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KIVONAT
A taldlmény targya eljaras (I) altalanos képleti 0j ciklu- szabad gyokok altal okozott szovetkarosodasokat meg-
sos nitronvegyiiletek eldallitasara, ahol az altalanos gatoljak, tovabba interleukin—1 kibocsatas inhibiilo ha-
képletben tassal rendelkeznek. A taldlméany szerinti vegyiiletek
R, és R, mindegyikének jelentése egymadstol fiiggetleniil gyogyszerészetben alkalmazhatok.

1-3 szénatomszamu alkilcsoport, vagy R, és R, je-
lentése egyiittesen egy 2—7 szénatomszamu alkilén-

lanc; CH
n jelentése 0, 1 vagy 2;
R; jelentése hidrogénatom, egy vagy kettd halogénatom, P N\ O

vagy egy vagy kettd 14 szénatomszamu alkoxicsoport.
A taldlmany szerinti vegyiiletek gyokfogoként al-
kalmazhatok és az oxigén szabad gyokok vagy mas
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A taladlmény targya eljaras 0j (I) altalanos képletti, gyok-
fogé hatasu ciklusos nitronvegyiiletek, valamint ezeket
tartalmazo, interleukin—1 kibocsatas inhibialasara alkal-
mas gyogyszerkészitmények el6allitdsara.

A taldlmany szerinti gyogyszerkészitmények fel-
hasznalhatok oxigén alaptl szabad gyokok hatasabol
eredd oxidativ szovetkarosodas megakadéalyozasara, il-
letve szamos betegség kezelésére, amely betegségekben
oxigéngyokok szdvetet karositanak vagy bontanak le
oxidacid révén.

A pérositatlan elektront tartalmazé vegyiileteket sza-
bad gyokoknek nevezik. A szabad gy6kok rendkiviil re-
aktlv anyagok. Az oxigén emlSs biologiai rendszer ré-
vén végbemend részleges redukcidja szabad gyokoket
eredményez, amelyek szuperoxid és hidroxilgyokok le-
hetnek. Az oxigén kételektronos redukcidjaval képz6ds
termék is keletkezik, amely a hidrogénperoxid, ez azon-
ban nem tartalmaz pérositatlan elektront. Azonban ez a
vegyiilet a szokasos prekurzora a hidroxilgyoknek,
amely a harom anyag koziil a legreaktivabb. A hidroxil
szabad gyok a legtobb biomolekulaval reakcioba 1ép.
Ilyen biomolekulak példaul a nukleinsavak, a lipidek és
a fehérjék. A hidroxilgydk a biomolekulat oxidalja ugy,
hogy vagy hidrogénatomot von el a molekulabdl vagy
kozvetleniil a molekulara addicionalédik. A hidroxil
szabad gyok altal végzett oxidacio a biomolekulat gyok-
ké alakitja, amely ezutan konnyen reagal a molekularis
oxigénnel, és igy ugynevezett peroxil szabad gyokot ké-
pez. A keletkezett peroxilgyok egy madsik biomoleku-
laval reagal és szabad gyokot hoz létre, amely ezutan
egy ujabb peroxilgyokkeé alakul at a fentieknek megfele-
16en. Az oxigén szabad gyok kezdeti jelenléte egy lanc-
reakcidt indit el, amelyben a szervezet szamos biomo-
lekulaja oxidalodik. A lipidek oxidacidja révén ezek a
szabad gyokok befolyasolhatjdk a sejtmembranokat,
ezek permeabilitasat, az ioncsatorndkat, a sejt funkcioit
stb. A fehérjék oxidalasaval ezek a szabad gyokok meg-
valtoztatjak az enzimeket, az izomfunkciot, az idegeket
stb. A nukleinsavak oxidacidjaval ezek a gydkok befo-
lyasoljak a DNS- és RNS-molekulakat és ezek expresz-
szalt termékeit.

A kutatasok kimutattak, hogy a fenti oxigén szabad
gyokok tulzott koncentracidja dsszefliggésben van a szo-
vetkarosodassal, amely szamos betegség, mint példaul
agyvérzés, szivinfarktus, szenilis elmebaj, sokk stb. so-
ran bekovetkezik. A kutatasok azt is kimutattik, hogy
gyokfogd szerek alkalmazhatok abbél a célbdl, hogy a
fent leirt lancreakcid-sorozatot megakadalyozzik, és igy
alkalmasak arra, hogy a szovetkérosodast megelézzék
vagy minimalisra csokkentsék. Az oxigén szabad gyo-
kok és a szénatom kozponttal rendelkezd gyokdk
kénnyebben reakcidba 1épnek ezekkel a reagensekkel,
mint a biomolekulaval. A gydkfogd reagenssel lezajlo
reakcioban egy stabil gyokaddukt keletkezik, és igy ez
a lancreakcio befejezését jelenti, amely lancreakcid
egyébként oxigéngyokokkel jellemz8en megtorténne.
A legtobb szovetkarosodas abbdl ered, hogy lancreakcid
indul el, amelyet oxigéngyok inicial és nem abbol kovet-
kezik, hogy az oxigéngyok maga reagal. Az oxigéngyo-
kok szovetkarosito hatisanak mechanizmusat, valamint
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a gyokfogd szerek reakcidjanak mechanizmusat a ka-

rosodds megelézésével kapcsolatosan részletesen leirtak

a Floyd, FASEB Joumnal, Vol. 4, 2588 (1990) kozle-

ményben.

A taldlmany targya eljaras uj, (I) altalanos képletii
gyokfogo vegyiiletek eldallitasara, ahol az altalanos kép-
letben
R, és R, mindegyikének jelentése egymastol fiiggetle-

niil 1-3 szénatomszamu alkilcsoport, vagy R; és R,

jelentése egyiittesen egy 2—7 szénatomszami alki-

lénlanc;

n jelentése 0, 1 vagy 2;

R; jelentése hidrogénatom, egy vagy kettd halogénatom,
vagy egy vagy kett6 1-4 szénatomszamut alkoxi-
csoport;

tovabba ezen vegyiiletek gyogyszerészetileg elfogadha-

to bazisaddicids soi.

A talalmany szerinti leirdsban az alabbi elnevezése-

ket alkalmazzuk :
a) ,halogénatom” elnevezés alatt fluoratomot, klérato-
mot vagy bromatomot értlink;
b) ,,1-4 szénatomszamu alkoxicsoport” elnevezés alatt
egyenes vagy eldgazo6 szénlancu 1-4 szénatomot tartal-
maz6 alkoxicsoportokat értiink, amelyek lehetnek pél-
daul metoxicsoport, etoxicsoport, n-propoxicsoport,
izopropoxicsoport, n-butoxicsoport, izobutoxicsoport
stb.; és

¢) ,1-3 szénatomszamu alkilcsoport” elnevezés alatt

egyenes vagy elagazo szénlancu alkilcsoportokat értiink,

amelyek 1-3 szénatomot tartalmazhatnak és lehetnek
példaul metilcsoport, etilcsoport, n-propilcsoport, izo-
propilcsoport.

A talalmany szerinti (I) altalanos képletd vegyiiletek
koziil néhany gyogyszerészetileg elfogadhaté bazisad-
dicios so formaban létezhet. A ,,gydgyszerészetileg elfo-
gadhaté bazisaddicidés s6” elnevezés alatt barmely szer-
ves vagy szervetlen bazissal képzett nem toxikus addi-
cibs sot értlink, amelyet az (I) altalanos képletli vegyii-
lettel vagy barmely kozbensd termékével képeziink. Al-
kalmazhatd bazisok példaul ilyen sok elGallitisiban az
alkalifém- vagy alkalifoldfém-hidroxidok, mint péld4ul
a natrium-, kalium-, kalcium-, magnézium- vagy bé-
rium-hidroxidok; az ammoénia és az alifas, aliciklusos
vagy aromas szerves aminok, mint példaul a metilamin,
a dimetil-amin, a trimetil-amin és a pikolin.

Bizonyos (I) altalanos képleti talalmany szerinti ve-
gytiletek tartalmazhatnak aszimmetrikus atomot és igy
optikai izomerek form4jaban léteznek. A talalmany sze-
rinti leirdsban az (I) altalanos képletil vegyiiletek koré-
be minden alkalommal beleértjiikk az adott optikai izo-
merek egyes fajtait vagy az optikai izomerek keverékét
is. Az adott egyes optikai izomerek a szakirodalomban
ismert eljarasokkal kdnnyen elvalaszthatok egymastol,
amely eljaras lehet példaul kromatografia, amelyet
kiralis allofazison végziink vagy enzimhidrolizis, ame-
lyet sztereoszelektiv észterdzokkal a szakirodalomban
ismert eljardsoknak mfeleléen végziink. Mas eljaras
szerint egy adott optikai izomer alkalmazasa kiindulasi
anyagként a kivant optikai izomer forma végterméket
eredményezi.
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Amint az n jelentésére ezt megadtuk, a ciklusos (I)
altalanos képletii nitronok szamos kiilénféle heterocik-
lusos gytriit tartalmaznak. A kiilonboz6 gylrlk, ezek
elnevezése, illetve szamozisa az (Ia), (Ib) és (Ic) képle-
teken lathaté.

(Ia) vegyiilet n=0 izoindol-N-oxid
(Ib) vegylilet n=1, 3,4-dihidro-izokinolin-N-oxid
(Ic) vegyiilet n=2, dihidro-benzazepin-N-oxid

Mint fent leirtuk, R, és R, jelentése lehet 1-3 szén-
atomszamu alkilcsoport. Az R, és R, jelentése lehet
ugyanaz az alkilcsoport vagy kiilonféle alkilcsoport.
Mas esetben R, és R, jelentése egyiittesen 2—7 szén-
atomszadmu alkilénlanc, amely a —(CH,),~ 4altalanos
képletii csoporttal jellemezhetd, ahol x jelentése 27 ko-
z0tti egész szam. Az alkilénlanc elsd és utols6 szénatom-
ja egyarant az (I) altaldnos képletii heterociklusos gytirt
3-helyzetéhez kapcsolddik.

Amint ezt az R; csoport jelentésével kapcsolatban
megadtuk, a heterociklusos gy(iri benzolgylr( része
tovébbi szubsztituenst tartalmazhat, ahol a nem hidro-
gén szubsztituensek jelentését megadtuk. R; jelentése
maximalisan 2 nem hidrogén szubsztituens lehet. Ezek
a nem hidrogén szubsztituensek lehetnek az izoindol
gytirti 4—7 helyzeteiben, az izokinolin-gy{ird 5—8 hely-
zeteiben vagy a benzazepin gytirdi 6—9 helyzeteiben.

Az (I) altalanos képleti talalmany szerinti vegyiile-
tek példai az alabbiak

a) 3,4-dihidro-3,3-dimetil-izokinolin-N-oxid és

b) 3,4-dihidro-3,3-dimetil-7-kl6r-izokinolin-N-oxid.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek taldlmany szerin-
ti eléallitasat, valamint a kiindulasi anyagok egy elényos
eléallitasi eljardsat mutatjuk be az I reakciovazlaton.

Mint a korabbiakban leirtuk, a reakciévazlat szerinti
eljaras elsd reakcidlépésében a fenil-alkil-formamidot,
amely az (1) é4ltalanos képleti vegyiilet, ciklizicios
reakcidba vissziik, és igy a (2) altalanos képletii hetero-
ciklusos szarmazékot allitjuk elé. A B reakcidlépésben
ezt a heterociklusos szarmazékot epoxidaljuk és a (3)
altalanos képletli oxaziridin-szarmazékot allitjuk el8.
A C reakciolépésben — mely a talalmany szerinti elja-
rast szemlélteti — az oxaziridin-gytirit hasitjuk, és igy
az (I) 4ltalanos képletii vegyliletet nyerjiik. Masik elja-
rasvaltozat szerint a B’ reakcidlépésben — mely a talal-
many szerinti eljaras egy mésik valtozatat szemlélteti —
a (2) altalanos képletl heterociklusos szarmazékot oxi-
daljuk, és igy az (I) altalanos képleti nitront allitjuk el6.
A B’ reakcidlépés modosithatd gy, hogy a (2) altala-
nos képletii heterociklusos vegyiiletet kivant esetben
redukcios reakcioban reagéltatjuk az oxidacids reakcié
végrehajtisa el6tt.

Az 1 reakciévazlatban alkalmazott kiindulasi anyag
az (1) altalanos képletli fenil-alkil-formamid. A fenil-
alkil-formamidok eldallitasi eljardsa a szakirodalomban
ismert, példaul leirtdk az Org. Syn., Vol. 44, pp 44—-47
(1964) kozleményben. A megfeleld kiindulasi anyag
olyan anyag, amelyben R, R,, R; és n jelentése az
altalanos képletben megegyezik az (I) altalanos képletre
megadottal.

Az A reakcidlépés szerinti ciklizacios reakciot a
szakirodalomban ismert eljrassal végezhetjiik. Jellem-
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z8en a fenil-alkil-formamidot felesleg kondenzilészer-
rel, mint példaul foszfor-pentoxiddal reagaltatjuk apro-
tikus oldészerben, mint példaul toluolban. A reakcio-
elegyet 3—10 6ran 4t visszafolyatds mellett forraljuk.
Mas eljaras szerint POCl3/SnCl, elegyet alkalmazha-
tunk ugyanezen reakcio végrehajtasara. A kapott (2) al-
talanos képletd heterociklusos szarmazékot a szakiroda-
lomban ismert szamos eljarassal izolalhatjuk és tisztit-
hatjuk, példaul a reakcidelegy semlegesitése utan
extrakcios eljarassal kinyerhetd és desztillacid segitsé-
gével tisztithato.

Mas eljaras szerint az A ciklizacids reakcidlépést a
szakirodalomban a Larsen és munkatarsai J. Org.
Chem., Vol. 56; 1991, pp. 6034-6038 kozleményben
leirt eljarasnak megfelelen végezhetjiik. A fenil-alkil-
formamidot kis feleslegli oxalil-kloriddal reagaltatjuk
vizmentes klorozott szénhidrogén oldoszerben, amely
lehet példaul diklor-metan. A reaktinsokat jellemz8en
szobahémérsékleten, inert atmoszféraban elegyitjiik,
majd az elegyet 0,5—2 oOran at keverjiik. Ezutan a reak-
cidelegyet lehiitjiik és felesleg Lewis-savat, eldnydsen
FeCl;-t adunk hozza. A reaktansokat 6—24 6ran 4t ke-
verjiik. Méds Lewis-savak is alkalmazhatok, mint példaul
TiCly, SnCly vagy AICl;. A reakcidelegyet jellemz3en
vizzel mossuk, majd natrium-szulfiton megszaritjuk és
beparoljuk. A nyersterméket ezutin erés dsvanyi savval,
mint példaul kénsav és metanol elegyével reagaltatjuk,
majd az elegyet 6—12 6ran at visszafolyatas mellett for-
raljuk. A terméket valamely vizes savval végzett ext-
rakcid, majd ezt kovetd semlegesités révén nyerjiik ki.
Mis eljaras szerint a nyers kdzbensd terméket kromatog-
rafia segitségével tisztithatjuk, ahol eluensként 50:50
etilacetdt: hexan oldoszerelegyet alkalmazhatunk, majd
az izolalt kozbensd terméket a (2) altalanos képletd hete-
rociklusos vegyiiletté alakithatjuk agy, hogy kériil-
beliil 100—150 °C hémérsékletre melegitjiik, koriilbeliil
0,35-1 ora id6tartamon at. A kapott termék a fent leirt
reakciok egyikével vagy masikaval tovabb reagaltathato.

A B reakciolépésben a (2) éltalanos képletii hetero-
ciklusos szarmazékot szokasos epoxidalasi reakcid ko-
riilményei kozott reagaltatjuk, és igy a (3) altalanos kép-
letii oxaziridin-szarmazékot allitjuk eld. A (2) altaldnos
képletii heterociklusos szarmazékot felesleg mennyiségii
oxidéloszerrel, mint példaul 3-klor-perbenzoesavval
vagy perecetsavval reagaltatjuk. A reaktansokat ala-
csony hémérsékleten elegyitjiik valamely klérozott
szénhidrogén olddszerben, mint példaul diklor-metan-
ban. Az oxidacidt koriilbeliil 2—8 6ra idGtartamon 4t vé-
gezziik. A kapott oxaziridin-vegyiiletet a szakirodalom-
ban ismert eljarasokkal nyerhetjiik ki és tisztithatjuk.
Példaul a reakcioelegy beparlasival az anyagot kinyer-
hetjiik, majd szilikagélen végzett kromatografia és/vagy
desztillacio segitségével tisztithatjuk.

A C reakcidlépésben a kivant (I) altalanos képleti
taldlmany szerinti vegyiiletet az oxaziridin-gytiri felnyi-
tasi reakcidjaval allitjuk eld. Ezt a reakciot a szakiroda-
lomban ismert hasitési reakciokorilmények kozott hajt-
hatjuk végre. Egyik alkalmas eljaras szerint az oxazi-
ridin-szarmazékot er8s dsvanyi savval, mint példaul kén-
savval alkoholos oldatban reagaltatjuk 3—10 6ra idStar-
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tamon at. A reakciot &ltaldban szobahSmérsékleten vé-
gezziik, de amennyiben sziikséges, melegitést is alkal-
mazhatunk. A kivant (I) altaldnos képletii terméket a
szakirodalomban ismert eljarasokkal izolalhatjuk és tisz-
tithatjuk. Példaul a reakcidelegyet semlegesitjiikk, majd
valamely semleges oldoszerrel, mint példaul éterrel ext-
rahaljuk és a szerves fazist desztillacioval elvélasztjuk.
Az (I) altalanos képletii terméket tovabb tisztithatjuk
kromatografia vagy kristalyositas segitségével, ameny-
nyiben ezt kivanatosnak tartjuk.

Az (I) Altalanos képlet(i talalmany szerinti vegyiiletek
kozvetleniil a (2) altalanos képletli heterociklusos szar-
mazékbol is elGallithatok a B’ reakciolépésnek megfele-
16en. Ebben a reakcidban a (2) altalanos képletii vegyiilet
alkoholos oldatat katalitikus mennyiségii natrium-volf-
ramattal reagaltatjuk felesleg mennyiségl hidrogén-per-
oxid jelenlétében. A reakcidt jellemz8en metanolban
hajtjuk végre szobahSmérsékleten koriilbeliil 1-6 nap
1d6tartamon at. Az ilyen reakcid végrehajtasara alkalmas
eljarast részletesebben leirtdk Murahashi és munkatérsai
Organic Syntheses, Vol. 70, 265-271 (1991) kozlemé-
nyiikben. A kapott terméket a fenti C reakci6lépésnek
megfeleléen izolalhatjuk és tisztithatjuk.

Mas eljaras szerint a (2) altalanos képleti heterocik-
lusos szarmazékokat 1,0-2,0 ekvivalens megfeleld
redukaloszer, mint példaul natrium-borhidrid segitségé-
vel redukalhatjuk. A redukcios eljarast jellemzGen alko-
holos olddszerben, mint példaul metanolban vagy eta-
nolban végezziik 20 °C hdmérsékleten 1—12 ora id6tar-
tamon at, és igy a (4) altaldnos képletd redukalt termé-
ket nyerjiik. Ezek a redukalt termékek a reakcidelegy
vizzel vagy vizes natrium-hidroxiddal torténd higitasa-
val, majd ezt kovetd diklor-metannal végzett extrakcio-
val izolalhatok. Amennyiben sziikséges, a redukalt ter-
mékeket kromatografia segitségével tisztithatjuk. A (4)
altalanos képletii vegyiileteket ezutdn oxidéalhatjuk
ugyanolyan vagy hasonld eljarassal, amelyet fent a B’
reakciolépésre leirtunk, azzal az eltéréssel, hogy a reak-
ci6t 1-24 6ra csokkentett idGtartamon at végezzik.

A talalmany szerinti eljarast az alabbi példakon
részletesen bemutatjuk. A példak nem jelentik a talal-
many targykorének korlatozasat.

I példa

3,4-dihidro-3,3-dimetil-izokinolin-N-oxid (II)

A) reakcidlépés

3,4-dihidro-3,3-dimetil-izokinolin

33,4 g (188 mmol) N-formil-o,0-dimetil-B-fenil-
etilamin mechanikusan kevert 325 ml (molekulaszitin
szaritott) toluolban késziilt oldatahoz 100 g (705 mmol)
foszfor-pentoxidot adagolunk szobahémérsékleten.
A kapott reakcidelegyet 6 Oran 4t visszafolyatds mellett
forraljuk, majd éjszakan at szobahdmérsékleten allni
hagyjuk. A toluolt dekantdljuk és a maradékot jéggel
elegyitjitk, majd a kapott vizes oldatot kétszer éterrel
mossuk. A vizes fazist 50%-os natrium-hidroxid-oldat-
tal pH 8 értékre lugositjuk, majd haromszor etil-éterrel
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazist kétszer vizzel,
egyszer telitett sooldattal mossuk, majd magnézium-
szulfaton megszéaritjuk. Ezutan a szerves oldatot aktiv
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szénnel kezeljiik, lesz{irjiik, majd beparoljuk. A mara-
dékot desztillacio segitségével tisztitjuk, és igy 3,4-di-
hidro-3,3-dimetil-izokinolin szintelen, olajos terméket
kapunk (fp.: 7175 °C/0,2 Hgmm, 27 Pa).

B) reakcidlépés

4,8b-dihidro-3,3-dimetil-3H-oxazirinof 3,2-a]izoki-
nolin

1,0 g (6,3 mmol) 3,4-dihidro-3,3-dimetil-izokinolin
50 ml diklér-metanban késziilt kevert oldatahoz 0 °C hé-
mérsékleten 1,5 g (80—85%-o0s 7,0—7,4 mmol) 3-klor-
perbenzoesavat adunk részletekben 3 perc id6tartam alatt.
A reakcitelegyet 4 6ran at 0 °C hémérsékleten keverjiik,
majd kétszer telitett vizes natrium-hidrogénkarbonat-ol-
dattal mossuk és magnézium-szulfaton megszaritjuk. Az
elegyet ezutin lesziirjiik és beparoljuk, igy olajos mara-
dékot kapunk. Az olajos maradékot 50x160 mm méretd
szilikagél oszlopon 20% hexdn-etilacetat eluens alkalma-
zasaval kromatografia segitségével tisztitjuk. A megfele-
16 frakciokat egyesitjiik, beparoljuk és a nyersterméket
ledesztillaljuk. Igy szintelen, olajos terméket kapunk
(fp.: 105 °C/0,1 Hgmm, 13 Pa).

C) reakciolépés

3,4-dihidro-3,3-dimetil-izokinolin-N-oxid

0,57 g (3,75 mmol) 3,3-dimetil-4,8b-dihidro-
oxaziridin-[3,2-a]izokinolin, 30 ml metanol és 6ml viz
elegyében késziilt kevert oldatdhoz pipettabél 24 ml
kénsavat adagolunk. A reakcidelegyet éjszakan at szo-
bahémérsékleten keverjiik, majd az oldatot vizes natri-
um-karbonat-oldatba Ontjiik és haromszor éterrel extra-
haljuk. Az egyesitett szerves oldatokat vizes kalium-
dihidrogén-foszfattal mossuk, majd magnézium-szulfa-
ton megszaritjuk, leszlrjiik és leparoljuk. A maradé-
kot ledesztillaljuk, és igy szintelen, olajos 3,4-dihidro-
3,3-dimetil-izokinolin-N-oxidot kapunk (fp.: 156 °C,
0,05 Hgmm, 7 Pa). Az olaj allas kozben kristilyosodik
és szilard anyagot eredményez.
Op.: 70-72 °C.

II. példa

A) reakcidlépés

7-kl6r-3,3-dimetil-3,4-dihidro-izokinolin (TII)

9,36 g (44,2 mmol) N-formil-1-(4-klér-fenil)-2-
amino-2-metil-propan 400 ml diklér-metdnban késziilt
kevert oldatahoz nitrogénatmoszféraban 10 perc idétar-
tam alatt 4,25 ml (48,6 mmol) oxalil-kloridot adagolunk.
1 ora elteltével a reakcidelegyet jeges-sos flirdGvel
(-5 °C) lehttjiik, majd 8,62 g (53,0 mmol) vizmentes
vas(IIT)-kloriddal reagéltatjuk. 1 éra elteltével a hiitdfiir-
dét eltavolitjuk és a reakcidelegyet tovabbi 16 oran at
keverjiik. A s6tét szini reakcidelegyet ezutan 2,0 M vi-
zes sosavval reagéltatjuk, majd az elegyet 1 6ran at erd-
sen keverjiik. A szerves fazist elvalasztjuk, majd 100 ml
telitett sGoldattal mossuk, ezutan natrium-szulfaton meg-
szaritjuk és lesziirjiikk. A szerves oldatot vakuumban be-
paroljuk és olajos maradékot nyeriink. Az olajos mara-
dékot 1:19 tomény kénsav:metanol (400 ml) elegyben
oldjuk, majd az oldatot 6 6ran at visszafolyatas mellett
forraljuk. A reakcidelegyet ezutdn éjszakan at szoba-
hémérsékleten keverjiik, majd vakuumban korilbeliil
30 ml térfogatra bepéroljuk. A kapott oldatot elvalasztd-
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tolcsérbe vissziik, majd 300 ml vizzel higitjuk és 200 ml
etil-acetattal mossuk. Az etil-acetatos fazist 2,0 M vizes
sosavval (2x100 ml) extrahaljuk, majd a harom egyesi-
tett savas fazist témény ammonium-hidroxid segitségé-
vel meglugositjuk. Ezt az elegyet ezutdn 3x200 ml
diklor-metannal extrahaljuk és az egyesitett extraktumot
natrium-szulfaton megszaritjuk. A szerves oldatot va-
kuumban bepéroljuk, és atlatszo, igen enyhén szinezett
olajos terméket kapunk (5,27 g). A terméket gyorskro-
matografia segitségével etil-acetat eluens alkalmazasa-
val tisztitjuk, és igy R(=0,45, szilikagélen (etil-acetat)
értekl, cimbeli vegyiiletet kapunk, amely enyhén szine-
zett olajos anyag (5,22 g).
IH-NMR-spektrum (CDCls;): 8,18 (1H, s), 7,33 (1H,
dd, J=2,0, 8,0 Hz), 7,27 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,08 (1H, d,
J=8,0 Hz), 2,69 (2H, s), 1,24 (6H, s) ppm.
BC—NMR-spektrum (CDCly): 156,33, 134,03, 132,68,
131,07, 129,59, 128,75, 127,17, 54,94, 37,10, 27,74 ppm.
B’) reakciolépés
7-klér-3,3-dimetil-3,4-dihidro-izokinolin-N-oxid (IV)
3,00 g (15,5 mmol) 7-klor-3,3-dimetil-3,4-dihidro-
izokinolin 25 ml etanolban késziilt kevert oldatahoz
3,2 ml (32 mmol) 30%-os vizes hidrogén-peroxid-olda-
tot adagolunk, majd ezt kdvetSen az elegyhez 1,02 g
(3,10 mmol) natrium-volframat dihidrat-oldatat adagol-
juk, amely 10 ml vizben késziilt. A reakcidelegyet 1 na-
pon at 20 °C hémérsékleten keverjiik, majd 5 ml vizet
adunk hozza. Ezt kdvetS Gijabb 1 napon at végzett keve-
rés utan az elegyhez tovabbi 5,0 ml hidrogén-peroxidot
és 5 ml vizet adunk. A reakcidelegyet 1 napon 4t kever-
jiik, majd tovabbi 5 ml hidrogén-peroxidot adunk hoz-
z4. Az elegyet tovabbi 3 napon 4t keverjiik, majd 30%-
os vizes natrium-tioszulfit-oldatot adunk hozza, amig a
jodindikator keményitSpapir a hidrogén-peroxid jelen-
létének megszlinését mutatja. Az elegyhez ezutan 20 ml
vizet adunk, majd 3x100 ml diklér-metannal extra-
héljuk. Az egyesitett extraktumokat natrium-szulfaton
megszaritjuk, majd vakuumban beparoljuk. Olajos ma-
radékot kapunk, amely allas kdzben részben megszilar-
dul. Ezt a terméket kromatografia segitségével etil-ace-
tat eluens alkalmazasaval tisztitjuk, és igy R¢=0,25 ér-
tékii olajos terméket kapunk, amely allas kézben krista-
lyosodik (2,67 g). Ezt a szilard anyagot 8 ml diklor-me-
tanban oldjuk, majd az oldathoz 10:90 etil-acetat: he-
xan (20 ml) elegyet adunk és a terméket kristalyositjuk.
Az elegyet vizflirdén koriilbeliil 10 ml térfogatra parol-
Juk be, €s hiités sordn ekkor kristaly képzddik. Az igen
enyhén narancsszinii anyagot izolaljuk, és igy 2,25 g
cimbeli vegyiiletet nyeriink.
Op.: 88—89 °C
Elemanalizis a C,,H,CINO képlet alapjan
Szamitott  C 63,01; H 5,77, N 6,68
Meért: C 62,87; H 5,76; N 6,47
IR-spektrum (KBr): 3439, 3018, 1580, 1544, 1488,
1266, 1240k, 1191, 1175, 907, 746 cm~!
CIMS-spektrum (metin): 212 (34%), 211 (22%),
210 (100%), 209 (38%), 174 (22%).
IH-NMR-spektrum (CDCly): 7,65 (1H, s), 7,23 (1H,
dd, J=2,0, 8,0 Hz), 7,16 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,11 (1H, d,
J=2,0 Hz), 3,06 (2H, s), 1,54 (6H, s), ppm.
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13C-NMR-spektrum (CDCl3): 133,32, 132,64, 129,60,
129,12, 128,91, 124,19, 124,64, 67,32, 41,15, 24,62 ppm.

Il példa

A) reakcidlépés

7-fluor-3,3-dimetil-3,4-dihidro-izokinolin (V)

A cimbeli vegyiiletet a IIA) példa szerinti eljarassal
allitjuk eld, azzal az eltéréssel, hogy a klor-analog vegyii-
letet N-formil-1-(4-fluor-fenil)-2-amino-2-metil-propan-
nal helyettesitjiik €s a reakcidelegyet kénsav: metanol ol-
dattal 11 6ran 4t visszafolyatas mellett forraljuk. A nyers-
terméket etil-acetat eluens alkalmazasaval kromatografia
segitségével tisztitjuk, és igy attetszd, olajos, cimbeli ve-
gyliletet nyeriink (R; szilikagél, =0,5, etil-acetat).
ITH-NMR-spektrum (CDCl;): 8.19 (1H, s), 7,12-6,96
(3H), 2,68 (2H, s), 1,24 (6H, s), ppm.
BC—NMR-spektrum (CDCly): 161,83 (d, =247 Hz),
156,39, 131,09 (d, J=3 Hz), 129,51 (d, J=7 Hz),
128,12 (d, J=7 Hz), 117,68 (d, J=19 Hz), 113,72 (d,
J=22 Hz), 54,97, 36,88, 27,61 ppm.

B’) reakcidlépés

7-fluor-3,3-dimetil-3,4-dihidro-izokinolin-N-oxid (VI)

1,00 g (5,65 mmol) 7-fluor-3,3-dimetil-3,4-dihidro-
izokinolin 10 ml etanolban késziilt kevert oldatahoz 5,0 ml
30%-os vizes hidrogén-peroxidot, majd 0,56 g (1,7 mmol)
poritott natrium-volframat-dihidratot és 5 ml vizet adunk.
A reakcidelegyet 1 napon 4t 20 °C hémérsékleten kever-
jiik, majd tovabbi 2,5 ml vizes hidrogén-peroxidot adunk
hozza. Az elegyet tovabbi 3 napon at keverjiik, majd je-
ges flirdé alkalmazdsaval lehiitjiik és 30%-os vizes nat-
rium-tioszulfit-oldattal reagaltatjuk, amig a keményi-
t6—jod proba negativva valik. A reakcidelegyet ezutin
négyszer 60 ml diklér-metannal extrahaljuk, majd az ext-
raktumot natrium-szulfaton megszaritjuk és vakuumban
beparoljuk. A kapott olajos maradékot kromatografia se-
gitségével etil-acetat alkalmazasaval tisztitjuk. gy 0,83 g
olajos anyagot izolalunk (R;=0,20, szilikagél). A termé-
ket a IIB) példa szerint kristalyositjuk, és igy fehér, kris-
talyos 0,495 g cimbeli vegyiiletet kapunk.

Op.: 88-90 °C

Elemanalizis a C; H,FNO képlet alapjan

Szamitott:  C 68,38; H 6,26; N 7,25
Mért: C 68,21, H 6,26; N 6,84
IR-spektrum (KBr): 3430, 3049, 2969, 1547, 1505,
1420, 1270, 1247, 1215, 1202, 1143, 814, 801 cm-!,
CIMS-spektrum (metan): 195 (15%), 194 (100%), 193
(30%), 174 (15%)

IH-NMR-spektrum (CDCl;): 7,86 (1H, szs), 71,18 (1H, m),
7,00 (1H, dt), 6,89 (1H, dd), 3,08 (2H, s), 1,49 (6H, s) ppm.
19F-NMR-spektrum (CDCly): —114,84 (sz kvartett) ppm.

V. példa

A) reakcidlépés

3,3-dimetil-7-metoxi-3,4-dihidro-izokinolin (VII)

6,1 g (29,4 mmol) N-formil-o,0-dimetil-B-(p-me-
toxi-fenil)-etilamin 230 mmol vizmentes diklér-me-
tanban késziilt kevert oldatahoz argon atmoszféraban
szobahémérsékleten 2,8 ml (32,3 mmol) oxalil-klori-
dot adagolunk. Az elegyet 1 6ran at keverjiik, majd
—10 °C hémérsékletre hiitjik €s egy részletben 5,71 g
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(35,3 mmol) FeCl; anyagot adunk hozza. A jeges fiir-
dét eltavolitjuk és az elegyet éjszakan at keverjiik.

Ezutén a reakcidelegyet 200 ml 3 n vizes sésavval
elegyitjiik és 2 oran 4t keverjiik. A rétegeket elvalasztjuk
és a szerves fazist telitett sboldattal mossuk, majd mag-
nézium-szulfaton megszaritjuk, lesziirjiik és beparoljuk.
Sotét szinii, habos maradékot kapunk, amelyet 200 ml
5%-o0s metanolos kénsavban oldunk és az oldatot 6 6ran
at visszafolyatas mellett forraljuk, majd hétvégén at ke-
verjiik.

Ezutan az elegyet beparoljuk és a maradékot viz és
éter kozott megosztjuk. A rétegeket elvalasztjuk és az
éteres fazist kétszer 2n sésavval extrahaljuk. Az egyesi-
tett vizes fazisokat 50%-os natrium-hidroxid segitségével
megliagositjuk, majd kétszer éterrel extrahaljuk. Az egye-
sitett szerves oldatot telitett sdoldattal mossuk, magnézi-
um-szulfaton megszaritjuk, leszirjiik és beparoljuk. 4,3 g
sarga, olajos anyagot kapunk, amelyet desztillacio segit-
ségével tisztitunk. Igy szintelen, olajos terméket kapunk.
Fp.: 200 °C, 0,15 Hgmm, 19 Pa
Elemanalizis a C,,H;sNO képlet alapjan
Szamitott:  C 76,16; H 7,99;
Meért: C 74,87, H 8,10;

B’) reakciolépés

3,3-dimetil-7-metoxi-3,4-dihidro-izokinolin-N-oxid
(VIID)

2,0 g (10,6 mmol) fent nyert termék 20 ml etanol-
ban késziilt kevert oldatdhoz 2,3 ml 30%-os hidrogén-
peroxid-oldatot adagolunk (22,3 mmol). Ezt kévetden
az elegyhez 0,70 g (2,1 mmol) natrium-volframat 10 ml
vizben késziilt oldatat adagoljuk. A reakcidelegyet
48 oran at szobahdmeérsékleten keverjiik, majd tovabbi
11 ml hidrogén-peroxidot adunk hozza és az elegyet
hétvégén at keverjiik.

A reakciot 10%-os natrium-tioszulfat adagolasaval le-
allitjuk, majd az elegyet lehiitjiik és elvalasztotblcsérbe
vissziik. Ezutan az elegyet vizzel higitjuk és kétszer
diklor-metannal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazist
telitett sdoldattal mossuk, magnézium-szulfaton megsza-
ritjuk, lesziirjiik és beparoljuk. Olajos maradékot kapunk.

Az olajos maradékot szilikagélen (50x160 mm)
70% aceton-hexan eluens alkalmazasaval kromatogra-
fia segitségével tisztitjuk, és igy olajos, cimbeli vegyii-
letet nyeriink. Az olajos anyagot ledesztillaljuk, és igy
cimbeli vegyiiletet nyeriink.

Fp.: 250 °C, 0,2 Hgmm, 26 Pa. A term¢k allas kozben
megszilardul.
Elemanalizis a C|,H,sNO, képlet alapjan (MS: 205,26)

N 7,40
N 7,73

Szamitott:  C 70,22; H 7,37, N 6,82
Mért: C 70,14, H 7,44, N 6,53
V. példa
A) reakciélépés

Spiro[ciklohexén-1,3’-(3 ,4-dihidro-izokinolin)] (IX)

1,8 g (8,3 mmol) 1-benzil-1-formamido-ciklohexéan
100 ml diklér-metanban késziilt oldatdhoz nitrogénat-
moszféraban 1,1 g (9,1 mmol) oxalil-kloridot adagolunk.
Az attetsz0, szintelen oldatot 1 6ran it szobahémérsékle-
ten keverjiik, majd 0 °C hémérsékletre hiitjiik és 1,6 g
(9,9 mmol) vas(Il)-kloridot adagolunk hozza egyetlen
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részletben. A reakcidelegyet lassan hagyjuk felmelegedni
szobahémérsékletre, majd 18 oran 4t keverjiik. A sotét
szinti elegyhez 80 ml vizes 10%-os hidrogén-klorid-olda-
tot adunk, majd a keverést 2 6ran 4t szobahémérsékleten
folytatjuk. Ezutan a reakcidelegyet diklor-metannal
extrahaljuk, a szerves fazist magnézium-szulfiton meg-
szaritjuk, lesziirjiik és beparoljuk. Slrd, sdtét szind, olajos
maradékot kapunk, amelyet 100 ml 95:5 metanol:kén-
sav eleggyel higitunk és a kapott keveréket 24 oran at
visszafolyatas mellett forraljuk. Ezutdn a reakcioelegyet
lehiitjiik, majd rotaciés beparlon beparoljuk. A maradé-
kot vizzel higitjuk és etil-acetattal extrahaljuk. A szerves
fazist vizes 10%-o0s hidrogén-kloriddal mossuk, majd el-
dobjuk. Az egyesitett szerves vizes rétegeket tomény am-
monium-hidroxid segitségével meglugositjuk, majd
diklér-metannal extrahaljuk. Az igy kapott szerves fazist
magnézium-szulfaton megszaritjuk, majd beparoljuk, és
igy 1,4 g (7,0 mmol) siird, sarga, olajos terméket kapunk.
ITH-NMR-spektrum (CDCly): s (1H), 7,25, (4H9, 2,70)
s (2H), 1,56m (10H).

B”) reakciodlépés

Spiro[ciklohexén-1,3’-(3,4-dihidro-izokinolin)]-N-
oxid (X)

1,3 g (6,5 mmol) spiro[ciklohexéan-1,3’-(3,4-dihidro-
izokinolin)] 10 ml etanolban készilt oldatahoz 20 ml
30%-o0s vizes hidrogén-peroxidot és 65 g (2,0 mmol)
natrium-volframatot adunk. A reakcidelegyet 48 6ran 4t
szobahémérsékleten keverjikk, majd 0 °C hémeérsékletre
hiitjiik és 200 ml vizes 30%-o0s natrium-tioszulfit-oldat-
tal higitjuk. Az elegyet 0,5 6ran at keverjiik, majd etil-
acetattal extrahaljuk. A szerves fazist magnézium-szul-
faton megszaritjuk, lesziirjiik és beparoljuk, igy sarga,
szilard anyagot kapunk, amelyet szilikagélen (1:1
butanon:hexan eluens alkalmazasaval) kromatografia
segitségével tisztitunk. A kapott szilard anyagot etil-ace-
tat €és hexan oldoszerelegybdl atkristalyositjuk, és igy
0,7 g fehér, szilard terméket kapunk.

Op.: 155-157 °C.

VI példa

A) reakcidlépés

Spiro[ciklopentén-1,3’-[ 1 H]-dihidro-izokinolin] (XTI)

Az VA) példa szerinti eljarassal 1,3 g (7,0 mmol)
terméket allitunk el6 1,5 g (7,4 mmol) N-(1-benzil-cik-
lopentil)-formamidbél kiindulva.
H-NMR-spektrum (CDCl;): & 8,24 s (1H), 7,30 m
(4H), 2,78 s (2H), 1,7 m (8H).

B’) reakciolépés

Spiro[ciklopentan-1,3’-[1H]-dihidro-izokinolin]-N-
oxid (XIT)

Az VB) példa szerinti eljarassal 1,6 g (8,0 mmol)
terméket allitunk eld.
Op.: 119-121°C

VII. példa

A) 5-klor-3,3-dimetil-3,4-dihidro-izokinolin-N-
oxid (XIX)

2,53 g (13 mmol) 5-kior-3,3-dimetil-3,4-dihidro-izo-
kinolin 45 ml szaraz metanolban késziilt oldatdhoz las-
san hozziadagolunk 0,99 g (26mmol) natrium-borhid-
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ridet. A reakcioelegyet 3 6ran at korilbeliil 20 °C hé-
mérsékleten keverjitk, majd 45 ml 1,0 n vizes natrium-
hidroxid-oldatot adunk hozza és 1 6ran 4t er6sen kever-
juk. Ezutan az elegyet 50 ml vizzel higitjuk, majd ha-
romszor 70 ml diklér-metannal extrahaljuk. Az egyesi-
tett extraktumot natrium-szulfaton megszaritjuk és va-
kuumban beparoljuk. 2,56 g csaknem szintelen, olajos
maradékot kapunk. 2,00 g olajos maradékot 12 ml eta-
nolban oldunk, majd az oldathoz 0,167 g natrium-
volframat-dihidrat 8 ml vizben késziilt oldatat adjuk.
A reakcidelegyet keverjiik és jeges flird6vel lehtitjiik,
majd 30%-os vizes hidrogén-peroxidot adagolunk hozza
(exoterm reakciét tapasztalunk). A reakcidelegyr6l 1 ora
elteltével a hitéfirdGt eltavolitjuk, majd a reakcidele-
gyet koriilbeliil 2,5 éran at koriilbeliil 20 °C hdmérsékle-
ten keverjiik. Ezutan az elegyet 50 ml vizzel higitjuk,
majd kétszer 120 ml diklér-metannal extrahaljuk.
A szerves oldatot natrium-szulfaton megszaritjuk és va-
kuumban beparoljuk. A nyert olajos maradékot szilika-
gélen 50:50, majd 100:0 etil-acetat: hexan eluens és ezt
kovetSen 10:90 etanol : etil-acetét eluens alkalmazasaval
kromatografia segitségével tisztitjuk. Az R;=koriilbeliil
0,4 értékii komponenst izolaljuk a kezdeti eluens alkal-
mazasaval. A fehér, kristalyos szilard anyag (2,05 g) a
cimbeli vegyiilet.

Op.: 104,5-106,0 °C

Elemanalizis a C;H,;CINO képlet alapjan

Szamitott:  C 53,01; H5,77; N 6,68
Mért: C 62,92; H 5,76; N 6,57
IR-spektrum (KBr): 2968, 1571, 1537, 1463, 1444,
1291, 1262, 1243, 1175, 921 cm-1.

EIMS-spektrum: 209 (100%), 177 (88%).
ITH-NMR-spektrum (CDCl;): 8,10 (1H, s), 7,28 (1H,
d, J=7,6 Hz), 7,18 (1H, t, J=7,6 Hz), 7,09 (lH, d,
J=7,5Hz), 3,08 (2H, s), 1,46 (6H, s) ppm.
3C-NMR-spektrum (CDClL): 131,86, 129,43, 129,37,
129,32, 128,39, 126,27, 125,93, 66,86, 42,05, 24,57 ppm.

B) 3,3-dimetil-4,5-dihidro-3H-2-benzazepin-N-
oxid (XX)

A cimbeli vegyiiletet a II. példa szerinti eljarassal
allitjuk eld, azzal az eltéréssel, hogy a kdzbensé termé-
ket kromatografia segitségével tisztitjuk 50:50 etil-ace-
tat:hexan eluens alkalmaziséval és az Ry=Kkoriilbeliil
0,5 értékii komponenst izolaljuk. Ezt a szilard anya-
got alakitjuk at a kivant iminvegyiiletté ugy, hogy
140—145 °C hémérsékleten, nitrogénatmoszféraban
melegitjiik, amig a gazfejlédés megsziinik. Ezutan az
anyagot lehtitjiik és a nem tisztitott imint alkalmazzuk a
VIIIA) példa szerinti eljarasban, és igy a cimbeli vegyii-
letet fehér, szilard anyagként nyerjiik.

Op.: 62-65°C

Elemanalizis a C;,H,sNO képlet alapjan
Szamitott: € 76,16; H 7,99; N 7,40
Meért: C 75,85; H 8,21; N 1727

CIMS-spektrum (metan): 190 (100%)

IR-spektrum (KBr): 2980, 2951, 1543, 1159, 1146,
1130, 662 cm-1.

IH-NMR-spektrum (CDCl;): 7,91 (1H, s), 7,28-7,15
(4H, m), 3,05-3,01 (2H, m), 2,21-2, 17 (2H, m), 1,63
(6H, s) ppm.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

BC-NMR-spektrum (CDCly): 140,54, 139,52, 131,59,
129,11, 128,83, 128,07, 126,67, 72,66, 37,97, 29,88,
28,17 ppm.

C) 8-klor-3,3-dimetil-3,4-dihidro-izokinolin-N-oxid
(XXI)

A cimbeli vegyiiletet a 8A) példa szerinti eljarassal
allitjuk eld, azzal az eltéréssel, hogy kiindulasi anyag-
ként a megfelelé dihidro-izokinolint alkalmazzuk. Az
1zolalt termék fehér, szilard anyag.

Op.: 109,5-111,0 °C

Elemanalizis a C;,H,,CINO képlet alapjan

Szamitott:  C 63,01; H 5,77, N 6,68
Mért: C 62,85; H 5,75; N 6,66
IR-spektrum (KBr): 2981, 1542, 1274, 1175,
1119 cm L.

EIMS-spektrum: 209 (100%), 177 (82%)
IH-NMR-spektrum (CDCly): 7,67 (1H, s), 7,31
(1H, dd, J=1,2, 8,1 Hz), 7,20 (1H, dd, J=7.5, 8,1 Hz),
7,01 (1H, d, J=7,5 Hz), 3,19 (2H, s), 1,48 (6H, s) ppm.
BC—NMR-spektrum (CDCly): 133,38, 131,64 130,11,
129,63, 128,43, 127,63, 123,08, 66,97, 38,92,
24,91 ppm.

D) 6,8-diklér-3,3-dimetil-3,4-dihidro-izokinolin-N-
oxid (XXII)

A cimbeli vegyiiletet a 8A) példa szerinti eljarassal
allitjuk el6, azzal az eltéréssel, hogy kiindulasi anyag-
ként a megfelel6 dihidro-izokinolint alkalmazzuk.
A termék fehér, szilard anyag.

Op.: 92,0-94,0 °C

Elemanalizis a C, H,,Cl,NO képlet alapjin

Szamitott:  C 54,12; H 4,54; N 5,74
Meért: C 54,26, H4,51; N 5,85
IR-spektrum (KBr): 1570, 1533, 1460, 1293, 1256,
1221, 1169, 1093, 936, 860 cm- 1.

EIMS-spektrum: 245 (63%), 243 (100%), 213 (65%),
211 (90%), 178 (40%), 176 (63%).
TH-NMR-spektrum (CDCl;): 8,03 (1H, s) 7,31 (1H, d,
J=2,0 Hz), 7,11 (1H, dd, J=0,7, 1,8 Hz), 3,05 (2H, s),
1,46 (6H, s) ppm.

BC—-NMR-spektrum (CDCly): 134,26, 132,91, 129,77,
128,69, 128,30, 126,35, 124,98, 66,88, 41,86,
24,55 ppm.

E) 6-kl6r-3,3-dimetil-3,4-dihidro-izokinolin-N-oxid
(XXIIT)

A cimbeli vegyiiletet a 8A) példa szerinti eljarassal
allitjuk eld, azzal az eltéréssel, hogy a megfeleld dihid-
ro-izokinolin kiindulasi anyagot alkalmazzuk. A termék
fehér, szilard anyag.

Op.: 64,5-66,5 °C

Elemanalizis a C, H;,CINO képlet alapjén

Szamitott:  C 63,01; H 5,77; N 6,68
Mért: C6291; H 5.,83; N 6,53
IR-spektrum: 211 (37%), 209 (100%), 179 (40%),
177 (92%).

ITH-NMR-spektrum (CDCl,): 7,67 (1H, s), 7,24 (1H,
dd, J=2,0, 8,1 Hz), 7,20 (1H, szs), 7,05 (1H, d,
J=8,1 Hz), 3,06 (2H, s), 1,45 (6H, s) ppm.
13C—NMR-spektrum (CDCl;): 134,41, 131,62, 131,53,
127,80, 127,64, 126,98, 125,58, 66,83, 41,53,
24,60 ppm.
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VIII. példa

A) Spiro[ciklohexan-1,3’-(3,4-dihidro-izokinolin)]-
N-oxid (XXIV)

5,0 g (25,1 mmol) spiro[ciklohexdn-1,3’-(4 H)-
izokinolin] 200 ml metanolban késziilt oldatdhoz
1,90 g (50,2 mmol) natrium-borhidridet adagolunk,
majd az elegyet 3 Orén 4t szobahdmérsékleten kever-
jik. Ezutan a reakcidelegyet bepéaroljuk, majd 100 ml
1 n néatrium-hidroxid-oldattal reagéltatjuk és diklor-
metannal extrahaljuk. A szerves fazist megszaritjuk és
beparoljuk. 4,5 g siiri, olajos anyagot kapunk, amelyet
azonnal 100 ml metanollal higitunk, majd az olda-
tot 7,3 ml 30%-o0s hidrogén-peroxiddal és katalitikus
mennyiségl natrium-volframattal reagaltatjuk. A reak-
cidelegyet 3 6ran at szobahSmérsékleten keverjiik,
majd beparoljuk. Ezutin a maradékot vizes natrium-
biszulfit-oldattal reagaltatjuk és diklér-metannal ext-
rahaljuk. A szerves fazist megszaritjuk és bepéroljuk.
Szilard anyagot kapunk, amelyet diklér-metan/cik-
lohexéan oldodszerelegybdl és atkristalyositunk, és igy
3,51 g terméket nyeriink.

Op.: 152-155°C.

Azonos eljards szerint az alabbi vegyiileteket allit-
juk el6:

B) Spiro[ciklohexan-1,3’-(7-kl6r-3,4-dihidro-izoki-
nolin)]-N-oxid (XXV)

6,0 g (25,6 mmol) spiro[ciklohexan-1,3’-7-(klo6r-
3,4-dihidro-izokinolin)]-t allitunk el nyerstermékként,
illetve 2,79 g cimbeli vegyiiletet nyeriink atkristalyosi-
tas révén, amelyet diklor-metan/hexan oldészerelegy-
bdl végziink.

Op.: 127-130°C

C) Spiro[ciklohexan-1,3’-(6-metoxi-3,4-dihidro-
izokinolin)] -N-oxid (XXVI)

1,8 g (7,9 mmol) spiro[ciklohexan-1,3’-(6-metoxi-
3,4 -dihidro-izokinolin)]-t allitunk elé nyerstermékként
és 1,2 g kivant terméket nyeriink diklér-metdn/hexén
oldoszerelegybdl torténd atkristalyositas révén.

Op.: 102-104 °C

D) Spiro[ciklohexan-1,3’-(8-metoxi-3,4-dihidro-
izokinolin})} -N-oxid (XXVII)

1,3 g (5,6 mmol) spiro[ciklohexan-1,3’-(8-metoxi-

3,4-dihidro-izokinolin)]-t allitunk elé nyerstermékként
és 0,56 g tisztitott terméket nyeriink Kugelrohr-desztil-
lacio segitségével, 1 Hgmm, 133 Pa nyomas alkalmaza-
saval 250 °C hémérsékleten.
IH-NMR-spektrum (CDCl;): 8,09 (s, 1H), 7,22 (m,
1H), 6,8 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,12 (s, 2H), 2,24 (m,
2H), 1,7 (m, 5H), 1,4 (m, 3H) (siird olaj, amely nem
szilardul meg).

IX. példa

A) 3,3-dimetil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izokinolin-
N-oxid (XX VIII)

A cimbeli vegyiiletet a IVB) példa szerinti eljarassal
allitjuk el8, azzal az eltéréssel, hogy kiinduldsi anyag-
ként 3,3-dimetil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izokinolint
alkalmazunk. A cimbeli vegyiiletet desztillaciéval nyer-
jiik.
fp.: 250 °C, 0,07 Hgmm, 9 Pa.
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B) 3,3-dimetil-6-metoxi-3,4-dihidro-izokinolin-N-
oxid (XXIX)

A cimbeli vegyiiletet a VIIIA) példa szerinti eljaras-
sal allitjuk el6 a megfeleléen szubsztitualt izokinolin
analdg kiinduldsi anyag alkalmazasaval. A cimbeli ve-
gyiilet olajos anyag (fp.: 225 °C, 0.1 Hgmm, 13 Pa),
amely allas k6zben megszilardul.

Op.: 77-78 °C

C) 3,3-dimetil-8-metoxi-3,4-dihidro-izokinolin (XXX)

A cimbeli vegyiiletet a VIIIA) példa szerinti eljaras-
sal allitjuk el6 gy, hogy a megfeleléen szubsztitualt
izokinolin kiindulasi anyagot alkalmazzuk. A cimbeli
vegyiilet olajos anyag (fp.: 230 °C, 0,5 Hgmm, 67 Pa),
amely allas kézben megszilardul. Op.: 104-106 °C

Az (I) altalanos képletli vegyliletek gydkfogo rea-
gensek. A vegyiiletek alkalmazhatdk olyan betegségek
kezelésére, amelynek soran a szévetkarosodast oxigén
vagy peroxid szabad gyokok okozzak. A talalmany sze-
rinti vegyiiletek a betegségek soran létrejové szovetka-
rosodast vagy megel6zik vagy jelentdsen csokkentik.

A talalmany szerinti vegyiiletek képességét oxigén
szabad gy6kok megkotésére és szénatom kézponta gys-
kok megkdtésére, illetve a biomolekulak oxidacidjanak
gatlasara in vitro kisérletekkel mutathatjuk ki, amelyek a
szakirodalomban ismertek. Az egyik ilyen kisérlet azon
alapul, hogy a szdjabab foszfatidil-kolin, amely egy li-
pid, kénnyen oxidacios reakcioba 1ép. Ezt az oxidaciot
kiilonféle oxidaloszerekkel, mint példaul Fe2+ és H,0,
vagy 2,2’-azobisz-(2-amidino-propan) segitségével ini-
cidlhatjuk. A gyokfogd reagens lecsokkenti a lipidoxi-
déci6 sebességét ebben a kisérletben. A probaeljarast
részletesen leirtak a

a) Nilsson, U. A., Olsson, L—I, Carlin, G. és Bylund-
Fellenius, A—C. (1989) Inhibition of lipid peroxidation
by spin labels, Relationships between structure and
function. J. Biol. Chem. 264:11131-11135; és

b) Aust, S. C. (1985) Lipid peroxidation. Handbook
of Methods for Oxygen Radical Research. (Greenwald,
R. A, ed.) CRC Press, Inc. Boca Raton, Florida, pp.
203-207 kozleményekben.

A maésik probaeljards azon alapul, hogy a hidroxil
szabad gyo6kok kifehéritik a p-nitrozo-dimetil-anilin fes-
téket. A gyokfogo reagens csokkenti a kifehérités mérté-
két. A probat részletesen leirtdk a

a) Bors, W., Bichel, C., and Saran, M. (1979) On the
nature of biochemically generated hydroxyl radicals.
Studies using the bleaching of p-nitrozo-dimetil-alanin
as a direct assay method. Eur. J. Biochem. 95: 621-627
kozleményben.

A fenti vizsgalatok eredményeit az alabbiakban
részletesen ismertetjiik.

A szOjamag foszfatidil-kolint (PC) a Sigma vagy
Avanti Polar Lipids cégtdl nyertiik. A szoja PC anyagot
etanolban oldottuk ugy, hogy a végs6é koncentricio
0,563 mmol legyen. 80 ul etanolos PC oldatot adagol-
tunk 8 ml 50 mmol natrium-klorid-tartalmi 10 mmolos
Tris pufferhez, pH 7,0 és az elegyet 37 °C hémérsckle-
ten kevertiik, igy liposzomat nyertiink.

A talalmany szerinti vegyiilet képességét arra, hogy a
sz6ja PC liposzéma oxidéciojat inhibialja, az alabbiak
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szerint mértik. Az oxidaciét hidrogén-peroxid és Fe2+
segitségével inicialtuk. A tesztvizsgalatot 37 °C hémeér-
sékleten, metabolit razéedényben hajtottuk végre. 8 ml
liposzémat, hidrogén-peroxidot (végsé koncentracid
50 umol), Fe2+-t (végsé koncentracié 50 umol), a teszt-
vizsgélati vegyiiletet és a puffert hozzaadagoltuk a teszt-
vizsgalati hordozéanyaghoz, amig a végsé térfogat 9 ml lett.

Az oxidaciot levegd atmoszféraban 15 percen at vé-
geztiik. A probat a fent leirt Aust-féle eljarassal hajtot-
tuk végre és az alabbiakban Gsszegezzik. A 0,2, 4, 6, §,
10, 12 és 15 perc idSpontokban 1 ml alikvot mintét vet-
tiink és egyenként 2 ml 0,67%-os tiobarbitursav:10%-
os triklor-ecetsav (2:1) aranyl elegy 0,25 n so6savban
késziilt oldatdhoz adtuk, amely 2% BHT tartalma az
oxidacié befejezése érdekében.

A mintakat 20 percen at 100 °C hémérsékletre mele-
gitettiik, majd lehiitottiik és centrifugaltuk. A kapott fel-
(1isz6 abszorpcidjat mértik 532—-580 nm értéknél.
A tiobarbitursav/oxidalt PC komplex aranyat szamsze-
riien ugy hatarozzuk meg, hogy az 1,1,3,3-tetractoxi-
propan savkatalizalt hidrolizisével nyert malon-dialde-
hid ekvivalens standard gorbével Gsszehasonlitjuk. Az
eredményeket a vegyiilet azon mennyiségével adjuk
meg, amely ahhoz sziikséges, hogy a szdjabab liposzo-
ma oxidacidjat 100%-osan inhibialja 15 perc id6tarta-
mon at (IC, ). Az alabbi eredményeket kaptuk.

I tablizat
A szdjabab foszfatidil-kolin Fe2+/H,0, segitségével
végzett oxidacidjanak megakadalyozasahoz sziikséges
IC, g érték (Ib)

R, R, R, R;+R, (fnll‘;?l)
H -CH, | —-CH, - 1,5
7-0CH,4 -CH, | -CH, - 1
7-Cl -CH, | -CH, - 0,2
7-F —-CH; | -CH, - 0,5
6,7-(OCH;), | -CH, | -CH, - >25
H - - —-(CHy)4— 0,3
H - - —(CH,)s— 0,1

A fent leirt eljarast ismételjiik meg gy, hogy a sz6ja
PC oxidélasira Fe2+/hisztidin-Fe3+ rendszert alkalma-
zunk. A hisztidin-Fe3+ reagenst tarolt 25:5 mmol oldat-
bol készitjiik a fent leirt pufferrendszerben. A tesztvizs-
galati keverGben a hisztidin/Fe3+ 250:50 umol koncent-
racioban volt jelen és az oxidaciot 50 umol Fe2+ segitsé-
gével inicialtuk. A tesztvizsgalati eljarast egyébként nem
valtoztattuk.

II. tablazat
Szo6jabab foszfatidil-kolin Fe2+/hisztidin-Fe3+
rendszerrel végzett oxidacidjanak
megakadalyozasahoz sziikséges IC, g értékek (Ib)

IC
R, R, R, R;+Ry (mni‘lﬁ>
H —-CH, | -CH, - 2,5
7-0OCH; —CH; —CH;, - 2
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R, R, R, R,+R, (m)
7-Cl -CH, | -CH, - 0,5
7-F -CH, -CH; - 1,5

6,7-(OCH,),| —-CH, | —CH, - >4

H - - ~(CHpy— | 07

H - - —~(CHy)s— | 03
5-Cl1 —CH, -CH;3 - 0,3
6-Cl —-CH, —CH, - 0,3
8-Cl -CH, | -CH, - 0,3
6,8—Cl —CH,4 -CH, - 0,05
7-Cl - - —(CH,)s~ 0,05

6-0CH, - - ~(CHps— | 025
8-0OCH; - - —(CH,)s— 0,10
A taldlmany szerinti vegyliletek egyik elsédleges

terapias felhasznalasa a gutatités kezelése. A gutatités
agyl vértelenséggel jar egyiitt. Kezdetben gy vélték,
hogy a CNS-karosodéds, amely gyakran a gutaiitéssel
egylitt jar, kozvetleniil annak az eredménye, hogy a
szovetek oxigénhidnyban szenvednek. Ujabb kutatasok
kimutattak, hogy a karosodas nagy része akkor torténik,
amikor a szdvetek Ujra oxigénnel telitddnek az dramlas
Ujrainditasakor. McCord és munkatarsai kimutattik,
hogy a vértelen szdvetek 1jradramoltatdsakor szabad
gyokok keletkeznek. Gastroenterology, 82, 9-15
(1982). Oliver és munkatarsai kimutattak, hogy a karo-
sodés jelentOs része a szabad oxigéngyokok kovetkezté-
ben jon létre és az oxidacids szekvencia miatt torténik,
amelyet ezek a gyokok elinditanak. Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, vol. 87, pp 5144, 5147 July 1990. Floyd
kimutatta, hogy a gyokfogo szer példaul az ¢-fenil-N-
terc-butil-nitron (PBN) minimalisra csékkenti a szovet-
kéarosodast egér gutaiités modellekben, lasd fenn. A mo-
dellben az egerek nyaki artériajat sebészetileg elsziikit-
jik, majd meghatarozott idétartam utan a szikitést elta-
volitjuk dgy, hogy a kdmyezd szdvetek 0jbol vérrel
ellatottakka valjanak. Az (jra elinditott véraram kovet-
keztében bealld CNS-karosodast meg lehet hatarozni az
agyban végbemend proteinoxidacio mértékével vagy az
egér viselkedésének vizsgalatdval. A PMB anyaggal
kezelt allatok kisebb CNS-karosodast mutattak, mint a
kontrollallatok. Oliver és munkatarsai, tovabba Phillis
és munkatarsai ugyancsak hasonlo eredményeket kap-
tak PBN alkalmazasaval. Lasd fent és Neuroscience
Letter, 116 (1990) 315-319.

Mivel a talalmény szerinti (I) altaldnos képletl ve-
gyuletek gyokfogo anyagok, alkalmazhatok gutatités ke-
zelésére. A talalmany szerinti vegyiiletek hatdsossagat a
gutaiités kezelésében tovabba kimutathatjuk a fent leirt
egérmodell kisérlet segitségével is.

Az 1. példa szerinti 3,4-dihidro-3,3-dimetil-izo-
kinolin-N-oxid vegyiiletet egérmodell tesztvizsgalatban
vizsgaltuk a fenticknek megfelelen. A pontos eljarast
Chandler és munkatarsai a Journal of Pharmacological
Methods Vol. 14 137-146 (1985) kozleményben irtak
le. A kapott eredményeket az 1-5. abrdkon foglaljuk
Ossze.
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Az agyi vértelenségnek kitett egerek jellegzetes vi-
selkedést mutatnak, ami példaul az igen erGsen meg-
novekedett mozgasiaktivitas. Az 1. dbran bemutatjuk a
taldlmany szerinti vegyiilet hatasat a nem vértelen ege-
rek mozgasiaktivitisara. Az 1. dbra értékeibdl kitiinik,
hogy a taldlméany szerinti vegyiilet nem fejt ki hatést a
mozgasiaktivitasra nem vértelen egerek esetében.

A 2. dbran bemutatjuk a vértelenség altal az egerek
mozgasiaktivitisara kifejtett hatast. Az adagok azt mu-
tatjak, hogy a vértelenség jelentsen megndveli az ege-
rek mozgasiaktivitasat.

A 3. abran bemutatjuk a talalmany szerinti vegyiiletek
altal kifejtett neuroprotektiv hatast. Az egereket a talal-
mény szerinti vegyiilettel eldkezeltiik 30 perccel a vér-
telenséghatas kezdete elétt. A 30 mg/kg ¢és 100 mg/kg
dozis esetében a taldlmany szerinti vegyiilet jelentGsen
csokkentette ezen ragesalok mozgasiaktivitasat, amely
azt jelzi, hogy idegsejtszovetek védelme tortént.

A 4. abran Osszehasonlitjuk az idegsejtveszteséget
vértelen egerekben, amelyek kiilonféle dozisu taldlméany
szerinti vegyiiletet kaptak kezelésként, illetve kontroll-
egerekben és nem vértelen egerekben. Az adatok azt
mutatjak, hogy a talalmany szerinti vegyiilet jelent8s
mennyiségli idegsejtszovetet meglrzott, amennyiben
megfeleld dézisban adagoltuk.

Az 5. abran bemutatjuk az (I) altalanos képletii ve-
gyiilet korébe beleértett mas vegyiiletek védShatasat
ugyanebben az egérmodellben. Valamennyi vegyiiletet
32 mg/kg dozisban adagoltuk, a védShatast javithatjuk,
amennyiben a vegyiileteket nagyobb dozisban adagol-
juk. Az A vegyiilet az 1. példa szerinti anyag, a B ve-
gylilet a III. példa szerinti anyag, a C vegylilet a II.
példa szerinti anyag, a D vegyiilet a IV. példa szerinti
anyag, az E vegyiilet a XA) példa szerinti anyag, az F
vegyiilet a VI. példa szerinti anyag és a G vegyiilet az
V. példa szerinti anyag.

A taldlmany szerinti (I) altalanos képleti vegyiilete-
ket alkalmazhatjuk véraram-ujrainditds altal indukalt
szdvetkarosodas megelGzésére a gutaiitésen kiviil mas
vértelenség koriilmények esetében is. A szivizom-in-
farktusban szenvedd betegek esetében vértelenség je-
lentkezik a szivizomszovetekben. Ez a vértelenség igen
gyakran egyiitt jar a szivizomsejtek lebomlaséval és eb-
bl eredben azzal, hogy a szivizom Osszehtzodasi ké-
pessége csokken. Az ujabb kutatasok azt is kimutattak,
hogy a karosodas jelentds része a véraram ujra elindula-
sakor torténik. Bolli és munkatérsai kimutattdk, hogy a
véraram-fijraindulasa soran oxigéngyokok keletkeznek a
szivizomszovetekben, és hogy PBN-adagolas csokkenti
a szivizom-karosodas mértékét, amely a véraram-{jrain-
dulas utan bekovetkezne, Free Rad. Res. Comms., Vol.
9, No. 3-6, pp 169-180. A vériram Ujraindulasabol
eredd karosodas tovabba létrejohet maj-, vese- €s bélszo-
vetekben is. A véraram-ujraindulasbdl eredé kérosodds
felléphet tovabba a fekvibetegek fekélyesedése esetében
is (a felfekvési fekélyeknél), amelyeket els6sorban az
agyhoz kotott betegeknél kell figyelembe venni.

Az (1) altalanos képletd taldlmany szerinti vegytile-
tek alkalmazhatdk oxidativ karosodasok megelézésére,
amely kdrosodasok altaldban vértelen szovetekben a
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véraram-ujraindulasat kisérik. Ahhoz, hogy ezt a hatast
megfelel6képpen kifejtsiik, sziikséges, hogy a talal-
many szerinti vegylileteket a vértelenségi esemény in-
dulésa utan 8 6ran beliil adagoljuk. A szakember felis-
meri, hogy a taldlmany szerinti vegyiiletek nem javita-
nak ki semmiféle, mar bekovetkezett szovetkirosodast,
amely a véraram-jrainduldsabol eredt. A leirdsban a
okezelés” elnevezés alatt a taldlmany szerinti vegyiile-
tek azon képességét értjiik, hogy ezek megakadalyoz-
zak a tovabbi karosodast, a tovabbi karosodas sebessé-
gének csokkentését idézik eld, illetve a létrejové karo-
sodds mértékét csokkentik.

Az oxigén szabad gyokok tovabba okozhatnak szo-
vetkarosodast a vértelen szovetekben a véraram-ujrain-
dulasabol eredd karosodasokon kiviil is. A nagynyoma-
si oxigén vagy oxigénben gazdag kdrnyezetben ugyan-
csak keletkezhetnek oxigén szabad gyokok. A hosszabb
1d6n keresztiil ilyen kdmyezetben valé tartézkodas ered-
ményezhet szovetkarosodast. Példaul korasziilott csecse-
mok, akik hosszabb id6t toltenek lélegeztetGkésziilék
alatt, gyakran permanens karosodast szenvednek sze-
miikben és ebbdl lehetségesen akér vaksag is kialakulhat
az oxigéngyokok kovetkeztében. A fizikai trauma,
amely esetében nagymértékl vérzés torténik az idegszo-
vetekben, kiilonGsen az agy- és a gerincagyszdvetekben,
egy masik péld4ja az oxigén szabad gyokok altal kifej-
tett szovetkarositasnak. Oxigén szabad gyokok keletkez-
nek tovabba trombuszoldodas soran is, amelyet példaul
sztreptokinazzal, TPA hatdanyaggal vagy egyebekkel
fejtiink ki. Tovabba oxigén szabad gyokok keletkezhet-
nek rontgensugarzds hatésara és ezek miatt a szovetben a
rontgensugarzas karosodast okoz.

Szabad gyokok keletkezhetnek szamos sejtfolyamat-
ban, amelyet kimutathatunk a keringési sokk, a szeptikus
sokk és a toxikus sokk esetében. Az ilyen gyokok tilzott
mertékl képzbdése oka lehet a szervkarosodésnak és az
ilyen esetekben bekovetkezett elhaldlozasnak. Ennek
megfelelden a PBN anyagrél kimutattak, hogy jelent-
sen noveli szamos allatmodell-kisérletben keringési
sokk esetében a talélést. Hamburger & McCay; Circu-
latory Shock 29:329-334 (1989) Novelli és munkatar-
sai Resuscitation /8 195-205 (1989). Az (I) altalanos
képleti, talalmany szerinti vegyliletek ugyancsak alkal-
mazhatok a keringési, szeptikus vagy toxikus sokk keze-
lésére.

A taldlmany szennti (I) altalanos képletii vegyiiletek
hatdsossagat allati szeptikus sokk modellen mutattuk ki.
A tesztvizsgalatban patkanyokat endotoxinnal injektal-
tunk és a kontroll tulélési ardnyt hatdroztuk meg. Mas
patkanycsoportot elékezeltiink az (I) altalanos képletii
talalméany szerinti vegyiletek egyikével, amelyet ki-
16nboz6 dozisban alkalmaztunk, majd az allatoknak
endotoxint adagoltunk és a talélés mértékét a korabbi
kontrollértékkel Gsszehasonlitottuk. A tesztvizsgdlatot
az alabbi médon végeztiik.

Him Sprague Dawley patkanyokat alkalmaztunk az
egyes tesztvizsgalati csoportokban, amelyek tomege
215-300 g kozotti. Endotoxint (30 mg/kg) adagoltunk
intraperitonealis (IP) Gton. A tesztvizsgalati vegyiiletet
vagy a hordozoanyagot IP fiton adagoltuk az endotoxin
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adagolasa el6tt 30 perccel. Az alabbi eredményeket
kaptuk.

111 tablazat
Endotoxinnal kezelt patkanyok talélési aranya (Az
endotoxin kezelés utan 72 éraval)

Vegyiilet Dozis Tﬁlfélési %—os

(mg/kg) arany talélés
Kontroll - 15/60 25
I. példa 3 4/12 33
I. példa 10 7/12 58
1. példa 30 10/12 83
V. példa 3 3/10 30
V. példa 10 19/23 91
VI. példa 10 2/12 17
VI példa 30 10/11 91

A szovetek oxidacidja egyiitt jar tovabba szamos
kronikus idegsejt-lebomlasi betegséggel. Ilyen idegszo-
vet-lebomlasi betegségek példaul a szenilis elmebaj, az
Alzheimer-kor és a Parkinson-betegség. Az ilyen beteg-
ségben szenvedd betegeknek a taldlmany szerinti ve-
gyiileteket adagolhatjuk és ez vagy megakadalyozza a
tovabbi idegszovet-lebomlast vagy ennek sebességét
csokkenti.

Abbdl a célbdl, hogy a talalmany szerinti vegyliletek
terapias hatasat megfeleléen kifejtsiik, a vegyiileteket
megfeleld mennyiségben kell adagolni ahhoz, hogy az
oxigén szabad gyokoket befogjdk, illetve a szén kodzép-
ponti szabad gyokoket befogjak, amely gyokok a szo-
vetkarosodas veszélyben szenved§ teriileten keletkez-
hetnek. A vegyiiletek hatdsos dozishatara, amelyen beliil
kifejtik a fenti hatast, széles hatarérték kozott valtozhat
attol fiiggben, hogy milyen betegséget kezeliink, a beteg
betegségének sulyossdga milyen mértékdi, milyen bete-
get kezeliink, milyen adott vegyiiletet adagolunk, milyen
uton adagoljuk a hatdanyagot és milyen mas hattérbeteg-
ségek vannak jelen a betegben stb. Jellemzden a talal-
many szerinti vegyiiletek terapias hatésukat koriilbeliil
0,1 mg/kg/nap—koriilbeliil 300 mg/kg/nap ddzishataron
beliil kifejtik barmely fent leirt betegségallapot esetében.
Esetenként kivanatos lehet ismételt napi adagolas alkal-
mazasa, és ez a fent leirt koriilményekt6l fligglen tortén-
het.

Azon tulmenden, hogy gyokfogo hatash szerek, a ta-
lalmany szerinti vegyliletekrdl felfedeztiik, hogy az (I)
altalanos képletli vegyiiletek inhibidljak az interleu-
kin—1 (IL-1) szekréci6t. Az interleukin—1 (IL-1) egy
molekulacsalad kozos neve, amely molekulacsalad tobb-
féle biologiai hatast fejt ki. Az interleukin—1 elnevezést
1979-ben javasoltdk és a korabbi szakirodalom mas né-
ven jeloli ezeket az anyagokat. Murphy, British Journal
of Rheumatology, 1985; 24 (suppl 1): 6-9 és
Oppenheim és munkatarsai, Immunology Today, Vol. 2,
45-55 (1986). Az IL—1 anyagot a stimulalt makrofagok
valasztjak ki, és szamos jelentds biologiai hatdssal rendel-
kezik, amely lehet példaul a T-limfocitaszaporodas eldse-
gitése, illetve pirogén vagy progyulladas-kifejts hatas.
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Az IL-1 anyagok aktivitasat a fent idézett két kozle-
ményben &sszefoglaltak. Leirtak, hogy az IL—1 anyagok
kozvetitik az akut fazisu gyulladasos vélaszreakciot és
pirogén, valamint progyulladaskelté hatassal rendelkez-
nek. Az IL~1 anyagok kotészovet-valtozast indukalnak,
és kimutattak, hogy lebontéenzimek kibocsatasat indu-
kaljak kotszoveti sejtekbdl, amelyek a csonterozids he-
lyeken taldlhatok a gyulladasos betegségek esetében,
amely lehet példaul reumas iziileti gyulladés. Billingham,
Brit. J. Rheumatology, 1985: 24 (suppl 1): 25-28. Dayer,
Brit. J. Rheumatology, 1985: 24 (suppl 1): 21-24. Az
akut fazisi gyulladas esetében az akut fazisi fehénék
képzodését a hepatocitakban ugyancsak az IL-1 anyag
medialja, illetve egyéb citokin anyagok, mint példaul
IL—-6, medialjak. Whicher, Brit. J. Rheumatology, 1985 :
24 (suppl 1):21-24.

Az IL-1 ugyancsak mediatoranyagként szerepel a
gyulladasos bdrbetegségben, a psoriasisban is. Camp és
munkatarsai, J. Inmunology 1986: 137: 34693474, és
Ristow, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1987: 84:
1940-1944. Ugyanakkor citotoxikus hatést fejt ki a has-
nyalmirigyben taldlhaté inzulint termel6 bétasejtekre,
ennélfogva okozo faktora lehet bizonyos fajtaja diabetes
mellitus kialakulasanak. Bendtzen és munkatarsai,
Science 1986: 232: 1545-1547 és Marx. Science
1988: 239: 257-258. Tovabba ugy vélik, hogy az IL-1
szerepet jatszik az atheroszklerotikus sériilések vagy
atheroszklerotikus lemezek kialakuldsaban. Marx,
Science 1988: 239, 257—-258. Az IL—1 anyag tovabba
stimulalja az ér-simaizomsejtek novekedését, illetve sza-
porodasat, amely hatas kiilondsen nagyobb, amennyiben
az endogén prosztaglandinok nincsenek jelen vagy szint-
jiik cstkkentett, és ez az éredény falanak megvastagoda-
sat eredményezheti, ami példaul az atheroszklerézis ese-
tében megtorténik. Libby és munkatarsai Fed. Proc.
March 1, 1987: Vol. 46, no. 3: 975, Abstract 3837.

Mivel a talalmany szerinti vegyiiletek inhibialjak az
IL-1 szekréciojat, alkalmazhatok szamos betegség ke-
zelésére. Ilyen betegségek lehetnek az iziileti gyulladas,
a psoriasis, az atheroszklerozis és a diabetes. A taldl-
many szerintt vegyliletek aktivitdsa az IL—1 szekrécié
inhibialasaban in vitro és in vivo tesztvizsgalatokkal mu-
tathato ki, amelyek a szakirodalomban ismertek. Egyik
ilyen in vitro tesztvizsgalat azon a tényen alapul, hogy
amennyiben human makrofagokat endotoxin hatasanak
tesziink ki, a makrofagok IL—1 anyagot valasztanak ki.

Az IL-1 termelés in vitro vizsgéalatinak tanulma-
nyozasat megkonnyiti a makrofigok specidlis tulajdon-
sdga, hogy nem 6nkapcsoldodoak péeldaul rugalmas feli-
leten. A vizsgalatban human periférias vér monocitabol
szarmazo makrofigokat alkalmaztunk, amelyek rugal-
mas adhézids jellemzGben dusitottak. Kétmillio ilyen
makrofagot stimulaltunk 20 nanogram endotoxinnal
24 oran at. A tenyészet feliiszot ezutan Gsszegyijtottiik
és az IL—1 tartalmat mértiik enzimhez ko6t6tt immun-
szorbens vizsgalattal (ELISA). Ugyanezt a probat vé-
geztiik el azzal az eltéréssel, hogy a tesztvizsgalati ve-
gyiilet jelenlétében hajtottuk végre. A probat addig vé-
geztilk, mig az ICy; értéket kiszdmithattuk. Az alébbi
eredményeket nyertiik.
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1V. tablazat
Human makrofigok altal végzett
interleukin—1 kibocsatés inhibilasa

Vegyiilet ICsq
L. példa 330 pmol
VI példa 100 umol
V. példa 200 pmol

A talalmany szerinti vegyliletek IL—1 szekrécid
inhibialasaban kifejtett hatasat az alabbi in vivo teszt-
vizsgalattal is kimutathatjuk, amely azon alapul, hogy
amennyiben egereknek endotoxint adagolunk, ez az alla-
tokban az IL—1 vérbeni koncentracionak jelents emel-
kedését eredményezi. Atlagos 7 him Charles—Dawley
egereket alkalmaztunk a tesztvizsgalatban. Az egereket
hordozéanyaggal injektaltuk és az IL—1 vérkoncentracio
alapvonalat meghataroztuk egy IL—1 specifikus ELISA
rendszerrel az adagolas utan 90 perccel. Ezutan az alla-
tokba endotoxint €s hordozdanyagot adagoltunk és meg-
hataroztuk az IL—1 vérkoncentraciot, végil az allatokba
endotoxint és a tesztvizsgalati vegyiiletet adagoltuk és az
IL—-1 vérkoncentraciora kifejtett hatdst hatdroztuk meg.
Az alabbi eredményeket kaptuk :

V. tablazat
Interleukin—1 vérkoncentricié egerekben
IL-1 (piko-
Tesztvizsgalati vegyiilet Endotoxin gram/ml

vérszérum)
hordozdanyag nem 29,2
nem igen 583
I. példa igen 6,4
VI. példa igen 10,2
V. példa igen 4,7

Mivel a taldlméany szerinti vegyiiletek inhibialjak az
IL-1 kibocsatast, alkalmazhatok iziileti gyulladas, pso-
riasis, diabetes kezelésére, illetve atheroszkler6zis meg-
elézésére. Abbo! a célbol, hogy a taldlmany szerinti ve-
gyiiletek a fent leirt terapias hatas kifejtsék, a vegyiilete-
ket megfeleld mennyiségben kell adagolni ahhoz, hogy
inhibialjak az interleukin—1 szekréciot. Ez az antiinter-
leukin-mennyiség fligg az adott kezelendd betegség ti-
pusatol, a betegség sulyossagatol, a kezelt beteg fajtaja-
tol, az adagolt vegyiilet tipusatol, az adagolas utjatdl és
egyéb jelen levé mas betegségektdl is. Jellemz6en a ta-
lalmany szerinti vegyiiletek terapias hatast fejtenek ki
koriilbeliil 10 mg/kg/nap kortilbeliil 100 mg/kg/nap do-
zishataron beliil barmely fent felsorolt betegség eseté-
ben. Esetenként kivéanatos lehet ismételt napi adagolas
alkalmazdsa €s ez a fent leirt koriilményekt6l fiigghet.

A taldlmény szerinti vegyiiletek szdmos Gton ada-
golhatok. A vegyiiletek hatdsosak oralis adagolas eseté-
ben. A taldlmany szerinti vegyiiletek tovabba adagolha-
tok parenteralisan (példaul szubkutan, intravénas, intra-
muszkularis, intraperitonealis, gerincvel8be végzett

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

12

adagolassal). A talalmany szerinti gyogyszerkészitmé-
nyeket a szakirodalomban ismert eljarasokkal allithat-
juk eld. Jellemzden a taldlmény szerinti vegyiilet hata-
sos védbhatast kifejté mennyiségét elegyitjiik valamely
gyogyszerészetileg elfogadhato hordozdanyaggal.

Oralis adagolas céljara a taldlmany szerinti vegyiile-
tek szilard vagy folyékony készitménnyé alakithatok,
amely lehet példaul kapszula, pilula, tabletta, pirula,
olvadék, por, szuszpenzi6 vagy emulzié. A szilard egy-
ségdozis formak szokasos zselatin tipusi kapszuldkba
foglalhatok, amelyek példaul feliiletaktiv anyagokat,
kendanyagokat és inert toltGagyagokat, mint példaul
laktozt, szukrozt és kukoricakeményitSt tartalmazhat-
nak, illetve lehetnek fenntartott hatéanyag kibocsatasa
készitmények.

Mas eljaras szerint az (I) altalanos képletii vegyiile-
tek tablettaforméava alakithaték szokdsos tabletta alap-
anyagokkal, amelyek lehetnek példaul laktoz, szukroz és
kukoricakeményitd, kiilonféle kétSanyagokkal, mint
példaul akécia, kukoricakeményitd vagy zselatin, dez-
integrald szerekkel, mint példaul burgonyakeményitd
vagy alginsav és kenéanyaggal, mint példaul sztearin-
sav vagy magnézium-sztearat. A folyékony készitmé-
nyeket ugy allithatjuk eld, hogy az aktiv hatéanyagot
vizes vagy nem vizes gyogyszerészetileg elfogadhatd
oldészerben oldjuk, amely tartalmazhat tovabba szusz-
pendaldszereket, édesitGszereket, izesitGszereket és tar-
tositoszereket, amely anyagok a szakirodalomban is-
mertek.

Parenteralis adagolas céljara a taladlmany szerinti ve-
gylileteket fiziologiasan elfogadhaté gyogyszerészeti
hordozéanyagban oldhatjuk, és oldat vagy szuszpenzid
formaban adagolhatjuk. Alkalmas, gyogyszerészetileg
elfogadhat6 hordozdanyagok példaul a viz, a fiziologias
sooldat, dextrézoldatok, fruktézoldatok, etanol vagy al-
lati, nvényi vagy szintetikus eredetii olajok. A gyogy-
szerészetileg elfogadhaté hordozoanyag tovabba tartal-
mazhat tartésitdanyagokat, puffereket stb., amelyek a
szakirodalomban ismert anyagok. Amennyiben a talal-
mény szerinti vegyiileteket gerincvelSbe adagoljuk, eze-
ket tovabba oldhatjuk a szakirodalomban ismert modon
gerincveld-folyadékban is.

A talalmany szerinti vegyiiletek tovabba adagolha-
tok helyi uton is. Ezt egyszerlen ugy is készithetjiik,
hogy az adagolandé taldlmany szerinti vegyiiletbdl ol-
datot készitiink, ahol elénydsen olyan oldoszert alkal-
mazunk, ami elSsegiti a transzdermalis abszorpciot,
mint példaul etanol vagy dimetil-szulfoxid (DSMO) és
mas hordozoéanyagokat alkalmazhatunk vagy ezeket el
is hagyhatjuk. El6ny®s, helyi alkalmazasra hasznalhato
formalt alak lehet egy ragtapasz, amely tartilyt vagy
porozus membran tipusi tartalyt vagy szilard matrixot
tartalmaz.

Néhany alkalmazhato transzdermalis eszkozt leirtak
a 3,742,951 szami, a 3,797,494 szamu, a 3,996,934
szamu és a 4,031,894 szam amerikai egyesiilt 4llamok-
beli szabadalmi leirasokban. Az ilyen eszkozok altala-
ban egy hatlapot tartalmaznak, amely meghatarozza a
feliiletiiket, tovabba tartalmaznak egy aktiv hatéanyag-
gal szemben permedabilis ragasztoréteget, ami a mésik
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feliiletet hatdrozza meg, ezek kozott pedig legalabb egy
tartéelemet is tartalmaznak, amely az aktiv hatéanyagot
tartalmazza. Mas eljaras szerint az aktiv hatéanyag sza-
mos mikrokapszuldban talalhatd, amelyek a permeabilis
adhézios rétegben elosztottak. Barmelyik esetben az ak-
tiv hatéanyag folyamatos kibocsatasa torténik a tartaly-
bol vagy mikrokapszulakbdl a membranon at az aktiv
hatéanyagot 4tereszté adhézios rétegbe, amely adhézios
réteg a borrel vagy a nyalkahartyaval érintkezik a be-
tegben. Az aktiv hatéanyagot a beteg a b6ron keresztiil
abszorbealja egy szabdlyozott és elére meghatarozott
sebességgel, és igy a betegnek az aktiv hatéanyag sza-
balyozott adagolasa torténik. Mikrokapszulak alkalma-
zésa esetében a kapszulaképz6 szer is szolgalhat memb-
ranként.

Mas transzdermalis adagolasra alkalmas eszkoz,
amellyel a taldlmany szerinti vegyiiletet adagolhatjuk, a
gyogyszerészetileg aktiv hatéanyagot valamely matrix-
ban tartalmazza, amelybdl kivant, fokozatos és allandd,
valamint szabdlyozott sebességgel keriil ki. A matrix a
vegylilet szamara permeabilis és diffizid segitségével
vagy mikroporusokon keresztiil torténé aram segitségé-
vel bocsatja ki. A kibocsatds sebessége meghatarozott.
Ilyen, membrant nem igénylé rendszert irtak le a
3.921,63 szdmu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadal-
mi leirdsban. A fenti eszkozokkel legalabb két tipusa
kibocsatas valosithaté meg. A diffizié révén torténd ki-
bocsatas akkor torténik, amikor a métrix nem pordzus
szerkezetli. A gyogyszerészetileg hatasos vegyiilet oldo-
dik és magan a matrixon keresztiil diffundal. A mikropo-
rusdrammal t6rténd kibocsatas akkor torténik, amikor a
gyogyszerészetileg hatasos vegyiilet folyékony fazison
keresztiil 2 matrix porusaiba keriil.

A taladlméany szerinti eljarast példakon keresztiil mu-
tattuk be, azonban beleértendé ebbe barmely olyan mo-
dositas és alkalmazas vagy valtoztatds, felhasznélas és
adaptacid, amely nem valtoztatja meg a talalmany elvét,
¢s ezeket a szakember altal végrehajthaté modositasokat
¢s valtoztatasokat is beleértjiik a taldlmany targykorébe.

A leirasban alkalmazott elnevezések:

a) a ,,beteg” elnevezés alatt melegvért allatokat, mint
példaul tengerimalacot, egeret, patkanyt, versenyegeret,
macskat, nyulat, kutyat, majmot, csimpanzt és human
egyedeket értlink;

b) a ,kezelés” elnevezés alatt azt értjiik, hogy a
talalmany szerinti vegyiiletek alkalmasak a beteg beteg-
ségének vagy barmely szovet karosodasanak enyhitésé-
re, megkonnyitésére vagy a karosodas elérehaladasanak
lelassitasara, amely az adott betegséggel kapcsolatos;

c) ,,idegszévet-clfajulas” elnevezés alatt azt értjiik,
hogy az idegsejtek készletének egyre elérehaladottabb
elhalasa és eltlinése kovetkezik be olyan mdédon, amely
az adott betegségre jellemzd, és igy ez agyi vagy mas
idegsejt karosodasahoz vezet;

d) ,,s0kk” elnevezés alatt cirkulacios sokk, szepti-
kus sokk, toxikus sokk vagy barmely mas, olyan koriil-
ménybdl elGallo betegséget értiink, amelyben oxigén-
bdl szarmazd gyokok az életfontossagi szervek nem
megfeleld mikodését eredményezik a keringési rend-
szer révén,
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e) az ,,0xigéngydk” elnevezés alatt barmely szén-
centrumit gyokaot, oxigéngyokét vagy barmely biomo-
lekula-egységet értiink, amely parositatlan elektront tar-
talmaz barmely fenti szovetkarosodas esetében.

Az (I) &ltalanos képletii talalmany szerinti vegyiile-
tek tovabbé elegyithetk barmely inert hordozéanyag-
gal és alkalmazhatok laboratoriumi tesztvizsgalatokban
abbol a célbol, hogy meghatarozzuk a taldlmany szerin-
ben stb., a szakirodalomban ismert eljarasok szerint.
A taldlmany szerinti vegyiiletek tovabba alkalmazhatdk
kutatdsi eszkozként is molekularis oxigénnel képzett
addukt formaban.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) éaltalanos képletd ciklusos nitronve-
gyliletek és bazisaddicids soik elGallitasara, ahol az al-
talanos képletben
R, és R; mindegyikének jelentése egymastol fuiggetle-

nii] 1-3 szénatomszamu alkilcsoport, vagy R, és R,

jelentése egyiittesen egy 2—7 szénatomszamu alki-

Iénlanc;

n jelentése 0, 1 vagy 2;

R; jelentése hidrogénatom, egy vagy ketté halogén-
atom, vagy egy vagy kett§ 1-4 szénatomszamq al-
koxicsoport,

azzal jellemezve, hogy

a) egy (3) altalanos képletii vegyiilet — melynél R, R,

R; és n jelentése a targyi korben megadott — oxaziridin-

gyirijét felhasitjuk, vagy

b) egy (2) altalanos képletl vegyiiletet — melynél R,

R,, R; és n jelentése a targyi korben megadott — oxida-

lunk, vagy

c) egy (2) éltalanos képletii vegyiiletet — melynél R,

R,, R3 ¢és n jelentése a targyi korben megadott — redu-

kéalunk, majd a kapott (4) képletii vegyiiletet oxidaljuk,

és kivant esetben a fenti eljarasok barmelyikével kapott

(I) altalanos képletii vegyiiletet bazisaddicios sgjava

alakitjuk.

(Els6bbsége: 1992. 01. 30.)

2. Eljaras az (I) altalanos képletii ciklusos nitron-
vegyiiletek és bazisaddicids séik elSallitasara, ahol az
altalanos képletben
R; és R, mindegyikének jelentése egymastol fliggetle-

niil 1-3 szénatomszamu alkilcsoport, vagy R; és R,

jelentése egyiittesen egy 4—7 szénatomszamu alki-

lénlanc;

n jelentése 0, 1 vagy 2;

R; jelentése hidrogénatom, egy vagy kettd halogénatom,
vagy egy vagy kett6 1-4 szénatomszamu alkoxicso-
port,

azzal jellemezve, hogy egy (3) altaldnos képletl vegyii-

let, melynél R, Ry, Ry és n jelentése a targyi korben

megadott, oxaziridin-gytrijét felhasitjuk, és kivant eset-
ben a kapott vegyiileteket bazisaddicios sokka alakitjuk.

(ElsGbbsége: 1991. 09. 12.)

3. Az 1. igénypont szerinti a) eljaras olyan (I) 4ltala-
nos képleti vegyiiletek elfallitasara, melyeknél R, és
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R, jelentése egyenként 1-3 szénatomszamu alkilcso-
port, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi ve-
gylileteket alkalmazzuk.

(ElsGbbsége: 1991.09. 12.)

4. Az 1. igénypont szerinti a) eljaras olyan (I) altala-
nos képletli vegyiiletek eléallitasara, melyeknél R; je-
lentése hidrogénatom, azzal jellemezve, hogy a megfe-
leld kiindulasi vegyiileteket alkalmazzuk.

(Elsébbsége: 1991. 09. 12.)

5. Az 1. igénypont szerinti a) eljaras olyan (I) altala-
nos képletii vegyiiletek elGallitaséra, melyeknél n jelen-
tése 1, azzal jellemezve, hogy a megfelelé kiindulasi
vegyiileteket alkalmazzuk.

(ElsGbbsége: 1991. 09. 12.)

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altalanos
képletii vegyiiletek eldallitasira, melyeknél R; és R,
jelentése egyiittesen 4—7 szénatomszamu alkilénlanc,
azzal jellemezve, hogy a megfelel kiindulasi vegyiile-
teket alkalmazzuk.

(ElsGbbsége: 1992. 01. 30.)

7. Az 1. igénypont szerinti a) eljaras olyan (I altala-
nos képletl vegyiiletek el6allitdsara, melyeknél Rj je-
lentése hidrogénatom, n jelentése 1 és R; valamint R,
jelentése egyarant metilcsoport, azzal jellemezve, hogy
a megfeleld kiindulasi vegyiileteket alkalmazzuk.
(ElsGbbsége: 1991. 09. 12))

8. Az 1. igénypont szerinti a) eljaras olyan (I) altala-
nos képletli vegyliletek eléallitasara, melyeknél R; je-
lentése hidrogénatom, n jelentése 1 és R, valamint R,
jelentése egyiittesen —(CH,)s— csoport vagy —(CH,),—
csoport, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi
vegyiileteket alkalmazzuk.

(Els6bbsége: 1991. 09. 12.)

9. Eljaras gyogyszerkészitmények el6allitasara, az-
zal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti eljarassal
eléallitott (I) altalanos képletii vegyiiletet — ahol az
altalanos képletben R;, R,, R; és n jelentése az 1.
igénypontban megadott — gyogyszerészetileg elfogad-
hat6é hordozdanyaggal és adott esetben egyéb adalék-
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anyagokkal dsszekeverve gyogyszerkészitménny¢ ala-
kitjuk.
(Elsébbsége: 1992.01. 30.)

10. A 9. igénypont szerinti eljaras gutaiités kezelé-
sére alkalmas gyogyszerkészitmények elGallitasara, az-
zal jellemezve, hogy megfeleld hato- és segédanyagokat
alkalmazunk.

(ElsSbbsége: 1992.01. 30.)

11. A 9. igénypont szerinti eljaras szivizom-infark-
tus kezelésére alkalmas gyogyszerkészitmények eléalli-
tasara, azzal jellemezve, hogy megfeleld hato- és segéd-
anyagokat alkalmazunk.

(ElsGbbsége: 1992. 01. 30)

12. A 9. igénypont szerinti eljaras neurodegenerativ
betegség kezelésére alkalmas gyogyszerkészitmények
elBallitasara, azzal jellemezve, hogy megfelel6 hato- és
segédanyagokat alkalmazunk.

(Els6bbsége: 1992. 01. 30.)

13. A 9. igénypont szerinti eljards sokk kezelésére
alkalmas gyogyszerkészitmények ecléallitdsara, azzal
Jjellemezve, hogy megfeleld hato- és segédanyagokat al-
kalmazunk.

(ElsGbbsége: 1992.01. 30.)

14. A 9. igénypont szerinti eljaras fizikai traumaéval,
mint példaul talzott vérzéssel jard szovetkarosodas ke-
zelésére alkalmas gydgyszerkészitmények el6allitasara,
azzal jellemezve, hogy megfelel§ hato- és segédanyago-
kat alkalmazunk.

(Els6bbsége: 1992.01. 30.)

15. A 9. igénypont szerinti eljaras Interleukin—1 fel-
szabadulast gatlo gyogyszerkészitmények elballitasara,
azzal jellemezve, hogy megfeleld hato- és segédanyago-
kat alkalmazunk.

(ElsGbbsége: 1992. 01. 30.)

16. A 9. igénypont szerinti eljaras oxidativ szovet-
karosodést gatlo gyogyszerkészitmények eldallitasara,
azzal jellemezve, hogy megfeleld hat6- és segédanyago-
kat alkalmazunk.

(ElsGbbsége: 1992. 01. 30.)
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