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A taldlmany tdrgya eljérds a részben \j, részben ismert
(I) altaldnos képlet vegyiileteket vagy séikat tartal-

mazd, AIDS elleni
tdsdra. A képletben

gyogyszerkészitmények elGélli-

X jelentése oxigén- vagy kénatom,

Z jelentése oxigén- vagy kénatom,

R! jelentése hidrogénatom, 1—4 szénatomos alkil-, 2—
4 szénatomos alkenil-, halogén-vinil-, 1-4 szénato-
mos alkil-tio-(1-4 szénatomos alkil)-, 2—4 szénato-

Aleirds terjedelme: 12 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)

mos alkanoil-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-
(14 szénatomos)-alkil-, 2—4 szénatomos amino-
karbonil-alkil- vagy 1-3 fluoratomot tartalmazé
2—4 szénatomos fluor-alkil-metilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom, halogénatom, aminocso-
port, 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, és

R’ jelentése hidrogénatom, halogénatom, aminocso-
port vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport.
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A taldlmdny targya ismert és tij dibenz[b,f]{1,4]-oxaze-
pin-(és tiazepin)-11(10H)-onokat vagy -tionokat tartal-
mazé gyégyszerkészitmények elSallitdsa, amelyek
AIDS megel6zésére vagy kezelésére alkalmazhatSk.

Az emberi betegséget, a szerzett immunhidnyos
szindrémdt (AIDS) a human immunelégtelenségi virus
(HIV), els6sorban a HIV-1 néven ismert torzs okozza.

Mis virusokhoz hasonléan a HIV~1 virus sem tud
prelikalédni az 4ltala fertdzott gazdasejt bioszintetikus
apparétusdnak igénybevétele nélkiil. Ezzel az apparé-
tussal készitteti el a virusszaporulatot képezé szerkeze-
ti proteineket. Ezeket a proteineket a fert5z§ virusré-
szecske vagy virion genetikai anyaga kédolja. Mivel
azonban ez egy retrovirus, a HIV genetikai anyaga
RNS, nem DNS, mint a gazdasejt genomjdban. Ezért a
virus RNS-nek eldszor 4t kell alakulni DNS-sé, majd
beépiilni a gazdasejt genomjdba, hogy a gazdasejt a
sziikséges virusproteineket termelje.

Az RNS 4talakuldsa DNS-sé a reverz transzkriptdz
(RT) enzim segitségével megy végbe, amely az RNS-
sel egyiitt a fert6z virionban van. A reverz transzkrip-
tdznak hiarom enzimfunkcidja van: dgy makodik, mint
RNS-fiiggd DNS-polimeraz, mint ribonukledz és mint
DNS-fiiggé DNS-polimeraz. El6szor, mint RNS-fiiggd
DNS polimerdz a reverz transzkriptdz a virus RNS
egyfonalas DNS mésolatat késziti el. Ezutan ribonukle-
azként miikodve a reverz transzkriptdz az éppen elké-
szitett DNS-t megszabaditja az eredeti virus RNS-t6l.
majd elroncsolja az eredeti RNS-t. Végiil, DNS-fiiggd
DNS-polimerazként mikodve, a reverz transzkriptdz
elkészit egy masodik, komplementer DNS szalat.
templdtként az els6 DNS szélat haszndlva. A két szdl
kétfonalas DNS-t képez, ez a DNS forma taldlhat6 a
gazdasejt-genomjdban, ami egy mdsik enzim. egy in-
tegrdz segitségével épiil be a gazdaseji-genomjiba.

Azok a vegyiiletek, amelyek a HIV-1 reverz
transzkriptaz enzimfunkci6it gatoljk, gétolni fogjdk a
HIV-1 replikdléddsat a fertGzott sejiekben. Az ilyen
vegyiiletek alkalmasak HIV-1 fert§zés megel§zésére
vagy kezelésére emberekben.

A szakirodalombél szémos dibenzoxazepin- és di-
benztiazepin-szdrmazék ismert, és ezeknek kiilonbozd
farmakolégiai hatdsaik ismeretesek.

A GB-A 869 089 szami leirds dibenz[b,f][1,4]tia-
zepin-11(10H)-onokat ismertet, amelyek antihisztamin
és antiszerotonin hatdsuak.

A SE-A 421 109 szdmd leirds olyan di-
benz[b,f]{1,4]oxazepin-11(10H)-on vegyiileteket ir le,
amelyek tromboleptikus és depressziGellenes hatédsuak.

Az US-A 4 728 735 szdmii leirdsbél megismerhetd
dibenz(b,f)[ 1,4]tiazepin-11(10H)-onok a leukotrién szin-
ézist gatoljak, és allergia, fajdalom, sziv- és érrendszeri
bantalmak, gyulladds és borbajok kezelésére alkalmasak.

Az US-A 3 546 214 szamu leirds analgetikus, gyul-
ladast mérsékl6  és  csillapité  hatdsi  di-
benz[b.f][1.4]oxazepin-11(10H)-onokra  vonatkozik.
Az EP-A 26 469 szamu leirds neuroleptikus, depresz-
szidellenes és altaté hatéanyagok elgéllitdsahoz inter-
medierként alkalmazhaté dibenz{b.f](1,4]tiazepin- és
oxazepin-11(10H)-onokat ismertet.
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Az EP-A 54 951 szdamd leirdsb6l olyan di-
benz[b,f][1,4]oxazepin-11(10H)-onok ismerhetdk meg,
amelyek koszoriért tagit6 hatdsiak.

Az US-A 3 541 085 a kozponti idegrendszerre hat6
dibenzoxazepin- és -liazepin-onokat és -tionokat ir le.

A GB-A 1 164 579 szdmu leirds analgetikus és
szedativ hatast  dibenz[b,f]{1,4Joxazepin-11(10H)-
onokat ismertet.

A GB-A 1 164 579 szdmii leirds analgetikus €s
szedativ hatasi  dibenz[b,f]{1,4]oxazepin-11(10H)-
onokat ismertet.

A GB-A 1 170 322 sz4mi leirdsb6l megismerhetd
dibenz[b,f][1,4]oxazepin-11(10H)-onok szedativ,
gorcsoldd, analgetikus, antipiretikus, antiflogisztikus
és hipotenziv hatdsdak.

Az US—A 3 367 930 szdmi leirds gydgyszerek és szi-
nezékek elGillitasdhoz hasznélhat6 dibenz[b,f][1,4]tiaze-
pinekre és -oxazepinekre vonatkozik.

Az idézett kozlemények egyikébGl sem dllapithat6
meg, hogy dibenz[b,f][1,4]oxazepin- €s -tiazepin-
11(10H)-on-szdrmazékok AIDS ellen hatdsosak lenné-
nek, tovabba a vegyiiletek ismert hatdsaibél az AIDS
elleni hatdsra nem lehet kovetkeztetni.

Taldlmanyunk tdrgya eljards gyogyszerkészitmé-
nyek el64llitasdra, oly médon, hogy a kovetkezSkben
részletesen ismertetett eljarasokkal elgallitott (1) dltala-
nos képletd dibenz[b,f][1.4Joxazepin- vagy -tiazepin-
11(10H)-on- vagy -tion-szdrmazékot vagy gy6gyszeré-
szetileg elfogadhaté sojt a szokdsos segédanyagokkal
egyiitt AIDS ellen hatdsos gy6gyszerkészitménnyé fel-
dolgozzuk.

Az (I) 4ltalanos képletben
X jelentése oxigén- vagy kénatom,

Z jelentése oxigén- vagy kénatom,

R, jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 24
szénatomos alkenil-. halogén-vinil-, 1-4 szénato-
mos alkil-tio-(1—4 szénatomos)-alkil-, 2—4 szénato-
mos alkanoil-, (1—4 szénatomos-alkoxi-karbonil-
(14 szénatomos)-alkil-, 2—4 szénatomos amino-
karbonil-alkil- vagy 1-3 fluoratomot tartalmazé, 2—
4 szénatomos fluor-alkil-metil-csoport,

R? jelentése hidrogénatom, halogénatom, aminocso-
port, 1—-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos
alkoxicsoport, €s

RS jelentése hidrogénatom, halogénatom, aminocso-
port a 4-helyzetd aminocsoport kivételével vagy
14 szénatomos alkoxicsoport.

Az (I) dlialdnos képletd vegyiiletek egy el6nyos
alcsoportjdt azok a vegyiiletek képezik, amelyek képle-
tében
X oxigén- vagy kénatom,

Z oxigénatom,

R! 1-4 szénatomos alkil-, 1-3 fluoratomos és 24
szénatomos fluor-alkil-metil-, 2—4 szénatomos al-
kenil-, mono- vagy 1,2-dihalogén-vinil-, 2-4 szén-
atomos alkil-tio-metil-, 3—4 szénatomos alkil-tio-
etil- vagy 3-4 szénatomos alkoxi-karbonil-metil-
csoport,

R? hidrogénatom vagy 7-metilcsoport, €s

R® hidrogénatom vagy 2-aminocsoport.
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Ujak azok az (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek, ame-
lyek képletében R' halogén-vinilcsoport vagy 1-3 flu-
oratomot tartalmazé, 2-4 szénatomos fluor-alkil-metil-
csoport.

Az (I) dlaldnos képletd vegyiiletek ismertek vagy
az ismert vegyiiletek elS4llitdsshoz hasonlé médon
elGallithat6k. Reprezentativ (I) 4ltaldnos képlet ve-
gyiileteket és eljdrdsokat ezek eldallitdsdra ismertetnek
példdul a kovetkezS szabadalmi lefrasok: 3 367 930,
3 541 085, 3 546 214 és 4 379 150 sz4mid amerikai
egyesiilt dllamokbeli és az 1 164 579 és 1 170 322 sz4-
mu brit szabadalmi lefrdsok.

Az (I) dltaldnos képletd vegyiileteket az A, B és C
altaldnos eljdrasokkal allithatjuk elé.

.A” eljdrds

Azokat az (I) 4ltaldnos képletd vegyiileteket, ame-
lyek képletében Z oxigénatom és X, R!, R3, és RS a
fenti jelentésiiek, R! = hidrogénatomot kivéve,

elGallithatjuk példdul vgy, hogy egy (II) 4ltaldnos
képletd vegyiiletet — a képletben R?, és RS a fenti
Jelentéstiek - a megfelels (I11) 4ltaldnos képletd alkli-
vagy alkdlifoldfém-vegyiiletté — a képletben R? és R5 a
fenti jelentésiiek - alakitunk, majd az igy kapott alkdli-
fémvegyiiletet izol4lds nélkiil egy (IV) 4ltaldnos képle-
td- reaktiv alkilez6- vagy acilez8szerrel — a képletben
R! a fenti jelentésd, kivéve hidrogénatomot és Y meg-
felel6 kiléps csoport, igy klorid-, bromid-, jodid-, alkil-
vagy aril-szulfonét- vagy alkil- vagy aril-karbonil-oxi-
csoport — j6l ismert alkilez8 vagy acilezs koriilmények
kozou reagaltatjuk. A szakember szdmara nyilvanval6,
hogy nukleofil szubsztituensek jelenléte a (II) dltaldnos
képletd vegyiiletekben péld4ul olyan koztitermék al-
kalmazdsdt igényli, amelynek szubsztituensei az 5-
helyzetli nitrogéntSl eltéréek, nem nukleofilek, de
amelyek a kivdnt csoporutd alakithatok. Igy példaul
amino-szubsztituenseket elGnydsen gy kapunk, ha a
kivant helyzetben (helyzetekben) nitrocsoportot (-cso-
portokat) tartalmazé (I1) dltaldnos képletd koztitermé-
ket alkileziink vagy acileziink, majd a nitrocsoportot
(-csoportokat) redukdljuk és ha sziikséges alkilezziik, s
igy dllitjuk el6 a végterméket.

»B” eljdrds

Azokat az (I) dltaldnos képletd vegyiileteket, ame-
lyek képletében Z oxigénatom és X, R!, R3, és RS a
fenti jelentésiek,

elGéllithatjuk \gy, hogy egy (V) 4ltaldnos képletl
vegyiiletet — a képletben X, R!, R? és R a fenti
Jelentésdek és hal fluor-, kl6r-, brém- vagy jédatom —
el6nydsen szervetlen bézis, gy nétrium- vagy kélium-
hidrid, alkil-litium, igy n-butil-litium, nétrium- vagy
kélium-hidroxid jelenlétében vagy egy szerves bizis,
igy kinolin vagy 4-(N,N-dimetil-amino)-piridin jelen-
1étében, szobahdfokon vagy magasabb hémérsékleten,
elénydsen 80~175 °C és a reakcikeverék forrdspontja
kozotti hémérsékleten ciklizdlunk. Azokban az esetek-
ben. amikor R! hidrogénatom, két ekvivalens bézist
kell haszndlni. MegfelelS old6szerek az iners aprotikus
oldészerek, igy a szulfoldn vagy dimetil-formamid.
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Az (V) éltaldnos képletd difenil-amidokat péld4ul
ugy allitjuk el6, hogy egy (V1) 4ltaldnos képletd, meg-
felelen szubsztitudlt orto-halogén-benzoesavkloridot
— a képletben hal fluor-, kl6r-, brém- vagy jédatom és
RS a fenti jelentésdek — egy (VII) 4ltaldnos képletii
orto-amino-fenollal (vagy tiofenollal) — a képletben X,
R? és R? a fenti jelentésiek — j6l ismert reakciokoriil-
mények kozott kondenzalunk. Az alkalmazott reakcio-
koriilményektsl és az X, R3 és RS csoportok jellegétdl
fiiggden, a (II) dltaldnos képletd triciklikus vegyiilete-
ket az (V) dltaldnos képletdi amid izoldldsa nélkiil, a
(VI) és (VII) 4ltaldnos képletd vegyiiletek kondenzal4-
sdval egy muveletben képezhetjiik. A triciklikus vegyii-
letek egy miiveletben valé elGéllit4sat a legkonnyebben
akkor végezhetjiik, ha X kénatom, ilyenkor magasabb,
elsGsorban 125-200 °C hémérsékletet alkalmazunk.

,C” eljdrds

Azokat az (I) dltaldnos képletd tiolaktdmokat, ame-
lyek képletében X, R!, R3, és R a fenti jelentéstiek,
elGdllithatjuk gy, hogy egy (I) 4ltalanos képletd lakt4-
mot szulfurdlé reagenssel, igy 2,4-bisz(4-metoxi-fe-
nil)-1,3-ditia-2,4-difoszfetdn-2,4-diszulfiddal, bisz(tri-
ciklohexil-6n)-szulfiddal, bisz(tri-n-butil-6n)-szulfid-
dal, bisz(trifenil-6n)-szulfiddal, bisz(trimetil-szilil)-
szulfiddal vagy foszfor (V)-szulfiddal kezeliink. A re-
akci6t 4ltaldban vizmentes koriilmények kozétt, iners
szerves oldoszerben, igy szén-diszulfidban, benzolban
vagy toluolban végezziik, szobah6mérsékleten vagy
el6nydsen magasabb hémérsékleten, egészen a reakci-
Okeverék forrdspontjdig. Ha a fenti 6n- vagy szilil-szul-
fidokat haszndljuk, akkor a szulfurdl4si reakciét el6-
nyosen egy Lewis-sav, igy boér-triklorid jelenlétében
végezziik.

A bazikus vagy savas szubsztituensekkel rendelke-
z8 (1) 4dltaldnos képletli vegyiiletek kivéant esetben a
szokdsos eljardsokkal gyégyszerészetileg elfogadhaté
séikkd alakithatdk.

A bdzikus szubsztituensekkel rendelkezd (1) ltala-
nos képletdl vegyiiletekkel gyégyszerészetileg elfogad-
haté savaddiciés sékat képezG szervetlen és szerves
savak példdul a kovetkezdk: sésav, hidrogén-bromid,
kénsav, foszforsav, salétromsav, borkfsav, citromsav,
metdnszulfonsav és hasonl6k.

A savas szubsztituensekkel rendelkezé (I) dltaldnos
képletid vegyiiletekkel gyégyszerészetileg elfogadhaté
sékat képez6 bézisok példdul a natrium-hidroxid, k4li-
um-hidroxid, kalcium-hidroxid, amménia, trimetil-
amin és hasonlék.

A fentiekben ismertetett (I) dltaldnos képletd ve-
gyiiletek a HIV-1 reverz transzkriptazt gétoljak és ez-
4ltal gatoljak a HIV-1 replikdci6jat. Ez a tulajdonsa-
guk haszndlhat6vd teszi a vegyiileteket a taldlmany
szerinti eljardsban.

Az eljdrds kivitelezésére az (I) 4ltaldnos képletd
vegyiileteket ordlisan vagy parenterélisan adhatjuk be,
egy dézisban vagy osztott dézisokban. A vegyiiletek
megfeleld ordlis dézisa koriilbeliil napi 10-500 mg.
Parenterilis készitményekben a megfeleld d6zisegység
1-50 mg vegyiiletet tartalmaz, mig helyi alkalmazdsra
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a készitmények eldnyosen 0,01-1% hat6anyagot tartal-
maznak. Meg kell azonban jegyezniink, hogy a beadott
dézis valtozik a betegek szerint, és minden egyes be-
tegnél az orvos véleményétSl fiigg, aki a megfelels
dézis megéllapitdsshoz kritériumként a beteg nagysa-
gét és allapotét, valamint reagéldsat a gyogyszerre ve-
szi tekintetbe.

Ha a vegyiileteket oralis uton adjuk be, akkor eze-
ket gy6gyszerkészitmények forméjdban alkalmazzuk,
amelyek a vegyiileteket kompatibilis gy6gyszerészeti
hordozéanyagokkal egyiitt tartalmazzdk. A hordoz6-
anyag lehet ordlis beadédsra alkalmas iners szerves vagy
szervetlen hordozéanyag. llyen hordozéanyag a viz,
zselatin, talkum, keményits, magnézium-sztearat, gu-
miardbikum, ndvényi olajok, polialkilén-glikolok, va-
zelin és hasonl6k.

A gybgyszerkészitményeket a szokdsos eljardsok-
kal 4llithatjuk el6. A kész dézisformak lehetnek szilard
dézisformak, példaul tablettdk, drazsék, kapszuldk és
hasonlék; vagy folyékony dézisformék, példdul olda-
tok, szuszpenziék, emulzi6k és hasonldk. A gy6gyszer-
készitményeket aldvethetjiik a szokdsos gyégyszeré-
szeti méveleteknek, igy sterilizdldsnak. A gyégyszer-
készitmények tartalmazhatnak tovdbb4 szokdsos ada-
lékanyagokat, igy konzervald, stabilizdlé, emulgedlo,
izjavité és nedvesitd szereket, pufferokat, sokat és oz-
mézis nyomds valtoztatdsdra és hasonlékat. Hasznétha-
16 szilard hordozék példaul a keményits, lakt6z, man-
nit, metil-celluléz, mikrokristdlyos celluléz, talkum,
szilicium-dioxid, kalcium-foszfat (kétbazisd) €s nagy-
molekuldju polimerek, igy polietilén-glikol.

Parenterdlis beaddsra a vegyiiletek el6nyosen bead-
haték vizes vagy nem-vizes oldatokban, szuszpenziok-
ban vagy emulzidkban, gydgyszerészetileg elfogadhatd
olajokban vagy folyadékkeverékekben, amelyek bakte-
riosztatikus  szereket, antioxiddnsokat, Konzerva-
l6szereket, pufferokat vagy més oldhat6 anyagokat tar-
talmazhatnak, hogy az oldatot a vérrel izoténidssa te-
gyék, tovabba sdrit6 szereket, szuszpenddld szereket
vagy mds, gyégyszerészetileg elfogadhaté adalékanya-
gokat. Ilyen adalékanyagok példdul a tartarat-, citrat-
és acetdt-pufferok, etanol, propilén-glikol, polietilén-
glikol, komplexképzdk, igy az EDTA, antioxiddnsok,
fgy nétrium-hidrogén-szulfit, nitrium-metabiszulfit és
aszkorbinsav, nagy molekulasdlyd polimerek, igy fo-
lyékony polietilén-oxidok a viszkozitds szabélyozdsara
és szorbitan-hidridek polietilén-szdrmazékai. Szilkség
esetén konzervaldszereket is alkalmazhatunk, igy ben-
zoesavakat, metil- vagy propil-parabént, benzalkéni-
um-kloridot vagy mds kvaterner amménium-vegyiile-
teket.

A vegyiileteket beadhatjuk mint oldatokat nazalis
alkalmazisra is, ezek a készitmények a vegyiiletek
mellett tartalmazhatnak megfelelé pufferokat, ténus-
szabdlyozékat, mikrobdk elleni konzervél6szereket,
antioxidansokat és viszkozitdsnovel anyagokat is vi-
zes kozegben. A viszkozitds novelésére szolgald szerek
a polivinil-alkoholok, celluléz-szdrmazékok, polivinil-
pirrolidonok, poliszorbatok és glicerin. Az alkalmazott
mikrobaellenes konzervalészerek példdul benzalkéni-
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um-klorid, timerozal, kl6r-butanol vagy fenil-etil-alko-
hol.

A vegyiiletek beadhaték kipok alakjaban is.

Amint azt mér emlitettiik az (I) 4ltaldnos képletd
vegyiiletek gétoljdk a HIV-1 reverz transzkriptdz en-
zimaktivitdsat. Ezeknek a vegyiileteknek az aldbbiak-
ban leirt vizsgdlatdra alapitva ismeretes, hogy a vegyi-
letek a HIV-1 reverz transzkriptiz RNS-fiiggé DNS-
polimerdz aktivitdsat gatoljdk. Valészind, hogy a ve-
gyiiletek gatoljdk a HIV reverz transzkriptdz DNS-fiig-
g6 DNS-polimeraz aktivitdsat is.

A reverz transzkriptdz aldbb ismertetett vizsgalatdt
haszndlva, a vegyiiletek tesztelhetSk arra a képessé-
giikre, hogy a HIV-1 reverz transzkriptdz RNS-fiiggd
DNS-polimeraz aktivitdsat gétoljak. fgy teszteltiik az
alabbi a példdk szerinti bizonyos specifikus vegyiilete-
ket. Az eredményeket az I. tabldzat szemlélteti.

A reverz transzkriptdz (RT) vizsgdlata

A vizsgdlat elmélete

Azok kozott az enzimek kozott, amelyeket a human
immunelégtelenség virus (HIV-1) kédol, van egy re-
verz transzkriptaz [Benn, S. és munkatdrsai: Science,
230, 949 (1985)], amit azért neveznek igy, mert egy
DNS misolatot 4tir egy RNS templatrél. Ez az aktivi-
t4s kvantitative mérhetd sejtmentes enzimvizsgélatban,
amit mér elézetesen ismertetiek [Farmerie, W. G. €s
munkatdrsai: Science 236, 303 (1987)], és ez a vizsgé-
lat azon a megfigyelésen alapszik, hogy a reverz
transzkriptdz képes szintetikus templétot [poli r(C),
amit oligo d(G) indit] haszndini ahhoz, hogy atirjon
egy radiojelzett, savval kicsaphat6 DNS szilat,
szubsztratumként *H-dGTP-ot haszndlva.

Anyagok

a) Az enzim elkészitése

A humdn immunelégtelenség virus (HIV-1) LAV-
torzsébdl (LAV = limfadenopatia virus) [Benn, S. és
munkatdrsai: Science, 230, 949 (1985)] szdrmazé re-
verz transzkriptdzt izoldltunk a JMI109 bakiéri-
umtorzsbSl [Yanisch—Perron, C. Viera, J. és Messing,
J.: Gene, 33. 103 (1985)], ez kifejezi a DNS kl6n
pBRTprtl+-t [Farmerie, W. G. és munkatdrsai: Science,
236, 305 (1987)], amely a lac promoter kontrollja alatt
van a pIBI21 expressziés vektorban [International Bio-
technologies, Inc. New Haven, CT 06535]. A tenyésze-
tet, amit éjszakan 4t 100 pg/ml ampicillinnel kiegészi-
tett 2XYT téptalajon [Maniatis, T., Fritsch, E. F. és J.
Sambrook eds.: Molekular cloning: A laboratory manu-
el; Cold Spring Harbor Laboratory, 1983.] tenyésztiink,
pozitiv szelekcié céljab6l 1:40 higitasban atoltjuk
10 pg/ml tiaminnal, 0,5% kazein-aminosavakkal és
50 pg/ml ampicillinnel kiegészitett M9 tdptalajba (Ma-
niatis, T., Fritsch, E. E. és J. Sambrook: Molecular
cloning: A laboratory manual; Cold Spring Harbor La-
boratory, 1982.). A tenyészetet 37 °C-on (225
ford./perc) inkubdljuk, amig optikai sdrisége, az ODysy4g
eléri a 0,3-0.4 értéket. Ekkor 0,5 mmol/hoz hozzdad-
juk az IPTG (izopropil-b-D-tiogalakto-piranozid) rep-
resszor inhibitort és tovabbi 2 6rén &t inkubdljuk. A



1 HU 211077 B 2

baktériumokat ilepitjiik, S0 mM trisz-puffer, 0,6 mM
EDTA és 0,375 M NaCl keverékében iijra szuszpend4l-
juk és 1 mg/ml lizozim hozzdad4sdval 30 percig jégen
emésztjiik. A sejteket 0,2% NP—40 (nonidet P-40) hoz-
z4ad4sdval lizdljuk és 1M NaCl-ra bedllitjuk.

Az oldhatatlan sejttérmeléket centrifugéldssal elta-
volitjuk és a proteint 3 térfogat telitett vizes amméni-
um-szulfdt hozzdaddsdval kicsapjuk. Az enzimet iile-
pitjiik, RT pufferban (50 mM trisz, pH=7,5; 1 mM
EDTA; 5 mM DTT, 0,1% NP—40; 0,I1M NaCl és 50%
glicerin) djra szuszpendaljuk és a tovabbi felhaszn4l4-
sig —~70%-on téroljuk.

b) A 2x koncentralt térzs-reakci6keverék Osszetétele

Torzs reagens A 2x koncentrélt keverék
IM trisz,pH=74 100 mM
1M ditiotreit 40 mM
1M NaCl 120 mM
1% Nonidet P-40 0,1%
1M MgCl 4 mM
[poli r(C) oligo d(G)] 5 : ] 2 pg/mi
YH-dGTP (81 uM) 0,6 UM

A vizsgdlat kivitelezése

A 2x koncentrélt torzs-reakciékeveréket alikvot ré-
szekre osztjuk és -20 °C-on téroljuk. A keverék igy
stabil, és a felhaszndldshoz minden vizsgédlatndl felol-
vasztjuk. Ezt az enzimvizsgélatot 96 tartdlyos mikrotit-
rdl6 lemez rendszerhez alkalmaztdk és az irodalomban
mdr ismertették [Spira, T. és munkatdrsai: J. Clinical
Microbiology, 25, 97 (1987)). Trisz-puffert (50 mM,
pH =7,4). oldészert (higitott old6szert, hogy megfelel-
jen a vegyiilet higitdsdnak), vagy a vegyiileteket oldé-
szerben elosztjuk 96 tartdlyos mikrotitrdlé lemezekre
(10 pl/tartdly; 3 tartdly vegyiiletenként). A HIV reverz
transzkriptdz enzimet felolvasztjuk, 50 mM trisz-puf-
ferban (pH = 7,4) higitjuk dgy, hogy 15 pl higitott en-
zim tartalmazzon 0,001 egységet (1 egység az enzim-
nek az a mennyisége, amely 1 perc alatt, 25 °C-on
1 UM szubsztrdtumot transzformél) és egy tartdlyba
15 pl-t tesziink belGle. A mikrotitrdls lemez elsd hdrom
tartdlyahoz 20 pl 0,12-0,5M EDTA-t adunk. Az EDTA
a jelenlévd Mg**-ot keldtba viszi és megakadélyozza a
reverz transzszkripci6t. Ez a csoport mint alap-polime-
rizdcié szolgdl, s ezt valamennyi t6bbi csoporttdl le-
vonjuk. Valamennyi tartdlyhoz 25 !l 2x koncentralt
reakci6keveréket adunk, és a keveréket szobahSmér-
sékleten 60 percig inkubdljuk. A vizsgdlat befejezése-
képpen a DNS-t mindegyik tartdlyban 50 ul, 1%-os
nétriumpirofoszfatban oldott 10%-os triklér-ecetsavval
kicsapjuk. A mikrotitrdlé lemezt 4 °C-on 15 percig in-
kubdljuk, és a csapadékot # 30 livegszdlas papirra
(Schleicher-Schuell) vissziik, ,,Skatron semi-automatic
harvester”-t haszndlva. A szdirket ezutdn még 1% nét-
rium-pirofoszfatot tartalmazé 5%-os trikl6r-ecetsavval
mossuk, 70%-os vizes etil-alkohollal leoblitjik, szarit-
juk és scintilldcios fioldkba 4tvissziik [Spira T. és mun-
katdrsai: J. Clinical Microbiology, 25, 97 (1987)].
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Mindegyik fioldba 2 ml scintilldci6s koktélt tesziink és
Beckman B-szamléléban szamldljuk.

A szézalékos inhibitorhatdst a kovetkezSképpen
szamitjuk ki:

CPM étlagos tesztérték — CPM étlagos
kontrollértékx100

inhibitorhatds, % =
CPM dtlagos kontrollérték

Abbél a célbél, hogy igazoljuk, hogy azok a vegyii-
letek, amelyek a reverz transzkriptdz vizsgélatban hatd-
sosak, rendelkeznek azzal a képességgel is, hogy gétol-
jdk a HIV replikéci6jat egy €16 rendszerben, egy (I)
4ltaldnos képletd vegyiiletek az aldbbiakban leirt hu-
man T-sejt tenyésztési vizsgalatban is teszteltiink. Az
eredményt a II. tdbldzat szemlélteti.

Humdn T-sejt tenyésztési vizsgdlat

A vizsgdlat elmélete

A szinciciumok képz&dése a HIV-1 virussal fertd-
zott CD4+ T-sejtek in vitro tenyészeteinek jellegzetes-
sége. Ebben a vizsgdlatban a T-sejteket a replikdciét
feltehetGen gdtlé vegyiilettel kezeljiik, majd HIV-1
virussal fertSzziik. Inkubélds utdn a tenyészetet szinci-
ciumok képzidésére megvizsgdljuk. A szincicium hia-
nydt vagy a szinciciumok szdménak csokkenését hasz-
ndljuk a kisérleti vegyiilet HIV-replikaci6t gatl6 képes-
ségének mértékéiil.

Vizsgdlati eljdrds

A C 8166 jeld célsejteket, amelyek a T-sejt eredetii
humén limféma sejtek szubkl6njai, 5x10%100 pl kez-
deti siirdségben vissziik a 10% magzati marhaszérumot
tartalmazé RPMI 1640 tiptalajban 96 tartdlyos (lapos
fenekd) lemezekre és hozzdadjuk a tesztvegyiilet dime-
til-szulfoxidban oldott, vélasztott mennyiségét. 24 6ra
milva mindegyik tenyészetet beoltjuk a HIV-1 virus
HTLV-IIIB torzsének [G. M. Schaw, R. H. Hahn, S. K.
Arya, J. E. Groopman, R. C. Gallo és F. Wong—Staal:
Science, 226, 1165 (1984)]) 50-100 TCIDs, fazisaval
(az a dozis, amely a tenyészetek 50%-aban idéz el6
hatdst; TCID = tissue culture infective dosis). A kont-
rolitenyészetek csak vegyiiletet vagy csak virust kap-
nak. A virusfert6zés utdn négy nappal vizudlisan meg-
vizsgéljuk a tenyészeteket a virus 4ltal elGidézett 6rids-
sejt-szinciciumok gyakorisdgdra €s eloszldsara. A ki-
sérleti vegyiilet szdzalékos inhibitorhatdsdt a kontrol-
lértékekkel Osszehasonlitva hatdrozzuk meg. A virus-
replikdcié jelenlétének vagy hidnydnak az igazoldsét
tgy végezziik, hogy valamennyi kisérleti csoportbdl
learatjuk a sejtmentes tenyészfolyadékokat, és 3 nap
milva a szekunder humdn T-sejt tenyészetekben létre-
jOv6 szinciciumképzGdés ttjan meghatdrozzuk a ferts-
zG szaporulat jelenlétét vagy hidnyat.

Az (1) &ltaldnos képletd vegyiiletek enzim-inhibitor
hatdsdnak specifikussdga megéllapitdsa céljabsl néha-
nyat — 6nmagéban ismert vizsgdlati médszereket hasz-
nélva — teszteltiink arra, hogy inhibitorhatast gyakorol-
nak-e a macska leukémia virusbdl szdrmazd reverz
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transzkriptdzra és a borjitimuszb6l szdrmaz6 DNS a-
polimerazra. Az ily médon vizsglt vegyiiletek egyiké-
nél sem taldltunk inhibitorhatdst ezekre az enzimekre.
Ezek az eredmények azt jelzik, hogy az (I) dltaldnos
képletii vegyiiletek enzim-inhibitor hatdsa elég specifi-
kusan a HIV reverz transzkriptdz ellen irdnyul.

Az (D) dlialdnos képletd vegyiiletek citotoxicitdsa-
nak durva megéllapitdsa céljabdl két ilyen vegyiiletet
az alébbiakban leirt ,MTT cellular citotoxity assay’-
ben vizsgéltunk. Az eredményeket a Il. tdblazat szem-
lélteti. Elonyosek azok a vegyiiletek, amely ECsq-€érté-
ke viszonylag magas.

A sejtes citotoxicitds MTT vizsgdlata

A vizsgdlat elmélete

Az MTT [3-(4,5-dimetil-tiazol-2-il)-2,5-difenil-tet-
razélium-bromid] vizsgélat a tetrazélium-bromidnak
metabolikusan aktiv sejtek &ltal torténd lehasitdsan
alapszik, ami nagymértékben kvantitativ kék szint
eredményez. Ezt a vizsgalatot mdr elSzetesen leirtdk
{Mosmann, Tim: J. Immunol. Methods, 65, 55 (1983)],
de az aldbbi teszt céljaira optimalizaltuk.
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Vizsgdlati modszer

A vizsgélatban cél-sejtvonalként a H9 sejtvonal [Ja-
cobs, J. P: J. Natl. Cancer Inst., 34, 231 (1965)}, egy szo-
kdsos human limféma sejtvonal szuszpenzi6jdt hasznél-
tuk, 10% magzati marhaszérummal kiegészitett RPMI
1640 taptalajon tenyészive. A sejteket (100 uby 10°
sejt/ml koncentréciéban az inhibitor kiilénbozd koncent-
rdci6inak a jelenlétében mikrotitrdlé lemez tartdlyaiba
helyeztiik. A sejteket nedvességtartalmu széndioxid-in-
kubétorban 37 °C-on inkubéltuk. Ot nap miilva mind-
egyik tartdlyhoz 20 pl MTT-t (5 mg/ml RPMI 1640-ben,
ultrahanggal kezelve, 0,2 p szlir6n megszdrve €s 4°C-on
tarolva) adtunk. Tové4bbi 4 6rén 4t végeztiik az inkubal4st
37 °C-on, majd mindegyik tartdlyhoz 60 l triton-X-et
adtunk, és a kristdlyok szolubiliz4ldsénak el6segitése cél-
b6l alaposan megkevertiik. A tartdlyokhoz 5 pl vizmen-
tes etanolt adtunk a buborékok eltavolitdsa céljabdl, az
igy kapott keveréket 30 percig 60 “C-on inkubdltuk és a
szinvaltozast Dynatech lemezleolvas6n, 570 nm hulldm-
hosszon azonnal leolvastuk.

A vizsgélat adatait nem-linedris regresszi6s analizis-
hez hasznaltuk. ami az ECsg-értékeket eredményezte.

1. wdbldzat

Vegyiilet (példa szdma) R! Mis szubsztituensek™* RT gétlas (%, 10 pug/ml}
1 —CH,CH,CHj, 100
2 —-CH(CHj3), 100
3 -CH,CH; Z=S 94
4 H X=S 43
5 -CH,CH,CH;, X=S 98
6 —CH; 2-NH,, 7-CH; 100
1. 7 H 22
: 8 _CH,CH; 100
9 -CH,CH=CH, 98
10 —CH; 93
1 1 —-CH,C(CH;)=CH, 77
| 12 —COCH,CH; 44
13 -CH,CONH, 4-OCH; 32
14 H 2-NH-» 85
15 -CH,CONH, 2-NH, 82
16 ~-CH,CH;4 2-NH, 100
17 H 2-NH,, 8-Cl 67
18 H 2-NH,, 8-CH;4 71
19 -CH,CH;, 2-NH,, 8-CH; 100
20 -CH,CH; 2-NH,. 8-Cl 95
21 H 7-NH; 3
22 —CH;, 2-NH, 99
23 H 3-NH, 25
24 —CH;, 7-NH, 44
25 -CH; 3-NH, 26
26** —CH; 2-NHCH; 75
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Vegyiilet (példa szdma) R! Myds szubsztituensek* RT gétlds (%, 10 ug/ml)
27 —CH,CH=CH, 2-NH, 100
28%* H 2-NHCH; 30
29 -CH,CH=CH,4 7-NH, 89
30 H 2-NH,, 7-CH; 926
31 ~CH,CONH, 7-CH; 77
32 -CH; 7-OCH,CH;, 77
33 -CH,CH;,4 7-OCH,CH, 74
34 -CH,SCH; 100
36 -CH,CH,SCH; 85
37 —CH,SCH; 3-Cl 98
38 -CH,CH,SCH,4 3-CI 83
39 —-CH,CH,SCH;4 7-CH; 95
41 —-CH,CH,SCH;, 2-Ci 49
42 H 7-OCH,CH;4 30
43 -CH,CO,CH,CH; 76
44 H 7-OCH; 27
45 H 1,7-(OCH3), 44
46 -CH,CH,F 93
47 ~CF=CH]1 92
48 -CH,CF, 87
49 —CH;, X=S 94
50 ~CH,CONH, X=S 66

* X és Z oxigénatomok. ha masképpen nem jelezziik.
** referenciapélda

1. 1abldzar

Vegyiilet (példa T-sejtlenyészet Citotoxicitasi vizs-
szdma) vizsgélat gélat
(%-0s gatlds) (ECsp)
1 93 20
5 NV 10

Megjegyzés: NV =nem vizsgéltuk

A wldlmany szerinti eljards kiviteli médjat a pél-
ddkkal szemléltetjiik, anélkiil, hogy a taldlmany oltalmi
korét a példdkra korldtozndnk.

1. példa

10-Propil-10H-dibenz(b,f][ 1,4]Joxazepin-11-on

3,0 g 10H-dibenz[b,fl[1,4Joxazepin-11-on 50 ml
vizmentes dimetil-formamiddal készitett oldatdhoz
0,82 g 50%-os dsvényolajos nétrium-hidrid-diszperzi6t
adunk. Az igy kapott elegyet 1 6rdn 4t keverjiik, majd
lassan 3,7 g 1-brém-propént adunk hozz4. A reakcié-
elegyet 3 6rdn 4t keverjiik, és a nétrium-hidrid feles-
legét jég hozzdaddsdval elbontjuk. Az elegyet vizzel
higitjuk, a terméket éterrel extrahdljuk, vizmentes nét-
rium-szulfiton széritjuk és koncentrdljuk. Az igy ka-
pott olajat kovasavgél-oszlopon, etil-acetdt/hexan 1 : 4
ardnyu keverékével tisztitjuk. Igy 3,1 g (87%) 10-pro-
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pil-10H-dibenz[b.f][1,4]Joxazepin-11-ont kapunk, mint
szintelen olajat.

2. példa

10-Izopropil-10H-dibenz[b,f][ 1,4 Joxazepin-11-on

Az 1. példéaban leirtak szerint eljarva 3,0 g 10H-di-
benz[b,f][1,4]oxazepin-11-ont és 3,7 g 2-propil-bromi-
dot reagéltatunk 0,82 g 50%-o0s 4svényolajos nétrium-
hidrid-diszperzi6 és 50 ml vizmentes dimetil-formamid
jelenlétében. A terméket kovasavgél-oszlopon, etil-
acetdt/hexdn 1 : 4 aranyu keverékével tisztitjuk. Az igy
kapott olajat petroléterben feloldjuk. Allds utén szinte-
len tdk alakjdban 1,33 g (30%) 10-izopropil-10H-di-
benz[b,f][1,4]oxazepin-11-ont kapunk, olvadaspontja
102-103 °C.

3. példa

10-Propil-10H-dibenz[b,f][ 1,4 ]Joxazepin-11-tion

Az 1. példa szerint elGdllitott 2,45 g 10-propil-10H-
dibenz[b,f][1,4]oxazepin-11-on, 2,02 g Lawesson rea-
gens és 50 ml toluol keverékét 5 6ran 4t visszafolyatas-
sal forraljuk. Az oldészert vdkuumban eitdvolitva sérga
olajat kaptunk, amit kovasavgél-oszlopon, etil-ace-
taUhexdn 1:5 ardnyd keverékével tisztitunk. Igy
1,05 g (57%) 10-propil-10H-dibenz[b,f][1,4]oxazepin-
11-tiont kapunk sarga olaj alakjdban.
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4. példa

Dibenz[b,f]{ 1,4]tiazepin-11-(10H)-on

1,4 g 2-amino-merkapto-fenol, 2,5 g 2-j6d-benzoe-
sav, 0,5 g rézbronz, 2,6 g kdlium-hidroxid és 15 ml viz
keverékét nitrogéndramban 5'/, 6rén 4t visszafolyatds-
sal forraljuk. Ezutén a reakcidkeveréket megszdrjik, a
sziirletet tomény s6savval megsavanyitjuk, 1 6rdn 4t
keverjiik és a szildrd terméket szivatdssal kiszdrjik. A
terméket etanollal és dietil-éterrel mossuk, vdkuumban
szaritjuk, igy 2,1 g (75%) 2-j6d-benzoesav-21-merkap-
to-fenil-anilidet kapunk csaknem fehér por alakjéban,
olvaddspontja bomlds kozben 220 °C. A termék a ko-
vetkez§ reakci6 kiinduldsi anyaga.

A fenti savat 200-230 °C-on tartjuk 4 6rdn 4t. A
terméket etil-acetdtb6l kristdlyositjuk, fgy 0,22 g
(23%) dibenz[b,f][1,4]tiazepin-11(10H)-ont kapunk
halvény bézs szind kristdlyos por alakjéban, olvadds-
pontja 258-259 °C.

5. példa

10-n-Propil-dibenz[b,f][ 1,4 ]tiazepin-11(10H)-on

0.14 g 50%-o0s 4svanyolajos nétrium-hidrid-disz-
perziét adunk dibenz([b,f][1,4}tiazepin-11(10H)-on
10 ml dimetil-formamiddal készitett oldatdhoz. 15 perc
milva a reakcielegyet 50 °C-ra felmelegitjiik és
argonatmoszféraban 1 6ran 4t keverjiik. Ezutdn a keve-
réket hagyjuk szobah&mérsékletre lehidlni és lassan
0.34 g 1-brém-propént adunk hozza. A reakcidelegyet
5 6ran 4t keverjiik, majd vizet adunk hozz4 és a termé-
ket dietil-éterrel extrahdljuk. Az extraktumot séoldattal
mossuk, vizmentes magnézium-szulfton szdéritjuk és
koncentraljuk. Igy szintelen olajat kapunk, amit osz-
lop-kromatografidval, etil-acetdthexdn 5, 10 és 20%-
os keverékeivel tisztitjuk. Igy 0,37 g (91%) 10-n-pro-
pil-dibenz[b.f}{1,4]tiazepin-11(10H)-ont kapunk fehér
kristdlyos szilard termék alakjdban, olvadédspontja
103-104,5 °C.

6. példa

2-Amino-7,10-dimetil-dibenz{b,f][ 1,4 ]oxazepin-

11(10)-on

a) 2-Nitro-7-metil-dibenz[b,f][ 1,4 ]oxazepin-

11(10H)-on

20,2 g (0,1 mdl) 2-k16r-5-nitro-benzoesav és 8,4 ml
tionil-klorid keverékét 100 ml dioxdnban 90 percig
visszafolyatdssal forraljuk. Az oldatot 50 °C-ra lehit-
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jik és 12,3 g (0,1 mél) 2-amino-5-metil-fenol 50 ml
vizzel készitett szuszpenziéjdhoz adjuk. Miutén a sav-
klorid felét bevittiik, 8,2 g nétrium-acetdtot adunk az
elegyhez, majd a savklorid maradékat hozz4csepegtet-
jik. A reakcidelegyet 45 percig 50 °C-on keverjiik,
keverés kozben jeges vizet adunk az elegyhez, az igy
kapott csapadékot kiszdrjik és vizzel mossuk. A szGré-
lepényt 4 g nétrium-hidroxidot tartaimaz6 150 ml viz-
ben feloldjuk és 1 6rdn 4t 85-95 °C-on keverjiik, majd
szobah&mérsékletre lehitjiik. A lehdtott oldatot sésav-
val megsavanyitjuk, szrjik és vizzel mossuk. A csapa-
dékot széritjuk, igy 11,3 g (42%) 2-nitro-7-metil-di-
benz[b,f]){1,4]oxazepin-11(10H)-ont kapunk, olvadds-
pontja 264-266 °C.

b) 2-Nitro-7,10-dimetil-dibenz(b f][ 1,4 ]oxazepin-

11(10H)-on

4,05 g kalium-metoxid 80 ml terc-butanollal és
80 ml dioxénnal készitett meleg oldatdhoz 135 g
(0,05 mdél) 2-nitro-7-metil-dibenz[b,f][ 1,4]oxazepin-
11(10H)-ont adunk. Az igy kapott szuszpenziét 15 per-
cig 60 °C-on melegitjiik. Kezdetben minden feloldo-
dik, majd néhany perc miilva kristélyos csapadék kép-
z6dik. A szuszpenzi6hoz keverés kozben 3,75 ml j6d-
metdnt adunk. A reakcidelegyet 4 6rdn 4t keverjik
60 “C-on, majd vakuumban szdrazra péroljuk. A sotét
szind maradékot vizben szuszpendéljuk, ecetsavval
megsavanyitjuk, vdkuumban koncentrdljuk €s propa-
nolbél 4tkristalyositjuk, fgy 8,5 g (60%) 2-nitro-7,10-
dimetil-dibenz[b.f][1,4]oxazepin-11(10H)-ont kapunk,
amelynek olvadéaspontja 156-159 °C.

¢) 2-Amino-7,10-dimetil-dibenz[b,f][ 1,4 ]benzoxa-

zepin-11(10H)-on

8.5 g (3 mél) 2-nitro-7,10-dimetil-benzoxaezpin-
11(1H)-on, 100 ml etanol és 3 g Raney-nikkel keveré-
két 50 °C-on, koriilbeliil 50 bar nyomaéson hidrogénez-
ziik. A hidrogénezés utdn a keveréket forrasig melegit-
jiik és szhrjik. A szdrletet lehdtjiik és a kristdlyos
csapadékot kiszirjuk. Igy 4,4 g (58%) 2-amino-7,10-
dimetil-dibenz[b,f][1,4]Joxazepin-11(10H)-ont kapunk,
amelynek olvaddspontja 183-185 °C.

7-50. példa
A fentiekben leirt szintéziseket alkalmazva allitjuk
el§ a kovetkezs vegyiileteket is*.

(pé\l/gg):ziiier;a) R! Egyéb szubsztituensek Olvadaspont (°C)
7 H 211-213
8 —CH,CH; 53-54
9 -CH,CH=CH, 89-91
10 —CH;, 81-82
11 -CH,C(CH3)=CH, 83-84
12 ~COCH,CH; 78-80
13 -CH,CONH, 4-OCH; 238-240
14 H 2-NH, 200-202
15 -CH,CONH;, 2-NH, 224-225
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® é\llgg);iiﬁm) R! Egyéb szubsztituensek Olvadéspont (°C)
16 -CH,CH, 2-NH, 165-166
17 H 2-NH,, 8-Cl 266-267
18 H 2-NH,, 8-CHj 169-170
19 —CH,CH, 2-NH,, 8-CHj 114-115
20 -CH,CH; 2-NH,, 8-Cl (HCL s6) 255 (bomlés)
21 H 7-NH,
22 -CH,4 2-NH, 133-136
23 H 3-NH, 287-289
24 ~CH;, 7-NH, 184-186
25 -CH;, 3-NH, 187-189
26 -CH;, 2-NHCH; 132-134
27 ~CH,CH=CH, 2-NH, 156-158
28 H 2-NHCH3; 175-177
29 ~CH,CH=CH; 7-NH; 112,5-115,5
30 H 2-NH,, 7-CHj 184-186.5
3] ~CH,CONH, 7-CH, 225-226
32 —CH;,4 7-OCH,CHj; olaj
33 -CH,CH; 7-OCH,CHj, olaj
34 ~CH,SCH; 88-89
36 —CH,CH,SCH; 78-80
37 —CH,SCH; 3-Cl 85-87
38 —CH,CH,SCH,4 3-Cl 87-88
39 —CH,CH,SCH, 7-CH, 54-55
41 ~CH,CH,SCH; 2-Cl 101-102
42 H 7-OCH,CHj 180-182
43 ~CH,CO,CH,CH; 82-84
44 H 7-OCH; 202-203
45 H 1,7-(OCHs), 249-252
46 —CH,CH,F 71-72.5
47 —CF=CHI 133-136
48 ~CH,CF, 109-110
49 —CH; X=$
50 ~CH,CONH, X=$
* X és Z oxigénatom, ha mésképpen nem jelezziik.
Gydgyszerkészitmények elddllitdsa 45
A példa A2
Kapszuldk vagy tablertik .
Komponensek Mennyiség
A-l 1. példa szerinti vegyiilet 50 mg
Komponensek Mennyiség 50 dikalcium-foszf4t 160 mg
1. példa szerinti vegyiilet 50 mg mikrokrist. celluléz 90 mg
Keményitd 160 mg sztearinsav S5mg
Mikrokrist. celluléz 90 mg 55 natrium-keményitS-glikolat 10 mg
nétrium-keményits-gliiktat 10 mg szilicium-dioxid kolloid
magnézium-szteardt 2mg ElGallitdsi eljaras: az 1. példa szerinti vegyiletet
szilicium-dioxid-kolloid 1 mg bekeverjitkk a fenti kotGanyagok (kivéve a sikositd
60 szert) eldre elkészitett porkeverékébe. Ezutan bekever-
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jiik a sikosité anyagot és az fgy kapott keverékbdl
tablettdkat préseliink vagy a keveréket kemény zsela-
tinkapszuldkba toltjiik.

B példa
Parenterdlis oldat
Komponensek Mennyiség
1. példa szerinti vegyiilet 500 mg
etanol 25ml
viz injekcids célra 100 mi-re

El&4llitasi eljards: az 1. példa szerinti vegyiiletet az
etanolhoz adjuk és addig keverjiik, amig tiszta oldatot
kapunk, ekkor az oldathoz adjuk a vizet, az igy kapott
oldatot megfelels fioldkba vagy ampulldkba tdltjiik és
autoklavban sterilizaljuk.

C példa
Orrcseppek
Komponensek Mennyiség
1. példa szerinti vegyulet 500 mg
propilén-glikol 30 ml
benzalkénium-klond 200 mg
EDTA 200 mg
viz 100 ml-re

El6allitasi eljdrds: a kotGanyagokat Osszekeverjik,
majd a keverékhez adjuk az 1. példa szerinti vegyiiletet
és az elegyet addig keverjiik, amig tiszta oldatot ka-
punk. Ekkor az oldathoz adjuk a vizet, és az igy kapott
oldatot megfelels fioldkba vagy ampulldkba toltjiik.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljdrds hatéanyagként (I) 4ltaldnos képletd di-
benz[b.f][1.4Joxazepin- vagy -tiazepin-11(10H)-ont
vagy -tiont vagy gyégyszerészetileg elfogadhat6 séju-
kat — a képletben
X jelentése oxigén- vagy kénatom,

Z jelentése oxigén- vagy kénatom,

R! jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 24
szénatomos alkenil-, halogén-vinil-, 1-4 szénato-
mos alkil-tio-(1-4 szénatomos)-alkil-, 2—4 szénato-
mos alkanoil-, (1-4 szénatomos-alkoxi-karbonil-
(14 szénatomos)-alkil-, 2—4 szénatomos amino-
karbonil-alkil- vagy 1-3 fluoratomot tartalmazé, 2-
4 szénatomos fluor-alkil-metil-csoport,

R? jelentése hidrogénatom, halogénatom, aminocso-
port, 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos
alkoxicsoport és
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RS jelentése hidrogénatom, halogénatom, aminocso-
port a 4-helyzetd aminocsoport kivételével vagy
1—4 szénatomos alkoxicsoport —

tartalmazé gyogyszerkészitmények elGéllitdsdra, azzal

jellemezve, hogy

a) egy (II) altaldnos képletd vegyiiletnek — a képlet-
ben X, R? és RS a fenti jelentéstick, de R? és R®
nitrocsoport is lehet — (III) 4ltaldnos képletd alkalifém-
vagy alkalifoldfém-vegyiiletté — a képletben X, R® és
RS a fenti jelentésdek és M alkalifém- vagy alkdlifold-
fématom — val6 alakitdséval, majd ennek (IV) dltaldnos
képletd alkilezdszerrel — a képletben R! a fenti jelen-
tésii a hidrogénatom kivételével és Y kilépS csoport -
val6 reagdltatdsaval, és adott esetben R? és/vagy R’
nitrocsoport redukéldséval kapott olyan (I) é4ltaldnos
képletd vegyiiletet, amelynek képletében Z oxigén-
atom, R’ a fenti jelentésd a hidrogénatom kivételével,
X, R és RS a fenti jelentésiek, vagy

b) egy (V) 4ltalanos képletd vegyiilet — a képletben
X, R!, R3 és RS a fenti jelentésiiek és hal fluor-, kl6r-,
brém- vagy jédatom - ciklizaldsaval kapott olyan (I)
altaldnos képletii vegyiiletet, amelynek képletében Z
oxigénatom, X, R!, R? és R a fenti jelentésdek, vagy

¢c) egy (1) ahaldnos képletd vegyiilet, amelynek
képletében Z oxigénatom, X, R! R? és R® a fenti jelen-
téstiek, szulfurdldsdval kapott olyan (I) dltaldnos képle-

td vegyiiletet, amelynek képletében Y kénatom, X, R,

R¥ és R% a fenti jelentésiek,
vagy az a)—<) eljardsok barmelyikét kivént esetben

kdvets soképzéssel kapott gydgyszerészetileg elfogadha-

t6 s6t, mint hatéanyagot a szokdsos gyogyszerészeti se-
gédanyagokkal egyiitt AIDS megelGzésére vagy kezelé-
sére alkalmas gyégyszerkészitménnyé feldolgozzuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy olyan (I) 4ltaldnos képletd hat6anyagot alkal-
mazunk. amelynek képletében
X oxigén- vagy kénatom,

Z oxigénatom,

R! az 1. igénypontban megadott jelentésd,

R? jelentése hidrogén-, kl6r-, brématom, metil-, etil-,
metoxi-, etoxi- vagy aminocsoport, és

RS jelentése hidrogén-, kl6r- vagy brématom, metoxi-,
etoxi- vagy aminocsoport a 4-helyzetd aminocso-
port kivételével.

3. Az 1. igénypont szerinti eljéras, azzal jellemez-
ve, hogy olyan (I) dltaldnos képletd hat6anyagot alkal-
mazunk, amelynek képletében
X oxigén- vagy kénatom,

Z oxigénatom,

R! hidrogénatom, metil-, etil-, propil-, izopropil-, allil-,
2-4 szénatomos alkil-tio-metil-, 3—4 szénatomos
alkoxi-karbonil-metil- vagy 1-3 fluoratomot tartal-
maz6, 2-4 szénatomos fluor-alkil-metilcsoport,

R? hidrogénatom vagy 7-metilcsoport és

RS hidrogénatom vagy 2-aminocsoport.
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