladasos bélmegbetegedés
allatmodelljében igazoltak [Groux €s tsai: Nature, 389, 737 (1997)]. Az IL-10 tovabba a
gyulladdsos bérmegbetegedések megakadalyozasara is képes [Enk és tsai: J. Exp. Med.,
179, 1397 (1994)].

Osszefoglalva megallapithatd, hogy az IL-12 fol6slege, illetve az IL-10 hidnya nagysza-
mu gyulladasos/autoimmun megbetegedés feltétele. A gyulladast elosegit6 1L-12 és a
gyulladasgétld IL-10 citokin egyensulydnak visszaallitasa ezért a fenti megbetegedések

gyogyaszati kezelésénél értékes szerepet tolthet be.

Az JL-12 tovabba a sejtek tulélésének szabalyozasaban is részt vesz. Az ellendrizetlen
sejtndvekedést tobbek kozott az apoptdzis (programozott sejthalal) szabélyozza. T-limfo-
citdkon igazoltak, hogy az IL-12 anti-apoptotikus hatassal rendelkezik és a T-sejtek tul-
élését eldsegiti [Clerici €s tsai: Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 91, 11811 (1994); Estaquier és
tsai: J. Exp. Med., 182, 1759 (1995)]. Az IL-12 helyi tultermelése tehét a tumorsejtek tul-
élésének kedvez. Az IL-12 képzddés inhibitorai ennek megfeleléen a tumorterapidban

nagy gyogyaszati jelentdséggel rendelkeznek.

A thalidomid az IL-12 gétlas és IL-10 fokozés immunmodulalé elvén alapul6 hatéanyag.

A kozelmultban klinikai vizsgalatok igazoltak a thalolidomid kedvez6 hatdsat az alabbi



megbetegedésekkel kapcsolatban: Erythema nodosum leprosum [Sampaio és tsai: J.
Infect. Dis., 168, 408 (1993)] aphthosis [Jacobson és tsai: N. Engl. J. Med., 336, 1487
(1997)], krénikus kilokddéses reakciok [Vogelsang és tsai: N. Engl. J. Med., 326, 1055
(1992)], gyulladasos bélmegbetegedések [Ehrenpreis és tsai: Gastroenterology, 117, 1271
(1999); Vasiliauskas és tsai: Gastroenterology, 117, 1278 (1999)], tovabba szdmos bor-
megbetegedés [Bernal €és tsai: Int. J. Derm., 31, 599 (1992)]. Jelenleg klinikai vizsgélatok
vannak folyamatban egy sor tumormegbetegedés gyogyitasa terén [Rajkumar: Oncology,
15, 867 (2001)]. Bizonyitott a tobbszorés mieloma elleni hatékonység [Singhal: N. Engl.
J. Med., 341, 1565 (1999)].

A thalidomid azonban egy sor mellékhatast valt ki (pl. szedalés, terratogenitas és neuropéa-

tia). Ezenkiviil a thalidomid rosszul olddédik €s hidrolizissel szemben erésen érzékeny.

Taldlmanyunk célkitiizése olyan 0jj vegyiiletek kifejlesztése, amelyek a fentiekben ismer-
tetett immunmodulal6 elvvel rendelkeznek, ugyanakkor hidrolizissel szemben kevésbé

érzékenyek ¢és jobban oldédnak.

A fenti célkitlizést a taldlmany szerinti helyettesitett piperidin-2,6-dionok kifejlesztésével

oldjuk meg.

Taldlményunk térgya (I) altalanos képletii, a 3-helyzetben heterociklikus szubsztituenssel

helyettesitett piperidin-2,6-dion-szarmazékok.

A képletben

R1 €s R2 azonos vagy kiilonb6z6 lehet €s jelentésiik hidrogén-, brém-, klor-, fluor-
atom, trifluor-metil-, hidroxil-, nitro-, amino-, dimetilamino-, 1-3 szénatomos
alkil-, 1-3 szénatomos alkoxi- vagy fenil-csoport; vagy R' ¢sR? egylitt kondenzalt
benzol-gytr(t képez, mimellett a gyliriik adott esetben R és/vagy R? csoporttal
helyettesitve lehetnek; ahol R'ésR? jelentése a fent megadott;

R jelentése hidrogénatom, metil-csoport, vagy - amennyiben a C-N- koétés egyesko-
tés - ugy hidroxil-, 1-3 szénatomos alkoxi- vagy [O(CO)-1-3 szénatomos alkil]-

-csoport; vagy szénatommal egyiitt karbonil-csoportot képez;



R jelentése hidrogénatom, fluoratom, trifluor-metil- vagy 1-3 szénatomos alkil-cso-
port;

R jelentése hidrogénatom, hidroxi-metil-csoport vagy CH2-NR6R7 csoport (ahol RS
és R’ azonos vagy kiilonb6z6 lehet és jelentésiik egyenes- vagy eldgazdlancu 1-6
szénatomos alkil-csoport; vagy RS ¢s R a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kap-
csolddik, pirrolidin-, piperidin-, hexametilénimin- vagy morfolin-gytiriit képez),

n értéke 0 vagy 1; és

m érieke 0, 1 vagy 2.

A taldlmany szerinti vegyiiletek tiszta enantiomerek vagy nem-racém enantiomer-keveré-
kek, racematok, diasztereomerek vagy diasztereomer-keverékek alakjaban, illetve a
szabad bazisok vagy gyoégyaszatilag alkalmas szerves vagy szervetlen savakkal képezett

soik formdjaban lehetnek jelen.

Elényosek azok a taldlmany szerinti vegyiiletek, amelyekben

R! és R? azonos vagy kiilénb6z0 és jelentésiik hidrogén-, bréom-, klor-, fluor-
atom, trifluor-metil-, nitro-, amino-, 1-3 szénatomos alkil- vagy 1-3 szénatomos alkoxi-
-csoport; vagy R! ésR? egylitt kondenzalt benzol-gytrit képez;

R’ jelentése hidrogénatom vagy hidroxil-csoport;

R jelentése hidrogénatom vagy metil-csoport; €s

R’ jelentése hidrogénatom vagy CH;Z-NR6R7 csoport; ahol RCésR’ a nitrogén-
atommal egyiitt, amelyhez kapcsolédik, piperidin-gyfirtit képez;

n értéke 0 és

m értéke 1 vagy 2.

Kiil6ndsen elénydsek azok a talalmany szerinti vegyiiletek, amelyekben

R! és R? azonos vagy kiilonbozo €s jelentésiik hidrogénatom, klératom, fluoratom,
metil-csoport vagy nitro-csoport;

R3, R*és R jelentése hidrogénatom,;

n értéke 0;

m értéke 1; és

a C=N kotés kettdskotés.



0000000000

Elényosek tovabba az alabbi (I) altalanos képletli vegyiiletek:
3-(7-kl6r-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion €s a megfeleld hidrobromid,
3-(6-kl6r-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion €s a megfeleld hidrobromid,;
3-(4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion és a megfeleld hidrobromid vagy hidroklorid;
3-(2-hidroxi-1,4-dihidro-2H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion;
3-(6-metoxi-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion €s a megfeleld hidroklorid,;
3-(5-kl6r-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion;
3-(8-klor-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion,;
3-(6-fluor-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion;
3-(8-metoxi-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion €s a megfeleld hidroklorid,;
3-(7-fluor-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion és a megfeleld hidroklorid,
3-(4H-benzo[g]kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion;
3-(5-fluor-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion;
3-(5-nitro-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion;
3-[(7-trifluor-metil)-4H-kinazolin-3-il]-piperidin-2,6-dion;
3-(7-nitro-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion;
3-(8-brém-6-metil-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion;
3-(5-metil-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion;
3-(6,7-difluor-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion;
3-metil-3-(4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion;
3-(4,5-dihidrobenzo[d][1,3]diazepin-3-il)-piperidin-2,6-dion;
3-(5-amino-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion és a megfeleld dihidroklorid;
3-(7-amino-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion €s a megfelel6 dihidroklorid;
3-(7-fluor-4H-kinazolin-3-il)-1-piperidin-1-il-metil-piperidin-2,6-dion.

Kiilonosen elényosek az alabbi vegyiiletek:
3-(7-klér-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion és a megfelel hidrobromid,
3-(4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion €s a megfelel6 hidrobromid,
3-(5-klér-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion;
3-(7-fluor-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion és a megfelel6 hidroklorid,
3-(5-fluor-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion.



Taldlméanyunk targya tovabba eljaras az (I) altalanos képletil vegyiiletek eléallitasara.

Az (I) altaldnos képletii vegytileteket oly moédon allithatjuk eld, hogy valamely (II) altala-
nos képletli amino-vegyiiletet valamely (III) altalanos képletti 3-brém-piperidin-2,6-dion-
-szarmazeékkal reagaltatunk és ily modon (IA) altalanos képletli vegyiiletet kapunk [ahol
az (IA), (II) és (III) 4ltalanos képletii vegytiletekben R'-R* jelentése a fent megadott],
majd - R’ helyén hidrogénatomtdl eltérd csoportot tartalmazé vegyiiletek eldallitasa ese-
tén - ezt a csoportot formaldehiddel és adott esetben valamely HNR®R altalénos képlet

aminnal t6rténd reagaltatassal bevissziik (ahol R6 és R7 jelentése a fent megadott).

Az (IA) altalanos képletii vegyiiletekben R* helyén levd hidrogénatomot 6nmagukban is-
mert alkilezési vagy halogénezési reakcidkkal cserélhetjiik le az R4 szubsztituens defini-

cidjaban szerepld egyéb csoportokra.

AzR! és/vagy R? helyén nitro-csoportot tartalmazé (IA) altalanos képletii vegyiileteket
onmagukban ismert mddszerekkel - pl. katalitikus hidrogénezéssel - alakithatjuk a meg-
felels R' és/vagy R helyén amino-csoportot tartalmazé (IA) altalanos képletii vegyiile-
tekkeé.

Az (I) altaldnos képletii vegytileteket oly mddon is elééllithatjuk, hogy valamely (II) alta-
lanos képletii vegyiiletet valamely (IV) altalanos képletii 3-brém-piperidin-2-on-szdrma-
zékkal reagaltatunk, majd a kapott (IB) altalanos képletili vegyiiletet elénydsen m-k1or-
-perbenzoesavval vagy ruténium(IV)oxid/natrium-perjodat rendszerrel valamely (IA) al-
talanos képletli vegyiiletté oxidaljuk €s adott esetben a kapott vegytiletbe egy masik R*

csoportot és/vagy R’ csoportot bevisziink.

Az m =1 és n=0 jelentésnek megfeleld és R’ helyén hidrogénatomot vagy hidroxil-cso-
portot tartalmazé elényos (I) altalanos képletii vegyiileteket a kovetkez6képpen allithatjuk
eld: a megfeleld 2-amino-benzilalkohol szelektiv N-formilezésével, vagy az N,O-bisz-for-
mil-szérmazék szelektiv O-deformilezésével (pl. CAL-B segitségével végzett enzimatikus
atalakitassal) elodallitott (VI) altalanos képletii formamid-szarmazékot (mely képletben R

és R Jelentése a fent megadott) Snmagaban ismert mddon, pl. piridinium-dikromattal va-



lamely (VII) altalanos képletii benzaldehid-szarmazékké alakitunk, majd a kapott (VII) al-
talanos képleti vegyiiletet komplex borhidridek (pl. natrium-borohidrid) alkalmazaséaval

glutaminnal t6rténd reduktiv aminalassal (VIII) altalanos képletii vegyiiletté alakitunk.

A kapott (VIII) 4ltalanos képletl vegyiiletet ezutan gylriizarassal (IX) altalanos képletli
glutarimiddé alakitjuk. A gylriizarast pl. N,N'-karbonil-diimidazollal végezhetjiik el. A
gylirlizaras el6tt az amino-csoportot elénydsen pl. benziloxikarbonil-csoporttal megvéd-

hetjiik, majd a véddcsoportot pl. brém-hidrogénsavval jégecetben ismét lehasitjuk.

A (IX) altalanos képletii vegyiiletbdl protikus olddszerben (pl. viz) savkatalizissel végzett
reagaltatdssal R , R% és R4 helyén a fenti jelentésnek megteleld, m = 1, n = 0 jelentésnek
megfeleld, a C=N kotés helyén kettskotést tartalmazé és R? illetve R helyén hidrogén-
atomot tartalmazé (I) altalanos képletii vegyiileteket allitunk eld. Az R’ helyén levo hid-
rogénatomot a korabbiakban leirt médon az R’ szubsztituens definicionak megfeleld

egyéb csoportokra cserélhetjiik le.

Az amino-csoportot benziloxikarbonil-védcsoporttal védett formaban tartalmazo (IX) al-
talanos képletll vegytiletekbd! a benziloxikarbonil-csoportot hidrogenolitikusan lehasit-
hatjuk €s ily mddon olyan (I) altalanos képletti vegyiileteket kapunk, amelyekben R! ¢
R? jelentése a fent fnegadott; a C-N kotés egyeskotés és R> jelentése hidroxil-csoport.
Ezeket a vegyiileteket hig savval szerves oldoszerben (pl. metanol) végzett kezeléssel viz-
lehasitassal olyan (I) altalanos képletii vegytiletekké alakithatjuk, amelyekben a C=N k&-

tés kettdskotés és R jelentése hidrogénatom.

Ha a (VII) altalénos képletli vegyliletek reduktiv aminédl4sa utan a reakcidelegyet savval
kezeljiik, ugy (X) éaltalanos képletli vegylilet keletkezik (mely képletben Rl, R2 €s R4 je-
lentése a fent megadott), amely gy(riizarassal (pl. ecetsavanhidrid/acetil-klorid) olyan (I)
altalanos képletit vegyiiletté alakithatd, amelyben m értéke 1, n értéke 0, a C=N kotés
kettoskotés és RI, R% ¢s R jelentése a fent megadott és R illetve R jelentése hidrogén-
atom. Ezekbe a vegyiiletekbe adott esetben a szubsztituens-definicidnak megfeleld R*

és/vagy R5 csoportot bevihetjiik.



A fentiekkel analég médon m = 2 jelentésnek megfeleld (I) altalanos képletil vegyiiletek

is eldallithatok (ahol a tobbi szimbdlum jelentése a fent megadott).

A taldlmany szerinti vegyiiletek immunmodulélé aktivitassal rendelkeznek, LPS altal ak-
tivalt monocitakban az IL-12 termelést drasztikusan csékkentik, az IL-10 termelés egyi-
dejii novelése mellett. A taldlméany szerinti vegyiiletek a fenti miikddéselv alapjan nagy
gyogyészati jelent0séggel rendelkeznek olyan betegségek kezelésénél, amelyek kialakula-
séért az IL-12 tulzott mértékii termelése és az IL-10 viszonylagos hidnya a felelés. Ennek
megfelelden a taldlméany szerinti vegyliletek gyulladdsos és/vagy autoimmun megbetege-
dések kezelésére és/vagy megel6zésére alkalmazhatdk. Az IL-12 anti-apoptotikus hatasa
alapjan a taldlmany szerinti vegyiiletek hematol6giai-onkoldgiai megbetegedéseknél az

IL-12 képz6dés visszaszoritasara is alkalmasak.

Ennek kovetkeztében a taldlmany szerinti vegyiiletek kiilonbdznek az ismert immunmo-
duléatoroktol (pl. kortikoszteroidoktol, mint pl. a dexamethasontol), amelyek mind az

IL-12 szintézisét, mind az IL-10 monocitak altal torténd termelését visszaszoritjak.

A taldlmany szerinti 0j vegytiletek a thalidomiddal 6sszehasonlitva meglepd médon jobb
hatékonysagot mutatnak, vizoldhatésaguk jé €s hidrolizissel szemben csekély mértékben

érzékenyek.

A taldlmany szerinti vegyiiletek pl. tobbek kozott az alabbi indikéacidkban alkalmazhatdk:
bérgyulladasok (pl. atopikus dermatitis, psoriasis, ekcéma, Erythema nodosum lepro-
sum), 1égti gyulladasok [pl. bronchitis, tiidégyulladas, bronchialis asztma, ARDS (fel-
ndtt 1égzési elzarddasos szindréma), szarkoidézis, szilikdzis/fibrézis], a gyomor-bélrend-
szer gyulladasai (pl. gasztroduodenalis fekély, Morbus Crohn, fekélyes colitis), tovabbi
megbetegedések, pl. hepatitis, pankreatitis, appendicitis, peritonitis, nefritis, aphtosis,

konjunktivitis, keratitis, uveitis, rhinitis.

Az autoimmun megbetegedések kzé tartoznak pl. az aldbbiak: az arthritikus formakor
megbetegedései (pl. reumatoid arthritis, HLA-B27-el tarsult megbetegedések, reumatoid

spondilitis), tovabba szklerdzis multiplex, fiatalkori diabétesz vagy lupus erythematosus.
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Tovabbi indikaciok az alabbiak: szepsis, szeptikus sokk, bakterialis meningitis, mikobak-
teridlis fert6zések, AIDS-nél fellépd fertézések, kachexia, transzplantaciods kilokédési
reakciok, graft-versus-gazdareakciok, tovabba krénikus szivzavarok, szivelégtelenség,

reperfuzids szindréma, tovabba atheroszklerdzis.

Az indik4ciékhoz tartoznak tovabba a krénikus fajdalomallapotok, fibromialgia, Morbus

Sudeck [reflex szimpatikus distrofia (RSD)].

Idetartoznak tovabba a hematoldgiai megbetegedések, pl. tobbszords mieloma, mielodis-
plasztikus szindréma és leukémiak, ezenkiviil tovabbi onkoldgiai megbetegedések, pl.
glioblastoma, prosztata, vesesejt, emld, pajzsmirigy, feji és nyaki, hasnyalmirigy és
colorektélis karcinéma, valamint melanoma €s Kaposi-szarkdma; ezek olyan betegségek

képek, amelyeknél a leirt immunmodulétorok alkalmazhatdk.

Talalmanyunk targya tovabba gyogyszer, amely legalabb egy (I) altalanos képletii vegyii-
let mellett hordoz6anyagokat, toltéanyagokat, olddszereket, higitéanyagokat, szinez6-

anyagokat és/vagy kotdanyagokat tartalmaz.

A segédanyagok €s mennyiségiik megvalasztasa az adagoléds médjatdl fiigg. A taldlmany
szerinti gydgyszerek oralisan, rektélisan, oftalmolodgiailag (intravitrealisan, intrakamerali-
san), nazalisan, helyi uton (bukkalisan és szublingvalisan), vagindlisan vagy parenterali-
san (pl. szubkutans, intramuszkularis, intravénds, intradermalis, intratrachedlis és epidu-

ralis uton) adagolhatok.

Az oralis adagolasra szolgald készitmények pl. tablettak, ragotablettak, drazsék, kapszu-
lak, granuldtumok, cseppek, ivofolyadékok vagy szirupok lehetnek. Parenteralis, helyi
uton €s belélegeztetéssel torténd adagolashoz pl. oldatokat, szuszpenzidkat, kdnnyen
Osszeallithat6 szaraz készitményeket €s sprayt alkalmazhatunk. Kutans adagolédshoz kené-
csoket, géleket, krémeket és pasztdkat hasznalhatunk. Oftalmolégiai célokra cseppeket,
kendcsoket €s géleket hasznalhatunk. Perkutans adagolashoz a taldlmany szerinti vegytile-

teket depotban oldott formajéban, hordozéfélidban vagy tapaszban, adott esetben a bérbe
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torténd behatolast eldsegitd adalékok jelenlétében alkalmazhatjuk. Az orélis vagy perku-

tans adagolasi formakbol a taldlmany szerinti vegytiletek késleltetve szabadithatok fel.

A betegnek beadandd hatéanyagmennyiség a beteg testtémegétdl, az adagolas madjatol,

az indikaciotol €s a megbetegedés stilyossagatdl fiigg.

Taldlményunk tovébbi részleteit az aldbbi példakban ismertetjiik anélkiil, hogy a talal-

manyt a példakra korlatoznank.
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Példak

A kromatografids szétvalasztdsoknal stacioner fazisként az E. Merck cég (Darmstadt) ko-

vasavgél 60 termékét (0,040-0,063 mm) alkalmazzuk.

Az elualoszereknél felhasznalt oldoszer-elegyek Gsszetétele térfogat/térfogatrészben ér-

tendo.

A vegyiileteket olvadasponttal és/vagy lH-NMR-spektrummal jellemezziik. A spektru-
mok felvételét 300 MHz mellett, a Varian cég Gemini 300 késziilékével végeztik el. A
kémiai eltolodéasokat ppm-ben adjuk meg (8-skéla). Belss standardként tetrametilszilant

(TMS) alkalmazunk.

1. példa
3-(7-Klér-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion-hidrobromid

1. 1épés

N-(5-Klér-2-hidroximetil-fenil)-formamid

5,00 g (2-amino-4-klér-fenil)-metanol, 2,73 g hangyasav-cianometil-észter és 0,04 g
4-N,N-dimetilamino-piridin 50 ml vizmentes tetrahidrofurannal képezett elegyét 20 °C-
-on 72 dran at keverjiik. Az oldészert vdkuumban eltavolitjuk és a maradékot 50 ml ecet-
sav-etil-€szterben felvessziik. Az oldatot egymasutan 2x100 ml 0,01 n sésavval és teljtett
natrium-klorid oldattal mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk, majd vakuumban bepérol-
juk. A maradékot kovasavgélen végzett flash-kromatografalassal és 2:1 aranyu etil-ace-
tat/ciklohexdn eleggyel végrehajtott elualassal tisztitjuk. Enyhén sargés kristalyok alakja-
ban 1,41 g cim szerinti vegyiiletet kapunk. Kitermelés 24 %. Op.: 120-124 °c.

2. lépés

N-(5-Kl6r-2-formil-fenil)-formamid

1,40, az 1. 1épés szerint kapott termék és 3,40 g piridinium-dikromat 350 ml vizmentes di-
klor-metannal képezett elegyét 20 °C-on 24 6rén 4t keverjik. A reakcidelegyet lesziirjiik

¢s a szlirletet vakuumban bepéroljuk. A maradékot kovasavgélen végzett flash-kroma-
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tografaldssal és 1:1 aranyu etil-acetat/ciklohexan eleggyel végrehajtott elualassal tisztit-

juk. 0,88 g kristalyos cim szerinti vegyiiletet kapunk. Kitermelés 64 %. Op.: 131-136 °C.

3. 1épés
2-[Benziloxikarbonil-4-klér-2-(formilaminobenzil)-amino]-4-karbamoil-vajsav

0,75 g L-glutamin 2,8 ml 2 n natrium-hidroxiddal képezett oldatat 1,02 g, a 2. 1épés sze-
rinti termék és 12 ml tetrahidrofuran oldataval elegyitjiik. A reakcidelegyet 1 6ran at 20
°C-on keverjiik, 0 °C-ra hiitjiik, majd részletekben 0,13 g nétrium-borohidridet adunk
hozzéa. Az elegyet 20 °C-on 12 6rén at keverjiik, ezutan 1 6ra alatt 1,47 g piroszénsav-di-
benzil-€szter 5,5 ml tetrahidrofurannal képezett oldatat csepegtetjiik hozz4, majd 2 ml 2 n
natrium-hidroxid oldattal elegyitjiik. A reakciéelegyet 12 6ran at 20 °C-on keverjiik, a
tetrahidrofurant vakuumban m‘esszemenéen eltavolitjuk és a maradékot 3x20 ml dietil-
-éterrel extrahaljuk. A vizes réteget 2 n sésavval pH 1 értékre allitjuk be, majd 3x20 ml
etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfat felett szaritjuk és
vakuumban bepéroljuk. 0,99 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, amelyet a kdvetkez 1épés-

nél tisztitas nélkiil hasznalunk fel. Kitermelés 40 %.

4. 1épés
(4-Kl6r-2-formilamino-benzil)-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-karbamidsav-benzil-észter
0,98 g, a 3. 1épés szerint kapott termék és 0,97 g N,N'-karbonil-diimidazol 50 ml vizmen-
tes tetrahidrofurannal képezett oldatat 8 éran at visszafolyatd hiit alkalmazasa mellett
forraljuk. A reakcidelegyet lehiilés utdn vakuumban beparoljuk. A maradékot 40 ml viz-
ben, illetve etil-acetatban felvessziik. A szerves fazist elvalasztjuk. A vizes réteget 3x20
ml etil-acetattal extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 3x20 ml vizzel, majd 20 ml
telitett konyhaso-oldattal mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban beparol-
juk. A maradékot kovasavgélen végzett flash-kromatografalassal €s 1:1 aranyu etil-ace-
tat/ciklohexan eleggyel végrehajtott eludlassal tisztitjuk. 0,37 g cim szerinti vegyiiletet

kapunk. Kitermelés 16 % (a 2. 1épés szerinti termékre vonatkoztatva).

5. 1épés
N-{5-Klér-2-[(2,6-dioxo-piperidin-3-il-amino)-metil]-fenil}-formamid-hidrobromid
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0,38 g, a 4. 1épés szerint kapott terméket 2 ml ecetsavban felvesziink, majd 0,9 ml ecet-
savas brom-hidrogénsavval (33 %-os brém-hidrogénsav) elegyitjiik. A reakciéelegyet

1 6ran 20 °C-on keverjiik, majd 400 ml dietil-éterbe ontjiik, 0 °C-ra httjiik és a kivald szi-
lard anyagot elvalasztjuk, amelyet dietil-éterrel tobbszér mosunk €s vakuumban szaritunk.
Szintelen kristalyok alakjaban 0,27 g cim szerinti vegyiiletet kapunk. Kitermelés 83 %.
Op.: 155-180 °C (bomlas).

6. 1épés

3-(7-Klér-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion-hidrobromid

0,20 g, az 5. 1épés szerint kapott termék 10 ml desztillalt vizzel képezett oldatat 20 °C-on

72 oran at keverjik. A reakcidelegyet lesziirjiik, a szlirletet vdkuumban bepdroljuk és a

maradékot szaritjuk. Fehér szilard anyag alakjéban 0,13 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

Kitermelés 68 %. Op.: 160-200 °C (bomlas).

'H-.NMR (DMSO-dg): 2,57 (m, 2H), 2,82 (m, 2H), 4,80 (m, 1H), 4,95 (m, 1H), 5,10 (m,
1H), 7,30 (m, 2H), 7,45 (m, 1H), 8,68 (s, 1H), 11,42 (s, 1H).

2. példa

3-(6-Klér-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion-hidrobromid

Az 1. példa 1-6. 1épésénél ismertetett eljarast azzal a valtoztatdssal végezziik el, hogy az

1. példa 1. 1épésénél felhasznalt benzil-alkohol helyett az 5-klér-izomert alkalmazzuk. A

cim szerinti vegyliletet gyengén sérga kristalyok alakjaban kapjuk.

'H-NMR (DMSO-dg): 2,19 (m, 1H), 2,43 (m, 1H), 2,75 (m, 2H), 4,78 (m, 2H), 5,02 (m,
1H), 7,18 (d, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,45 (q, 1H), 8,59 (s, 1H), 11,35
(s, 1H).

3. példa
3-(4H-Kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion-hidrobromid

1. lépés

(2-Formilamino-benzil)-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-karbamidsav-benzil-észter
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Az 1. példa 1-4. 1épésénél ismertetett eljarast azzal a valtoztatassal végezziik el, hogy az
1. példa 1. 1épésénél (2-amino-f;r1il)-metanolt alkalmazunk. A cim szerinti vegyiiletet sar-

ga por alakjaban kapjuk.

2. 1épés

N-{2-[(2,6-Diox0-piperidi_n-:f»-il-amino)-metil]-fenil}-formamid-hidrobromid

1,00 g, az 1. 1épés szerint kapott terméket az 1. példa 5. 1épésénél leirt médon 3 ml jég-
ecetes brom-hidrogénsavval (33 %-os hidrogén-bromid) reagéltatunk. A reakciéelegy
analog mddon térténé feldolgozasa utan sargas szilard anyag alakjaban Q,79 g cim szerinti

vegyiiletet kapunk, amelyet tovabbi tisztitas nélkiil hasznalunk fel. Kitermelés 91 %.

3. 1épés

3-(4H-Kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion-hidrobromid

0,91 g, a 2. Iépés szerint kapott termék 5 ml desztillalt vizzel képezett oldatat 20 °C-on 24

oOréan at keverjiik. A reakcidoldatot vakuumban szarazra péaroljuk. A szilard maradékot di-

etil-€terrel eldorzsoljiik. Sargas por alakjaban 0,85 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

Kitermelés 99 %. Op.: 218-222‘°C (bomlas).

'"H-NMR (DMSO-dg): 2,23 (m, 1H), 2,48 (m, 1H), 2,71 (m, 2H), 4,70 (d, 1H), 4,86 (d,
1H), 4,98 (m, 1H), 7,22 (m, 2H), 7,34 (m, 2H), 8,53 (s, 1H),
11,35 (s, 1H).

4. példa

3-(2-Hidroxi-1,4-dihidro-2H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion

15,90 g, a 3. példa 1. 1épése szerint kapott terméket 950 ml tetrahidrofuranban oldunk és
15 g 10 %-os palladium-szén katalizator jelenlétében 20 °C-on normal nyomason hidro-
géneziink. A katalizatort sziiréssel elvalasztjuk, majd a szfirletet vakuumban beparoljuk.
Fehér szilard anyag alakjaban 10,30 g cim szerinti vegyiilet marad vissza (diasztereomer-

-keverék). Kitermelés 98 %. Op.: 185-188 °C.

5. példa
3-(4H-Kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion-hidroklorid
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10,20 g, a 4. példa szerinti termék 210 ml metanollal képezett oldatat 3,2 ml 12 n sésavval

20 °C-on 24 6rén at keverjiik. Az oldészert vikuumban messzemenden eltavolitjuk. Kris-

talyos cim szerinti vegyiiletet kapunk, amelyet sz{iréssel elvalasztunk és tisztitunk.

9,00 g cim szerinti vegyiiletet kapunk. Kitermelés 82 %. Op.: 172-178 °C.

"H.NMR (DMSO-dg): 2,22 (m, 1H), 2,48 (m, 1H), 2,71 (m, 2H), 4,70 (d, 1H), 4,86 (d,
1H), 4,98 (m, 1H), 7,22 (m, 2H), 7,35 (m, 2H), 8,53 (s, 1H),
11,35 (s, 1H).

6. példa
3-(6-Metoxi-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion-hidroklorid

1. 1épés

Hangyasav-(2-formilamino-S-metoxi-benzil)-észter

7,00 g (2-amino-5-metoxi-fenil)-metanol, 9,8 ml hangyasav-ciano-metil-észter €s0,05¢g
4-N,N-dimetilamino-piridin 30 ml vizmentes tetrahidrofurannal képezett oldatat 5 éran at
visszafolyato hiit6 alkalmazasa mellett forraljuk. A reakci6elegyet vakuumban beparol-
juk. A maradékot 100 ml etil-acetatban felvessziik, majd 0 °C-ra hitjiik. A kivalo krista-
lyokat vakuumban szlirjiik, metanollal mossuk és vakuumban szaritjuk. 7,20 g cim szerin-

ti vegyiiletet kapunk. Kitermelés 75 %. Op.: 117 °C.

2. 1épés

N-(2-Hidroximetil-4-metoxi-fenil)-formamid

5,90 g, az 1. 1épés szerint kapott termék 190 ml vizmentes acetonitril és 10,3 ml n-buta-
nol elegyével képezett oldatahoz 1,70 g Candida antartica B lipazt (CAL-B) adunk. A
reakcioelegyet 65 6ran 4t 20 °C-on keverjiik, sztrjiik, acetonitrillel mossuk, majd a szfir-
letet vakuumban bepéroljuk. 5,00 g cim szerinti vegyiilet marad vissza. Kitermelés 98 %.
Op.: 97-98 °C.

3. 1épés

N-(2-Formil-4-metoxi-fenil)-formamid
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5,00 g, a 2. 1épés szerint kapott terméket az 1. példa 2. 1épésénél ismertetett eljarassal ana-
16g médon piridinium-dikromattal oxidélunk. 3,62 g cim szerinti vegyiiletet kapunk. Ki-
termelés 72 %. Op.: 125-127 °C.

4. 1épés

4-Karbamoil-2-(6-metoxi-4H-kinazolin-3-il)-butansav

0,58 g L-glutamin 10 ml metanollal és 2 ml 2 n natrium-hidroxiddal képezett oldatidhoz
0,79 g, a 3. 1épés szerint kapott termék és 30 m! metanol oldatat adjuk. Az elegyet 20 °C-
-on 1 6rén 4t keverjiik, majd 0 °C-ra hiitjiik és részletekben 30 perc alatt 0,103 g natrium-
-borohidridet adunk hozza. A reakcidelegyet 12 érén 4t 0 °C-on keverjiik, majd pH 2-3
értékre 4llitjuk be és tovabbi 4 6ran 4t 20 °C-on keverjiik. Ezutdn natrium-hidroxid oldat-
tal semlegesitjiik és a metanolt ledesztillaljuk. A vizes maradékot 2x15 ml dietil-éterrel
mossuk, majd vakuumban beparoljuk. A maradékot 25 ml metanolban felvessziik és az
oldhatatlan részektdl sziiréssel megszabaditjuk. A sziirletet vakuumban bepéroljuk. A ma-

radékot a kovetkezo 5. 1épésben tisztitas nélkiil kzvetleniil hasznéljuk fel.

S.1épés

3-(6-Metoxi-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion-hidroklorid

1,20 g, a 4. 1épés szerint kapott nyerstermék, 7 ml ecetsavanhidrid és 7 ml acetil-klorid ol-

datat 70 °C-on 5 érén 4t keverjiik, majd vakuumban beparoljuk. A maradékot 20 ml meta-

nolban felvessziik és Amberlyst A-21 ioncserélével 1 6ran at keverjiik. Az elegyet sziir-

juk, a szlirletet vdkuumban beparoljuk. A maradékot flash-kromatografalassal és 4:1 ara-

nyu kloroform/metanol eleggyel végzett eludldssal tisztitjuk. A szabad bazis alakjaban ka-

pott cim szerinti vegyliletet 4 ml metanolban oldjuk, az oldatot 0,5 ml, hidrogén-klorid

gazzal telitett dietil-éterrel, majd 150 ml dietil-éterrel elegyitjiik. A képzdd6 sét elvalaszt-

Juk és vakuumban széritjuk. 0,29 g cim szerinti vegyiiletet kapunk. Kitermelés 23 % (a 4.

1épés szerinti L-glutaminra vonatkoztatva).

'"H-NMR (DMSO-dg): 2,45 (m, 4H), 3,76 (s, 3H), 4,65 (d, 1H), 4,81 (d, 1H), 4,98 (m,
1H), 6,88 (m, 2H), 7,20 (m, 1H), 8,46 (5, 1H), 11,32 (s, 1H).
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7. példa

A 6. példaban ismertetett eljarassal analog mddon a megfeleld helyettesitett eduktok fel-

hasznélasaval az alabbi vegyiileteket allitjuk el6 (a hidrokloridda torténd torténd atalaki-

tast esetenként nem végezziik el).

a)

b)

d)

g

h)

3-(5-Klér-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion
Op.: 245-250 °C (bomlas).

3-(8-Klor-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion
Op.: 238-248 °C.

3-(6-Fluor-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion
Op.: 75-79 °C.

3-(8-Metoxi-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion-hidroklorid
Op.: 152-159 °C.

3-(7-Fluor-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion
Op.: 239-241 °C (bomlas).

3-(7-Fluor-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion-hidroklorid
Op.: 205-207 °C.

3-(4H-Benzo|g]kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion
Op.: 238-242 °C.

3-(5-Fluor-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion
Op.: 237-239 °C (bomlas).

3-(5-Nitro-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion
Op.: 197-215 °C.
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j) 3-(7-Trifluor-metil)-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion
Op.: 230-234 °C.

k) 3-(7-Nitro-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion
Op.: >360 °C.

)] 3-(8-Brom-6-metil-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion
Op.: 258-265 °C.

m)  3-(5-Metil-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion
Op.: 217-227 °C.

n) 3-(6,7-Difluor-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion
Op.: 360 °C-tél (bomlas).

0) 3-Metil-3-(4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion
"H-NMR (DMSO-dg): 1,59 (s, 3H), 1,93-2,70 (m, 4H), 4,35 (d, 1H), 4,47 (d,
1H), 6,90-7,15 (m, 4H), 7,36 (s, 1H), 11,04 (s, 1H).

8. példa
3-(4,5-dihidrobenzo[d][1,3]diazepin-3-il)-piperidin-2,6-dion

1. 1épés

N-[2-(2-Hidroxi-etil)-fenil]-formamid

12,6 ml hangyasavat 0 °C-on 15 ml ecetsavanhidridhez csepegtetiink. Az elegyet 2 6ran at
60 °C-on keverjiik, 20 °C-ra hiitjiik, 140 ml tetrahidrofurannal higitjuk, -4 °C-ra hiitjiik és
ezen a hémérsékleten 18,4 g 2-(2-amino-fenil)-etanol 185 ml tetrahidrofurdnnal képezett
oldataval cseppenként elegyitjiik. A reakcidelegyet 3 éran at -6 °C-on keverjik, 25 %-o0s
vizes kalium-hidrogén-karbonat oldattal semlegesitjiik és 4x300 ml etil-acetattal extrahal-
juk. Az egyesitett szerves extraktumokat natrium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban
beparoljuk. Sargés kristalyok alakjaban 18,4 g cim szerinti vegyiiletet kapunk. Kiterme-
1és 94 %. Op.: 49-54 °C.
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2. 1épés

N-[2-(2-Oxo-etil)-fenil]-formamid, illetve 2-hidroxi-2,3-dihidroindol-1-karbaldehid
18,2 g, az 1. 1épés szerint kapott termék 270 ml vizmentes diklor-etannal képezett oldatat
0 °C-on keverés kdzben részletekben 49,4 g piridinium-dikromattal elegyitjiik. A reakcio-
elegyet 24 6ran 4t 40 °C-on keverjiik, celiten atszirjiik €s a szlirletet vakuumban beparol-
juk. A maradékot kovasavgélen végzett flash-kromatografélassal és 1:1 arany etil-ace-
tat/ciklohexén eleggyel végrehajtott elualassal tisztitjuk. Sargas szilard anyag alakjéban
7,5 g cim szerinti vegyiiletet kapurik. Kitermelés 42 %. A termék 84-91 °C-on bomlas

kozben olvad.

3. 1épés

4-Karbamoil-2-(4,5-dihidrobenzo[d][1,3]diazepin-3-il)-vajsav

4,1 g L-glutamin 14 ml 2 n natrium-hidroxid oldattal és 7 ml metanollal képezett oldatat
4,6 g, a 2. 1€pés szerint kapott fermék és 110 ml metanol oldataval elegyitjiik. A reakcio-
elegyet 2 6ran at 20 °C-on keverjiik, 0 °C-ra hitjiik, részletekben 0,64 g nétrium-boro-
hidridet adunk hozza és 0 °C-on 12 6ran 4t keverjiik. A reakciGoldatot 2 n sésavval pH
3,5 értékre allitjuk be, 20 dOran at 20 °C-on keverjiik, majd natrium-hidroxid oldattal sem-
legesitjiik. A kivald szilard anyagot szlirjiik és a szlirletet vakuumban metanolmentesitjik.
A vizes maradékbdl 3,0 g nyers cim szerinti vegyiiletet izolalunk, amelyet a kévetkezd 1é-

pésnél tisztitas nélkiil hasznalunk fel. Kitermelés 39 %.

4. 1épés

3-(4,5-Dihidrobenzo[d][1,3]diazepin-3-il)-piperidin-2,6-dion

3,0 g, a 3. 1épés szerint kapott terméket 12 ml ecetsavanhidridben 12 ml acetil-kloriddal

elegyitiink. A reakcidelegyet 32 6ran at visszafolyato hiitd alkalmazasa mellett forraljuk,

majd 66 oran keresztiil 50 °C-on keverjiik, ezutan vakuumban beparoljuk. A maradékot

kovasavgélen végzett flash-kromatografélassal és 4:1 arany trikl6r-metan/metanol elegy-

gyel végrehajtott eludldssal tisztitjuk. Sargés szilard anyag alakjaban 0,79 g cim szerinti

vegyliletet kapunk, amely 250 °C-tél bomlas kozben olvad. Kitermelés 28 %.

'"H-NMR (DMSO0-dg/D70): 2,10-2,20 (m, 1H), 2,25-2,40 (m, 1H), 2,60-2,75 (m, 2H),
3,10-3,14 (m, 2H), 3,54-3,85 (m, 2H), 4,89 (dd, 1H),
7,10-7,30 (m, 4H), 7,77 (s, 1H).
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9. példa
a) 3-(5-Amino-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion-dihidroklorid
0,315 g, a 7. példa i) bekezdése szerint eldallitott termék 11 ml N,N-dimetil-formamiddal
és 1,1 ml 2 n sésavval képezett oldatdhoz 0,057 g 80 %-os platinadioxidot adunk, majd 20
°C-on 3 bar hidrogén-nyomas mellett katalitikusan hidrogénezziik. A katalizatort sziirés-
sel eltavolitjuk €s a szlirletet vdkuumban bepéroljuk. A visszamaradé szilard anyagot to-
luollal, illetve dietil-éterrel tobbszor kezeljiik és foszforpentoxid felett szaritjuk. A leve-
g6n szétfolyo sotét szinli kristalyok alakjaban 0,32 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
Kitermelés 88 %. ‘
'H-NMR (DMSO-dg): 2,10-2,80 (m, 4H), 4,35 (d, 1H), 4,56 (d, 1H), 5,03 (dd, 1H),
6,43 (d, 1H), 6,60 (d, 1H), 7,03 (dd, 1H), 8,44 (d, 1H), 8,90
(s, 2H), 11,34 (s, 1H).

b) 3-(7-Amino-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion-dihidroklorid

A cim szerinti vegyliletet a 7. példa k) bekezdése szerinti termékbél a 9a. példaban ismer-

tetett eljarassal analég médon allitjuk elé. Kitermelés 81 %.

'"H-NMR (DMSO-dg): 1,86-1,94 (m, 1H), 2,02-2,33 (m, 2H), 2,40-2,59 (m, 1H),
4,51-4,57 (m, 2H), 5,02-5,08 (m, 1H), 6,68-6,76 (m, 1H),
6,93-7,10 (m, 2H), 8,50-8,56 (m, 1H), 8,96 (s, 2H), 11,27 (s, 1H).

10. példa
3-(7-Fluor-4H-kinazolin-3-il)-1-piperidin-1-il-metil-piperidin-2,6-dion
2,61 g, a 7. példa e) bekezdése szerint elballitott termék 50 ml etanollal képezett oldata-
hoz 1 ml 37 %-os vizes formaldehid-oldatot és 0,8 ml piperidint adunk. A reakcidelegyet
1 6ran 4t 50 °C-on keverjiik, majd az olddszertél vakuumban messzemenden megszaba-
ditjuk. A maradékot dietil-éterrel elegyitjiik. A kivalé szilard terméket szirjiik és vaku-
umban széritjuk. Csaknem szintelen kristalyok alakjaban 2,83 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk. Kitermelés 79 %.
'H-NMR (DMSO-dg): 1,36-1,48 (m, 6H), 1,95-2,06 (m, 1H), 2,22-2,82 (m, 7H),
4,25 (d, 1H), 4,46 (d, 1H), 4,52-4,68 (m, 3H), 6,66 (dd, 1H),
6,81 (m, 1H), 6,90-6,95 (m, 1H), 7,11 (s, 1H).
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Immunmodulalé hatékonysag vizsgalata

Humian monocitik lipopoliszachariddal térténé stimulalasa, IL-10 és IL-12 kiva-
lasztasa céljabol:

Heparinezett teljes vér Ficoll-gradiens centrifugalasaval nyert periférids vér-mononukle-
aris sejtekbdl (PBMC) humén monocitakat izoldlunk. Ennek soran PBMC-t monocita-
-specifikus feliileti CD14 molekula ellen iranyitott €s szuperparamagnetikus mikrogyon-
gytkhoz (Miltenyi Biotech, Bergisch Gladbach) kapcsolt monoklonélis antitestekkel in-
kubaljuk. A jelzett monocitadkban a PBMC sejtkeverékbdl torténd pozitiv szelektalasa cél-
jabol a teljes sejtszuszpenziot ferromagnetikus hordozomatrixszal t6ltott oszlopra vissziik
fel, amelyet méagneses térbe helyeziink. A mikrogy&ngyokkel toltott sejtek a hordozo-
matrixhoz kotddnek, a jelzetlen sejtek az oszlopon athaladnak és ezeket elontjiik. A mat-
rixot a magneses térbol kivessziik, majd az antitestekkel toltott sejteket a mar nem méag-
neses oszlop pufferrel torténd atoblitésével elualjuk. A kapott CD14-pozitiv monocita
populécio tisztasdga kb. 95-98 %. Ezeket a monocitakat 10° sejt/ml taptalaj (RPMI, 10 %
magzati borjuszérummal kiegészitve) slirliségben, a dimetil-szulfoxidban oldott teszt-ve-
gylilettel 37 °C-on 5 % széndioxid-tartalmu térben 1 6ran at inkubaljuk. Ezutan 20 pg/ml
LPS-t E. coli-bdl adunk hozza, majd 24 6ra elteltével a sejtmentes tenyészet feliiliszot le-

vessziik, végiil az IL-10, illetve IL-12 tartalmat meghatdrozzuk.

A sejttenyészet felliliszo IL-12 és IL-10 koncentracidjat Sandwich-ELISA segitségével,
két anti-IL-12, illetve IL-10 monoklonaris antitest (Biosource Europe, Fleurus, Belgium)
felhasznalasaval hatdrozzuk meg. A referens standard gérbéket human IL-10, illetve
IL-12 felhasznalasaval vessziik fel. Az IL-12 ELISA kimutatési hatara 10 pg/ml, mig az
IL-10 ELISA kimutatasi hatara 15 pg/ml. Az eredményeket az 1. tdblazatban tiintetjiik fel.
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1. tablazat
Talalmany szerinti teszt-vegyiiletek LPS altal aktivalt monocitak IL-12 és IL-10

termelésére kifejtett hatasanak a thalidoméval térténé dsszehasonlitiasa

Példa IL-12 termelés gatlasa | IL-10 termelés novelése
sorszama
maximalis ICs maximalis (%)

1. 99 5 360

3. 98 10 230

7a. 98 1 365

7h. 97 6 316

7f. 98 0,8 420

7n. 84 42 263

7m. 89 50 202

7i. 96 36 211
Thalidomid 80 100 180

Az (I) altalanos képletii, a 3-helyzetben heterociklikus-csoporttal helyettesitett piperidin-
-2,6-dionok az LPS altal aktivalt monocitdk IL-12 termelését koncentraciofiiggé médon
hatékonyan visszaszoritjak. Erdekes, hogy a talalmany szerinti vegyiiletek az IL-10 ter-
melést ugyanebben a koncentracidtartomanyban jelentds mértékben fokozzék. A maxima-
lis IL-12 gatlas és az ICsq értékek jelentés mddon feliilmuljék a thalidomid megfeleld ér-
tékeit. A leghatékonyabb vegyiiletek aromas gytriije az 5- vagy 7-helyzetben klor- vagy

fluor-helyettesitét hordoz, illetve helyettesitetlen.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletdi, a 3-helyzetben heterociklikus-csoporttal helyettesitett piperi-

din-2,6-dionok

[mely képletben

R1 és R2 azonos vagy kiilonbzd lehet és jelentésiik hidrogén-, brém-, kl6r-, fluor-

atom, trifluor-metil-, hidroxil-, nitro-, amino-, dimetilamino-, 1-3 szénatomos

alkil-, 1-3 szénatomos alkoxi- vagy fenil-csoport; vagy R' ésR? egylitt kondenzalt
benzol-gytiriit képez, mimellett a gyliriik adott esetben R és/vagy R’ csoporttal
helyettesitve lehetnek; ahol R' &sR? jelentése a fent megadott;

jelentésé hidrogénatom, metil-csoport, vagy - amennyiben a C-N- k6tés egyesko-

tés - igy hidroxil-, 1-3 szénatomos alkoxi- vagy [O(CO)-1-3 szénatomos alkil]-

-csoport; vagy szénatommal egyiitt karbonil-csoportot képez;

R jelentése hidrogénatom, fluoratom, trifluor-metil- vagy 1-3 szénatomos alkil-cso-
port;

R jelentése hidrogénatom, hidroxi-metil-csoport vagy CHQ'NR6R7 csoport (ahol RS
és R7 azonos vagy kiilonboz6 lehet €s jelentésiik egyenes- vagy elagazoélancu 1-6
szénatomos alkil-csoport; vagy R6 és R7 a nitrogénatommal egylitt, amelyhez kap-
csolédik, pirrolidin-, piperidin-, hexametilénimin- vagy morfolin-gytirtit képez);

n értéke 0 vagy 1; és

m értéke 0, 1 vagy 2]

és tiszta enantiomerjeik vagy a nem-racém enantiomer-keverékek, racematok, diasztereo-

merek vagy diasztereomer-keverékek, a bazisok vagy gydgyészatilag alkalmas savakkal

képezett soik forméajaban.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben

R és R? azonos vagy kiilénbozo és jelentésiik hidrogén-, brom-, klor-, fluoratom,
trifluor-metil-, nitro-, amino-, 1-3 szénatomos alkil- vagy 1-3 szénatomos alkoxi-csoport;
vagy R! és R egylitt kondenzalt benzol-gytiriit képez;

R3 jelentése hidrogénatom vagy hidroxil-csoport;

R jelentése hidrogénatom vagy metil-csoport; €s

R5 jelentése hidrogénatom vagy CH;Z-NR()R7 csoport; ahol R6 és R7 a nitrogén-
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atommal egytitt, amelyhez kapcsolddik, piperidin-gytirtit képez;
n értéke 0 és

m értéke 1 vagy 2.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R! ¢ R? azonos vagy
kiilonboz6 lehet és jelentésiik hidrogénatom, klératom, fluoratom, metil- vagy nitro-cso-
port; R3, R4 és R5 jelentése hidrognatom; n értéke 0; m értéke 1 és a C=N kotés kettds-

kotés.

4. A 3. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben az R s R? szubsztituens az 5-

vagy 7-helyzethez kapcsolddik.

S. Az 1. igénypont szerinti alabbi vegyiiletek:
3-(7-klér-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion és a megfelelé hidrobromid,
3-(6-kldér-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion €s a megfelelé hidrobromid,
3-(4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion €s a megfelel6 hidrobromid vagy hidroklorid;
3-(2-hidroxi-1,4-dihidro-2H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion;
3-(6-metoxi-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion és a megfelel6 hidroklorid;
3-(5-klér-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion;
3-(8-klér-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion;
3-(6-fluor-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion;
3-(8-metoxi-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion és a megfeleld hidroklorid;
3-(7-fluor-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion és a megfeleld hidroklorid;
3-(4H-benzo[g]kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion;
3-(5-fluor-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion;
3-(5-nitro-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion;
3-[(7-trifluor-metil)-4H-kinazolin-3-il]-piperidin-2,6-dion;
3-(7-nitro-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion;
3-(8-brém-6-metil-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion;
3-(5-metil-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion;
3-(6,7-difluor-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion;
3-metil-3-(4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion;
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3-(4,5-dihidrobenzo[d][1,3]diazepin-3-il)-piperidin-2,6-dion;
3-(5-amino-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion és a megfelel6 dihidroklorid,;
3-(7-amino-4H-kinazolin-3-il)-piperidin-2,6-dion és a megfeleld dihidroklorid,
3-(7-fluor-4H-kinazolin-3-il)-1-piperidin-1-il-metil-piperidin-2,6-dion.

6. Eljaréas az 1. igénypont szerinti (I) altaldnos képletli, a 3-helyzetben heterociklikus-
-csoporttal helyettesitett piperidin-2,6-dionok eldallitasara, azzal jellemezve, hogy vala-
mely (II) altalanos képletii vegyiiletet egy (III) altalanos képletli 3-brém-piperidin-2,6-di-
on-szarmazékkal torténd reagaltatassal (IA) altalanos képletli vegyiiletté alkileziink [ahol
az (TA), (II) és (I1I) altalanos képletii vegyiiletekben R'R* jelentése a fent megadott];
majd R’ helyén hidrogénatomtdl eltér6 csoportot tartalmazé vegyliletek eldéllitasa esetén,
ezt a csoportot formaldehiddel és adott esetben valamely HNR®R” 4ltalanos képletli amin-
nal (ahol R%és R’ jelentése a fent megadott) térténd reagéltatassal bevissziik; és R* he-
lyén hidrogénatomot tartalmazo (IA) altalanos képletii vegyiiletbe az R helyén levé
fluoratomot, trifluor-metil-csoportot vagy 1-3 szénatomos alkil-csoportot dnmagaban is-

mert alkilezési vagy halogénezési reakcidkkal bevissziik.

7. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képleti, a 3-helyzetben heterociklikus-
-csoporttal helyettesitett piperidin-2,6-dionok eldallitasara, azzal jellemezve, hogy vala-
mely (II) altalanos képletli amino-vegyiiletet egy (IV) 4ltalanos képletli 3-brom-piperidin-
-2-on-szarmazékkal (IB) altalanos képletii vegytiletté alkileziink; a kapott (IB) altalanos
képletli vegyiiletet - elénydsen m-klor-perbenzoesavval vagy ruténium(I'V)oxid/natrium-
-perjodat rendszerrel - valamely (IA) éltalanos képletii vegyiiletté oxidaljuk; €s adott
esetben valamely mas R4 és/vagy R5 csoportot a fentiekben (5. igénypont) leirt moédon

bevissziik.

8. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletd, a 3-helyzetben heterociklikus-
-csoporttal helyettesitett piperidin-2,6-dionok eléallitdsara, amelyekben m értéke 1; n
értéke 0 és R jelentése hidrogénatom vagy hidroxil-csoport, azzal jellemezve, hogy a
megfeleld 2-amino-benzilalkohol szelektiv N-formilezésével vagy a N,O-bisz-formil-
-szarmazék szelektiv O-deformilezésével eléallithato (V1) altalanos képletli formamid-

-szarmazékot 6nmagaban ismert mddon valamely (VII) altalanos képletii benzaldehid-
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-szarmazékka oxidaljuk; a (VII) altalanos képletli benzaldehid-szdrmazékot glutaminnal
komplex bér-hidridek felhasznalaséaval (VIII) dltalanos képletii vegyiiletté alakitjuk; a
(VIII) altalanos képletii vegyiiletet aktivalo reagens - eldnydsen N,N'-karbonil-diimida-
zol - jelenlétében (IX) altaldnos képletli glutdrimiddé ciklizéljuk; eldnydsen az amino-
-csoport védocsoporttal, elénydsen benziloxikarbonil-csoporttal - torténé elézetes meg-
védése utan, majd a véddcsoport lehasitasa mellett; mimellett

A) a (IX) 4ltalanos képletii vegyiiletet protikus oldészerben savas katalizissel olyan (I)
altalanos képletii vegyiiletté alakitjuk, amelyben R], R? ¢s R jelentése a fent megadott;
m értéke, n értéke 0; a C=N kotés kettdskotés és R3, illetve R jelentése hidrogénatom;
majd R’ helyén hidrogénatomtdl eltérd csoportot tartalmazé vegyiiletek eldallitasa esetén,
ezt a csoportot a vegyliletbe bevissziik; vagy

B) a védOcsoporttal védett amino-csoportot tartalmazé (IX) altalanos képletii vegyii-
letbdl a véddcesoportot hidrogenolitikusan lehasitjuk €s ily médon olyan (I) altalanos kép-
letll vegyiiletet allitunk eld, amelyben R], R ésR* jelentése a fent megadott; a C-N kotés
egyeskotés és R’ Jjelentése hidroxil-csoport; és a kapott terméket adott esetben szerves ol-
dészerben hig savval végzett vizlehasitassal olyan (I) altaldnos képletii vegyiiletté alakit-

juk, amelyben a C=N kotés kettdskotés és R’ jelentése hidrogénatom.

9. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) 4ltaldnos képletli, a 3-helyzetben heterociklikus-
-csoportot tartalmazé piperidin-2,6-dionok eléallitasara, amelyekben m értéke 1 és n érté-
ket 0 és R> jelentése hidrogénatom, azzal jellemezve, hogy valamely (VII) 4ltaldnos képle-
ti vegyiiletet a 7. igénypont szerinti eljarassal eldallitunk €s reduktiven aminalunk, majd a
reakcidelegyet savval torténd kezeléssel (X) altalanos képlett vegyiiletté alakitjuk (mely
képletben Rl, R2 ésR? jelentése a fent megadott); a (X) altalanos képleti vegyiiletet gy(i-
riizarassal a C=N kotés helyén kett6skotést tartalmazo (I) altalanos képletil vegyiiletté
alakitjuk, majd adott esetben mas r* és/vagy R’ csoportot a korabbiakban (6. igénypont)

leirt mdédon bevissziik.

10. A 9.igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy analég médon olyan (1) élta-

lanos képletli vegylileteket allitunk el6, amelyekben m értéke 2.



28

11.  Gydgyszer, amely legalabb egy, az 1. igénypont szerinti (I) &ltalanos képletl ve-
gyiiletet és/vagy enantiomerjét, diasztereomerjét tartalmazza a bazis vagy gyogyészatilag

alkalmas savval képezett s6ja formajaban.

12. A 8. igénypont szerinti immunmodulald hatasu, gyulladasok, autoimmun megbete-
gedések és/vagy hematoldgiai-onkoldgiai megbetegedések kezelésére és/vagy megelzé-

sére alkalmas gydgyszer.

13.  Legalabb egy, az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiilet és/vagy enan-
tiomerje, diasztereomerje, a bazis vagy gyogyaszatilag alkalmas savval képezett sdja alak-
jéaban, felhasznalasa gyulladasos, illetve autoimmun megbetegedések és/vagy hematolo-
giai-onkoldgiai megbetegedések kezelésére és/vagy megeldzésére alkalmas gyogyszer

elballitasara.

1 dap U

A bejelentd helyett
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