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A taldlmdny tdrgya eljdrds az (I) 4ltaldnos képleti
vegyiiletek, valamint gyGgydszati szempontbdl elfo-
gadhato s6ik, hidrétjaik és szolvatjaik elGallitdsdra. Az
(I) képletben

n értéke 3,4, 5,6 vagy 7;

m értéke 1 vagy 2;

R, ésR, azonosak vagy kiilénbozdek, és jelentésiik
hidrogénatom, egyenes vagy eldgazé szénldnci
vagy gyirds alkilcsoport, azzal a megkdtéssel,
hogy az R;-ben és R,-ben jelen 16vG Gsszes szén-
atomok szdma 4-t6l 10-ig terjed; valamint

R, ésR, egyiittesen 3-7 szénatomos, gydris alkil-
csoportot is képezhetnek;

R; és R, egyiittesen 4-7 atomos gy(rit is képezhet-

nek a kozbezért nitrogénatommal,

azzal a megkotéssel, hogy:
ha R, és R, etilcsoportot, R; és Ry metilcsoportot
jelent, és m értéke 1 vagy 2, akkor n értéke 3-t61
kiilonboz6; valamint ha R, hidrogénatomot, R,
terc-butil-csoportot, Ry és R, metilcsoportot je-
lent, és m értéke 1 vagy 2, akkor n értéke 3-t6l
kiilénbozd; és
ha R, hidrogénatomot, R, terc-butil-csoportot, R; és
R, metilcsoportot jelent, és m értéke 2, akkor n értéke m
3-t6l kiilonbozé.

A taldlmdny szerinti vegyiiletek immunmoduldlé

R; és Ry azonosak vagy kiilonboz8ek és jelentésiik és gyulladascsokkent§ hatdssal rendelkeznek. 8
hidrogénatom, egyenes szénldnci, 1-3 szénatomos o0
alkilcsoport; valamint
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A leirds terjedelme: 28 oldal (ezen beliil 8 lap dbra)
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A taldlmény tdrgya eljdrds a spirogermdniumhoz ha-
sonld, fémet nem tartalmazé azaspirdnszdrmazékok,
valamint e vegyiileteket hatGanyagként tartalmazé
gybgydaszati készitmények eldallitdsara. E vegyiiletek-
nek immunmoduldlé és gyulladdscsokkentd hatdsuk
van, s igy a taldlmany révén lehet6vé vilik a reumatoid
artritisz kezelési médszerének kialakitdsa, ami abban
4ll, hogy egy ilyen betegségben szenvedd egyénnek
egy fenti azaspirdnszdrmazék hatdsos mennyiségét
adagoljuk.

Geschickter és munkatdrsai az 1984, augusztus 28-
4n engedélyezett 4 468 393 szadmu amerikai egyesiilt
dllamokbeli szabadalmi leirdsban mddszert ismertet-
nek artritisz (iziileti gyulladas) kezelésére kiilonbdzd,
germaniumot tartalmazé spirogermdanium-analég ve-
gyiiletekkel. Ilyen vegyiiletek példdul az aldbbiak:
N-(3-dimetil-amino-propil)-2-aza-8,8-dimetil-8-ger-
manspiro{4,5]dekdn,
N-(3-dimetil-amino-propil)-2-aza-8,8-dietil-8-ger-
manspiro[4,5]dekén;
N-(3-dimetil-amino-propil)-2-aza-8.8-dipropil-8-ger-
manspiro[4,5]dekdn; és a
N-(3-dimetil-amino-propil)-2-aza-8,8-dibutil-8-ger-
mdnspiro{4,5]dekdn.

Tenoso és munkatdrsai a 4 654 333 szdmd, 1987.
mdrcius 31-én engedélyezett amerikai egyesiilt dlla-
mokbeli szabadalmi leirdsban médszert irnak le a scle-
rosis multiplex kezelésére; ennek értelmében egy ilyen
betegségben szenvedd egyénnek a sclerosis multiplex
kezelése szempontjdbd! hatdsos mennyiségli spiroger-
mdnium szdrmazékot adagolnak, példdul az aldbbi ha-
téanyagok valamelyikét:
N-(3-dimetil-amino-propil)-2-aza-8.8-dimetil-8-ger-
manspiro[4,5]dekén;
N-(3-dimetil-amino-propil)-2-aza-8,8-dietil-8-ger-
manspiro[4,5]dekan;
N-(3-dimetil-amino-propil)-2-aza-8,8-dipropil-8-ger-
ménspiro[4,5]dekén; és az
N-(3-dimetil-amino-propil)-2-aza-8,8-dibutil-8-ger-
mdnspiro[4,5]dekén.

Rice és munkatdrsai [J. Heterocycl. Chem. 10, 731
(1973); a kovetkez6kben: Rice 1.} ismertették az N-(2-
dimetil-amino-propil)-8,9-dimetil-2-azaspiro{4,5]dek
an, N-(2-dimetil-amino-propil)-8,8-dimetil-2-azaspi-
ro[4,5]dekdn, N-(3-dimetil-amino-propil)-9,9-dimetil-
3-azaspiro[5,5]undekdn és az N-(3-dimetil-amino-pro-
pil)-9,9-dietil-3-azaspiro[5.5]undekdn szintézisét. Rice
1. kézleménye megdllapitotta, hogy ezek az aminve-
gyiiletek jelentdsen gétoltdk emberi raksejtek novekvé-
sét szdvettenyészetben. A Rice 1. kozleményben nem
ismertették és nem is javasoltdk a fenti aminvegyiiletek
iziileti gyulladds elleni hatdsat vagy e hatds terdpids
alkalmazasit.

Rice és munkatdrsai [J. Heterocycl. Chem. 10, 737
(1973): a kovetkez8kben: Rice I1.] kozolték az N-(2-di-
metil-amino-propil)-8,8-dimetil-8-szila-2-azaspiro[4,
5)dekdn és az N-(3-dimetil-amino-propil)-9,9-dimetil-
9-szila-3-azaspiro[5,5]undekdn szintézisét, és megdlla-
pitottak, hogy az ilyen vegyiiletek bioldgiai kiértékelé-
se sordn szovetkultiirdban tenyésztett emberi rdksejtek
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elleni citotoxikus hatést figyeltek meg. A Rice II. kdz-

leményben nem ismertették e vegyiiletek fziileti gyul-

ladés elleni hatdsdt, és nem is javasoltdk e hatds vizsga-
latét.

Rice és munkatdrsai az 1966. jinius 14-én engedé-
lyezett 3 256 277 szdmui amerikai egyesiilt dllamokbeli
szabadalmi leirasban ( a kovetkezdkben: Rice IIL) igé-
nyelték az (A) dltaldnos képletii vegyiileteket — ahol
A jelentése legaldbb ottagd gyfirii, amelyben az Rl-et

kivéve a gyfiriit alkot6 atomok szénatomok;

R! jelentése oxigén- vagy kénatom;

X jelentése hidrogénatom, révid szénldncd alkoxi-,
rovid szénldncd alkil-, rovid szénlanci alkenil-, kis
tagszamu cikloalkil- vagy monokarbociklusos aril-
csoport;

B 6t- vagy hattagi telitett gyiir(it jelent, amelyben a
gyfiriit alkoté atomok a nitrogénatom kivételével
szénatomok;

Y jelentése legfeljebb 6 szénatomos alkilén- vagy al-

keniléncsoport;

értéke O vagy 1; és

R jelentése rovid szénldncd alkil-, rovid szénlancd
alkenil-, kis tagszami cikloalkil-, kis tagszdmad cik-
loalkenilcsoport, rovid szénldnci alkil-amino-,
di(rdvid szénldncd alkil)-amino-, rovid szénldncd
alkenil-amino-, di(révid szénldncii alkenil)-amino-
csoport, telitett heterociklusos csoport, igy morfoli-
no-, piperidino-, pirrolidino-, piperazino-, tetrahid-
rofurilcsoport, valamint ezek rovid szénldncd alkil-
vagy alkenilcsoporttal szubsztitudlt szdrmazékai,
monokarbociklusos arilcsoport, naftil-, piridil-, ki-
nolil-, furil-, vagy rovid szénldnci alkoxicsoport —
valamint e vegyiiletek nemtoxikus savaddicis séit

és nemtoxikus kvaterner soit. ,

A Rice III. kozleményben megédllapitottdk, hogy e
vegyiiletek farmakoldgiai hatdst fejtenck ki az ideg-
rendszerre, valamint a kardiovaszkuldris rendszerre
(sziv- és érrendszerre). A Rice III. kézleményben nem
ismertették e vegyiiletek iziileti gyulladds elleni hatd-
sit, és nem is javasoltdk e hatds vizsgdlatat.

Rice és munkatdrsai az 1966. november 1-jén enge-
délyezett 3 282 947 szému amerikai egyesiilt dllamok-
beli szabadalmi lefrdsban (a kdvetkezdkben Rice IV.)
igényelték a (B) dltaldnos képletii vegyiileteket — ahol
az R és R! azonosak vagy kiilonbozdek, és jelentésiik:
hidrogénatom; rovid szénlénci alkilcsoport; piridil-(r6-
vid szénldnct alkil)- vagy fenil-(rvid szénldnci alkil)-
csoport; di(rovid szénldncd alkiD)-amino-(rovid szén-
lancd alkil)-csoport; vagy hidroxi-(révid szénldncd al-
kil)-csoport.

A Rice IV. kézleményben megéllapitottdk, hogy e
vegyiiletek értékes kozbensd termékek, és — kozelebb-
r6l meg nem hatdrozott — farmakoldgiai hatdst mutat-
nak. A Rice IV. kézleményben nem ismertették ezek-
nck az aminvegyiileteknek izilleti gyulladds elleni ha-
tdsat, és nem is javasoltdk e hatds vizsgdlatat.

Rice és munkatdrsai [J. Med. Chem. 6, 388 (1963):
a kévetkezOkben Rice V.] ismertették N-(dialkil-ami-
no-alkil)-azaspiroalkdnok kiterjedt vegyiiletcsoportjd-
nak eldallitasat, és e csoportnak jelentds (kozelebbrdl
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meg nem hatdrozott) farmakolégiai hatdsdt figyelték

meg; kozolték tovabbd, hogy kiilondsen jelentls e ve-

gyiiletcsoport egyes tagjainak [példdul a 3-(3-dimetil-
amino-propiI)-9-terc-butil—3-azaspiro[5,5]undekénnak]

a gatl hatdsa raksejtek novekedésére szovettenyészet-

ben, és emlitést tettek emberi raksejtekre kifejtett klini-

kai hatdsaikrél. A Rice V. kézleményben nem ismertet-
ték e vegyiiletek iziileti gyulladds elleni hatdsat, és nem
is javasoltdk e hatds vizsgélatat.

Rice és munkatdrsai [J. Heterocycl. Chem. I, 125
(1964): a kdvetkezOkben: Rice VL] ismertették kiilon-
b6z6 szimmetrikus €s aszimmetrikus szerkezeti 3,9-
diazaspiro[5,5]undekdn-szdrmazékok szintézisét. A Ri-
ce VI. kézleményben e vegyiiletek semmiféle bioldgiai
hatdsdt nem ismertették, és hatdstani vizsgdlatukat sem
javasoltak.

Rice és munkatdrsai az 1974. jdlius 23-4n engedé-
lyezett 3 825 546 szdmd amerikai egyesiilt dllamokbeli
szabadalmi lefrdsban (a kévetkezGkben: Rice VIL.) igé-
nyelték a (C) dltaldnos képletii vegyiileteket — ahol
R! ésR? azonosak vagy kiilénbdzdek, és jelentésiik

14 szénatomos alkilcsoport;

X jelentése szilicium- vagy germdniumatom;

Aés Al azonosak vagy kiilonbozbek, de jelentésiik
metilén- vagy karbonilcsoport;

n értéke O vagy 1;

B jelentése metilcsoport, ha n értéke 1; és B jelentése
A jelentésével azonos, ha n értéke 0;

R? jelentése alkilén- vagy alkeniléncsoport;

y értéke 2, 3, 4, 5 vagy 6, ha R? jelentése alkiléncso-
port; és y értéke 3 vagy 4, ha R* alkiléncsoportot
jelent;

R*ésR5 azonosak vagy kiilonbozbek, és jelentésiik:
1-4 szénatomos alkilcsoport; 3—4 szénatomos alke-
nilcsoport vagy R* és R3 azzal a nitrogénatommal
egylitt, amelyhez kapcsolédnak, morfolino-, pirroli-
dino-, piperidino-, vagy (1-4 szénatomos alkil)-pi-
perazino-csoportot is alkothat, ahol a piperazingyii-
riihdz az 1-4 szénatomos alkilcsoport a termindlis
nitrogénjéhez kapcsolddik.

A Rice VIL kozleményben megéllapitottdk, hogy a
(C) 4ltaldnos képletd vegyiiletek bisz-kvaterner séi anti-
hipertenziv hatdssal rendelkeznek, és kutydkon és mds 4l-
latokon végzett vizsgdlatok sordn kiilondsen erSs gangli-
onbénité hatdst fejtenek ki. A Rice VII. kozleményben
nem ismertették e vegyiiletek iziileti gyulladds elleni ha-
tsat, és nem is javasoltdk e hatds vizsgdlatat.

Sanwa az 1986. jilius 2-dn publikdlt O 186 505 sza-
mi eurdpai kozzétételi iratban olyan készitményt igé-
nyelt, amely a (D) dltaldnos képletii vegyiileteket — ahol
n értéke 1 vagy 1-nél nagyobb egész szdm;

R jelentése hidrogénatom; alkilcsoport; —-CO,;H cso-
port, -CO,R’ csoport; fenilcsoport; (a), (b) vagy (c)
altaldnos képletil csoport; és

R’ révidszénldnci alkilcsoportot jelent —
valamint egy nagymolekuldjd, gyégydszati hatdsd

anyagok hordozdsara alkalmas vivSanyagot tartalmaz.

Sanwa ko6zolte, hogy e vegyiiletek nem fejtenek ki
immunitast eldsegitd hatdst, azonban immunitdst sza-
balyoz6 és bedllits hatdssal rendelkeznek.
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DiMartino és munkatarsai [J. Pharm. Exp. Ther.
236, 103 (1986)] kozolték, hogy a spirogerménium a
szupresszor sejtekre indukalé (aktivalo) hatdst fejt ki.

Badger és munkatdrsai [Immunopharmacol. 10,
210 (1985)] leirtak, hogy spirogerminiummal kezelt,
normdlis patkdnyokban szupresszor sejtek képzodtek.

Az  Australian  National ~ University a
WO 85/05031 szdmii PCT kozrebocsétdsi iratban
(amelyet 1985. november 21-én publikaltak) médszert
ismertetett 4llatok immunvdlaszdnak médositdsara
vagy gitldsira (elnyomésdra). E mddszer abban 4ll,
hogy az 4llatnak legaldbb egy amfifil anyag hatasos
mennyiségét adagoljk, amely a sejtfeliilettel kolcson-
hatdsba Iépve képes a sejt felilleti sajétsagait modosita-
ni, és ezdltal egy antigénnek az igy médositott sejt éltal
t6rténd felismerését meggdtolni vagy mddositani. Ez
az amfifil anyag el6nydsen egy kationos feliiletaktiv
szer (nedvesitdszer), példdul kettds lancd, kvaterner
amm&nium-tipusd vegyiilet.

A Geschickter Fund. az 1963. julius 26-4n publikalt
929 739 szamu nagy-britanniai szabadalmi lefrdsban
kozolte az (E) dltalanos képletii vegyiileteket — ahol
A jelentése legaldbb 5 szénatomos monociklusos

vagy biciklusos, szénatomokbdl felépiild gyirt;

X jelentése egy vagy tobb hidrogénatom, alkil- vagy
alkoxi-csoport;

n értéke 0 vagy 1;

R! jelentése 2-6 szénatomos alkiléncsoport (alkilén-
l4nc) vagy hidroxilcsoporttal szubsztitualt 2-6 szén-
atomos alkiléncsoport, ahol a hidroxilcsoport bar-
melyik nitrogénatomhoz képest legaldbb B-helyzet-
ben van; és

R? jelentése dialkil-csoport, amelyben az alkilcsopor-
tok 1-6 szénatomosak; vagy alkiléncsoport, amely
azzal a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez Kapcso-
16dik, egy morfolin-, piperidin-, pirrolidin- vagy
piperazingyfir{is csoportot vagy 1-6 szénatomos al-
kilcsoporttal szubsztitudlt morfolin-, piperidin-, pir-
rolidin- vagy piperazincsoportot is alkothat —

valamint a fenti vegyiiletek nemtoxikus savaddicids

séit. A fentebb idézett bejelentésben konkrétan ismer-
teték az N-(3-dimetil-amino-propil)-9-terc-butil-3-

azaspiro[5,5]undekdnt. Kozolték tovibbd, hogy ezek a

vegyiiletek az idegrendszerre €s a kardiovaszkuldris

rendszerre kifejtett farmakologiai aktivitdsuk kovet-
keztében hasznos hatéanyagok.

Mindezek alapjdn a jelen taldimdny tdrgya eljdrds
az (I) 4ltaldnos képletii 0j vegyiiletek, valamint gyo-
gydszati szempontbdl elfogadhaté séik, hidrétjaik és
szolvatjaik el6dllitdsdra.

Az (I) képletben
n értéke 3.4,5,6 vagy 7;

m értéke 1 vagy 2;

R, ésR, azonosak vagy kiilonbozek, és jelentésiik
hidrogénatom, egyenes vagy eldgazé szénldncd
vagy gyriis alkilcsoport, azzal a megkotéssel,
hogy az Rj-ben és Ry-ben jelen 1év0 dsszes szén-
atomok szdma 4-t5l 10-ig terjed; valamint

R, ésR, egyiittesen 3-7 szénatomos, gyfiriis alkilcso-
portot is képezhetnek;
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R3;és Ry azonosak vagy kiilonbozdek és jelentésiik
hidrogénatom, egyenes szénldncd, 1-3 szénatomos
alkilcsoport; valamint

R;és R, egyiittesen 4-7 szénatomos gyiiriis alkilcso-
portot is képezhetnek,
azzal a megkdtéssel, hogy:
ha R} és R, etilcsoportot, Ry és R, metilcsoportot

jelent, és m értéke 1 vagy 2, akkor n értéke 3-t6l

kiilonb6z6; valamint ha R, hidrogénatomot, R, terc-

butil-csoportot, R3 és Ry metilcsoportot jelent, és m

értéke 1 vagy 2, akkor n értéke 3-t6l kiilonbozs; és

ha R, hidrogénatomot, R; terc-butil-csoportot, R,
és Ry metilcsoportot jelent, és m értéke 2, akkor n
értéke 3-t6l kiilonbozd.

A jelen taldlmdny olyan gydgydszati készitmények
el6allitdsara is vonatkozik, amelyek hatGanyagként egy
(I) 4ltaldnos képletii \ij vagy ismert vegyiiletet — ahol
n értéke 3,4, 5, 6 vagy 7;

m értéke 1 vagy 2;

R, és R, azonosak vagy kiilonbdzoek, €és jelentésiik
hidrogénatom, egyenes vagy eldgaz6 szénldnci
vagy gylrlis alkilcsoport, azzal a megkotéssel,
hogy az Rj-ben és R,-ben jelen 1év5 6sszes szén-
atomok szdma 4-t8] 10-ig terjed; vagy

R, ésR, egyiittesen 3—-7 szénatomos, gyfiriis alkilcso-
portot is képezhet;

R;és R, azonosak vagy kiilonbozdek, és jelentésiik
hidrogénatom vagy egyenes szénldncd, 1-3 szén-
atomos alkilcsoport; valamint

R;és R, egyiittesen 4-7 szénatomos gyiiriis alkilcso-
portot is képezhet —

vagy annak gyégydszati szempontbdl elfogadhaté sé-

jat, hidratjat vagy szolvdtjdt gyégydszati szempontbél
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elfogadhat6 vivGanyaggal vagy higitészerrel 8sszeke-
verve tartalmazzik.

A taldlmdny révén lehetdvé vilik médszer kialaki-
tdsdra immunmoduléciéra szorulé éllat kezelésére. E
modszer abban 4ll, hogy egy ilyen dllatnak egy (I)
dltaldnos képletii vegyiilet vagy gydgydszati szempont-
bdl elfogadhaté s6janak, hidratjanak vagy szolvatjdnak
hatdsos mennyiségét adagoljuk.

Az elonyds (I) altaldnos képletii vegyiileteket az
aldbbi tdblzatban soroltuk fel. Kiilondsen elonyds az
1. tdbldzatban bemutatott 02. szdmu vegyiilet.

A teriileten jdrtas szakember szdmdra a gyogydszati
szempontbdl elfogadhatd sék és eldallitasuk j6l ismert. Az
(1) dltaldnos képletii vegyiiletek gy6gyaszati szempontbdl
elfogadhat6 eldnyds s6i példdul a hidrokloridok, dihidro-
kloridok, citrdtok, maledtok, laktdtok, hidrobromidok és
szulfitok. Kiilonésen eldnyosen a dihidrokloridok.

Az (I) dltaldnos képletii vegyiiletek hidratokat és
szolvdtokat képezhetnek. A teriileten jdrtas szakember
szamdra j6l ismert, hogy toltést viseld vegyiiletek viz-
zel érintkezve hidritokat képezhetnek; ugyanigy a
megfelelé szerves olddszerrel koncentralt oldatban
szolvdtokat alkothatnak.

Az (1) dltaldnos képletii vegyiiletek eldallitasat az
aldbbiakban példadkban irjuk le. Az (I) dltaldnos képletil
vegyiiletek immunmddositdsra (immunmoduldciéra)
szorulé 4llatok —- beleértve emberek — kezelésére alkal-
mazhat6k. Az immunmddosité hatdst az adjuvénssal
kiviltott fziileti gyulladds (adjuvdns artritisz) vizsgélati
modelljével patkdnyokon igazoltuk; eredményeinket
az 1. tdbldzatban Osszegeztilk. A szupresszor sejtek
aktivitdsdra vonatkozé mérési eredményeinket a 2. téb-
ldzatban foglaltuk Gssze.

1. tdbldzat
Az (I} dltaldnos képletii vegyiiletek hatdsa az adjuvdnssal kivdltott iziileti gyulladds modelljén

(a) m n R, R, R, R, b c
o1. 1 3 CH;CH, CH;CH, CH, CH; | 057 | 30
02. 1 3 CH;CH,CH, CH;CH,CH, CH, CHy | 135 | 30
03. 1 3 CH;(CH,),CH, CH;(CH,),CH, CH, CH, | 088 | 30
04. ] 3 CH;3(CH,);CH, CH;3(CH);CH, CH,4 CH, | 041 30
05. 1 3 (CH3),CHCH, (CH;),CHCH, CH, CHy | 097 | 30
06. 2 3 CH3CH,CH, CH+CH,CH, CH, CHy | 09 | 30
07. 1 3 CH3CH,CH, CH3CH,CH, H H 152 | 30
08 1 3 CH3CH,CH, CH;CH,CH, CH, H 102 | 30
09. I 3 CH3CH,(CH)CH CH; CH, CHy | 127 | 30
10. ! 3 CH,4 CH;CH,(CH;)CH CH, CH, | 284 | 60
. 1 3 CH,CH, CH5(CH,),CH, CH, CHy | 1,15 15
12. 1 3 CH3(CH,),CH, CH;CH, CH, CH, | 400 | 30
13. 1 3 H CH3(CH,)4CH, CH, CHy; | 078 | 30
14, 1 3 H ciklohexil CH,4 CH, | 098 | 30
15. 1 3 H (CH3);C CH; CH; | 031 30
16. 1 3 (CHy:C H CH, CH; | 090 | 30
17. 1 3 |-CH,CH,CH,CH,CH,CH,- CH, CHy | 1,70 | 60
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(a) m n R; R, R, Ry b c
18. 1 3 CH;CH,CH, CH;CH,CH, CH;CH, CH;CH,| 142 30
19. 1 3 CH;CH,CH, CH;CH,CH; | -CH(CH3);CH,- 1,89 30
20. 1 4 CH,CH,CH, CH;CH,CH, CH; CH;,4 0,45 30
21. 1 5 CH;CH,CH, CH;CH,CH, CH; CH; 0.82 30
22, 0 6 CH;CH,CH, CH;CH,CH, CH;, CH, 1,28 30
23, 1 7 CH;CH,CH, CH;CH,CH, CH, CH, 1,57 30
24. 1 3 CH,CH,CH, CH;CH,CH; | -CHy(CH,),CH,- 1,03 30
25. 1 6 CH;CH,CH, CH;CH,CH; | -CH,(CHy),CH;- 0.63 30
26. 1 6 CH;CH,CH, CH;CH,CH; | -CH»(CH;)3CH,- n.v.

27. 1 3 CH;CH, CH4CH, -CH,(CH,),CH;- n.v

28. 1 3 CH;CH, CH;CH, -CH,(CH;);CH,- n.v

29. 1 3 CH;CH, CH-CH, CH;CH, CH;CHy{ n.v.

n.v. jelentése: nem vizsgiltuk
(a) jelentése: a vegyiilet sorszima

b) jelentése: a jobb talp 6démdjinak %-os gitldsa patkdnyon (a 16. napon) spirogermdniumhoz (d, €) viszonyitva

c) jelentése: dozis mg/kg-ban

d) A teszz (vizsgdlati médszer) végrehajtdsa/modo-

sitdsa

Az adjuvéns artritiszt ({ziileti gyulladdst) dgy vél-
tottuk ki, hogy egyszeri alkalommal a patkdny bal
hétsé talpdba bor ald (intradermdlisan) fehér paraffin-
olajban szuszpendélt 0,76 mg M. butyricum-ot fecs-
kendeztiink. Az dllatnak ez a talpa gyulladttd valt
(térfogata megnovekedett), és legnagyobb méretét 3
S nap alatt érte el (primer, elsddeleges kdrosodds). E
kezdeti id6szakban az éllatok testtdmegszaporulata
csokkent. Az adjuvdns artritisz (szekunder, mdsodlagos
kédrosodds) mintegy 10 nap eimdltdval jelentkezett, jel-
lemzden tgy, hogy az dllatnak a nem kezelt jobb hatsé
talpa gyulladdsossd valt, testtomege csokkent, és a ke-
zelt hétsé talpdnak a térfogata tovabb névekedett.

A vizsgdlati vegyiileteket naponta adagoltuk az ad-
Jjuvéans befecskendezésének napjdtdl kezdve: vagy 17
napon dt, a 4., 5., 11. és 12. napok kivételével 11
egymast kovetd napon at; vagy 17 egymdst kovetd
napon 4t. A hatéanyag aktivitasat az elsddleges kdroso-
déssal szemben (3. nap a baloldali talpon) és a misod-
lagos kdrosoddssal szemben (17. nap a jobboldali tal-
pon) dgy hatdroztuk meg, hogy Osszehasonlitottuk a
talp térfogatat az artritiszes, de csak vivGanyaggal ke-
zelt kontrollcsoport talptérfogatdval. A hétsé talpak
térfogatdt Ggy mértiikk, hogy a talpat higannyal vagy
vizzel t6ltott edénybe meritettiik, és mértiik a térfo-
gatkiilonbséget.

e) A szignifikdns (jelentds) aktivitds meghatdrozd-

sa (definicidja)®

E vegyiiletnek akkor tulajdonitottunk artritisz elleni
hatdst, ha a gyulladt hdts6 talp térfogatdt statisztikai
szempontbdl szignifikdnsan (p < 0,05), azaz legaldbb
30%-kal, és/vagy a kezelt csoportok artritiszes pont-
szdmdt (stlyossdgdt) az artritiszes kontrolldllatokhoz
viszonyitva statisztikailag szignifikdnsan, legaldbb
30%-kal csokkentette.
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A szignifikdns kiilénbség szintjét a kezelt és kont-
rollcsoportok kézdtt a Student-féle .t prébdval haté-
roztuk meg. A 0. napt6] kezdve statisztikusan hasonli-
tottuk Ossze a testtdmegvaltozdsokat is az artritiszes
kontrollcsoporthoz képest. A viszonylagos hatékony-
sag értékét (profiljat) dgy kaptuk meg, hogy az (I)
Altalanos képletdi vegyiilet 16. napon a jobb talpon
kifejtett szdzalékos gatlé hatdsdt osztottuk a spiroger-
ménium 16. napon kifejtett gatlé hatdsidnak szdzalékos
értékével. Megjegyezziik, hogy egyes kisérletekben a
spirogerménium (roviditve: SG) helyett standardként
az |. tabldzatban bemutatott 02. sorszdmi vegyiiletet
alkalmaztuk; ez utébbi vegyiilet a patkdny adjuvéns
artritisz modelljén 1,35-sz6r hatdsosabb az SG-ndl. En-
nek alapjdn valamennyi vegyiilet hatdsit gy vonat-
koztattuk az SG-ra, hogy ezzel a faktorral beszoroztuk.

2. tdbldzat
Az (1) dltaldnos képletii vegyiiletek dltal kivdltott
szupresszor sejtaktivitds'®

AveBYlel | pgis mgkg) | S o
ol. 30 88
02, 30 172
03, 30 176
04, 7,5 18
05. 30 162
06. 30 58
07. 30 217
08. Is 67
09. 30 132
10. 30 12
I, Is 139
12. Is 172
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Avesyilel | Dodis (mg/kg) Szgggfgiggf(g;l .
13. 15 96
14. nv.
15. nv.
16. n.v.
17. n.v.
18. 30 201
19. 30 241
20. 30 178
21. 30 177
22. 15 141
23. 30 146
24. 30 139
25. 30 24
26. 30 22
27. 30 77
28. 30 64
29. 30 83

n.v. jelentése: nem vizsgéltuk

a) jelentése: a vegyiilet szerkezete az 1. tdbldzatban
taldlhatd.

b) jelentése: a szupresszor sejtaktivitdst a kovetkezd
mdédon szdmitottuk. A szupressziv (gétlG) hatés sza-
zalékos értékét (fiiggd viltozéként) gorbében dbra-
zoltuk a szupresszor sejtek szdma ,.¢” alapi logarit-
musénak (fiiggetlen viltozd) a fliggvényében, és a
gorbe alatti teriilet (AUC), amelyet ennek a gorbé-
nek az egyes pontjai irkat koriil, a trapezoid szabdly
segitségével hatdroztuk meg. A trapezoid szabdly
értelmében az AUC értékét gy kaptuk meg, hogy
Osszegeztiikk azon trapezoidok teriiletét, amelyek
csicspontjait a fiiggetlen valtoz6 szomszédos érté-
kei és a fiiggd vdltozé ennek megfeleld értékei
hatdroztdk meg. Az Osszes adatokat spirogerméni-
umra (SG-ra) vonatkoztattuk. Egyes kisérleteink-
ben az 1. tdbldzat 2. sorszdmd vegyiiletét alkalmaz-
tuk standardként az SG helyett. A 2. szdmy vegyii-
let a szupresszor sejtmodellen 1,72-szer hatdso-
sabb, mint az SG. Ennck alapjdn valamennyi ve-
gylilet hatdsat dgy vonatkoztattuk az SG-ra, hogy
ezzel a faktorral beszoroztuk (azaz: SG = 100; 2.
szdmi vegyiilet = 172).

¢) Az (I) dltaldnos képletll vizsgalati vegyiiletek szup-
resszor sejt-generdlé képességét Badger és munka-
tarsai médszerével vizsgéltuk [Immunopharmaco-
logy, 10, 201 (1985)]. A mdédszert réviden az alab-
biakban foglaljuk &ssze. Beltenyésztésii, him Le-
wis-patkdnyokat (beszerzési helyiik: Charles River
Breeding Laboratorics, Wilmington, MA. USA) vi-
zen és standardizalt patkdnytdpon tartottunk, és 6-8
hetes korukban (amikor testtdémegiik 160-180 g-ot
ért el) alkalmaztuk kisérleteinkhez.

Egy adott kisérleten beliil mindig azonos kori, tor-
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zsit és nemii patkdnyokat alkalmaztunk. A kisérle-

tek sordn a Konkanavalin A-t (roviditve: Con A)

(beszerzési helye: Pharmacia Fine Chemicals, Pis-

cataway, NJ) RPMI-1640-ben (Flow Laboratories,

Rockville, MO) oldottuk, amelyet penicillinnel,

sptreptomicinnel és L-glutaminnal, valamint 10%

hével (56 °C hdmérsékleten 30 percig) inaktivalt

borjimagzatszérummal egészitettiik ki. A kovetke-
z0kben a kozeget RPMI-10-nek jelsljitk. In vivo
kezelés céljdra a vegyiileteket 0,5%-kal tragakanta-
oldatban oldottuk, és naponta egyszer, ordlisan ada-
goltuk. Az (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletekkel ke-

zelt 4llatokb6l szdrmazé Iépsejteket 5 x 108 /ml

koncentrdci6ban RPMI-10-zel elegyitettiik. A

szupresszor sejtek meghatdrozdsanak a céljabol

tarstenyészeteket létesitettiink dgy, hogy elobb a

feltételezett szupresszor sejteket viltozé szdmban

(0,5 x 10°-151 5 x 10°-ig terjedd szémban) 100 pl

RPMI-10-zel elegyitve kerekaljd mikrotitrdlé (96

iireges) lemezek iiregeibe helyeztiik. Ezeket a sejte-

ket '7Cs sugdrforrasbol szdrmazé 200 Rad dézissal

besugdroztuk egy Gamma cell 40 tartéedényben. E

tenyészetekhez 5 x 10° normdlis sejtet és optimalis

koncentriciéban (5 pg/ml) Con A-t adtunk, és

200 pl végtérfogatra egészitettitk ki. A sejttenyé-

szeteket 37 °C homérsékleten 5% szén-dioxidot tar-

talmazé atmoszféraban 72 6ran 4t inkubdltuk, majd

a tenyésztés utolsé 16 6rdja sordn 0,5 uCi AH-timi-

dinnel kezeltiik (fajlagos aktivitdsa 1,9 Ci/mmol,

beszerzési helye: Schwarz/Mann, Orangeburg,

NY.). Ezutdn a sejteket automatizdlt, tobb mintat

gylijtd eszkdzzel Osszegylijtottiik, és a sejtek radio-

aktivitdsdt Beckan-féle dolyadékszcintillaciés mii-

szerben mértiik. A szupressziv aktivitdst tigy hata-

roztuk meg, hogy a kezeletlen sejteket tartalmazé
tarstenyészetek cpm-értékét (percenkénti beiitései-
nek szdmat) a kezelt sejtek percenkénti beiitéseinek

szdmdval (cpm-értékével) hasonlitottuk Ossze a

Student-féle ,,t” préba alkalmazasdval.

A fenti 2. tdbldzatbdl ldthatd, hogy tobb (I) 4ltala-
nos képleti vegyiilet in vivo szupresszor sejteket ter-
meld (kialakité) hatdssal rendelkezik. A ,,szupresszor
scjteket termeld hatdson™ azt értjik, hogy a vegyiilet
szupresszor sejtekéhez hasonld aktivitdst valt ki: példa-
ul olyan sejtét, amely képes egy normalis sejt immun-
tevékenységét gatolni in vitro tdrstenyészeti kisérlet-
ben Rich és Pierce leirdsa szerint [J. Exp. Med. 137,
649 (1973)]. Kezelt allatokbdl szdrmazé lépsejteket
alkalmaztuk kiilonbdz3 koncentrdciékban. A szup-
resszor sejlek képesek voltak a vegyes limfocita-reak-
ci6k, valamint antitest-szintézis és a késleltetett tipusi
tilérzékenységi vélaszok gatldsara.

A fentiek alapjdn a taldlmdny olyan gyégydszati
készitmények elGdllitdsdra is vonatkozik, amelyek egy
(1) 4ltaldnos képletii vegyiilet hatdsos mennyiségét
gybégydszati szempontbdl elfogadhaté vivanyaggal
vagy higitészerrel 6sszekeverve tartalmazzak.

Az (1) dltaldnos képletdi vegyiileteket a szokdsos
adagoldsi formdkban (dézisformakban) alkalmazzuk. E
dézisformdkat dgy allitjuk eld, hogy egy (1) dltaldnos
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képleti vegyiilet (,aktiv komponens”, ,hatdéanyag”)
hatdsos mennyiségét — azaz az immunmodulécié szem-
pontjdbdl hatdsos mennyiségét — a gydgyszerkészités-
ben 4ltaldban alkalmazott vivbanyagokkal vagy higité-
szerekkel ismert médon kombindljuk. Ennek az elja-
rdsnak a sordn — a készitmény kivdnt tipusdnak megfe-
lelGen — a komponenseket Gsszekeverhetjiik, granulal-
hatjuk, és példdul tablettikka préselhetjiik, vagy oldat-
td alakithatjuk.

Gy6gyészati szempontbdl elfogadhaté vivGanyag-
ként szildrd vagy folyékony anyagokat alkalmazha-
tunk. E célra alkalmas szildrd anyag példdul a laktéz,
terra alba, szachardz, talkum, zselatin, akdcmézga,
agar-agar, pektin, magnézium-sztearét és a sztearinsav.
E célra alkalmas, folyékony anyag példdul a cukorszi-
rup, mogyoréolaj, olivaolaj s a viz. A vivbanyag vagy
a higitészer j6l ismert, késleltetd hatdsi anyagot is
tartalmazhat, ilyenek példaul: a glicerin-monosztearat
vagy gliceril-diszteardt 6nmagdban vagy valamilyen
viasszal egyiitt, valamint az ctil-celluléz, (hidroxi-pro-
pil)-metil-celluldz, metil-metakrilat.

Az (I) dltaldnos képletii vegylleteket szdmos tipusid
gydgyszerformdva alakithatjuk. Amennyiben szildrd
vivOanyagot alkalmazunk, akkor a készitményt példaul
tablettdzhatjuk, por- vagy pelletforméaban keményzse-
latin-kapszuldba vagy tasakokba helyezhetjitk. A szi-
lard vivoanyag mennyisége széles hatdrok kozott val-
toztathat6, eldnydsen koriilbelil 25 mg-tél koriilbeliil
1 g-ig terjed. Ha folyékony vivanyagot alkalmazunk,
akkor a készitményt szirup, emulzid, ldgyzselatin-kap-
szula, steril, befecskendezhetd (injekcids) oldat vagy
szuszpenzié alakjdban ampulldiban vagy fioldban sze-
relhetjiik ki, vagy nemvizes, folyékony halmazdllapoti
szuszpenziévd formdlhatjuk.

Stabilis, vizben oldhaté adagoldsi forma elGéllitdsa
céljabol egy (1) dltaldnos képletli vegyiilet gydgydszati
szempontbdl elfogadhaté séjdt szerves vagy szervetlen
sav vizes oldatdban — példdul 0,3 mdlos borostydnkd-
sav — vagy eldnyosen citromsavoldatban — oldjuk. Ha
ne dll rendelkezésiinkre oldhaté séforma, akkor az (I)
dltaldnos képletl vegyiiletet megfeleld tarsolddszerben
vagy azok keverékeiben oldjuk. Ilyen tdrsolddszerek
példdul (badrmilyen korldtozds nélkiil): az alkohol, pro-
pilénglikol, polictilénglikol 300, poliszorbat 80, glice-
rin, amelyeket az Gssztérfogatra vonatkoztatva 0-60%
koncentraciéban alkalmazunk.

A parenterdlis adagoldsi cgység a hatéanyagot eld-
nydsen koriilbeliit 0,1 mg-161 korilbeliil 500 mg-ig ter-
jed6 mennyiségben tartalmazza. Az ordlisan (szdjon 4t)
alkalmazhaté adagoldsi egység a hatdéanyagot eldnyd-
sen koriilbeliil 1 mg-tél koriilbeldl 1000 mg-ig terjedd
mennyiségben tartalmazza.

Valamennyi (I) dltalinos képletd vegyiilet immun-
moduldld hatast fejt ki dllatokon — beleértve az embert
is — ha ezeket a vegyiileteket cgy immunmddositdsra
szorulé dllatnak adagoljuk a taldlmdnyi leirds szerint.
SJImmunmoduldlé  szeren”  (Limmunmddosité  hatd-
anyagon™) azt értjiik, hogy az (I) dltaldnos képleti
vegyiiletek képesck immungdtlds (immun szupresszid)
kivaltdsdra, a szupresszor-seji-szer aktivitds indukcid-
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ja (clBidézése, kivaltdsa) utjan (amint ezt bizonyitja a
2. tébldzatban bemutatott, szupresszor sejt-tesztben
igazol aktivitdsuk), és/vagy annak alapjén, hogy sta-
tisztikai szempontbél szignifikdnsan csokkentik az im-
munrendszer vdlaszaval kézvetitett (medidlt) gyulladd-
sos folyamatot, mint az adjuvdnssal indukalt aritisz
tesztben megnyilvdnulé mdsodlagos kdrosoddst (1dsd
az 1. tdbldzatot). Az immunmoduldlé hatéanyagok ja-
vasolhaték az alabbi ké6ros dllapotok (betegségek) ters-
pids kezelésére (az aldbbi felsorolds azonban nem je-
lent korlatozdst):

reumatoid iziileti gyulladds,

szisztémas lupus erythematosis,

multiplex (t6bbszords) szklerdzis,

itiiltetett szerv (transzplantdtum) akut kivetése,

silyos izomgyengeség,

stilyosbod6 szisztémas szklerézis,

tobbszdrds mieléma,

atopikus bdrgyulladds,

hiperimmunoglobin,

a hepatitis B antigén dltal eldidézett negativ, kréni-

kus, aktiv mdjgyulladds,

Hashimoto-féle pajzsmirigygyulladds,

brucelldzis (,,familial Mediterranean fever”),

Graves-betegség,

autoimmun hemolitikus vérszegénység,

elstdleges epecirrézis és

vastagbélgyulladds.

Actaldlmany révén lehetdvé valik az (I) dltalanos kép-
letdi vegyiiletek haszndlata immunmoduldciéra szorulé
(dllatok - beleértve emberek — és més) emlsok kezelésé-
re. E kezelési méd abban 4l1, hogy egy ilyen 4llatnak egy
(I) dltaldnos képletii vegyiiletnek vagy gyégydszati szem-
pontbdi elfogadhaté séjanak, hidrétjdnak vagy szolvatjd-
nak hatdsos mennyiségét adagoljuk. A , kezelésen” mind
megeldzé (profilaktikus), mind terdpids kezelést értiink.
Az (D) altaldnos képletll vegyiileteket az immunmoduld-
cids kezelésre szorul6 allatnak olyan mennyiségben ada-
goljuk, amely elegendd arra, hogy az immunmodulécié
a megel6zés vagy a terdpids kezelés szempontjdbél hatd-
sos legyen. Az (I) dltaldnos képletii vegyiileteket az dlla-
toknak a szokdsos adagoldsi formakban (gyégyszerfor-
makban) adagolhatjuk, amelycket tigy 4llitunk el8, hogy
cgy (I) dltaldnos képletli vegyiiletet gy6gydszati szem-
pontbdl elfogadhaté vivBanyaggal vagy higitészerrel is-
mert médon Gsszekeveriink. A teriileten jartas szakem-
ber szamdra nyilvanvald, hogy a gyégydszati szempont-
bél elfogadhaté vivBanyag vagy higitészer formdjat és
jellegét az alkalmazott hatGanyag mennyisége, a célzott
adagoldsi méd és egyéb, jol ismert viltozk szabjdk meg.

Az (D) dltaldnos képletil vegyiileteket ordlisan, pa-
renterlisan, belégzéssel (inhaldciGval) vagy helyileg
(topikusan) adagolhatjuk. Parenteralis alkalmazdson
éntjiik az intravénds, intramuszkuldris, szubkutdn, rek-
tdlis (végbélen 4t torténd), hiivelyen 4t torténd és intra-
epritonedlis adagoldst. Parenterdlis alkalmazds esetcn
iltaldban a szubkutdn vagy intramuszkuldris adagolds
eldnyds. A parenterdlis adagolds esetén a hatéanyagot
naponta elénydsen koriilbeliil 0,1 mg-tdl koriilbeliil
1000 mg-ig terjedd mennyiségben alkalmazzuk; ordlis
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adagolds esetén naponta eldnydsen koriilbeliil 1 mg-t6l
koriilbeliill 2000 mg-ig terjedd mennyiségben alkal-
mazzuk a hatéanyagot.

Az () altaldnos képletd vegyiiletek belégzés (inha-
lalds) tjan is alkalmazhatdk. Az ,inhaldldson” orron
vagy szajon dt torténs belégzéssel végzett adagoldst
értiink. Ilyen adagolds céljara megfelel forma példaul
az aeroszol vagy a meghatdrozott dézist kibocsdtéd be-
1égz8késziilék, amelyek ismert médon éllithaték el6.
Inhaldlds esetében naponta elSnydsen koriilbeliil
10 mg-tSl koriilbeliil 100 mg-ig terjedé mennyiségben
alkalmazzuk az (1) dltaldnos képletd hatéanyagot.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek topikusan is
adagolhat6k. Ebben az esetben az (I) dltaldnos képletii
vegyiilet (hatdsos komponens, hat6anyag) topikus ada-
golds sordn terdpids hatds kivdltdsdhoz sziikséges
mennyisége természetesen a vdlasztott, hatéanyagtdl, a
gyulladdsos 4llapot jellegétdl €s silyossdgatdl, a keze-
1ésre szoruld 4llattdl fiigg, végeredményben azonban
az orvos dontése szabja meg. Topikus adagolds esetén
az (I) dltaldnos képletd hatéanyag immunmodulalé
adagja célszerden 1 testtdmeg-kg-ra vonatkoztatva
1,5 ng-tél 500 mg-ig terjed (bdzisformdra szdmitva),
legel6nybsebben 5 pg és 25 mg kozott van, s ezek a
mennyiségek naponta két vagy harom alkalommal ada-
gothat6k. A bér feliiletére minden kezelés sordn 1 Mg-
t6! néhdny mg-ig terjedd mennyiségben, eldnydsen 10—
100 pg mennyiségben vissziik fel a hatéanyagot.

Topikus adagoldson nem-szisztémds adagoldst ér-
tiink; ennek sordn az (I) dltaldnos képletd hatéanyagot
kiilsGleg vissziik fel a felbGrre, a szdjliregbe; vagy a
hatéanyagot a fiilbe, szembe vagy orrba vagy mds
olyan helyre csepegtetjik, ahol a hatéanyag jelentSs
mértékben nem keriil a vérkeringésbe. Szisztémads al-
kalmazéson oralis, intravénds, intraperitonedlis és int-
ramuszkuldris adagoldst értiink.

Jéllehet a hatéanyag onmagédban, mint vegyszer is
adagolhaté, el8nydsen gyGgyaszati készitménnyé alakit-
juk. Topikus adagolds esetében a hatéanyag a készitmény
0,001-10 tdmeg%-at, példdul 1-2 tomeg%-dt teheti ki,
bar koncentricidja a készitményben 10 tomeg%-ot is el-
érhet; elénydsen azonban a készitménynek legfeljebb
5 tomeg%-a, még eldnydsebben 0,1-1 tdmeg%-a.

A taldlmany szerinti eljarassal elGéllitott, dllatorvo-
si vagy humdn célra alkalmazhaté topikus készitmé-
nyek a hatéanyagot egy vagy tobb, gyégydszati szem-
pontbd! elfogadhaté vivGanyaggal és adott esetben egy
vagy tobb, mds terdpids hatdsd anyaggal egyiittesen
tartalmazzak. A ,,gydgydszati szempontbdl elfogadha-
t6” megjeldlés azt jelenti, hogy a vivGanyag a készit-
mény t6bbi komponensével Osszeegyeztethet§ (kom-
patibilis), és a gydgyészati készitmény befogaddjdra
kdros hatast nem fejt ki.

A topikdlis adagoldsra alkalmazhaté készitmények
folyékonyak vagy félfolyésak, és képesek a bdron dt
arra a helyre hatolni, ahol a kezelésre sziikség van.
Ilyen készitmények példdul a linimentumok (hig kend-
csok), lemoséoldatok, krémek, kenScsok és pasztdk;
valamint a szem-, fiil- és orrcseppek.

A taldlmény szerinti eljdrdssal eldallitott cseppek
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steril vizes vagy olajos oldatok vagy szuszpenzidk,
amelyeket gy 4llithatunk el8, hogy a hatéanyagot va-
lamilyen baktericid és/vagy fungicid hatGanyag
és/vagy valamilyen mds, alkalmas tartésitészer és el-
Gnyosen feliiletaktiv szer vizes oldatdban oldjuk. Az
igy kapott oldatot sziréssel derithetjitk, majd megfele-
16 tartésitéedénybe vissziik 4t, amelyet lezdrunk, és
autokldvozdssal vagy 90-100 °C hd&mérsékleten
30 percig tartva sterilizaljuk. Eljarhatunk dgy is, hogy
az oldatot sziiréssel sterilizéljuk és aszeptikus koriilmé-
nyek kozott helyezziik a tartéedénybe. A cseppkészit-
ményekben baktericid és fungicid hatéanyagként pél-
ddul fenil-higany(Il)-nitrdtot vagy acetdtot (0,002%
koncentraciéban), benzalkénium-kloridot (0,01% kon-
centriciéban) vagy klérhexidin-acetdtot (0,01% kon-
centrdciéban) alkalmazunk. Olajos oldat elééllitdsa so-
ran olddszerként célszerlien példdul glicerint, higitott
alkoholt és propilénglikolt haszndlhatunk.

A taldlmdny szerinti eljérdssal olyan oblitSszereket
allithatunk elS, amelyeket célszerden példdul a blron
vagy szemben alkalmazhatunk. A szem&blitSszer steril,
vizes oldat lehet, amely adott esetben baktericid hat6-
anyagot is tartalmaz, és ugyanolyan médon &llithat eld,
mint a szemcseppek. A bérfeliileten alkalmazhato §blits-
szerek vagy linimentumok (hig kendcsok) olyan kompo-
nenst is tartalmazhatnak, amely gyorsitja a szaradést, és
hiiti a bért, ilyen anyagok példdul az alkohol €s az aceton;
és/vagy tartalmazhatnak nedvesedést megtart$ szert is,
amilyen példaul a glicerin; vagy valamilyen olajat, példé-
ul ricinusolajat vagy arachiszolajat.

A taldlmany szerinti eljérassal elGallitott krémek,
kendcsok és pasztdk félszildrd készitmények, amelye-
ket kiils6leg alkalmazunk. ElGéllitdsukat gy végezhet-
jiik, hogy a finom eloszldsd vagy poralaki hatéanyagot
onmagaban, vagy vizes vagy nemvizes folyadékkal
késziilt oldatban vagy szuszpenzidban zsiros vagy
nemzsiros alapanyaggal megfelelS gépi berendezésben
osszekeverjiik. Ilyen alapanyagok lehetnek példaul:
szénhidrogének, gy a kemény, lagy vagy folyékony
paraffin, méhviasz vagy valamilyen fémszappan; vala-
milyen mézga; természetes eredetii olaj, példdul man-
dula-, gabona-, arachisz-, ricinus- vagy olivaolaj; gyap-
juizsir és szdrmazékai; vagy valamilyen zsirsav, példdul
sztearinsav vagy olajsav valamilyen alkohollal, példdul
propilénglikollal vagy makrogolokkal egyiittesen. A
készitmény barmilyen alkalmas feliiletaktiv szert, pél-
daul anionos, kationos vagy nemionos nedvesitGszert,
igy szorbitdn-észtereket vagy azok poli(oxi-etilén)-
szarmazékait tartalmazhatja. A készitményekben to-
vébb4 szuszpendiloszert — példaul természetes eredetd
gumiszerd anyagokat — cellulézszarmazékokat vagy
szervetlen anyagokat, példdul kovasavféléket €s egy€b
komponenseket, példdul lanolint is alkalmazhatunk.

A tapasztalt szakember szdmdra nyilvdnvald, hogy az
(1) 4ltalanos képletd vegyiiletek optimalis mennyisége és
egyes dézisainak adagoldsi rendje a kezelésre szorulé ké-
ros dllapot természetétSl és silyossdgatdl, az adagolds
form4jatél, modjatdl és helyétdl, valamint a kezelésre
szorulé allattdl fiigg; és az optimdlis értékek a szokdsos
médszerekkel hatdrozhatk meg. A jdrtas szakember szd-
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mara magatdl értetédik, hogy az (I) dltaldnos képletd ve-
gyiilet napi adagjainak a szdma, valamint az adagolds
napjainak Osszes szdma a kezelést és adagoldst meghata-
rozé szokdsos tesziek segitségével megillapithato.
Véleményiink szerint az adott teriileten jartas szak-
ember a fentickben részletezett leirdst minden tovabbi
részletezés nélkiil, teljes egészében képes felhasznélni.
Actaldlmaény szerinti eljdrast az aldbbi példdkban rész-
letesen ismertetjiik; a példdk nem korldtozé jellegdek.

Példdk

I Példdk a készitmények elddllitdsa

A. Példa

Kapszuldzott készitmény elddllitdsa

A taldlmdny értelmében kapszuldzott készitményt
dgy dllitunk eld, hogy standardizdlt, kétrészes kemény-
zselatin-kapszuldba 50 mg (I) dltaldnos képleti porala-
ki hatéanyagot, 110 mg laktézt, 32 mg talkumot és
8 mg magnézium-szteardtot toltjiik.

B. Példa

Parenterdlisan alkalmazhato injekcids készitmény

eldallitdsa

Injekcids célra alkalmazhaté gyégydszati készit-
ményt a taldlmany szerint gy éllitunk eld, hogy 10 tér-
fogat% propilénglikolt tartalmazé vizben keverés koz-
ben 1,5 tomeg% (I) altaldnos képletd vegyiiletet ol-
dunk, majd az igy kapott oldatot szhréssel sterilizdljuk.

C. Példa

Kendcskészitmény elddllitdsa

A készitmény 1,0 g (I) dltaldnos képletd vegyiiletet
és 100,0 g fehér, lagy paraffint tartalmaz.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet kis térfogatd
vivéanyagban szuszpenddljuk, és fokozatosan bedol-
gozzuk a vivSanyag maradék tomegébe. Igy lagy, ho-
mogén terméket kapunk. Az igy nyert diszperziét 6sz-
szenyomhaté fémtubusba toltjiik.

D. Példa

Topikusan alkalmazhato krém elddllitdsa

A készitmény 1,0 g (I) dltaldnos képletd vegyiiletet,
20,0 g Polawax GP 200 terméket, 2,0 g vizmentes la-
nolint, 2,5 g fehér méhviaszt, 0,1 g 4-hidroxi-benzoe-
sav-metil-€sztert és 100,0 g Ossztomeghez sziikséges
mennyiségi desztillalt vizet tartalmaz.

A Polawax terméket, méhviaszt és lanolint Gsszeke-
verve 60 "C-ra melegitjiik, hozzdadjuk a 4-hidroxi-
benzoesav-metil-észter oldatdt, és nagy sebességd ke-
veréssel homogenizdljuk. Ezutdn a hdmérsékletet
50 °C-ra hagyjuk csokkenni, a keverékhez hozzdadjuk
az (I) altalanos képleti hatéanyagot, elvégezziik a disz-
pergdldst, majd a készitményt lassi keverés kodzben
kihiilni hagyjuk.

E. Példa

Topikusan alkalmazhato 6blitdszer elddllitdsa

Akészitmény 1,0 g (I) dltaldnos képletd vegyiiletet,
0,6 g szorbitdn-monolaurdtot, 0,6 g Polysorbate 20 ter-
méket, 1,2 g cetosztearil-alkoholt, 6,0 g glicerint, 0,2 g
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4-hidroxi-benzoesav-metil-észtert és 100,0 ml 6ssztér-
fogathoz sziikséges, Brit Gy6égyszerkonyv szerinti mi-
nGség( tisztitott vizet tartalmaz.

A 4-hidroxi-benzoesav-metil-észtert és a glicerint
70 ml vizben 75 °C hémérsékleten oldjuk. A szorbitdn-
monolaurétot a polysorbate 20 termékkel és a cetoszte-
aril-alkohollal 75 °C hémérsékleten Osszedmlesztjiik,
és a vizes oldathoz adjuk. Az igy kapott emulziot
homogenizaljuk, dlland6 keverés kozben lehiilni hagy-
juk, és az (1) dltaldnos képlett vegyiiletet a viz megma-
radé részében szuszpenddlva hozzdadjuk, majd az igy
kapott szuszpenziét keveréssel homogenizaljuk.

F Példa

Szemcseppkészitmény elddllitdsa

A készitmény 0,5 g (I) dltaldnos képletil vegyiiletet,
0,01 g 4-hidroxi-benzoesav-metil-észtert, 0,04 g 4-hid-
roxi-benzoesav-propil-észtert és 100,00 ml &ssztérfo-
gathoz sziikséges Brit Gyégyszerkdnyv szerinti mind-
ségii tisztitott vizet tartalmaz.

A 4-hidroxi-benzoesav-metil- és  -propil-észtert
70 ml tisztitott vizben 75 “C hdmérsékleten oldjuk, és
az igy kapott oldatot lehdlni hagyjuk, majd hozzdadjuk
az (I) dltaldnos képletii vegyiiletet, az oldatot 0,22 um
pérus térfogati membransz(irdn sziirve sterilizdljuk, és
aszeptikus koriilmények kozott megfeleld, steril tartd-
edényekbe kiszereljiik.

G. Példa

Inhaldcids (belégzéssel tirténd) adagoldsra alkal-

mas készitmény elddllitdsa

15-20 ml befogaddképességii aeroszol-tartéedény-
re szamitva 10 mg (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet
osszekeveriink 0,2-2% kenGanyaggal — példdul Poly-
sorbate 85-tel vagy olajsavval — és az igy kapott keve-
réket egy hajtogdzban, példaul freonben — amelyet el6-
nydsen 1,2-diklér-tetrafluor-etdnnal és difluor-klér-me-
tdnnal kombindlunk — diszpergéljuk, majd megfelel§
aeroszol-tartéedénybe helyezziik, amely orron vagy
sz4jon 4t végzett inhaldlé adagoldsra alkalmas.

H. Példa

Inhaldciés (belégzéssel) adagoldsra alkalmas ké-

zitmény elddllitdsa

15-20 m! befogadSképességii aeroszol-tartéedény-
re szamitva 10 mg (I) dltaldnos képletd vegyiiletet 6—
8 m! etanolban oldunk, 0,1-0,2% kenGanyagot, példaul
Polysorbate 85-6t vagy olajsavat adunk hozzd, majd
egy hajtégdzban, példdul freonben — amelyet el6nyd-
sen 1,2-dikl6r-tetrafluor-etdnnal és difluor-kl6r-metén-
nal kombindlunk — diszpergaljuk, és megfelel, orron
vagy szdjon dt végzett inhaldlé adagoldsra alkalmas
aeroszol-tartéedénybe helyezzik.

{I. Szintézispélddk

Az aldbbi példdkban a hdmérsékleteket Celsius-fo-
kokban (°C) adjuk meg. Az aldbbi szintézispélddkban
leirt médszerek szerint eldallitott (1) dltaldnos képleti
vegyiiletek elemanalizis-értékeit és olvadaspontjat a 3.
és 4. tabldzatban Osszegeztiik.



1 HU 208809 B 2

A néatrium-hidrid, trimetil-szulfoxénium-jodid,
metil-vinil-keton, etil-(ciano-acetat), morfolin, liti-
um-{tetrahidrido-aluminét], bdér-trifluorid-éterdt, 4-
heptanon, 5-nonanon, 6-undekanon, 4-(1,1-dimetil-
etil)-ciklohexanon, 4-ciklohexil-ciklohexanon, vale-
raldehid, allil-bromid, dodekanil, 2,3-dimetil-valeral-
dehid, 2-etil-butiraldehid, 2-etil-hexandl, adamanta-
non, biciklo[3.3.1]nonan-9-on, 3-(dimetil-amino)-
propil-amin, 3-(dietil-amino)-propil-amin, diizobutil-
amin, 2,6-dimetil-heptdn-4-on, cikloheptanon, ecet-
savanhidrid, Triton B és 3-(metil-amino)-propil-amin
beszerzési helye: Aldrich Chemicals (Milwaukee,
Wisconsin, USA). A 3-(1-piperidil)-propil-amint a 3-
(1-piperidil)-propionitril  litium-[tetrahidrido-alumi-
nét}-redukcidjdval kaptuk. A 4-(dimetil-amino)-butil-
amint és 6-(dimetil-amino)-hexil-amint a Pfaltz and
Bauer cégtdl (Waterbury, Connecticut, USA), az 5-
(dimetil-amino)-pentil-amint és 7-(dimetil-amino)-
heptil-amint a Karl Industries cégt8l (Aurora, Ohio,
USA), a 3-amino-propionitrilt és 3-(1-pirrolidinil)-
propil-amint az Alfa Chemicals cégt6l (Danvers,
Massachusetts, USA) szereztiik be. A 6-(1-piperidil)-
hexil-amint két 1épésben éllitottuk el§ dgy, hogy a
6-brém-hexdnnitrilt piperidinnel reagaltattuk, majd
litium-[tetrahidro-aluminat]-redukcidt végeztiink.
Ugyanigy dllitottuk el6 a 6-(1-pirrolidinil)-hexil-
amint a megfeleld brém-nitrilbél és pirrolidinbél ki-
induléan.

1. Rész: 4,4-Diszubsztitudlt ciklohexanonok szintézise

Az A) reakciévézlatban mutatjuk be 4,4-diszubszti-
tudlt ciklohexanonok kereskedelmi forgalomb6l besze-
rezhet§ ketonbdl vagy o,a-diszubsztitudlt aldehidbél
kiindulé éltaldnos szintézisét.

Az aldbbi 1-5. példdkban konkrétan leirjuk 4,4-di-
propil-ciklohexanon szintézisét 4-heptanonbdl; ugyan-
ezt a mddszert alkalmaztuk az alabbi ciklohexanonok
eldallitasdra vigy, hogy az alabb felsorolt, kereskedelmi
forgalombdl beszerezhetd ketonokbdl indulnak ki.
Kiindulé keton Az elddllitort

ciklohexanonszdrmazék

2,6-Dimetilheptan-4-on 4,4-bisz(2-metil-propil)-

5-Nonanon 4,4-dibutil-
6-Undekanon 4,4-dipentil-
Cikloheptanon spiro[5.6]dodekén-3-on

2-Adamanton spirociklohexan-1,2’-triciklo-
[3.3.1.137]dek4n-4-on
Az aldbbi esetekben az o,0-diszubsztitudlt aldehi-
deket szereztiik be a kereskedelmi forgalombdl, és ki-
indulé anyagként alkalmazva jutottunk az aldbbi 4,4-
diszubsztitudlt ciklohexanonokhoz.
A kiindulé aldehid Az elddllitort
ciklohexanonszdrmazék
2-Etil-butiraldehid 4,4-dietil-
2-Etil-hexanal 4-butil-4-etil-
2,3-Dimetil-valeraldehid 4-metil-4-(1-metil-propil)-
Az aldbbi B) reakciévazlatban a 2-propil-pentanél
konkrét példdjaban mutatunk be egy jobb hozammal
jaré szintetikus utat. A médszert részletesen az 5. és 6.

példdban {rjuk le.
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1. Példa

1,2-Epoxi-2-propil-pentdn elddllitdsa

1 liter/mdl dimetil-szulfoxidot lassi iitemben, ko-
z6mbs gazatmoszféraban 1,1 ekvivalens natrium-hidrid
és 1 ekvivalens trimetil-szulfoxénium-jodid mechaniku-
san kevert elegyéhez adagolunk. Heves hidrogénfejlodés
1€p fel. A gézeltdvozés befejezGdése utén az elegyhez 0,4
ekvivalens 4-heptanont adunk, és a reakcidelegyet 3—
24 éréan 4t 75 °C hdmérsékleten melegitjiik. Ezutan a re-
akcidelegyet 3-5-szoros térfogatd vizbe ontjiik, és etil-
acetdttal extrahdljuk. A szerves kivonatot vizmentes
magnézium-szulfiton szdritjuk, szdrjiik, bepéroljuk. Igy
85% hozammal kapjuk a kivint, cim szerinti terméket,
amelyet tovabbi tisztitds nélkil hasznalunk fel.

2. Példa

2-Propil-pentandl elddllitdsa

1 ekvivalens 1. példa szerint eldallitott 1,2-epoxi-
2-propil-pentdn 0 °C-ra hiitstt benzolos oldatdhoz
erélyes keverés kézben 0,5 ekvivalens bér-trifluorid-
éterdt benzolos oldatat adjuk, utdna a reakcidelegyet
1 percig keverjiik, majd viz hozzdadédsdval elbontjuk.
A fazisok elkiilénitése utdn a szerves fazist telitett,
vizes ndtrium-hidrogén-karbondt oldattal, majd viz-
zel mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton szérit-
juk, sziirjiik, és bepdroljuk. A szintelen, olajszerd ma-
radékot desztilldlva 75% hozammal kapjuk a cim
szerinti vegyiiletet szintelen olaj alakjdban, forrds-
pontja 60-63 °C/13,3 Pa.

3. Példa

4,4-Dipropil-ciklohex-2-enon elddllitdsa

1. médszer

Valamilyen bdzis (0,05 ekvivalens Triton B) terc-
butanolos oldatdhoz két kiilonalls csepegtettolesérbdl
1 ekvivalens 2. példa szerint eldallitott 2-propil-penta-
nalt, illetve 1,2-ekvivalens metil-vinil-ketont adago-
lunk 1 éra alatt gy, hogy a hdmérsékletet 15 °C alatt
tartjuk. Ezutdn a reakcidelegyhez 0,02-0,2 ekvivalens
témény sésavat adunk, és az oldatot addig péroljuk,
amig viszk6zus olaj marad vissza. Ezt az olajszer(
terméket etil-acetdtban oldjuk, és 0,5 M nétronligol-
dattal kétszer mossuk. A szerves fazist vizmentes natri-
um-szulfiton szdritjuk, szdrjiik és bepdroljuk. A mara-
dékot golyéscsében (Kugelrohr-ban) desztilldlva 20—
35% hozammal jutunk a cim szerinti vegyiilethez,
amelynek forrdspontja 75-80 °C/6,7 Pa.

2. médszer

1 ekvivalens 2-propil-pentandl és 1 ekvivalens me-
til-vinil-keton 400 ml/mol mennyiségd benzollal ké-
sziilt oldatdhoz 3 ml/mol tdmény kénsavat adunk, majd
a reakcidelegyet Dean-Stark vizlevalaszté feltét alkal-
mazdsdval visszafolyaté hiit§ alatt forraljuk 3-5 érdn
4t, amidén vizlevalds médr nem figyelhet§ meg. A feke-
te szin(i reakcidelegyet szobahSmérsékletre hltjiik, és
telitett natrium-hidrogén-karbonidt oldattal mossuk. A
szerves fazist vizmentes magnézium-szulfiton szarit-
juk, szirjiik, bepdroljuk. Az igy kapott sotétbarna, olaj-
szer(i maradékot golyéscsében desztillilva 65-75%
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hozammal, szintelen olaj alakjdban kapjuk a cfm sze-
rinti vegyiiletet, amelynek forrdspontja 75-85 °C/1 Pa.

4. Példa

4,4-Dipropil-ciklohexanon elddllitdsa

0,1 ekvivalens 10%-o0s csontszenes pallddium etil-
acetatos szuszpenziéjdhoz a 3. példa szerint elGallitott
4,4-dipropil-ciklohex-2-enont adunk, majd a reakcié-
elegyet Parr-féle hidrogénezd késziilékben szobahd-
mérsékleten, 300 Pa nyomds alatt hidrogénezziik a hid-
rogénfelvétel megszintéig (ez 0,5-5 6rat igényel). A
katalizatort cetil-sziir6rétegen kisziirjiik, és a szrletet
bepéroljuk. fgy 98% hozammal, szintelen olaj alakjs-
ban maradékként kapjuk a cim szerinti terméket, ame-
lyet tovabbi tisztitds nélkiil alkalmazunk.

5. Példa

2-Propil-pent-4-endl elédllitdsa

1 ekvivalens valeraldehid és 1 ekvivalens diizobutil-
amin toluolos oldatét visszafolyaté hiitd alatt Dean-Stark
vizlevélaszté feltét alkalmazésdval forraljuk. A forraldst
addig folytatjuk, amig a feltétben vizlevélasztds mar nem
figyelhet§ meg (1 ekvivalens mennyiségd viz gy(lik
dssze). Areakcidelegyet szobahdmérsékletre hitjiik, és a
toluolt vakuumban eltdvolitjuk. A szintelen maradékhoz
500 ml/mdl acetonitrilt adunk, majd 1,5 ekvivalens allil-
bromidot tesziink hozz4, és a reakciGelegyet visszafolya-
t6 hits alatt 16-24 6ran 4t forraljuk.

A reakcidelegyet 60 ml/mél ecetsavbél, 30 g/mdl
ndtrium-acetdtbdl és 300 ml/mdl vizbdl 4ll6 pufferol-
dattal kezeljiik, és a visszafolyatd hiit§ alatt 5 6rdn 4t
forraljuk. A tiszta sdrgdsbarna oldatot szobahSmér-
sékletre  hitjiik, 300 ml/mél etil-acetdtot &s
150 ml/mol telitett konyhaséoldatot adunk hozza, el-
kiiloniilés utdn a szerves fazist elébb 10%-os vizes
sésavoldattal, majd vizzel, telitett vizes natrium-hid-
rogén-karbondt oldattal és konyhasdoldattal mossuk.
A szerves kivonatot vizmentes magnézium-szulfdton
széritjuk, szlrjiik, bepdroljuk. Az fgy kapott barna,
olajszerd terméket frakciondltan desztilldlva jutunk a
cim szerinti vegyiilethez, amelynek forrdspontja 68—
73 °C/400 Pa. A hozam 50%.

6. Példa

2-Propil-pentandl elddllitdsa

Parr-késziilékbe 0,1 ekvivalens 10%-os csontsze-
nes palladiumot és etil-acetdtot mériink, majd hozzaad-
juk az 5. példa szerint elGallitott 2-propil-pent-4-endl
etil-acetatos oldatat. Az elegyet 300 Pa hidrogénnyo-
méson, szobahémérsékleten addig hidrogénezziik,
amig a gdzfelvétel meg nem sziinik. A Kkatalizdtort
celitrétegen kisz(rjiik, és a szdrletet bepdroljuk. Igy
szintelen olaj alakjdban kapjuk a cim szerinti terméket,
amelyet tovabbi tisztitds nélkiil haszndlunk fel.

1A. Rész: 4-Szubsztitudlt ciklohexanonok szintézise

A 7. példéban lefrjuk a 4-decil-ciklohexanon elG4l-
litasat. Egyenes vagy eldgazé szénlancd vagy ciklusos,
«-szubsztitudlt aldehidek hasonlé médon alakithatdk a
megfeleld 3-szubsztitualt ciklohexanonokkd.
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7. Példa

4-Decil-ciklohexanon elddllitdsa

1 ekvivalens kélium-karbonét és 3,3- ekvivalens
morfolin keverékét k6zombos atmoszféraban —5 °C-ra
hitjiik, és 30 perc alatt 1 ekvivalens dodekanalt cse-
pegtetiink hozza. A reakciGelegyet szobahdmérsékletre
hagyjuk felmelegedni, és a keverést 3—6 6rdn 4t foly-
tatjuk. Ezutdn a reakciGelegyet éterhez adjuk, szdrjiik,
és a sziirletet beparoljuk. [gy nyers morfolin-enamin-
szdrmazékot kapunk. A maradékot desztillilva 74%
hozammal kapjuk a kivént terméket, amelynek forras-
pontja 103-108 °C/9,3 Pa.

1 ekvivalens fentiek szerint eldéllitott morfolin-
enamint 1,05 ekvivalens metil-vinil-ketonnal elegyi-
tiink k6z6mbos gazatmoszférdban, és a keveréket més-
napig szobahSmérsékleten keverjilk, majd 70 g/mol
nétrium-acetdtot, 700 ml/mol ecetsavat, 525 ml/mol
etanolt és 175 ml/mol vizet tartalmazé pufferoldatot
adunk hozzd, és az igy kapott elegyet visszafolyatd
hiit alatt 46 6ran 4t melegitjiik. Ezutdn az illékony
komponenseket vakuumban eltdvolitjuk, €s a siird, bar-
na olajszerd maradékot etil-acetdt és viz kozott meg-
oszlatjuk. A szerves fazist eldbb vizzel. majd konyha-
séoldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfdton
széritjuk, szdrjiik, és bepéroljuk. A vildgosbarna, visz-
kézus, olajszeri maradékot golydscsGben desztilldlva a
kivant vegyiiletet 40% hozammal szintelen, viszkézus
olaj alakjaban kapjuk, forraspontja 122-135 "C/30 Pa. A
fentiek szerint elGallitott ciklohexanonvegyiiletet a 6.
példaban lefrt médon hidrogénezve jutunk a cim sze-
rinti 4-decil-ciklohexanonhoz, melyet tovabbi tisztitds
nélkiil hasznalunk fel.

2. Rész: Olyan (I) dltaldnos képletii vegyiiletek eld-
dllitdsa, ahol m értéke 1 és Rs, valamint R, jelen-
tése a hidrogéntdl eltéro

A C) reakcigvézlatban mutatjuk be azoknak az (I)
altaldnos képletli azaspirdn-analégoknak az 4ltaldnos
szintézisét, amelyekben m értéke 1, Ry és R, jelentése a
hidrogént6l eltérd, és n, R, és R, jelentése a fentiekben
meghatdrozott. Kiindulé anyagként a megfelelGen
szubsztitudlt ciklohexanonokat alkalmazzuk.

A 8-12. példdkban leirjuk a 2-[(3-N,N-dimetil-ami-
no)-propil]-8,8-dietil-2-azaspiro[4.5]dekdn dihidro-
klorid 4,4-dietil-ciklohexanonbdl kiindulé szintézisét.
Hasonlé médon, az alabb felsorolt gytrts ketonokbdl
kiindul6an 4llitottuk elé a megfeleld (I) altaldnos kép-
letd vegyiileteket.

A kiindulé anyagokként alkalmazott ciklohexanonok:

4 4-dipropil-ciklohexanon,

4 4-dibutil-ciklohexanon,

4,4-dipentil-ciklohexanon,

4 4-bisz(2-metil-propil)-ciklohexanon,

4-etil-4-butil-ciklohexanon,

4-metil-4-(1-metil-propil)-ciklohexanon,
4-ciklohexil-ciklohexanon,

4-decil-ciklohexanon, és

4-(1,1-dimetil-etil)-ciklohexanon.

A 11. példdban ismertetjiik egy anhidrid reakcigjat
(dimetil-amino)-propil-aminnal, amelynek eredménye-
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ként a kivant imidvegyiiletet kapjuk. Hasonlé médon

kondenzéltuk a (4,4-dipropil-ciklohexdn-1-karbonsay-

1-ecetsav-anhidridet az aldbbi aminokkal:
4-(dimetil-amino)-butil-amin,
5-(dimetil-amino)-pentil-amin,
6-(dimetil-amino)-hexil-amin,
7-(dimetil-amino)-heptil-amin,
3-(dietil-amino)-propil-amin,
3-(1-piperidinil)-propil-amin,
6-(1-piperidinil)-hexil-amin,
3-(1-pirrolidinil)-propil-amin, és
6-(1-pirrolidinil)-hexil-amin,

és az igy kapott terméket a 12. példaban leirt médon

redukdlva jutottunk a kivant termékhez, amelyet azutan

hidrokloridda alakitottunk.

Hasonlé médon barmely, megfelelGen szubsztitualt
ciklohexanonb6! leszdrmaztatott anhidrid béarmelyik
fentebb felsorolt aminnal reagéltathat6, majd redukci6-
val a 12. példdban leirt médon &llithatdk el§ a kivant
azaspiran-anal6gok.

8. Példa

a-Ciano-0-(4,4-dietil-ciklohexilidén)-ecetsav-etil-

észter elddllitdsa

1 ekvivalens 4,4-dietil-ciklohexanon toluolos ol-
datdhoz 1 ekvivalens cidn-ecetsav-etil-észtert,
0,2 ekvivalens ecetsavat és 0,1 ekvivalens amméni-
um-acetatot adunk, és a reakcidelegyet visszafolyatd
hiit§ alatt forraljuk, mikézben a reakciéban képz8ds
vizet Dean-Stark desztilldcié feltéttel azeotréposan
eltavolitjuk. Az 1 ekvivalens viz levdldsa utdn a
reakcidelegyet lehdtjiik, vizzel, majd telitett, vizes
ndtrium-hidrogén-karbondt oldattal mossuk. A szer-
ves féazist vizmentes ndtrium-szulfdton szdritjuk,
szlrjik, bepdroljuk. A maradékot golydshiitvel
desztilldlva a cim szerinti vegyiiletet szintelen olaj
alakjdban 80-95% hozammal kapjuk, forrdspontja
92-98 °C/20 Pa.

9. Példa

4,4-Dietil-ciklohexdn-1-karbonsav-1-ecetsav elddl-

litdsa

1 ekvivalens fentiek szerint elGallitott a-ciano-o-
(4,4-dietil-ciklohexilidén)-ecetsav-etil-észter etanolos
oldatdhoz 1,15 ekvivalens kdlium-cianid vizes oldatat
adjuk, majd a reakcidelegyet 50-85 °C h&mérsékleten
3-9 éran at melegitjiik, és utdna szdrazra paroljuk. A
maradékot sdsavval kezeljlik, és etil-acetdttal extrahal-
juk. Az egyesitett szerves kivonatot vizmentes magné-
zium-szulfdton szdritjuk, szdrjik, bepdroljuk. A mara-
dékot ecetsav/sésav/viz 4,5 I/mol:2 1/mol:0,21 V/mol
ardnyd elegyében oldva 2—-5 napon 4t visszafolyaté hd-
t6 alatt forraljuk. Ezutdn az ill6 komponenseket vaku-
umban eltdvolitjuk, és a szildrd maradékot viz és etil-
acetdt kozott megoszlatjuk. A szerves kivonatot viz-
mentes magnézium-szulfaton szaritjuk, szfrjik és be-
paroljuk. {gy a cim szerinti dikarbonsavat fehér, szildrd
termék alakjdban kapjuk. Etil-acetdtbdl atkristdlyositva
75-85% hozammal fehér, kristalyos anyaghoz jutunk,
op.: 150-152°C.
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10. Példa

4,4-Dietil-ciklohexdn-1-karbonsav-1-ecetsav-an-

hidrid elédllitdsa

1. ekvivalens 9. példdban elGallitott 4,4-dietil-ciklo-
hexdn-1-karbonsav-1-ecetsav ecetsavanhidrides olda-
tat 1-6 6rén 4t visszafolyaté hit§ alatt forraljuk, utdna
az ecetsavanhidrid feleslegét vdkuumban ledesztillal-

juk, és a maradékot hexdnbdl atkristalyositjuk. fgy 90-

95% hozammal kapjuk a cim szerinti vegyiiletet.

Op.: 91-93 °C.

Megjegyzés: Olyan esetekben, amikor a kiinduld
anyagként alkalmazott ciklohexanon 4-es
helyzetében 1év8 szubsztituensek kiilonbo-
26ek, geometriai izomer anhidrideket ka-
punk, amelyeket Waters 500 eszkoz segitsé-
gével kromatografids tton kiilonitiink el,
eludloszerként hexdnbdl és etil-acetdtbdl 4l-
16 elegyeket alkalmazunk.

11. Példa
2-[3-(N,N-Dimetil-amino)-propil]-8,8-dietil-2-
zaspiro{4.5 [dekdn-1,3-dion elddllitdsa

1 ekvivalens 4,4-dietil-ciklohex4n-1-karbonsav-1-
ecetsav-anhidrid toluolos oldatdhoz 1,05 ekvivalens 3-
(dimetil-amino)-propil-amint adunk, és a reakcibelegyet
Dean-Stark feltét alkalmazaséval visszafolyaté hitd alatt
forraljuk. 1 ekvivalens viznek a feltétben valé felfogdsa
utdn a reakcidelegyet szobahémérsékletre hitjiik, és az
oldészert vakuumban eltdvolitjuk. Az igy kapott maradé-
kot kozvetleniil, tovabbi tisztitds néikiil hasznéljuk.

12. Példa

2-[3-(N,N-Dimetil-amino)-propil ]-8,8-dietil-2-

azaspiro[4.5]dekdn dihidroklorid elddllitdsa

1 ekvivalens 11. példéban elgdllitott 2-[3-(N,N-di-
metil-amino)-propil]-8,8-dietil-2-azaspiro-[4.5]dekan
-1,3-dion dietil-éteres oldatat 4 ekvivalens litium-[tet-
rahidrido-alumindt] dietil-éteres keverékéhez csepeg-
tetjiik, majd a reakciGelegyet 2—6 Ordn 4t keverjiikk. A
fémhidrid feleslegét nétrium-szulfdt-dekahidrattal el-
bontjuk, az igy kapott kekeréket szirjiik, és a szirletet
beparoljuk. Igy 90-95% hozammal, szintelen olaj alak-
jaban kapjuk a kivant amint.

Ezt az olajos terméket minimalis térfogatd vizmen-
tes etanolban oldjuk, és hiités kdzben jéghideg etanolos
hidrogén-klorid oldatot adunk hozz4. Nagy térfogati
éter hozzdaddsa utén fehér csapadék valik ki, amelyet
szlriink, és etanolbél atkristalyositunk. Igy 90% ho-
zammal jutunk a cfm szerinti dihidrokloridhoz, op.:
298-299 °C (bomlds kdzben).

3. Rész: Olyan (1) dltaldnos képletii vegyiiletek eld-

dllitdsa, ahol m értéke 1, és Ry, valamint Ry jelen-

tése hidrogénatom

A D) reakci6évdzlatban mutatjuk be azoknak az (I)
4ltalanos képlet( azaspirdn-anal6goknak az dltaldnos
szintézisét, amelyekben m értéke 1, Ry és Ry jelentése
hidrogénatom, és n, R; és R, jelentése a fentiekben
meghatdrozott. Kiindulé anyagként a megfelelSen
szubsztitualt ciklohexanonokat alkalmazzuk.
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A 13. és 14. példdban ismertetjiik a 2-(3-amino-pro-
pil)-8,8-dipropil-2-azaspiro[4.5]dekan-dihidroklorid
szintézisét 4,4-dipropil-ciklohexdn-1-karbonsav-1-
ecetsav-anhidridbgl. .

Hasonlé médon a megfeleléen szubsztitudlt ciklo-
hexanonok és az azokbdl leszarmaztatott, elbbiekben
leirt anhidridek ®w-amino-alkil-nitrilekkel (n = 4-7) re-
agdltathatok, €s a 13. és 14. példa szerint dllithatjuk el§
a kivédnt azaspirdnokat, amelyekben Ry és R, jelentése
hidrogénatom.

13. Példa

2-(2-Ciano-etil)-8,8-dipropil-2-azaspiro[4.5 ]de-

kdn-1,3-dion elédllitdsa

1 ekvivalens 4,4-dipropil-ciklohexdn-1-karbonsav-
1-ecetsav-anhidridet (amelyet a 10. példdban el&4llitott
4,4-dietil-szdrmazékhoz hasonléan készitiink) 1,1-ek-
vivalens, 3-amino-propionitril toluolos oldatihoz
adunk, majd a reakciGelegyet Dean-Stark feltét alkal-
mazdsdval visszafolyat6 hitd alatt forraljuk. Az 1 ekvi-
valens viz levéldsa utdn a reakciéelegyet szobahSmér-
sékletre hdtjiik, és az olddszert vdkuumban eltdvolit-
juk. A maradékot oszlopkromatografidval tisztitjuk,
eludlészerként hexdn és etil-acetdt 2:1 ardnyi elegyét
haszndljuk. gy 95% hozammal fehér, szildrd termék
alakjdban kapjuk a cim szerinti vegyiiletet.

Op.: 117-117,5 °C.

14. Példa
2-(3-Amino-propil)-8,8-dipropil-2-azaspiro[4.5]de-
kdn-dihidroklorid elédllitdsa

1 ekvivalens 13. példdban eldillitott 2-(2-ciano-
etil)-8,8-dipropil-2-azaspiro[4.5]dek4n-1,3-dion dietil-
éteres oldatdt 4 ekvivalens litium-[tetrahidrido-alumi-
ndt] dietil-éteres keverékéhez csepegtetjiik, majd a re-
akciéelegyet 2-4 Ordn 4t tovdbb keverjilk. A hidrid
feleslegét natrium-szulfdt-dekahidrattal elbontjuk, az
igy kapott keveréket szfirjiik, és a sziirletet beparoljuk.
A folyékony maradékot preparativ folyadékkromatog-
rafidval tisztitjuk, szorbensként szilikagélt, eludlészer-
ként 2,5% amménium-hidroxidot tartalmazé metanolt
alkalmazunk. fgy 73% hozammal, szintelen olaj alak-
jaban kapjuk a kivant aminvegyiiletet.

Ezt az olajszerd anyagot minimdlis térfogatd viz-
mentes etanolban oldjuk, és etanolos hidrogén-klorid
oldatot adunk hozzd. Az igy kapott oldatot bepdrolva
fehér, szildrd termék alakjdban 95% hozammal kapjuk
a cfm szerinti dihidrokloridot, op.: 245-249 °C (boml4s
kozben).

4. Rész: Oylan (I) dltaldnos képletii vegyiiletek eld-

dllitdsa, ahol m értéke 1, Ry jelentése a hidrogén-

atomitdl eltérd és Ry jelentése hidrogénatom

Az E) reakciévézlatban mutatjuk be olyan (I) dlta-
ldnos képletii azaspirdn-analdgoknak az dltaldnos szin-
tézisét, amelyekben m értéke 1, R; és R, egyike hidro-
génatomot jelent, mig a mdsiknak a jelentése a hidro-
génatomtdl eltérs, és n, valamint R| és R, jelentése a
fentickben meghatdrozott. Kiindul6 anyagként a meg-
felelen szubsztitudlt ciklohexanonokat alkalmazzuk.
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A 15. és 16. példaban ismertetjiik a 2-(3-metil-ami-
no-propil)-8,8-dipropil-2-azaspiro[4.5]dekan-dihidro-
klorid szintézisét 4,4-dipropil-ciklohexdn-1-karbon-
sav-1-ecetsav-anhidridbél.

Hasonl6 médon a fentiekben leirt, megfelelGen
szubsztitudlt ciklohexanonokbdl és az azokbdl leszar-
maztatott anhidridekbdl w-alkil-amino-alkil-aminokkal
(n=4-8) a 15. és 16. példdkban leirt médon allithatjuk
el6 azokat az azaspirdnszdrmazékokat, amelyekben R,
alkilcsoportot és R, hidrogénatomot jelent.

15. Példa

2-[3-(N-Metil-amino)-propil]-8,8-dipropil-2-aza-
spiro-[4.5]dekan-1,3-dion elGallitdsa

1 ekvivalens 4,4-dipropil-ciklohexdn-1-karbonsav-
l-ecetsav-anhidrid toluolos oldatdhoz 1,05 ekvivalens
3-(metil-amino)-propil-amint adunk, és a reakcidele-
gyet Dean-Stark feltét alkalmazdsdval visszafolyaté
hiit6 alatt forraljuk. Az 1 ekvivalens viz levédldsa utdn a
reakcidelegyet szobahémérsékletre hiitjiik, és vdkuum-
ban bepdroljuk. Az igy kapott maradékot tovabbi tiszti-
tas nélkiil alkalmazzuk.

16. Példa
2-[3-(N-Metil-amino)-propil]-8,8-dietil-2-azaspiro-
[4.5 ]dekdn-dihidroklorid elédllitdsa

1 ekvivalens 15. példa szerint elGéllitott 2-[3-(N-
metil-amino)-propil]-8,8-dietil-2-azaspiro[4.5]dekdn-
1,3-dion dietil-éteres oldatdt 4 ekvivalens litium-[tetra-
hidro-aluminat] dietil-éteres keverékéhez csepegtetjiik.
A reakcidelegy feldolgozisat a 14. példdban leirt mé-
don végezziik. A kapott terméket oszlopkromatografia-
val tisztitjuk; szorbensként szilikagélt, eludlészerként
0,5% amm©énium-hidroxidot tartalmazé metanolt alkal-
mazunk. Igy a kivént terméket szintelen olaj alakjiban
67% hozammal kapjuk.

Ezt az olajszerii terméket minimalis térfogatd viz-
mentes etanolban oldjuk, és etanolos hidrogén-klorid
oldatot adunk hozzd. A hiitéskor levilé fehér csapa-
dékot szfiréssel elkiilonitjiik. fgy 84% hozammal ju-
tunk a cim szerinti dihidrokloridhoz, op.: 258-260 °C
(bomlas k6zben).

5. Rész: Olyan (1) dltaldnos képletii vegyiiletek elo-

dllitdsa, ahol m értéke 2

Az F) reakciévdzlatban mutatjuk be alkil-szubszti-
tudlt azasipro[5.5Jundekdn-analdgok szintézisét a meg-
felelGen szubsztitudlt ciklohexanonokbdl.

A 17-21. példdkban leirjuk 3-[3-(N,N-dimetil-ami-
no)-propil]-9,9-dipropil-3-azaspiro[5.5]undekén-di-
hidroklorid el&dllitdsat 4,4-dipropil-ciklohexanonb6l.

Hasonlé6 médon a fentiekben leirt, megfelelGen
szubsztituilt ciklohexanok a fenti 1., 1A. és 2. Részek
szerint, mig az azokbdl szdrmaztathaté anhidridek az
ezen 4. Részben leirt médon reagaltathaték:

a) (dialkil-amino)-alkil-aminokkal a 2. Részben leirt
szintetikus példdk szerint, s igy olyan azaspirdn-
szdrmazékokat kapunk, ahol R; és R, alkilcsoportot
jelent;

b) amino-alkil-nitrilekkel a 3. Részben leirt szinteti-
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kus példék szerint, s igy olyan azaspirdnszdrmazé-
kokat kapunk, ahol R; és R, jelentése hidrogén-
atom;

¢) (alkil-amino)-alkil-aminokkal a 4. Részben leirt
szintetikus példdk szerint, s igy olyan azaspirdn-
szarmazékokat kapunk, ahol R; és R4 hidrogénato-
mot jelent.

17. Példa

9,9-Dipropil-1,5-diciano-3-azaspiro[ 5.5 Jundekdn-

2,4-dion eldallitdsa

1 ekvivalens 4,4-dipropil-ciklohexanon és 2 ekvi-
valens ciano-ecetsav-etil-észter etanolos oldatit 0 °C-
ra hdtjiik, és telftett etanolos ammdniaoldatot adunk
hozza. A reakciéelegyet lezdrjuk, és 2—7 napon 4t 0 °C
hémérsékleten reagalni hagyjuk. A diciano-imid csapa-
dék alakjdban kivalt amméniumséjat szdrjiik, alaposan
lenyomkodjuk, éterrel mossuk, és szdritjuk. A szdritott
sot minimalis térfogatt forré vizben oldjuk, és forrén
szlrjik. A forré szdrletet keverés kdzben tomény sé-
savval megsavanyitjuk, és lehitjiik, majd a kivalt csa-
padékot szirjiik. fgy a kivant, cim szerinti imidhez
Jjutunk 33% hozammal.

18. Példa

4,4-Dipropil-ciklohexdn-1,1-diecetsav elddllitdsa

A 17. példa szerint el&dllitott 9,9-dipropil-1,5-di-
ciano-3-azaspiro[5.5]undekdn-2,4-diont tomény s6-
sav/ecetsav/viz 4:7:1 ardnyu elegyében oldjuk, és az
igy kapott oldatot 2-3 napon 4t visszafolyaté hiit§
alatt forraljuk. Ezutdn a reakcidelegyet szobahGmér-
sékletre hiitjiik, és az illékony komponenseket forgé-
bepérl6 késziilékben eltavolitjuk. A maradékot viz és
etil-acetat kozott megoszlatjuk, a szerves fazist kony-
hasdéoldattal mossuk, vizmentes magnézium-szuifa-
ton szdritjuk, szdrjiik és bepdroljuk. Az igy kapott,
cim szerinti savat etil-acetdt és hexédn elegyébdl at-
kristdlyositva a cim szerinti vegyiiletet 35~50% ho-
zammal kapjuk.

19. Példa

4,4-Dipropil-ciklohexdn-1,1-diecetsav-anhidrid

elodllitdsa

A 18. példa szerint elGéllitott 4,4-dipropil-ciklohe-
xdn-1,1-diecetsav ecetsavanhidrides oldatdt 1-6 éran
at visszafolyatd h(itd alatt forraljuk, utdna az ecetsav-
anhidrid feleslegét vakuumban ledesztillaljuk, és a ma-
radékot hexdnbé! dtkristdlyositjuk. fgy 90-95% ho-
zammal nyerjiik a cim szerinti vegyiiletet.
Op.: 91-93 °C.

20. Példa

3-[3-(N,N-Dimetil-amino)-propil]-9,9-dipropil-3-

azaspiro[5.5 Jundekdn-2,4-dion elddllitdsa

Ezt az imidvegyiiletet 1 ekvivalens 19. példidban
elGdllitott 9,9-dipropil-ciklohexan-1,1-diecetsav-anhid-
ridbél és 1 ekvivalens 3-(N,N-dimetil-amino)-propil-
aminbdl 4llitjuk el§ a 11. példaban leirt mdédon. Az igy
kapott szintelen, olajszerd terméket tovédbbi tisztitds
nélkiil alkalmazzuk.
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21. Példa

3-[3-(N,N-Dimetil-amino)-propil]-9,9-dipropil-3-

azaspiro[5.5 Jundekdn-dihidroklorid elédllitdsa

Ezt az aminvegyiiletet a 16. példa szerint el§alli-
tott 3-[3-(N,N-dimetil-amino)-propil}-9,9-dipropil-3-
azaspiro[5.5}Jundekdn-2,4-dion  litium-[tetrahidrido-
alumin4t]-os redukcidjdval dllitjuk eld a 12. példdban
lefrt eljardshoz hasonlé médon. A fehér, szilard
nyerstermékek éter hozzdaddsdval kicsapjuk, és eta-
nolbél atkristdlyositjuk. fgy 85-90%-0s hozammal
jutunk a cim szerinti dihidrokloridhoz, amely 320 °C
felett bomlik.

3. tdbldzat
A szintetikus példdkban leirt eljdrdsokkal elodllitort
(1) ditaldnos képleti vegyiiletek olvaddspontja
(bomlds kdzben)

(a) 0.p.("C)
01. 300-302
02. 299-300
03. 299-301
04. 301-302
05. 297-298
06. 245-249
07. 258-260
08. 295-296
09. 296-298
10. 289-291
1. 303-304
12. 306-307
13. 297-298
14. 326-328
15. 325-326
16. 334-335
17. 305-307
18. 252-254
19. 285-286
20. 266-269
21. 274-276
22, 259-261
23. 245-246
24. 284-286
25. 287-289
26. 293-296
27. 271-272
28. 275-278
29. 240-245

(a) A vegyiilet szerkezetét ldsd az 1. tdblazatban.
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4. tdbldzat
A szintetikus példdkban leirt eljdrdsokkal elddllitott (1) dltaldnos képletid vegyiiletek elemzési értékei

Szdmitott értékek Talalt értékek
Osszegképlet Moltémeg

C H N Cl C H N Cl

01. C;gH3gN,Cl, 353,5 61,17 10,83 7,83 20,06 60,98 10,78 7,64 20,01

02. CooHpN,Cl, | 3815 62,97 11,10 7,34 1859 | 62,73 10,97 7,32 18,42

03. CHyN,Cl, | 4095 64,52 11,32 6,84 1731 | 64,69 11,34 6,82

04. Cy4HgoN,Cl, 43,6 65.88 11,52 6,40 1620 | 66,04 1142 6,31 16,39
05. CyHggN,Cly 409,5 64,52 11,32 6,84 17,31 64,23 11,32 6,76 17,28
06. C,5H35N,Cl, 3534 61,17 10,84 7,93 1930 | 61,03 10,90 7,85 19,97
07. C1oHsNoCl, 367.4 62,11 10,97 7,62 1930 | 62,06 10,99 7,58 19,33
08. CyHyyNoCl, 3955 63.78 11,21 7,08 1793 | 63,68 11,07 7,08 18,12
09. CyoHyoN,Cl, 3674 62,11 10,97 7,62 1930 | 62,06 10,98 7,61 19,35
10. C;gH4N,Cl, 367.4 62,11 10,97 7,62 1930 | 61,99 11,01 7,58 19,36
11. CyoH4oN,Cly 381,5 62.97 11,10 7,34 1859 | 6292 11,11 7,30 18,64
12. CyoHuN,Cly 381,5 6297 11,10 7,34 18,59 | 62,88 11,13 7,31 18,65

13. Cy4H5oN,Cly 437,6 65,88 11,52 6,40 16,20 65,89 11,52 6,38 16,17

14. CyoH4N,Cly 379,5 63,31 10,62 7,38 18,69 | 6324 10,64 737 18,68
15. CygH3gN,Cl, 3534 61,17 10,84 7,93 2006 | 61,10 10,77 8,02 20,07
16. C1gH3gN,Cl, 3534 61,17 10,84 7,93 2006 | 61,16 10,86 7,92 19,94

17. CoHyN,Cl, | 3795 | 6331 10,62 738 1869 | 63,22 10,67 7,35 18,70

18. CpyHagN,Cly 409,5 64,52 11,32 6,84 17,31 64,42 11,32 6,82 17,39

19.Co3HyN,Cl, | 4215 | 65,53 11,00 6,65 1682 | 6542 11,03 6,64 16,89

20.CyHuN.Cl, | 3955 | 63,78 11,21 7,08 1793 | 63,64 | 1099 6,96

21. CpHyeN,Cl, | 4095 64,52 11,32 6,84 1731 | 64,59 11,30 6.78 17,30

22. Cp3HygN,Cly 4236 65,22 11,42 6,61 1674 | 6505 11,29 6,57

23. CoyHsoN,Cl, 4376 65,88 11,52 6,40 1620 | 6591 11,48 6,37 16,19
24. Cy,HyyN,Cly 407.5 64,84 10,88 6,87 1740 | 64,75 10,89 6,87 17,34
25. CysH5gN,Cly 4496 66,79 11,21 6,23 1577 | 66,68 11,31 6,30 15,67
26. CygHsoN,Cly | 463,6 67.36 11,30 6,04 1529 | 67,39 11,29 6,03 15,24

27. CyHyoN,Cly 3795 63,31 10,62 7,38 18,69 63,24 10,65 7,35 18,65

28.CyHpuNoCly, | 3935 64,10 10,76 7,12 1802 | 60,01 10,81 7,10 17,93

29. CyoHs,N,Cl, 381,5 62,97 11,10 7,34 18,59 62,83 11,11 7.31 18,52

15
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Megjegyzés: A 3., 20. és 22. sorszdmi vegyiiletek
kloridtartalmét nem elemeztik.

Jéllehet a fenti leirds és a példdk a taldlmdnyt és
annak elSnyds megvalGsitdsi mdédjait teljes mértkében
ismertetik, nyilvdnvald, hogy a taldlmany nem korldto-
z6dik a konkrétan ismertetett megvaldsitasi médokra,
amelyek az aldbb kovetkez§ igénypontok oltalmi koré-
be esnek.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaréas az (I) dltalanos képletd vegyiiletek, vala-
mint gydgydszati szempontbdl elfogadhaté séik, hid-
ratjaik €s szolvétjaik eldllitdsdra — ahol az (I) képlet-
ben
n értéke 3, 4,5, 6 vagy 7;

m értéke 1 vagy 2;

R, ésR, azonosak vagy kiilonbozGek, és jelentésiik
hidrogénatom, egyenes vagy eldgazé szénldncid
vagy gy(lrds alkilcsoport, azzal a megkotéssel,
hogy az R;-ben és R,-ben jelen 1évS Osszes szén-
atomok szdma 4-t8] 10-ig terjed; valamint

R;ésR, egyiittesen 3-7 szénatomos, gy(rds alkilcso-
portot is képezhetnek;

R;és R, azonosak vagy kiilonbozdek, és jelentésiik
hidrogénatom, egyenes szénldncii, 1-3 szénatomos
alkilcsoport; valamint

R3és Ry egyiittesen 4-7 atomos gydriit is képezhet-
nek a kozbezart nitrogénatommal,
azzal a megkotéssel, hogy: :
ha R, és R, etilcsoportot, Ry és R, metilcsoportot

jelent, és m értéke 1 vagy 2, akkor n értéke 3-tdl

kiilonb6zg; valamint ha R, hidrogénatomot, R, terc-

butil-csoportot, Ry és R, metilcsoportot jelent, és m

értéke 1 vagy 2, akkor n értéke 3-t61 kiilonboz6; és

ha R, hidrogénatomot, R, terc-butil-csoportot, Rj
és Ry metilcsoportot jelent, és m értéke 2, akkor n
értéke 3-tdl kiilonbozs —
azzal jellemezve, hogy
a) olyan (I) dltalanos képletd vegyiiletek elGallitdséra,

ahol m értéke 1, és R; valamint Ry jelentése a

hidrogénatomtdl eltéré

a)) i) [(CH;);8*O]J-ot és bdzist vagy annak k&zom-

bos (inert) olddszerben késziilt oldatat — elényo-
sen natrium-hidrid dimetil-szulfoxidban késziilt
oldatat — reagaltatjuk egy (1) 4dltaldnos képletil
ketonnal, s igy egy (2) dltaldnos képletd vegyli-
lethez jutunk;

ii) az 1) 1épésben kapott (2) altaldnos képleti ve-
gyiiletet k6zombos olddszerben Lewis-savval
(el6nydsen bor-trifluorid-éterdttal benzolban)
kezeljiik, s igy egy (3) éltalanos képlet(i vegyii-
lethez jutunk;

iii) az ii) lépésben kapott (3) dltaldnos képletii ve-
gyiiletet katalitikus mennyiségid tdmény kénsav
jelenlétében metil-vinil-ketonnal reagaltatjuk,
és {gy egy (4) dltaldnos képletd vegyiiletet ka-
punk;
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iv) az iii) 1épésben nyert (4) altaldnos képletd ve-
gylletet hidrogénezd katalizator (elénydsen 5-
10%-os csontszenes palladium) jelenlétében ko-
z6mbos oldészerben (elénydsen etil-acetitban)
hidrogénezziik, és igy egy (5) dltalanos képletd
vegyiiletet allitunk el8;

v) az iv) lépésben késziilt (5) éltaldnos képleti
vegyiiletet savas kataliztor (el6nydsen ecet-
sav/natrium-acetdt) vagy bézisos katalizator
(elénybsen piperidin) jelenlétében, a viz azeot-
répikus eltdvolitdsdra alkalmas oldészerben (el-
Gnydsen benzolban vagy toluolban) alkil-cia-
no-acetdttal (elényosen metil- vagy etil-ciano-
acetattal) reagdltatjuk, és igy egy (6) dltalanos
képleti vegyiiletet kapunk;

vi)a v) lépésben kapott (6) dltaldnos képletd ve-
gyiiletet egymast kovetd sorrendben a) 95 °C
hémérsékleten vizben vagy valamilyen alkohol-
ban (eldnydsen etanolban vagy metanolban)
ndtrium- vagy kdlium-cianiddal kezeljiik, majd
b) utdna vizes bdzissal melegitve (elénydsen
120 °C h8mérsékleten viz és etilénglikol ele-
gyében oldott kdlium-hidroxiddal) vagy savval
(el6nydsen tomény sGsav, ecetsav és viz elegyé-
vel forralva) hidrolizist végziink, és c) az igy
kapott terméket dehidratalé szerrel hevitjiik
(elénydsen ecetsavanhidriddel 100 °C h&mér-
sékleten melegitve) és igy jutunk a (7) dltaldnos
képletii vegytilethez; majd

vii) a vi) 1épésben kapott (7) altaldnos képletd ve-
gyiiletet egymést kovetd sorrendben  a)
H,N(CH,),NR3R, dltaldnos képletii aminnal ke-
zeljiik viz azeotr6pos eltdvolitdsara alkalmas ol-
dészerben (elénydsen toluolban); b) az egy ka-
pott terméket erélyes redukdl6szerrel (eld-
nybsen litium-[tetrahidrido-aluminét]-tal) redu-
kaljuk, majd c) hidrogén-klorid gizzal kdzém-
bds olddszerben (elénydsen etanolban) reagil-
tatjuk; vagy

a,) egy (7) dltaldnos képleti vegyiiletet egymadst kove-

t6 sorrendben a) H,N(CH,), NR;R, dltal4nos képle-

tii aminnal kezeliink viz azeotrépos eltdvolitdsira
alkalmas oldészerben (eldnyosen toluolban); b) az
egy kapott terméket erélyes redukélészerrel (eld-
nybsen litium-[tetrahidrido-aluminat]-tal) redukdl-

juk, majd c) hidrogén-klorid gdzzal k6z6mbds ol-

dészerben (elénydsen etanolban) reagaltatjuk;

vagy

b) olyan (I) dltaldnos képletii vegyiiletek elGéllitdséra,

ahol m értéke 1, és R, valamint R jelentése hidro-

génatom:

b)) i) [(CH;);S*O)~-ot és bézist vagy annak kdzom-
bos (inert) oldészerben késziilt oldatét — el6nyo-
sen ndtrium-hidrid dimetil-szulfoxidban késziilt
oldatdt — reagaltatjuk egy (1) dltaldnos képletd
ketonnal, s igy egy (2) dltaldnos képletd vegyii-
lethez jutunk;

i) az i) 1épésben kapott (2) dltaldnos képletd ve-
gyiiletet k6zombos olddészerben Lewis-savval
(elénydsen bor-trifluorid-éterdttal benzolban)
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kezeljiik, s igy egy (3) dltalanos képletd vegyii-
lethez jutunk;

iii) az ii) lépésben kapott (3) dltalanos képletd ve-
gyiiletet katalitikus mennyiségd tdmény kénsav
jelenlétében metil-vinil-ketonnal reagéltatjuk,
és igy egy (4) éltaldnos képlet( vegyiiletet ka-
punk;

iv) az iii) 1épésben nyert (4) dltaldnos képletdi ve-
gyliletet hidrogénez§ katalizator (elényosen 5-
10%-o0s csontszenes palladium) jelenlétében ko-
z0mbds olddszerben (elénybsen etil-acetdtban)
hidrogénezziik, és igy egy (5) éltalanos képletd
vegyiiletet dllitunk eld;

v) az iv) lépésben késziilt (5) dltaldnos képletd
vegyiiletet savas katalizdtor (elénydsen ecet-
sav/nétrium-acetat) vagy bazisos katalizétor (el-
Gnydsen piperidin) jelenlétében, a viz azeotrépi-
kus eltdvolitisdra alkalmas olddszerben (el6-
nydsen benzolban vagy toluolban) alkil-ciano-
acetittal (elényosen metil- vagy etil-ciano-ace-
tattal) reagdltatva egy (6) altaldnos képletd ve-
gyiiletet kapunk;

vi)a v) lépésben kapott (6) dltaldnos képletd ve-
gyiiletet egymast kovetd sorrendben a) vizben
vagy valamilyen alkoholban (elénydsen etanol-
ban vagy metanolban) nétrium- vagy kélium-ci-
aniddal kezeljiik, majd b) utdna vizes bazissal
melegitve, (el6nydsen 120 °C hémérsékleten
viz és etilénglikol elegyében oldott kdlium-hid-
roxiddal) vagy savval (el6ny0sen tomény sésav,
ecetsav €s viz elegyével forralva) hidrolizist
végziink, és c) az igy nyert terméket dehidratdlé
szerrel hevitjiik (elénydsen ecetsavanhidriddel
100 °C h8mérsékleten melegitve) és igy jutunk
a (7) 4ltalanos képleti vegyiilethez; majd

vii) a vi) Iépésben kapott (7) dltaldnos képletd ve-
gyiilletet egymdst kovet§ sorrendben a)
H,N(CH,),.(CN éltalanos képletd amionitrillel
a viz azeotrépos eltdvolitasara alkalmas oldé-
szerben (el6nyosen toluolban); reagdltatjuk, és
igy (8) dltaldnos képletii vegyiiletet llitunk eld;
majd

viii) a vii) 1épésben kapott (8) dltaldnos képleti
nitrilt a) erélyes redukdldszerrel (elénydsen liti-
um-{tetrahidrido-aluminat]-tal) redukéljuk, s b)
a kapott terméket k6zombos oldészerben (el6-
nyosen etanolban) hidrogén-klorid gézzal rea-
géltatjuk; vagy

b,) i) egy (7) dltaldnos képletii vegyiiletet H,N(CH,),.

|CN dltaldnos képletd aminonitrillel a viz azeotréd-

pos eltdvolitasdra alkalmas olddszerben (el6nySsen

toluolban) reagéltatjuk, és gy egy (8) dltaldnos
képletii vegyiiletet dllitunk el&; majd :

ii) az i) lépésben kapott (8) altaldnos képletd nitrilt
a) erélyes redukélészerrel (eldnydsen litium-
[tetrahidrido-aluminat]-tal) redukdljuk, és b) a
kapott terméket kozombos olddszerben (elS-
nyosen etanolban) hidrogén-klorid gdzzal rea-
géltatjuk;

bs) egy (8) dltaldnos képletd nitrilt a) erélyes redukéld-
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c)

szerrel (el6nydsen litium-[tetrahidrido-alumindt]-
tal) redukdljuk, és b) a kapott terméket k6zombos
oldészerben (elGnyodsen etanolban) hidrogén-klorid
gdzzal reagéltatjuk;

vagy

olyan (I) dltalanos képletd vegyiiletek elGallitdsara,
ahol m értéke 2;

c1)i) [(CH;3);S*O]J-ot és bazist vagy annak k6zdm-

bos (inert) oldészerben késziilt oldatat — elSnyo-
sen natrium-hidrid dimetil-szulfoxidban késziilt
oldatdt — reagdltatjuk egy (1) 4ltalanos képletd
ketonnal, s igy egy (2) altaldnos képletid vegyii-
lethez jutunk;

ii) az i) 1épésben kapott (2) 4ltaldnos képletd ve-
gyiletet kozombos oldoszerben Lewis-savval
(elénydsen bor-trifluorid-éterdttal  benzolban)
kezeljiik, s igy egy (3) dltaldnos képletd vegyi-
lethez jutunk;

iit) az ii) 1épésben kapott (3) dltalanos képletd ve-
gyiiletet katalitikus mennyiségd tomény kénsav
jelenlétében metil-vinil-ketonnal reagéltatjuk,
és igy egy (4) dltaldnos képletd vegyiiletet ka-
punk;

iv) az 1iii) 1épésben nyert (4) 4ltaldnos képletd ve-
gyiiletet hidrogénez§ katalizator (eldnydsen 5—
10%-o0s csontszenes pallddium) jelenlétében ko-
z6mbds olddszerben (eldnydsen etil-acetdtban)
hidrogénezziik, és igy egy (5) 4ltaldnos képletd
vegyiiletet dllitunk el6;

v) az iv) lépésben késziilt (5) 4ltaldnos képletd
vegyiletet alkil-ciano-acetéttal (elénydsen me-
til- vagy etil-ciano-acetéttal), NH;-val és vala-
milyen alkohollal (elénydsen etanollal) kezel-
juk, és igy egy (9) dltalanos képletd vegyiiletet
allitunk el8;

vi) a v) lépésben kapott (9) dltaldnos képletd ve-
gyiiletet egymast kovetd sorrendben a) mele-
gités kozben vizes-bdzisos koriilmények ko-
z6tt (el6nydsen viz és etilén-glikol elegyében
oldott kdlium-hidroxiddal 120 *C hémérsékle-
ten) vagy savas koriilmények kozott (tomény
sésav, ecetsav és viz elegyével forralva) hid-
rolizéljuk, majd b) a kapott terméket dehidra-
tdlészerrel  (elénydsen ecetsavanhidriddel
100 °C hémérsékleten) kezeljiik, és igy egy
(10) &ltaldnos képleti vegyiilethez jutunk;
majd

vii) a vi) 1épésben nyert (10) dltaldnos képletd vegyi-
letet  egymdst  kovetd  sorrendben  a)
H,N(CH,),NR;R; éltaldnos képletd aminnal viz
azeotrépos eltdvolitdsdra alkalmas old6szerben
(elénydsen toluolban) kolcsonhatdsba hozzuk, €s
b) az igy nyert terméket erélyes redukélészerrel
(elénydsen  litium-[tetrahidrido-alumindt]-tal) re-
dukdljuk, majd c) a kapott terméket k6zdmbds
oldészerben (elénydsen etanolban) hidrogén-klo-
rid gdzzal reagéltatjuk; vagy

c,) egy (10) dltaldnos képletl vegyiiletet egymdst ko-

vet§ sorrendben a) H,N(CH,),NR;R, 4ltaldnos
képlet(i aminnal a viz azeotrépos eltdvolitdséra al-
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kalmas oldészerben (el6nydsen toluolban) kdleson-
hatdsba hozzuk, és b) az igy nyert terméket erélyes
redukdlészerrel (elGnydsen litium-[tetrahidrido-alu-
min4t]-tal) redukaljuk, majd c) a kapott terméket
koz6mbds oldészerben (elénydsen etanolban) hid-
rogén-klorid gézzal reagdltatjuk.

(ElsGbbsége: 1988. 09. 13.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds olyan (I) 4ltald-
nos képletd vegyiiletek, valamint gyégydszati szem-
pontbél elfogadhaté séik, hidratjaik és szolvétjaik el6-
allitasdra, ahol R, és R, n-propilcsoportot jelent, m
értéke 1, n értéke 3 és R, valamint Ry jelentése az 1.
igénypont targyi korében meghatdrozott, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelel§ kiindulé anyagokat alkal-
mazzuk. (Elsébbsége: 1988. 09. 13.)

3. Az 1. igénypont szerinti eljdrds olyan (I) 4ltald-
nos képletd vegyiiletek, valamint gyégydszati szem-
pontbél elfogadhaté séik, hidrdtjaik és szolvétjaik els-
allitdsdra, ahol
— R, és R, n-propil-csoportot jelent, m érté€ke 1 vagy

2, Ry és R, jelentése az 1. igénypont targyi korében

meghatarozott, vagy
— R, és R, n-propilcsoportot jelent, m értéke 1, Ry és

R, jelentése hidrogénatom, vagy
— R, és R, n-propilcsoportot jelent, m értéke 1, Ry

hidrogénatomot jelent, és R, jelentése az 1. igény-

pont targyi korében meghatdrozott, vagy
— R, ciklohexilcsoportot, R, hidrogénatomot jelent,

m értéke 1, R; és R, jelentése az 1. igénypont térgyi

korében meghatdrozott, vagy
— R, hidrogénatomot, R, C;oH;; csoportot jelent, m

értéke 1, R; és R, jelentése az 1. igénypont targyi
korében meghatdrozott, vagy
- R, és R, jelentése n-butilcsoport, m értéke 1, Ry és

R, jelentése az 1. igénypont térgyi korében megha-

tarozott, vagy
— R, ésR, jelentése izobutilcsoport, m értéke 1, R3 és

R, jelentése az 1. igénypont targyi korében megha-

tdrozott, vagy
- R, n-butilcsoportot R, etilcsoportot jelent, m értéke

1, Ry és R, jelentése az 1. igénypont targyi korében

meghatdrozott, vagy
— R, etilcsoportot, R, n-butilcsoportot jelent, m €érté-

ke 1, Ry és Ry jelentése az 1. igénypont tdrgyi
korében meghatdrozott, vagy
— R, hidrogénatomot, R, szek-butilcsoportot jelent,

m értéke 1, Ry és R, jelentése az 1. igénypont tdrgyi

korében meghatdrozott, vag
— R, szek-butilcsoportot, R, hidrogénatomot jelent,

m értéke 1, R; és R, jelentése az 1. igénypont targyi

korében meghatdrozott, vagy
— R, terc-butilcsoportot, R, hidrogénatomot jelent, m

értéke 1, Ry és Ry jelentése az 1. igénypont targyi
korében meghatdrozott, vagy
— R, és R, n-propilcsoportot jelent, m értéke 1, Ry €s

R, jelentése etilcsoport, vagy
- R, Ry, Ry és Ry egyardnt etilcsoportot jelent, és m

értéke 1, vagy
— R, és R, jelentése egyarant etilcsoport vagy egy-

ardnt n-propilcsoport, m értéke 1, Ry és Ry azzal a
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nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsol6dnak,

1-piperidil- vagy 1-pirrolidinilcsoportot alkotnak,

és n értéke 3; valamint, ahol

- R, és R, n-propilcsoportot jelent, m értéke 1, n
értéke 4, 5, 6 vagy 7, és R;, valamint R, jelentése
az 1. igénypont targyi korében meghatérozott, vagy

- R; és R, n-propilcsoportot jelent, m értéke 1, n
ériéke 6 és R;, valamint R, azzal a nitro-
génatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak, 1-pi-
peridil- vagy 1-pirrolidinilcsoportot alkotnak,
valamint az (I) 4ltaldnos képletd vegyiilet és gyo-

gydszati szempontbdl elfogadhaté séi, szolvdtjai és

hidratjai el6allitdsdra, ahol R; és Ry jelentése az 1.

igénypont térgyi korében meghatdrozott, azzal jelle-

mezve, hogy a megfelel§ kiindulé anyagokat alkal-

mazzuk. (Els6bbsége: 1988. 09. 13.)

4. Eljards gyégyészati készitmények elGallitaséra,
azzal jellemezve, hogy hat6anyagként valamilyen az 1.
igénypont szerint elGéllitott (I) éltalanos képletd ve-
gyiiletet — ahol az (I) 4ltalanos képletben Ry, Ry, Rj,
R, m és n jelentése az 1. igénypont tdrgyi korében
meghatdrozott — vagy annak gy6gydszati szempontb6l
elfogadhaté valamilyen s6jét, hidratjat vagy szolvatjat
a gyégyszergyartdsban szokdsos hordoz6-, vivs- és se-
gédanyagokkal dsszekeverve gydgydszati készitmény-
nyé alakitjuk. (Els6bbsége: 1988. 09. 13.)

5. A 4. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként valamilyen a 2. igénypont szerint
elsallitott (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet — ahol az (I)
altalanos képletben R, Ry, R3, Ry, m és n jelentése a 2.
igénypont trgyi korében meghatédrozott — vagy annak
gyGgyaszati szempontbdl elfogadhaté valamilyen s6-
jat, hidratjat vagy szolvatjat alkalmazzuk. (Els6bbsége:
1988. 09. 13.)

6. A 4. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy hat6anyagként valamilyen a 3. igénypont szerint
elsallitott (I) 4ltalanos képletd vegyiiletet — ahol az (I)
4ltalanos képletben Ry, Ry, R3, Ry, m és n jelentése a 3.
igénypont térgyi korében meghatdrozott — vagy annak
gybgydszati szempontbdl elfogadhaté valamilyen sé-
jat, hidrétjat vagy szolvatjat alkalmazzuk. (Elsbbsége:
1988.09. 13.)

7. Eljards hatéanyagként valamilyen (I) éltaldnos
képletii vegyiiletet — ahol az (I) képletben
n értéke 3,4, 5, 6 vagy 7,

m értéke 1 vagy 2;

R, ésR, azonosak vagy kiilonbdzdek, és jelentésiik
hidrogénatom, egyenes vagy eldgazé szénldncd
vagy gylrds alkilcsoport, azzal a megkotéssel,
hogy az R;-ben és Ry-ben jelen 1év6 Gsszes szén-
atomok szdma 4-t81 10-ig terjed; vagy

R, ésR, egyiittesen 3—7 szénatomos, gy(rds alkilcso-
portot is képezhet;

R;és R, azonosak vagy kiilonbozoek, és jelentésiik
hidrogénatom vagy egyenes szénldnc, 1-3 szén-
atomos alkilcsoport; valamint

R,y és R, egyiittesen 4-7 atomos gydrds alkilcsoportot
is képezhetnek a kozbezdrt nitrogénatommal —
vagy annak gydgydszati szempontbol elfogadhaté

s6jat, hirdatjat vagy szolvatjat tartalmazd gyGgyszerké-
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szitmények elGallitdsara, azzal jellemezve, hogy az 1.

igénypont szerint vagy ismert médon el&allitott (I)

altaldnos képletii vegyiiletet, s6jat, hidratjit vagy szol-

vatjat a gydgyszergydrtasban szokdsos hordoz6-, vivs-
vagy segédanyagokkal osszekeverve immunmoduldlé
és gyulladdscsokkentd gy6gydszati készitménnyé ala-

kitjuk. (Els6bbsége: 1988. 09. 13.)

8. A 7. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként egy (I) dltaldnos képletd vegyiiletet
— ahol R, és R, jelentése n-propilcsoport, m értéke 1, n
értéke 3 és R;, valamint Ry jelentése a 6. igénypontban
meghatdrozott — vagy annak gyégydszati szempontb6l
elfogadhaté valamilyen séjat, hidratjat vagy szolvatjat al-
kalmazzuk. (ElsGbbsége: 1988.09. 13.)

9. A 7. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként egy (I) 4ltaldnos képletd vegyiile-
tet — ahol
-~ R, és R, jelentése etilcsoportot jelent, m értéke 1, n

értéke 3, és R;, valamint R, jelentése a 7. igény-

pontban meghatédrozott, vagy

— R, és R, n-propilcsoport, m értéke 2, n értéke 3, és
R; valamint R, jelentése a 7. igénypontban megha-
tarozott, vagy

— R, és R, n-propilcsoport, m értéke 1, n értéke 3, és
R;, valamint R, jelentése a 7. igénypontban megha-
tdrozott, vagy

— R, jelentése izobutilcsoport, R; jelentése hidrogén-
atom, m értéke 1, n értéke 3, és R, valamint Ry
jelentése a 7. igénypontban meghatérozott,

— R, és R, jelentése n-butilcsoport, m értéke 1, n
értéke 3, és Ry, valamint Ry jelentése az 7. igény-
pontban meghatdrozott, vagy

— R, jelentése hidrogénatom, R, jelentése izobutil-
csoport, m értéke 1, n értéke 3, és Ry, valamint Ry
jelentése a 7. igénypontban meghatérozott,

— R, és R, jelentése n-pentilcsoport, m értéke 1, n
értéke 3, és R;, valamint R, jelentése a 7. igény-
pontban meghatdrozott,

— R, jelentése etilcsoport, R, n-butilcsoportot jelent,
m értéke 1, n értéke 3, és R;, valamint Ry jelentése
a 7. igénypontban meghatdrozott, vagy

- R, és R, izobutilcsoportot jelent, m értéke 1, n
értéke 3, és R,, valamint Ry jelentése a 7. igény-
pontban meghatérozott,

— R, és R, jelentése n-propilcsoport, m értéke 1, n
ériéke 3, és Ry, valamint Ry jelentése hidrogén-
atom; vagy

- R, hidrogénatomot, R, CjoH;; képletd csoportot
jelent, m értéke 1, n értéke 3, és Ry, valamint Ry
jelentése a 7. igénypontban meghatdrozott, vagy

- R, és R, jelentése n-propilcsoport, m értéke 1, n
értiéke 3, R;, hidrogénatomot jelent és Ry jelentése
a 7. igénypontban meghatdrozott, vagy

— R, ciklohexilcsoportot, R, hidrogénatomot jelent,
m értéke 1, n értéke 3, R; valamint Ry jelentése a 7.
igénypontban meghatdrozott,

- R, hidrogénatomot, R, terc-butilcsoportot jelent,
m értéke 1, n értéke 3, és Ry, valamint R, jelentése
a 7. igénypontban meghatdrozott, vagy

- R, és R, propilcsoportot jelent, m értéke 1, n ért€ke
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3, és Ry, valamint R, azzal a nitrogénatommal egyiitt,

amelyhez kapcsolédnak, 1-pirrolidinilcsoportot alkot-

nak, vagy R, terc-butilcsoportot, R, hidrogénatomot
jelent, m értéke 1, n értéke 3, és R, valamint R,
jelentése a 7. igénypontban meghatérozott, vagy
- R, és R, n-propilcsoportot jelent, m értéke 1, n
értéke 6, és R;, valamint R, azzal a nitro-
génatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak, 1-pir-
rolidinilcsoportot alkotnak, vagy

- R, és R, n-propilcsoportot jelent, m ért€ke 1, n
értéke 6, és R, valamint R, azzal a nitro-
génatommal egyiitt, amelyhez kapcsol6dnak, 1-pi-
peridinilcsoportot alkotnak, vagy

- R, és R, n-propilcsoportot jelent, m értéke 1, n értéke

3, és R;, valamint R, etilcsoportot jelent, vagy
— R, és R, etilcsoportot jelent, m értéke 1, n értéke 3,

és R;, valamint R, azzal a nitrogénatommal egyiitt,

amelyhez kapcsolédnak, 1-pirrolidinilcsoportot al-
kotnak, vagy

- R, és R, jelentése n-propilcsoport, m értéke 1, n
értéke 3, és R, valamint Ry azzal a nitro-
génatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak, 1-pi-
peridinilcsoportot alkotnak, vagy

- R, és R, etilcsoportot jelent, m értéke 1, n értéke 3,
és Ry, valamint R, azzal a nitrogénatommal egyiitt,
amelyhez kapcsolédnak, 1-piperidinilcsoportot al-
kotnak, vagy

— R, és R, jelentése n-propilcsoport, m értéke 1, n
értéke 4, és R;, valamint Ry jelentése a 7. igény-
pontban meghatdrozott, vagy

— R, és R, etilcsoportot jelent, m értéke 1, n értéke 3,
és R;, valamint R, jelentése etilcsoport, vagy

- R, és R, jelentése n-propilcsoport, m ért€ke 1, n
értéke 5, és R,, valamint Ry jelentése a 7. igény-
pontban meghatérozott, vagy

— R, és R, jelentése n-propilcsoport, m értéke 1, n
értéke 6, és R;, valamint Ry jelentése a 7. igény-
pontban meghatdrozott, vagy

— R, és R, n-propilcsoportot jelent, m értéke 1, n
értéke 7, és Ry, valamint Ry jelentése a 7. igény-
pontban meghatdrozott,

vagy azok gy6gydszati szempontbol elfogadhaté
valamilyen séjat, hidratjat, vagy szolvatjdt alkalmaz-
zuk. (Els6bbsége: 1988.09. 13.)

10. A 7. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy a készitményt ordlis adagoldsra alkalmas forma-
ban alakitjuk ki. (Els6bbsége: 1988.09.13.)

11. A7. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a készitményt parenterdlis adagoldsra alkalmas
formaban alakitjuk ki. (Els6bbsége: 1988.09. 13))

12. A 7. igénypont szerinti eljdras, azzal jellemezve,
hogy a készitményt inhaldl6é adagoldsra alkalmas for-
méban alakitjuk ki. (Els6bbsége: 1988. 09.13.)

13. A 7. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a készitményt helyi (topikus) adagoldsra alkal-
mas formdban alakitjuk ki. (Elsébbsége: 1988. 09. 13.)

14. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan (I) dltala-
nos képletd vegyiiletek, valamint gylGgyészati szem-
pontbdl elfogadhaté séik, hidrtjaik és szolvitjaik el6-
allftdsdra, amelyeknél
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n értéke 3,4, 5, 6 vagy 7;

m értéke 1 vagy 2;

R, ésR, azonosak vagy kiilonboz&ek, és jelentésiik
hidrogénatom, egyenes vagy eldgazé szénldnci al-
kilcsoport, azzal a megkotéssel, hogy az R;-ben és
R,-ben jelen 1€vS Gsszes szénatomok szdma 4-t6l
10-ig terjed; valamint

R;ésR, azonosak vagy kiilonboz8ek, és jelentésiik
hidrogénatom, egyenes szénldncd, 1-3 szénatomos
alkilcsoport;
azzal a megkotéssel, hogy
ha R, és R, etilcsoportot, R3 és R, metilcsoportot

jelent, és m értékei 1 vagy 2, akkor n értéke 3-tdl

kiilonb6z3; valamint ha
R, hidrogénatomot, R, terc-butil-csoportot, R; és

R4 metilcsoportot jelent, €s m értéke 1 vagy 2, akkor n

értéke 3-t6l kiilonbozG; és
ha R, hidrogénatomot, R; terc-butil-csoportot, R,

és R, metilcsoportot jelent, és m értéke 2, akkor n

értéke 3-t6l kiilonbozé,
azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi anya-

gokat alkalmazzuk. (ElsGbbsége: 1987. 09. 28.)
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15. A 4. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként valamilyen 14. igénypont szerint
eldéllitott (I) 4ltaldnos képletl vegyiiletet ~ ahol az (I)
dltaldnos képletben R, Ry, Rj, Ry, m és n jelentése a
14. igénypont targyi korében meghatdrozott — vagy
annak gydgydszati szempontbdl elfogadhaté valami-
lyen s6jat, hidratjat vagy szolvitjat alkalmazzuk. (El-
sGbbsége: 1987.09. 28.)

16. A 7. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként olyan (I) altaldnos képletdl vegyii-
letet vagy annak gyégydszati szempontbél elfogadhaté
s6jdt, hidrétjat és szolvatjat alkalmazzuk, amelyeknél
n ériéke 3,4, 5,6 vagy 7;

m értéke 1 vagy 2;

R, ésR, azonosak vagy kiilonbozdek, és jelentésiik
hidrogénatom, egyenes vagy eldgazé szénldnci al-
kilcsoport, azzal a megkotéssel, hogy az R;-ben és
R,-ben jelen 16vS dsszes szénatomok szdma 4-tSl
10-ig terjed; valamint

R;és R, azonosak vagy kiilonbozdek, és jelentésik
hidrogénatom, egyenes szénldnci, 1-3 szénatomos
alkilcsoport. (ElsGbbsége: 1987. 09. 28.)
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