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*g%u‘vuAf“L A taldlmany targya (1), (2), (3) vagy (4) altalanos kép-
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lett vegyuletek és gyogyaszatllag alkalmazhatd sb6ik, ahol

gl ;s ﬁz jel;hieéeﬂzgym;é£;1 EﬁégéiiéHﬁl ﬁi&rogen- fluor-,
k1ér-, brématom, trifluor-metil- vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport,

R3 jelentése fenil-, fenoxi-, fenil-tio-, fenil—szulfinil-,
fenil-N(R4)-, furil-, tienil-, piridil-, tiazolil- vagy
oxazolilcsoport, ahol a fenil-, fenoxi-, fenil-tio-,
fenil-szulfinil-, fenil-N(R%)-, furil-, tienil-,
piridil—, tiazolil- vagy oxazolilcsoport'@dett esetben )
\éqyszeresenmvagy kétszeresen egymastdl fliggetleniil
szubsztitudlva van, a szubsztituens jelentése fluor-,

k16r-, broématom, trifluor-metil-,41—4 szénatomos alkil-,

1-4 szénatomos alkoxi-; 1-4 szénatomos alkil-tio- vagy

1f4wszénatemoswalkil=szu1fini1—csoport;\
éélw«mjelentésewhid;egéﬂatemTri-t*széﬁ5f6ﬁ6§‘EIEIT:“V§gy”l=¢
szénatomos acilcsoport)
X jelentése —Y—, —CHpY—, —YCHy—, —CHpCHpY—, —YCH,CHp—,
—CH,YCHp—, —CRS=C(R®)—, —CRO=N— vagy —N=C(R6)— altalanos

képletl csoport, (az csoport elsd atomja kapcsoldédik a
kinolingytdr@héz); ahol az X csoportban 1évo metiléncso-
port adott esetben égyméstél~£ugge%}enﬁ1-egywvagy”két“1=4
szénatomos alkilcsoporttai)helyettesitve van,

Y jelentése —CHy— csoport, amely adott esetben égy vagy két
,1=4rszénatomos”aikiicsoporttai)helyettesitve van, vagy
—-0—, —S— vagy -N(R7)— csoport,

[ 5 _&s RO jelentése egyméstdél filiggetleniil hidrogénatom vagy 1—4-

énatomos alkilcsoport;)



(ﬁz—7léelentése—hidreqéna%emT—L=¢_sgénatomos_glkilzﬂyagy71-4
ahol az (1) &s (2) altalénos képletd vegyililetben
71, 72 és 73 jelentése egymastél fiiggetleniil CR® altala-
nos képletd csoport vagy nitrogénatom, azzal a megkotés-
szelektiv, hogy 21, z2 és z3 kozlil legaldbb az egyik
szubsztituens jelentése nitrogénatomtél eltérd,

klér-, brématom, trifluor-metil- vagy 1-4 szénatomos

alkitesoport,
ahol a (3) &ltalanos képletd vegylletben a
ol és 02 szubsztituens kéziil az egyik jelentése kénatom
vagy egy NRY 4altalanos képletd csoport, és a masik jelen-
tése CR10 s1talanos képletd csoport vagy nitrogénatom,
ggzza&“a”méqk6téééé1fﬁhbqy'az’a gylrd, amely a @l éggdz
szubsztituenst tartalmazza, egy tovabbi kettds kStést is
tartalmaz, amely Ggy helyezkedik el, hogy aromads gyUrd
keletkezzen;
R? jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-

csoport, |
R10 jelentéée hidrogén-, fluor-, klér-, brématom,
. trifluor-metil- vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;)

ahol a (4) &altalanos képletd vegylletben
03 é&s o4 k&ziil az egyik szubsztituens jelentése nitrogén-
atom és a masiké szénatom,/ézzaifmegkétésselTvhogyggz
gylird, amely a Q3 és Q% csoportot tartalmazza,ifartalmaz

egy tovabbi kettds kotést is, amely Ggy helyezkedik el,

hogyaromas—pirrolgylrd keletkezzen, &sd



(Rll_jelentése—hidrogén-7“fiucr=7'k16r=7“5fﬁﬁafém7“’
trifluor-metil- vagy 1-4 szénatomos'éikilcsoporga
(gwkﬁyetkezéfmegKEfE§ekkel;_.uh_m_W_ﬂwwmmwmmw__mum

1) X jelentése NR7 altalanos képletl csoporttéol eltéré;

2) az (1) altalanos képletd vegyliletben amikor X jeiéntése
—CH,CH,— csoport és zl, 72 és 23 egyidejfileg CH-csoportot
jelent, akkor R3 jelentése szubsztitudlatlan fenilcso-
porttdl eltérd;

3) a (3) &ltalanos képletl vegyliletben, valamint az olyan
(4) altaldnos képletd vegyliletben, ahol Q% jelentése
nitrogénatom, X legaldbb két atombél 4116 hidat alkot, és
az X dsszekdtd elem azon atomja, amely a ol-et &s Q2-t,
vagy a Q3-at és Q%4-et tartalmazé gylrthdz kapcsolddik,
mindenképpen szénatom;

4) az olyan (4) altalédnos képletd vegyiiletben, ahol Q3 je-
lentése nitrogénatom, X jelentése vagy —CH;CHp— vagy
—CH,CH;CHp— csoport, é&s az X-ben 1lévs egyes metiléncso-
portok adott esetben a fentiek szerint szubsztitualva
vannak; és

5) az olyan (4) &ltalanos képletll vegyliletben, ahol Q4 je-
lentése nitrogénatom, R3 jelentése fenoxi-, fenil—tio—,
fenil-szulfinil- és fenil-N(R%)-csoporttél eltérd.

/
A talalmany vonatkozik a vegylileteket tartalmazd gy6gy<\
szerkészitményekre is. V
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4 Immunszuppressziv hatast karbociklusos és heterociklusos
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A taldlmany targya immunszuppressziv hatésG karbociklusos
és heterociklusos kondenzalt gyfrdt tartalmazdé kinolin-karbon-
savak. A talalmany vonatkozik a vegylileteket tartalmazd gydgy-
szerkészitményekre és a vegyililetek felhasznadldséara is. Ezeket
a vegylileteket szervatiiltetések utén a kildkddés, a gazda-
szervezetekben az Atililtetett szdvetekkel szembeni betegség,
autoimmun betegségek és krénikus gyulladasos megbetegedések,
példaul de nem kizarélag psoriasis és rheumatoid arthritis
kezelésére és/vagy megelSzésére haszndlhatdk emldsSknél.

Az US-4,680,299. szami szabadalmi leir&sbdl ismert, hogy
bizonyos 2-fenil-4-kinolin-karbonsav-szarmazékok tumorgatld
hatasdak. Ezeknek a vegyilileteknek a bdr- és epitélium-megbete-
gedések kezelésére torténd felhaszndlasat az US-4,861,783.
szZami szabadalmi leirasban ismertették. A vegyliletek immun-
moduldld vagy immunszuppressziv hatdsa az US-4,968,701. szami
szabadalmi leirasbél ismert. Az US-5,204,329. szamld szabadalmi
leirasban ismertették, hogy ezek a vegyliletek egy masodik
immunszuppressziv hatasG szerrel kombinadlva a transzplantacid
uténi kildkédés és egyéb betegségi adllapotok kezelésére hasz-
nalhatok.

Tovabbi 2-fenil-4-kinolin-karbonsav-szarmazékokat irtak
le arthritis kezelésére és immunszuppresszidé kivaltéasara a
4,847,381, szami &s a 4,968,702. szaml amerikai egyesiilt alla-

mokbeli szabadalmi leirasban.

83234-7340 BE/Pk



A kémiai szakirodalombdl ismertek a benz[c]lakridin-7-
—karbonsavak és az 5,6-dihidrobenz[c]lakridin-7-karbonsavak.
Ezeket altaldban egy megfeleld izatinbdél kiindulva egy megfe-
leld 3,4-dihidro-1(2H)-naftalenonnal reagédltatva allitjak eld
az Gn. Pfitzinger-reakciéval. A 4,918,077. sz&mQ amerikai
egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirdsban szamos referencia
taldlhatd ezekkel a vegyiiletekkel kapcsolatban, tovdbba ismer-
tetik, hogy az (A) altal&nos képletd 3-fenil-5,6-dihidrobenz-
—[c]lakridin-7-karbonsavak, a képletben Rl tébbek kdzdtt COOH,
COONa vagy COOK csoportot jelent, R2 és R3 jelentése egymastdl
fliggetleniil hidrogénatom, fluor-, klér-, brém-, jédatom,
metil-, etil-, trifluor-metil-, alkil-tio-, alkil-szulfinil-
vagy alkil-szulfonil-csoport; &s R% és R® jelentése egyméstdl
fliggetleniil hidrogénatom, vagy egylitt kénatom, tumorgatld
hatasdak. Az 5,135,934. szam amerikai egyesiilt d4llamokbeli
szabadalmi leirasbél pedig ismert, hogy ezek a vegyliletek
immunszuppressziv és gyulladdsgatlé hatéasdak.

Ugyancsak ismertek a (B) &ltalédnos képletd, kondenzalt
gylrls kinolin-karbonsavak, ahol n értéke 1 és 4 k6z6tti egész
szam, R jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport, eldallitasa
[14sd Huisgen és munkatarsai, Ann. Chem. (1957) 610:57; Schoen
és munkatarsai, Rocz. Chem. (1964) 38:425; Chem. Abstr. 61,
1827g]. A Noelting és munkatdrsai, Chem. Ber. (1911), 44:2585]
irodalmi helyrdl ismert ezen vegyliletek és az olyan vegyliletek
elBallitasa, ahol R jelentése hidrogénatom, é&s ahol a (CHz)np
csoportot kénatom helyettesiti. Amikor a képletben R jelentése
metilcsoport és a (CHy)p csoportot kénatom helyettesiti, a ve-

gyliletek eldallitadsa intermedierként hatasos karcinogén hatd-



anyagok eldallitasdhoz ugyancsak ismert, lasd Buu-Hoi, J.
Chem. Soc. C (1966) 47.

A Takagi és munkatarsai, Chem. Pharm. Bull. (1971)
19:1218 é&s a Chem. Pharm. Bull. (1972) 20:2051 irodalmi
helyekrdl olyan (C) altalénos képletl 4,5-dihidrofuro[2,3-c]-
—akridin-6-karbonsavak eldallit&sa ismert, ahol R jelentése
metil-, fenil- vagy 4-brdém-fenil-csoport.

A (D) képletd vegyliletet hatékony karcinogén hatéast
anyagok eldallitasara szolgdldé intermedierként &llitottak eld,
lasd Buu-Hoi és munkatdrsai, J. Chem. Soc. (1958) 2418.

A Cagniant é&s munkatdrsai, Bull. Soc. Chim. Fr. (1969)
991 és a Bull. Soc. Chim. Fr. (1970) 322 irodalmi helyekrdl
tovabbi (E) altalanos képletl tieno-akridin analdégok eldalli-
tasa ismert (a képletben R jelentése hidrogénatom vagy metil-
csoport, n értéke 1 vagy 2).

Az (F) képletd vegylilet szintézis intermedierként ismert
(1asd Braunholtz é&s munkatdrsai, J. Chem. Soc. (1962) 4346).

A (G) &altalanos képletd benzofuro[3,2-b]kinolinok, ahol R
jelentése révidszénlancid alkil- vagy karboxicsoport, amelyek
oszteopordzis kezelésére hasznalhatdk, a japan 63-295,579.
szamon kdzzétett &s a Chem. Abstr. 111, 187618 helyen referalt
szabadalmi leirasbdél ismertek. Yamaguchi é&s munkatarsai (lasd
J. Heterocyclic Chem. (1989) 26:285) egy halogénatommal
szubsztitualt analdég karbonsavakat és a megfeleld N-oxidokat
4llitottak eld szintézis intermedierként hatékony karcinogén,
mutagén és tumorellenes anyagok eldallitasahoz. Azt az ugyan-
ilyen képletd tovabbi vegyliletet, ahol R jelentése karboxi-

csoport, és a benzofuran gyflirtin egy metoxi-szubsztituens van,



az oxigénatomot pedig kénatom helyettesiti, Buu-Hoi és munka-
tarsai 4llitottak eld, 1l4sd Israel J. Chem. (1963) 1:369;
Chen. Abstr. 60, 11998f).

Ugyancsak ismert (H) &ltalanos képletd indolo-kinolin-
—karbonsav-szarmazékok eldallitdsa, ahol Rl &s R2 jelentése
hidrogénatom vagy alkilcsoport, R3 jelentése hidrogénatom vagy
brématom [lasd Degutis és munkatarsai, Khim. Heterocikl.
Szojegyin. (1986) 1375; Chem. Abstr. 107, 39658; Ezerskaite
és munkatdrsai, Izv. Khim. (1989) 22:113; Chem. Abstr. 112,
66492; Izv. Khim. (1989) 22:232; Chem. Abstr. 113, 58979. Ezek
a vegyililetek elektrofotografias eljarasokhoz szenzitizald
szerként hasznalhatodk.

A Holt és munkatarsai, J. Chem. Soc. (1947) 607 irdodalmi
helyen ugyancsak ilyen tipusi vegyliletek szintézisét ismerte-
tik.

Ismert az (I) &ltalanos képletd fluorozott benzotio-
—pirano-kinolin-karbonsavak el&allitésa, lasd Fravolini és
munkatarsai, Ann. Chim. (1968) 58:1155; Chem. Abstr. 70,
47334,

A (J) altalanos képletd vegyliletek, ahol R jelentése
hidrogén- vagy halogénatom, eld&llitasat a Hou és munkatarsai,
Youji Huaxue (1991) 11:615 irodalmi helyen irtak le.

A (K) altalanos képletd 7-karboxi-izokromano[4,3-b]-
—kinolin-szarmazékok elBallitasat és gyulladasgatldé hatasat
a Wang és munkatarsai, Gaodeng Xuexiao Huaxue Xuebao (1991)
12:59; Chem. Abstr. 115, 49457; Zhongguo Yiyao Gongye Zashi
(1991) 22:103; Chem. Abstr. 115:183138 irodalmi helyeken

ismertették (a képletben R jelentése hidrogén- vagy halogén-



atom vagy metilcsoport). Hasonld vegyiiletet (a (K) altalanos
képletben az R csoport hidnyzik és az oxigénatomot kénatom
helyettesiti) allitottak eld a Braun és munkatarsai, Chem.
Ber. (1929) 62:2416; és a Kiang és munkat&rsai, J. chem. Soc.
(1951) 1909 irodalmi hely szerint. Ez utébbi vegylilet hatéasat
nem ismertették.

Az (L) &ltalanos képletd dibenzo-nafthidrid-szarmazéko-
kat, ahol Rl jelentése hidrogénatom, klératom vagy metilcso-
port, R2 jelentése hidrogénatom, klératom vagy metoxicsoport
és R3 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport, mint lehetsé-
ges karcinogén hatdsG anyagokat irtdk le a Roussel és munka-
tarsai, J. Chem. Soc. (1965) 5458 irodalmi helyen.

Az (M) &altalanos képletd kinolinin-nafthidrid-szarmazé-
kok, ahol R jelentése hidrogénatom vagy acetilcsoport, ugyan-
csak ismertek (lasd Settimo é&s munkatarsai, J. Heterocyclic
Chem. (1979) 16:169.

Hasonldé vegylileteket irtak le tovabba (ahol R jelentése
metilcsoport), a Braunholtz é&s munkatarsai, J. Chem. Soc.
(1955) 381, irodalmi helyen, vagy ahol ahol R jelentése fenil-
csoport, Mann. J. Chem. Soc. (1949) 2816 irodalmi helyen.

El18allitottak mar az (N) altaldnos képletd benzokinolin-
—azepin-szarmazékokat is, a képletben R jelentése metil- vagy
tozilcsoport [lasd Braunholtz é&s munkatarsai, J. Chem. Soc.
(1959) 3377; ahol R jelentése metilcsoport; és Proctor és
munkatérsai, J. Chem. Soc. Perkin Trans. I (1978) 862; ahol R
jelentése tozilcsoport]. Azt a vegyliletet, ahol az NR-Csopor-
tot kénatom helyettesiti, Huckle és munkatérsai allitottak

eld, lasd J. Chem. Soc. C (1971) 2252.



A talalmany szerinti kondenzalt gyiliris kinolin-karbonsa-
vat és szarmazékait vagy ezek immunoldégiai rendellenességek
kezelésére és/vagy megeldzésére tdrténd felhasznadlisat a szak-
irodalomban mindezidaig nem irtéak le.

Jelenleg a szervatiiltetés utani kildkddés meggatlasara az
dltalanosan alkalmazott kezelés a ciklosporin A, amely immun-
szuppressziv hatasi szer, egyéb kiegészitd terédpidval kombi-
nalva, példaul azatioprinnel és kortikoszteroidokkal. Hasznal-
tak vagy javasoltak szervatiiltetés uténi kilokddés kezelésére
és/vagy megeldzésére egyéb immunszuppressziv hatast szereket,
példaul azatioprint, kortikoszteroidokat (példaul a predni-
zont), OKT3-at, FK506-ot, mikofenolsavat vagy annak 2-(N-
—-morfolino)-etil-észterét, 15-dezoxi-sperguanint, rapamicint,
mizoribint, mizoprosztolt és anti-interleukin-2 receptor anti-
testeket is.

Az emlitett immunszuppressziv hatdsi szerek onmagéaban
vagy kombindcidban tdrténd felhaszndlasa azonban egyiitt jar a
mellékhatasok, példaul a nefrotoxicitéds és/vagy a hepatoxici-
tas veszélyével. Ezért nagy sziikség van a rak kezelésének
és/vagy a szervatiiltetés uténi kilokddés, a gazdaszervezetben
az Aatiiltetett szerv miatti megbetegedések, autoimmunbetegségek
és bizonyos krénikus gyulladésos betegségek, példaul, de nem
kizardlag a psoriasis és a rheumatoid arthritis kezelésének
és/vagy megel&zésének a jobbitésara.

Felismertiik, hogy a taldlmény szerinti karbociklusos és
heterociklusos kondenzalt gy(rit tartalmazd kinolin-karbonsa-
vak j61 hasznalhatdék szervatiiltetés uténi kilokddés, a gazda-

szervezetben az atiltetett szerv miatti megbetegedések, auto-



immunbetegségek és bizonyos kroénikus gyulladasos betegségek,
példiul, de nem kizardlag a psoriasis és a rheumatoid arthri-
tis kezelésére és/vagy megeldzésére emldsSknél.

A talalmany szerinti karbociklusos és heterociklusos kon-
denzalt gylrit tartalmazé kinolin-karbonsavakat felhaszn&lhat-
juk dnmagukban vagy egy vagy t&bb tovabbi ismert immunszupp-
ressziv szerrel, példaul ciklosporin A-val (CSA vagy CsA) és
analdégjaival, FK506-tal (vagy FK-506-tal) és analdgjaival,
kortikoszteroidokkal, azatioprinnel (AZA), mikofenolsavval
vagy annak 2-(N-morfolino)-etil-észterével, mikofenolat-mofe-
tillel, rapamicinnel, 15-dezoxi-spergualinnal, mizoribinnel,
leflunomiddal, OKT3-mal, anti-interleukin-2 receptor antites-
tekkel, izoprosztollal, metotrexattal, ciklofoszfamiddal és
antilimfocita/timocita szérumokkal kombinélQa, ezaltal csok-
kentve a sziikséges dbzist és az emlitett immunszuppressziv

hatdanyagokkal egyiittjardé kédros hatasokat.

A talalmany targya (1)-(4) altalanos képletl karbociklu-
sos és heterociklusos kondenzalt gyfrtis kinolin-karbonsavak,
az ilyen vegylileteket tartalmazd gydgyszerkészitmények, to-
vabba a vegyliletek felhaszndlasa szervatiiltetés utani kiloks-
dés, gazdaszervezetben az &tliltetett szerv miatti megbetegedé-
sek, autoimmunbetegségek és krdénikus gyulladasos betegségek,
példidul, de nem kizarélag a psoriasis és a rheumatoid arthri-
tis kezelésére és/vagy megeldzésére emldsocknél. A talalmany
szerinti (1)-(4) &altalanos képletll vegyiiletek emldsdéknél tumo-
rok kezelésére is hasznalhatok.

Felismertiik, hogy a taldalmany szerinti (1)-(4) altalanos



képletld vegyiiletek immunszuppressziv vagy immunmodul&ld sze-
rek, amelyek eml&sdknél szervatiiltetés uténi kilokddés, gazda-
szervezetben az atiiltetett szervvel szemben fellépd megbetege-
dések, és autoimmunbetegségek, példdul de nem kizéardlag szisz-
témas lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, psoriasis,
sclerosis multiplex és sllyos izomgyengeség kezelésére és/vagy
megeldzésére hasznalhatdék. A taladlmény szerinti (1)-(4) alta-
ladnos képletd vegyiiletek haszndlhatdk tovabba emldsoknél Kkro-
nikus gyulladasos megbetegedések, példaul, de nem kizardlag
Crohn-betegség, gyulladasos csontbetegség, rheumatoid arthri-
tis és elsddleges epecirrhosis kezelésére és/vagy megeldzésére
is. A talalmany szerinti (1)-(4) &altalanos képletl vegyliletek
haszndlhatdék tovabba emldésdknél tumorok, példaul leukémia, és
szilard tumorok, példaul mell-, végbél- és tilidddaganatok keze-
lésére is.

A talalmany vonatkozik azokra a gydgyszerkészitményekre
is amelyek egy (1)-(4) &ltalanos képletld vegyliletet és vala-
mely gydgyszerészetileg elfogadhatdé vivdanyagot tartalmaznak.

A talalmany vonatkozik tovabba a szervatililtetés utéani
kilskddés, a gazdaszervezetben az Atliltetett szervvel szembeni
megbetegedések, autoimmunbetegségek és krdnikus gyulladasos
betegségek kezelésére és/vagy megeldzésére szolgdld eljarasra
is, amely abbdl all, hogy az ilyen kezelésre és/vagy megeld-
zésre szoruld emldsnek gydgyaszatilag hatékony mennyiség
taldlmany szerinti (1)-(4) &ltalanos képletll vegyliletet ada-
golunk.

A talalmany vonatkozik az olyan szervatililtetés utani ki-

18kddés, a gazdaszervezetben az Aatililtetett szervvel szembeni



megbetegedések, psoriasis, autoimmunbetegségek és krodnikus
gyulladasos betegségek kezelésére és/vagy megeldzésére szol-
galdé eljarasra is, amely abbél &ll, hogy az emldsnek az emli-
tett kivant betegség kezelésére gybdgyaszatilag hatékony
mennyiségli olyan kombindciét adagolunk, amely (i) egy talal-
many szerinti (1)-(4) Altalanos képletli vegyliletet és (ii) egy
vagy tdbb tovabbi immunszuppressziv szert tartalmaz. A tovabbi
immunszuppressziv hatédsi szert példaul, de nem kizardlag a
kodvetkezdk kozilil valaszthatjuk: ciklosporin A (CSA vagy CsA)
és analégjai, FK506-tal (vagy FK-506-tal) é&s analégjai, kor-
tikoszteroidok, azatioprin (AZA), mikofenolsav vagy annak 2-
—(N-morfolino) -etil-észtere, mikofenolat-mofetil, rapamicin,
15-dezoxi-spergualin, mizoribin, leflunomid, OKT3, anti-inter-
leukin-2 receptor antitestek, izoprosztol, metotrexat, ciklo-
foszfamid és antilimfocita/timocita szérumok kombindlva, ezal-
tal cs8kkentve a sziikséges dézist és az emlitett immunszupp-
ressziv hatdéanyagokkal egylittjardé karos hatédsokat.

A taladlmany szerinti (1)-(4) &altalénos képletl vegyiilete-
ket adagolhatjuk egy nem szteroid gyulladasgatld szerrel kom-
bindlva is, amely utébbi lehet példédul, de nem kizardlag, asz-
pirin, ibuprofen, naproxen, indometacin, diklofenak, szulin-
dak, piroxikam, etodolak, ketoprofén, meklofenamat, szuprofen
és tolmetin, szervatiiltetés utani kildkddés, gazdaszervezetben
az atiiltetett szervvel szembeni megbetegedések, psoriasis,
autoimmunbetegségek és krénikus gyulladasos betegségek kezelé-
sére és/vagy megeldzésére emldsdknek.

A talalmany szerinti (1)-(4) &ltalanos képletd vegylilete-

ket adagolhatjuk egyéb tumorgdtld szerekkel Kkombindlva is,
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példaul, de nem kizdrélag 5-fluor-uracillal egylitt, eml&sdknél
tumorok kezelésére.

A kdvetkezSkben a taldlmanyt részletesen ismertetjiik.

A talalmany targya (1)-(4) &altalanos képletd karbociklu-
sos és heterociklusos kondenzalt gyfliris kinolin-karbonsavak,
az ilyen vegyiileteket tartalmazdé gydgyszerkészitmények, to-
vabba a vegyiiletek felhasznadlasa immunolégiai rendellenessé-
gek, példiul szervatiiltetés utédni kilokddés, gazdaszervezetben
az atliltetett szerv miatti megbetegedések, autoimmunbetegségek
és krénikus gyulladasos betegségek, példaul, de nem kizardlag
a psoriasis és a rheumatoid arthritis kezelésére és/vagy mege-
16zésére emldsdknél. A taldlmany szerinti (1)-(4) altaléanos
képletll vegyiiletek eml&sdknél tumorok kezelésére is hasznalha-
tok.

Felismertiik, hogy a taladlmany szerinti (1)-(4) &ltalénos
képletd vegyliletek immunszuppressziv vagy immunmoduldld sze-
rek, amelyek emldsdknél szervatiiltetés utani kildkddés, gazda-
szervezetben az Atiiltetett szervvel szemben fellépd megbetege-
dések, és autoimmunbetegségek, példaul de nem kizardlag szisz-
témas lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, psoriasis,
sclerosis multiplex és silyos izomgyengeség kezelésére és/vagy
megeldzésére haszndlhatdk. A talalmany szerinti (1)-(4) &alta-
lanos képletll vegyliletek haszndlhatdk tovabba emldsdknél Kro-
nikus gyulladasos megbetegedések, példaul, de nem kizardlag
Crohn-betegség, gyulladisos csontbetegség, rheumatoid arthri-
tis, osteoarthritis és els&dleges epecirrhosis kezelésére
és/vagy megeldzésére is. A taldlmany szerinti (1)-(4) &altala-

nos képletd vegyililetek haszndlhaték tovébba emldsdknél tumo-
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rok, példaul leukémia, és szilard tumorok, példaul mell-, végf

bél- és tidddaganatok kezelésére is.

A taladlmany szerinti karbociklusos és heterociklusos kon-
denzalt gyUrds kinolin-karbonsav-szarmazékok tehat az (1),
(2), (3) és (4) altalanos képletd vegyliletek és ezek gydgya-
szatilag elfogadhatdé séi. A képletekben
Rl &s R2 jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogén-, fluor-,
| klér-, brématom, trifluor-metil- vagy 1-4 szénatomos

alkilcsoport,

R3 jelentése fenil-, fenoxi-, fenil-tio-, fenil-szulfinil-,
fenil-N(R%)-, furil-, tienil-, piridil-, tiazolil- vagy
oxazolilcsoport, ahol a fenil-, fenoxi-, fenil-tio-,
fenil-szulfinil-, fenil-N(R%4)-, furil-, tienil-,
piridil—, tiazolil- vagy oxazolilcsoport adott esetben
egyszeresen vagy kétszeresen egymastdl fliggetleniil
szubsztitudlva van, a szubsztituens jelentése fluor-,
k16r-, brdématom, trifluor-metil-, 1-4 szénatomos alkil-,
1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkil-tio- vagy
1—4 szénatomos alkil-szulfinil-csoport,

R4 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4
szénatomos acilcsoport,

X jelentése —Y—, —CHpY—, —YCHy—, —CHCHpY—, —YCH5CHp—,
—CH5YCHy—, —CR5=C(R6)—, —CR6=N- vagy —N=C(R®)— altalédnos
képletd csoport, (az csoport elsd atomja kapcsolédik a
kinolingy(r@ihéz); ahol az X csoportban 1évd metiléncso-
port adott esetben egyméstdl fliggetleniil egy vagy két 1-4
szénatomos alkilcsoporttal helyettesitve van,

Y jelentése —CH,— csoport, amely adott esetben egy vagy két



1-4 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitve van, vagy
—-0—, —-S— vagy —-N(R’)— csoport,

RS és R6® jelentése egymastédl fliggetleniil hidrogénatom vagy 1-—4

szénatomos alkilcsoport,

R7 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4

szénatomos acilcsoport,

ahol az (1) és (2) &altalédnos képletll vegyliletben

zl, 72 &s 23 jelentése egymastdl fiiggetleniil CR8 &ltala-
nos képletll csoport vagy nitrogénatom, azzal a megk&tés-
szelektiv, hogy zl, 22 és 23 k&zilil legalabb az egyik
szubsztituens jelentése nitrogénatomtdl eltérd,

R8 jelentése egymastdl filiggetleniil hidrogén-, fluor-,
klér-, broématom, trifluor-metil- vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport,

ahol a (3) altaléanos képletd vegyliletben a

0l és Q2 szubsztituens koéziil az egyik jelentése kénatom

vagy egy NR2 altalanos képletd csoport, és a madsik jelen-

tése CR10 s1talanos képletdl csoport vagy nitrogénatom,
azzal a megkdtéssel, hogy az a gylrd, amely a Ql és Q2
szubsztituenst tartalmazza, egy tovabbi kettds kotést is
tartalmaz, amely Ggy helyezkedik el, hogy aromés gytrd
keletkezzen;

R® jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-

csoport,

R10 jelentése hidrogén-, fluor-, klér-, brématom,

trifluor-metil- vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;
ahol a (4) altaléanos képletll vegyliletben

Q3 és 04 k&ziil az egyik szubsztituens jelentése nitrogén-
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atom és a masiké szénatom, azzal megkdtéssel, hogy az
gydrd, amely a Q3 é&s Q% csoportot tartalmazza, tartalmaz
egy tovabbi kettds kdtést is, amely Ggy helyezkedik el,
hogy aromas pirrolgytlri keletkezzen, és
R11 jelentése hidrogén-, fluor-, klér-, brématom,
trifluor-metil- vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;
a kdvetkezd megkotésekkel:

1) X jelentése NR’/ &altalanos képletl csoporttél eltérd;

2) az (1) altalénos képletl vegyliletben amikor X jelentése
—CH,CHy— csoport és zl, 72 és 23 egyidejfileg CH-csoportot
jelent, akkor R3 jelentése szubsztitudlatlan fenilcso-
porttdl eltérds;

3) a (3) altalanos képletli vegyliletben, valamint az olyan
(4) &ltalénos képletd vegyliletben, ahol Q% jelentése
nitrogénatom, X legaldbb két atombél 4116 hidat alkot, és
az X Ssszekdtd elem azon atomja, amely a Ql-et és Q2-t,
vagy a Q3-at és Q%4-et tartalmazd gydrth&z kapcsolédik,
mindenképpen szénatom;

4) az olyan (4) altalanos képletd vegyliletben, ahol Q3 je-
lentése nitrogénatom, X jelentése vagy —CH;CHp— vagy
—~CH,CHoCHp— csoport, é&s az X-ben 1évé egyes metiléncso-
portok adott esetben a fentiek szerint szubsztitualva
vannak; és

5) az olyan (4) &ltalénos képletll vegyiiletben, ahol 04 je-
lentése nitrogénatom, R3 jelentése fenoxi-, fenil-tio-,

fenil-szulfinil- és fenil-N(R%)-csoporttél eltérd.
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A talalmény szerinti (1)-(4) &ltalanos képletd karbo-
ciklusos és heterociklusos kondenz&alt gyflirfis kinolin-karbon-
sav-szarmazékok kozill eldnydsek azok, ahol Rl &s R2 a kinolin-
gyliri 5-8s és/vagy 6-os helyzetében van.

A taldlmany szerinti (1)-(4) &ltalédnos képletd karbo-
ciklusos és heterociklusos kondenzalt gylriis kinolin-karbon-
sav-szarmazékok kozilil eldnydsek azok, ahol
Rl jelentése 6-os helyzetd fluor- vagy 6-helyzetd CF3 cso-

port, és/vagy
R2 jelentése hidrogénatom, és/vagy
R3  jelentése fenil-, tienil- vagy furilcsoport, ahol a

fenil—, tienil- vagy furilcsoport 0-2 szubsztituenssel
helyettesitve van, a szubsztituens jelentése fluor-,
klér-, brématom, trifluor-metil-, 1-4 szénatomos alkil-,

1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkil-tio- vagy

1-4 szénatomos alkil-szulfinil-csoport, és/vagy
X jelentése —CHoCHy—, —CHpS—, —SCHy—, —CHp0- vagy —OCHp—

csoport, és/vagy

ahol az (1) vagy (2) &altalanos képletd vegyliletben zl

jelentése CH—csoport, és/vagy

ahol az (3) &altalanos képletdl vegyliletben 0l jelentése

kénatom és Q2 jelentése CH—csoport, és/vagy

ahol a (4) altalanos képletd vegyliletben Q3 jelentése

szénatom és Q% jelentése nitrogénatom.

Kiiléndsen eldnydsek azok az (1)-(4) altalanos képletd
talalmény szerinti karbociklusos és heterociklusos kondenzalt

gylirs kinolin-karbonsav-szarmazékok, ahol R3 jelentése
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fenil—-, 2-fluor-fenil-, 3-metoxi-fenil-, 3-metil-fenil-, 3-
—trifluor-metil-fenil- vagy tienilcsoport.

A talalmény szerinti (1)-(4) &ltalanos képletl vegyliletek
kdzlil még eldnydsebbek a kdvetkezd vegyliletek, tovabba azok
gydgyaszatilag alkalmazhatd soi:

(a) az olyan (1) altaléanos képletl vegyiilet, ahol Rl je-
lentése 6-helyzeti fluoratom, R2 jelentése hidrogénatom, R3
jelentése fenilcsoport, zl, 22 é&s 23 jelentése CH-csoport, és
X jelentése CHyS-csoport; és natriumséja;

(b) az olyan (1) &ltalé&nos képletld vegyiilet, ahol Rl je-
lentése trifluor-metil-csoport, R2 jelentése hidrogénatom, R3
jelentése fenilcsoport, 21, 22 és 23 jelentése CH-csoport, és
X Jjelentése CH,S-csoport; és natriumséja;

(¢) az olyan (1) &ltalanos képletd vegyiilet, ahol Rl je-
lentése 6-helyzetli fluoratom, R2 jelentése hidrogénatom, R3
jelentése 2-fluor-fenil-csoport, zl, 22 &s 23 jelentése CH-
csoport, és X jelentése CHpS-csoport; és natriumséija;

(d) az olyan (1) &ltal&nos képletd vegyiilet, ahol Rl je-
lentése 6-helyzetl fluoratom, R2 jelentése hidrogénatom, R3
jelentése 3-metoxi-fenil-csoport, z1, 22 &s 73 jelentése CH-
csoport, és X jelentése CH,S-csoport; és natriumséja;

(e) az olyan (1) &altalénos képletd vegylilet, ahol Rl je-
lentése 6-helyzetd fluoratom, RZ2 jelentése hidrogénatom, R3
jelentése fenilcsoport, zl, z2 és 23 jelentése CH-csoport, és
X jelentése CH,O-csoport; és natriumséja;

(f) az olyan (1) &altalanos képletd vegylilet, ahol Rl je-
lentése 6-helyzetd fluoratom, R2 jelentése hidrogénatom, R3

jelentése 3-metil-fenil-csoport, 21, 22 &s z3 jelentése CH-
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csoport, és X jelentése SCHy-csoport; és natriumsédja;

(g) az olyan (1) &ltalanos képletd vegyiilet, ahol Rl je-
lentése 6-helyzetd fluoratom, R2 jelentése hidrogénatom, R3
jelentése fenilcsoport, 2zl és 72 jelentése CH-csoport, 2z3
jelentése nitrogénatom és X jelentése CHyCHy-csoport; és
natriumsdéja;

(h) az olyan (1) &ltalanos képletd vegylilet, ahol Rl je-
lentése 6-helyzetd fluoratom, R2 jelentése hidrogénatom, R3
jelentése fenilcsoport, zl, 22 és z3 jelentése CH-csoport, és
X jelentése OCHp-csoport; és natriumséja;

(i) az olyan (1) &ltalanos képletd vegyiilet, ahol R1 je-
lentése 6-helyzetd fluoratom, R2 jelentése hidrogénatom, R3
jelentése fenilcsoport, 2zl &s 22 jelentése CH-csoport, 23 je-
lentése nitrogénatom é&s X jelentése SCHp-csoport; és natrium-
sbja;

() az olyan (1) &ltalédnos képletl vegyililet, ahol Rl je-
lentése 6-helyzetd fluoratom, R2 jelentése hidrogénatom, R3
jelentése 2-fluor-fenil-csoport, zl, z2 és 23 jelentése CH-
csoport, és X jelentése CHyCHp-csoport; és natriumséja;

(k) az olyan (1) &altaldnos képletdl vegyiilet, ahol Rl je-
lentése 6-helyzetd fluoratom, R2 jelentése hidrogénatom, R3
jelentése 3-trifluor-metil-fenil-csoport, 21, z2 és 73 jelen-
tése CH-csoport, és X jelentése CH>CHy-csoport; és natrium-
sb6ja;

(1) az olyan (1) &ltalanos képletd vegyililet, ahol R1 je~
lentése 6-helyzetd fluoratom, RZ2 jelentése hidrogénatom, R3
jelentése 3-metoxi-fenil-csoport, zl, 22 &s z3 jelentése CH-

csoport, és X jelentése CHyCHp-csoport; és natriumséja.



A taldlmany vonatkozik az olyan gydégyszerkészitményekre
is, amelyek egy (1)-(4) &ltalanos képletli vegyiiletet és vala-
mely gyégyaszatilag alkalmazhatdé vivdanyagot tartalmaznak.

A talalmény tArgya tovabba eljaras szervatililtetés utéani
kilokdédés, gazdaszervezetben az atliltetett szervvel szemben
fellépd megbetegedések, és autoimmunbetegségek, vagy Krénikus
gyulladasos megbetegedések kezelésére és/vagy megeldzésére,
amely abbdél 411, hogy az ilyen kezelésre és/vagy megel&zésre
szoruld emldsnek gydgyaszatilag hatékony mennyiségl talalmany
szerinti (1)-(4) altalanos képletd vegyliletet adagolunk.

A talalmany szerinti vegyliletek hatékonyak bdr- és muko-
epitélium-megbetegedések, példaul psoriasis (valamennyi forma-
ban), lichen (beleértve a lichen planust is), krdnikus ekcéma,
icthyosis, pityriasis és krénikus uticaria kezelésére is. Az
ilyen bdr- és mukoepitélium-megbetegedések kezelésére kiildnd-
sen j6l hasznalhatdk az olyan gyodgyszerkészitmények, amelyek
egy (1)-(4) altalanos képletl vegyliletet tartalmaznak és helyi
adagolasra alkalmas formdban vannak elkészitve.

A talalmany targya tovabba eljaras immunoldédgiai megbete-
gedések, példaul szervatiiltetés uténi kilokddés, gazdaszerve-
zetben az Aatililtetett szervvel szemben fellépd megbetegedések,
psoriasis, autoimmunbetegségek, vagy krdnikus gyulladasos meg-
betegedések kezelésére és/vagy megeldzésére emldsdknél, amely
abbbél 411, hogy az eml&snek az adott betegség kezelésére haté-
kony mennyiségben olyan kombindciét adagolunk, amely (i) egy
(1)-(4) altaldnos képletd vegyliletet, és (ii) egy vagy to&bb
tovabbi immunszuppressziv szert tartalmaz. Ez a tovadbbi immun-

szuppressziv hatasG szer lehet példiul, de nem kizardlag
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ciklosporin A (CSA vagy CsA) és analdgjai, FK506-tal (vagy FK-
506-tal) és analdgjai, kortikoszteroidok, azatioprin (AZA),
mikofenolsav vagy annak 2—(N—morfolino)-etil-észtere, miko-
fenolat-mofetil, rapamicin, 15-dezoxi-spergualin, mizoribin,
leflunomid, OKT3, anti-interleukin-2 receptor antitestek, izo-
prosztol, metotrexat, ciklofoszfamid és antilimfocita/timocita
szérumok kombinalva.

A taldlmany szerinti (1)-(4) altaléanos képletl vegylilete-
ket adagolhatjuk nem szteroid gyulladasgatldé szerekkel kombi-
ndlva is, amely szerek példaul, de nem kizardlag lehetne: asz-
pirin, ibuprofen, naproxen, indometacin, diklofenak, szulin-
dak, piroxikam, etodolak, ketoprofén, meklofenamat, szuprofen
és tolmetin, szervatiiltetés utani kilokddés, gazdaszervezetben
az Atiiltetett szervvel szembeni megbetegedések, psoriasis,
autoimmunbetegségek és krénikus gyulladadsos betegségek kezelé-
sére és/vagy megel&zésére emldsdknek.

A talalmany szerinti (1)-(4) a&ltalanos képletd vegylilete-
ket adagolhatjuk mas tumorgdtld szerekkel, példaul, de nem ki-
zardlag, 5-fluor-uracillal egyilitt tumorok kezelésére emlOsOk-
nél.

A talalmany szerinti (1)-(4) altalanos képletll vegyliletek
hatékonyan gatoljak a dihidro-orotét-dehidrogenézt, amely a
negyedik enzim a novopirimidin-nukleotid bioszintézis soraban.

A szervatiiltetés utani kildkdédés és az ezzel kapcsolatos
rendellenességek, példaul az &tliltetett szerv altal a gazda-
szervezetben okozott megbetegedés megeldzésére az altalanosan
ajanlott terdpia hagyomdnyosan abbdél &ll, hogy a beteget

ciklosporin A-val kezelik, és ezzel egyidejlileg kortikosztero-
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idokat vagy mas immunszuppressziv hatdsd hatdanyagokat adagol-
nak (lasd Jacobs és Elgin, "Cyclosporin A, Current Status,
Including the Cape Town Experience", Immune Modulation Agents
and Their Mechanisms, ISBN )-8247-7178-8, 1984, 191-228. old;
Transplantation and Clinical Immunology, XX. kotet, Combined
Immuno-Suppressive Therapy in Transplantation ISBNN 0-444-
81068-4, 1989. Tekintettel azonban a klinikailag megfigyelt
jelentds toxicitadsra, amely a ciklosporin A esetében nefro-
toxicitast, az AZA esetében hepatoxicitast jelent, igen nagy
sziikség van olyan javitott gydgydszati eljarasra, amely a
ciklosporin A-t, vagy az AZA-t helyettesiteni vagy kiegészi-
teni képes. Az eredményeink alapjan varhatd, hogy a talalmany
szerinti (1)-(4) &ltalédnos képletli vegyliletek hatékonyak
egyetlen gydgyhatasi szerként, valamint egyéb, az ilyen klini-
kai kezeléseknél szok&sosan alkalmazott vegylilettel, példaul a
ciklosporin A-val kombin&lva.

A talalmany szerinti (1)-(4) &ltalanos képletd vegylile-
teknek egyediilallé hatasmechanizmus van (a dihidro-orotat-
—dehidrogenaz gatlasa), amely eltér az egyéb rendelkezésre
4116 immunszuppressziv hatdanyagokétdl. Az (1)-(4) altaléanos
képletd vegyliletek alkalmazasaval tehat lehetdvé valik, hogy
a vegyiilettel kombindcidban adagolt egyéb immunszuppressziv
hatéanyagokat, példaul a CSA-t és az AZA-t, csdkkentett dézis-
ban adagoljuk, és ily médon kisebb legyen ezek szereknek a
kadros hatasa.

Az FK506 izoldlasa a 240,773. szdmon kdzzétett eurdpai
szabadalmi bejelentésbdl, kémiai szintézise pedig a Jones és

munkatdrsai (1989), J. Am. Chem. Soc. 111:1157-1159 irodalmi
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helyrdl ismert.

Az azatioprin el&4llitasat a 3,056,785. szami amerikai
egyesiilt d4llamokbeli szabadalmi leirdsban irtdk le, az azatio-
prin Imuran néven kaphatd, a termék téjékoztatés, beleértve az
adagolast és a kiszerelési dézisokat is, a Physicians' Desk
Reference 44. kiadas, 1990, 777-778 irodalmi helyen tal&lhaté.

A ciklosporin A eldallitasat a Sandoz cég 4,117,118.
szamd amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirasdban
ismertette. A ciklosporin A Sandimmun néven kaphatd kereske-
delmi forgalomban, a terméktajékoztatd, beleértve a kiszere-
lési ddzisegységeket és a terméktajékoztatast, a Physicians'
Desk Reference 44. kiadas, 1990, 1950-1952 irodalmi helyen
talalhato.

A prednizon eldallitasat a Schering cég 2,897,216. és
3,134,718. szamG amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi lei-
rasaban ismertette. A prednizon kereskedelmi forgalomban tdbb
gyartétdl is beszerezhetd az egyéb kortikoszteroidokhoz hason-
l6an (lasd altalaban a fent miar emlitett Physician' Desk
Reference-t).

A human T3 antigén patkany monoklondlis antitestet
(amelyet itt OKT3-nak jelsliink), Orthoclone OKT3 néven lehet
beszerezni, a termékrdl informacidt, beleértve a ddézisegységet
és az adagolast, valamint a termék eldallitasok felsorolasat a
a Physicians' Desk Reference 44. kiadads, 1990, 1553-1554 iro-
dalmi helyen lehet megtalédlni.

A mikofenolsav el&allitasat az ICI 1,157,099, 1,157,100
és 1,158,387 szamd nagy-britanniai szabadalmi leirasaban

ismertették.
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A 15-dezoxi-spergualin egy spergualin-szarmazék, amelyet
a BGM162-aFZ baktériumtdrzs tenyészet szlrletében fedeztek
fel (lasd Ochiai és munkatarsai, Prolongation of Rat Heart
Allograft Sulvival by 15-deoxyspergualin, J. Antiobiot
(Tokyo), 1987, 40:249).

A mizoribint a 3,888,843. szamli amerikai egyesiilt alla-
mokbeli szabadalmi leir&s szabadalmi leirasban irték le.

A mizoprosztolt, amely egy prosztaglandin (PGEl) analég,
a 3,965,143 és a 4,132,738, szaml amerikai egyesiilt allamok-
beli szabadalmi leir&sban irtédk le.

A rapamicin a 4,650,803, 4,316,885, 4,885,171, 3,993,749
és a 3,929,992 szamG amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi
leirasokbdl ismert.

Az IL-2 receptor protein antitesteit a 4,578,335. és a
4,895,198., valamint a 7/341,361 és a 4,892,827. szami ame-
rikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leiréasban irtak le.

A talalmany targya tovabba eljaras rak, beleértve a leu-
kémiat, a l1imfémat és a szildrd tumorokat, amelyek lehetnek
példaul hasnyalmirigy, emld, vastagbél, mell, tiidd, epitélium
és melanoma tumorok, kezelésére eml&stknél, amely abbdél 4&ll,
hogy az ilyen tumorral rendelkezd eml&sdknek hatékony tumor-
gatldé mennyiségben egy taldlmény szerinti (1)-(4) &ltaléanos
képletld vegyliletet adagolunk.

A talalmany szerinti (1)-(4) &altaléanos képletll vegyliletek
adagolhatdék egy masodik immunszuppressziv szerrel kombinédlva,
ily médon csdkkenteni lehet a kivant gydgyhatas eléréséhez
sziikséges dézist mindkét hatdanyagnal. A taldlmany szerinti

kombinadcibs kezeléssel tehat mindkét komponensbdl alacsonyabb
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dézis hasznalhaté, és igy csdkkenthetd mindkét komponens karos
toxikus hatasa. Az alacsonyabb dbzissal a lehetd legkisebb az
egyes vegyliletek potencidlis mellékhatédsa, ezaltal nagyobb
lesz a biztonsagos tartomdny, mint abban az esetben, amikor az
egyes komponenseket egyedil alkalmazzuk.

A leirasban "gydgyaszatilag hatékony mennyiség"-en olyan
(1)-(4) altalanos képletd vegylilet mennyiséget értiink, amely
dnmagaban vagy egy masodik immunszuppressziv hatdanyaggal kom-
bindlva alkalmazva egy sejtbe vagy egy emldsnek, hatékonyan
meggatolja vagy javitja a betegség dllapotot vagy a betegség
eldrehaladasat.

A leirasban "kombindcidéban adagolva" vagy "kombindcidé"-n
azt értijiikk, amikor a taldlmény szerinti (i) é&s (ii) komponenst
emlitjiik, hogy a komponenseket a kezelendd sejtnek vagy emlds-
nek egyidejfileg adagoljuk. A kombindcidban tdrténd adagolaskor
adagolhatjuk az egyes komponenseket egyidejileg vagy egymas
utan kiildnbdzd iddpontokban tetszdleges sorrendben. A lényeg
tehat, hogy az (i) és (ii) komponenst kiilon-kiilén is adagol-
hatjuk, csak iddében elég kozel kell lennie az adagolasnak
ahhoz, hogy a kivant gydégyhatast elérjiik.

A talalmany targya tovabba gydgyszerészeti kittek, ame-
lyek a kdvetkezdket tartalmazzak vagy lényegében a kovetkezok-
b&1l allnak: egy (1)-(4) altalanos képletl vegyliletet tartal-
mazd gyoégyszerkészitmény; vagy egy (1)-(4) altalénos képletd
vegylilet egy olyan gydégyszerkészitménnyel egylitt, amely egy
vagy tobb tovabbi immunszuppressziv hatdanyagot tartalmaz. A
talalmany targya tovabba eljaras az ilyen gydgyszerészeti

kittek felhaszndlasara szervatiiltetés utani kilokddés, gazda-
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szervezetben az &atiiltetett szervvel szembeni megbetegedések,
psoriasis és autoimmun betegségek, példaul de nem kizardlag
rheumatoid arthritis, szisztémds lupus erythema, sclerosis
multiplex, silyos izomgyengeség, inzulinfiiggd cukorbetegséq,
tovabba krénikus gyulladdsos betegségek, példdul, de nem kiza-
rdlag Crohn-betegség és elsddleges epecirrhosis kezelésére
emldssknél.

A taldlmény targya tovabba kombinacidés termékek, amelyek
olyan gybégyszerkészitményeket tartalmaznak, amelyek egy (1)-
(4) altalanos képletd vegyililetet tartalmaznak fizikailag kom-
bindlva, vagy egyetlen dézisegységben egy masodik immunszupp-
ressziv szerrel, a taldlmany targya tovabba az ilyen kombina-
ciés termékeket tartalmazd gydgyszerészeti kittek és alkal-
mazasi eljarasok ezeknek a kombindcids termékeknek a felhasz-
nialasaval, szervatiiltetés utani kilokddés, gazdaszervezetben
az atiiltetett szervvel szembeni megbetegedések, psoriasis és
autoimmun betegségek, példaul de nem kizdrdélag rheumatoid
arthritis, szisztémas lupus erythema, sclerosis multiplex,
inzulinfiiggd cukorbetegség, slGlyos izomgyengeség, tovabba
krénikus gyulladasos betegségek, példdul, de nem kizardlag
Crohn-betegség és elsddleges epecirrhosis kezelésére eml&sok-
nél.

A taldlmany szerinti (1)-(4) &altalénos képletld vegyliletek
rendelkezhetnek aszimmetrids centrumokkal. A taldlmény vonat-
kozik valamennyi kiralis, diasztereomer és racém formara. Egy
adott vegyiilet magdban foglalja valamennyi kiralis, diaszte-
reomer és racém formajat, kivéve, ha megadjuk a vegylilet konk-

rét szterokémidjat. A taldlmany vonatkozik valamennyi stabil
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geometriai izomerre is, egy vegylilet megnevezése magaban fog-
lalja valamennyi geometriai izomerjét, kivéve, ha megadjuk a
konkrét izomer alakot.

Valamely valtozdé egynél tdbbszdr fordul eld barmely
alkotérészben vagy az (1), (2), (3) vagy (4) altaléanos képlet-
ben, vagy barmely mas képletben, az egyes eléfordulasoknal a
definicidéja filiggetlen a tdbbi el&fordulasnal alkalmazandd
definicidétdl, példaul ha egy csoport 0-3 R8-cal van szubszti-
tualva, az azt jelenti, hogy a csoport adott esetben legfel-
jebb 3 R8 csoporttal van szubsztitudlva, és R8 jelentése min-
den alkalommal fiiggetleniil valasztandd az R8 jelentésére
megadott listabdl. Ezen kiviil a szubsztituensek és/vagy val-
tozdk kombindciéja csak akkor megengedhetd, ha az adott kombi-
nacié stabil vegylileteket eredményez.

A leirasban "1-4 szénatomos acilcsoport'"-on olyan csopor-
tot értiink, amely tartalmaz egy 1-3 szénatomos alkilcsoportot,
amely egy karbonilcsoporton keresztiil kapcsolddik (vagyis
—C(=0)—(1—3 szénatomos alkil)).

A leirasban "alkil"-csoporton egyenes és elagazd szénlan-
cti, telitett, alifas szénhidrogéncsoportokat értiink, amelyek a
megadott szénatomszammal rendelkeznek; "alkoxi" olyan megadott
szénatomszami alkilcsoportot jelent, amely egy oxigénatomon
keresztiil kapcsolédik; az "alkil-tio" olyan megadott szénatom-
szamd alkilcsoportot jelent, amely egy kénatomon Keresztiil
kapcsolédik; az "alkil-szulfinil" olyan olyan megadott szén-
atomszamd alkilcsoportot jelent, amely egy szulfinil-hidon
keresztiil kapcsolédik.

A leirasban a "szubsztitualt" kifejezés azt jelenti, hogy
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a megjeldlt atomon egy vagy tobb hidrogénatomot a megadott
1listabél egy vagy tdbb csoport helyettesit, feltéve, hogy jel-
zett atom normal vegyértékét ez nem haladja meg, és hogy a
szubsztiticid stabil vegyliletet eredménjez.

A leirasban "stabil vegylilet"-en vagy "stabil szerkezet"-
en olyan vegyliletet értiink, amely elegendden szilard ahhoz,
hogy kibirjon egy reakcidelegybdl egy elfogadhatd fokig tor-
ténd tisztitashoz valdé izolalast, é&s hatékony gydgyszerré tor-
ténd kiszerelést.

A gybégyszerészetileg elfogadhaté sékon az adott vegylilet
olyan szarmazékait értjiik, amelyeket savas vagy bazikus so
formaban mdédositottuk. Ezek koziil példaként, de nem kizardlag,
megemlitjiilk a bazisos maradékot, példaul aminok szerves vagy
szervetlen savakkal alkotott sdéit; valamint a savas maradékok,
példaul karbonsavak, alkalifém vagy szerves soit.

A taldlmany szerinti vegyiiletek gydgyszerészetileg alkal-
mazhatd séit gy &allithatjuk eld, hogy a vegyliletet szabad sav
vagy bazis formajaban sztdchiometriai mennyiségd megfeleld
bazissal vagy savval reagédltatjuk vizben vagy szerves oldo-
szerben, vagy a kétféle oldbészer elegyében; dltaldban eldnyds
a nem vizes kbzeg, példaul valamely éter, etil—acetat, etanol,
izopropanol vagy acetonitril alkalmazasa. Az alkalmazd sok
felsorolasa a Remington's Pharmaceutical Sciences, 17. kiadas,
Mack Publishing Company, Easton, PA, 1985, 1418. old. irodalmi
helyen talalhaté.

A talalmany szerinti vegylileteket a leir&dsban ismertetett
eljarasokkal, valamint a szakirodalombdl a szerves szintetikus

kémidbdl ismert szintézis eljarasokkal vagy azok szakember
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sz&mara nyilvéanvald valtozataival allithatjuk eld. Az eldnyds
eljarasok koziil néhanyat a leiradsban ismertetiink. Egytttal
utalunk a leirasunkban felsorolt referenciédkra is.

A kdvetkezd részben (1) &ltalanos képletld vegylileteket
irunk le, a reakciévazlatokon és a kisérdszdvegben is, vala-
mint az (1) &ltalanos képletd vegylilet eldallitasahoz megfe-
leld intermediereket ismertetjiik. Magatdél értetddd azonban,
hogy az ismertetett eljaradsok nemcsak az (1) &ltalanos képletd
vegyliletek eldallitdsira valdk, hanem alkalmazhatdk a (2), (3)
és (4) altalanos képletl vegyliletek eldallitasara is a megfe-
leld analdg kiinduladsi vegyliletek és intermedierek felhaszna-
lasaval. A reakciévazlaton abrazolt szerkezetek az (1) altala-
nos képletre vonatkoznak, magidtdl értetddd azonban, hogy a
(2), (3) és (4) altalanos képletld vegyliletek eldallitasara
analég reakcidvazlatok érvényesek.

Az (1), (2), (3) és (4) altalanos képletl vegylileteket az
1. reakcidvazlaton bemutatott reakcidval allithatjuk eld. Ez a
reakciévazlat az (1) &ltaldnos képletd vegyliletek eldallitasat
abrazolja. Egy megfelelden helyettesitett (5) &ltalénos kép-
letd izatint kondenzdlunk megfelelden helyettesitett (6) alta-
lanos képletd gylrls ketonnal. Ez a kondenzacids reakcid, ame-
lyet Pfitzinger kondenzaciénak neveznek, j6l ismert a kémiai
szakirodalomb6él (lasd példaul Buu-Hoi é&s munkatarsai, J. Org.
Chem. (1953), 18:1209; Jones, Quinolines, Part I, 1977, Wiley,
197-207) . A reakcidt altaladban megfeleld oldészerben, példaul
etanolban vagy etanol és viz elegyében végezziik, megfeleld
bazis, példaul natrium-hidroxid vagy kalium-hidroxid jelenlé-

tében, kb. 5 °C és az olddészer forraspontja k&ézotti homérsék-
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lettartomanyban, eldnydsen az olddszer forraspontjan. A reak-
cidelegyet szervetlen savval, példaul sésavval, vagy szerves
savval, példaul ecetsavval savanyitjuk, és 1igy kapjuk meqg az
(1), (2), (3) vagy (4) altalanos képletl vegyiiletet. Ogy is
eljarhatunk, hogy az (1), (2), (3) vagy (4) adltalanos képletl
vegyiiletet kdzvetleniil izoldljuk a reakcidelegybdl s6, példaul
natrium- vagy k&liumsé formajéban.

Az (1), (2), (3) és (4) altalanos képletld vegylileteket
egy kétlépéses reakcidval is eldallithatjuk, amelyet a 2.
reakcidvazlaton szemléltetiink. Ezen a reakcidévazlaton szintén
az (1) altalanos képletd vegylilet eldallitasahoz vezetd reak-
cidlépéseket abrazoljuk. Ezt a kétlépéses reakcidt akkor ré-
szesitjiik eldnyben, amikor a (6) &ltalanos képletd keton az 1.
reakciévazlaton bemutatott reakcidhoz sziikséges reakcidkdril-
mények k&zdtt nem stabil vagy nem reakcidképes. Ennél az elja-
rasvaltozatnal megfelelden helyettesitett (5) &altalanos kép-
letd izatint reagadltatunk egy megfelelden helyettesitett (6)
altalanos képletd gyliris ketonnal, megfeleld olddszerben, pél-
daul etanolban, megfeleld bazis, példaul dietil-amin vagy
pirrolidin jelenlétében, kb. 5 °C és az olddszer forraspontja
k&z6tti hdmérséklettartoményban, és igy egy (7) &altaléanos kép-
letd intermedier aldol kondenzacibés terméket kapunk. A (7)
dltalanos képletd vegyliletet azutén megfeleld olddszerben,
példaul etilén-glikol-dimetil-éterben vagy dioxanban, szervet-
len sav, példaul vizes sbésav, vagy szerves sav, példaul metén-
szulfonsav jelenlétében reagdltatjuk tovédbb. Savbdl az 01doé-
szer térfogatanak mintegy 25-100 %-at alkalmazzuk. A reakcid

hémérséklete kb. 5 °C és az olddészer forraspontja kozdtti ho-
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mérséklettartomdny. A reakcibelegybdl azutdn az olddszert el-
tavolitjuk és a maradékot vizzel kezeljilik, igy kapjuk meg az
(1), (2), (3) vagy (4) altaléanos képletd vegyliletet.

Egy tovabbi eljarasvaltozat szerint az (1), (2), (3) és
(4) altalanos képletli vegylileteket, ahol R3 jelentése fenil-,
furil-, tienil-, piridil-, tiazolil- vagy oxazolilcsoport
(ahol a fenil-, furil-, tienil-, piridil-, tiazolil- vagy
oxazolilcsoport adott esetben helyettesitve van), a 3. reak-
cidvazlaton bemutatott reakcidésorral allithatjuk eld. A 3.
reakcidévazlaton is az (1) &ltaldnos képletid vegyliletek eldal-
1itasdhoz vezetd reakcidésort abrazoljuk. Az eljarast Ggy vé-
gezzilkk, hogy egy (8) &ltalanos képletldl ketont (amely olyan (6)
dltaldnos képletdli keton, amelynek képletében R3 helyett egy
megfeleld szubsztituens, példaul brématom talalhatd), egy (5)
dltalanos képletd izatinnal reagédltatunk a Pfitzinger konden-
zadcidéval az 1. reakciévazlaton bemutatott eljarassal vagy a 2.
reakcidévazlaton bemutatott kétlépéses reakcidéval analdg médon,
és igy kapjuk meg a (9) altaldnos képletl vegyliletet. Ezt a
vegyliletet azutan egy R3—B(OH)2 dltalanos képletd aril-boron-
savval vagy heteroaril-boronsavval reagdltatjuk szokasos kap-
csoldsi reakcidval (lasd példaul Miyara és munkatarsai, Synth.
Comm. (1981), 11:513), amely reakciét &ltaldban Suzuki kapcso-
1la4si reakcidénak neveznek, és igy kapjuk meg az (1), (2), (3)
vagy (4) altalanos képletd vegyliletet. Ezt a reakcidsorozatot
akkor alkalmazhatjuk, amikor Rl és R2 jelentése brématomtdl
eltéréd.

El8fordulhat, hogy az (5) és/vagy (6) &ltalanos képletd

vegylilet bizonyos szubsztituensei nem kompatibilisek az (1),



- 29 -

(2), (3) vagy (4) altalanos képletd vegyiilet eldallitasahoz
alkalmazott reakcidkdriilményekkel. Ilyehkor a szubsztituensek
helyett a kivant szubsztituensek megfeleld védett alakjait
vagy a kivant szubsztituensek megfeleld prekurzorjait hasznal-
hatjuk. Az 1., 2. vagy 3. reakciévazlaton bemutatott reakcidk
termékének izolalasa utan a kivant szubsztituenst megfeleld
véd&csoporteltavolitassal vagy egyéb mivelettel alakithatjuk
ki az (1), (2), (3) vagy (4) altalanos képletd vegyilet eldal-
1itasara. Szakember szamara nyilvanvaldk, hogy melyek ezek az
esetek, ugyancsak nyilvanvalék a kivant vegyliletté tdrténd at-
alakitashoz alkalmazandd eljarasok.

Azokat az (1), (2), (3) és (4) &altalanos képletd vegylile-
teket, ahol X jelentése CRS=CR®, CR6=N vagy N=CR® altalénos
képletd csoport, a megfeleld olyan vegyiiletekbdl dllithatjuk
€16, ahol X jelentése CHRPCHR®, CHRONH vagy NHCHR® &ltalanos
képletd csoport a fenti sorrendben. Az ehhez felhasznalt elja-
rasok joél ismertek a szakirodalombdl. Ilyen eljiras példaul a
2,3-dik1ér-5,6-diciano-1,4-benzokinonnal valdé reakcidé olddé-
szerben, példaul benzolban vagy toluolban (lasd Pataki és
munkatédrsai, J. Org. Chem. (1987) 52:2226, vagy a szén hordo-
zéra vitt palladium reakcid, amely példaul a Garrett és munka-
tarsai Tetrahedron Lett. (1969) 191 irodalmi helyrdl ismert.

Azokat az (1), (2), (3) vagy (4) altalanos képletd vegyli-
leteket, amelyek R4 és/vagy R7 helyén acilcsoportot tartalmaz-
nak, a megfeleld olyan vegyliletekbdl lehet el&allitani, ame-
lyek R% és/vagy R’ helyén hidrogénatomot tartalmaznak. Ehhez a
szakirodalombdl jé1 ismert eljarasok, példéaul egy sav-klorid-

dal vagy anhidriddel végzett acilezés haszn&alhatd.
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Az (1), (2), (3) és (4) altalanos képletd vegylilet eldal-
1itasihoz kiindulasi vegyliletként alkalmazott (5) &altalanos
képletld izatin-szarmazékok kereskedelmi forgalomban kaphatdk
vagy ismert eljarasokkal, példaul a Papp-féle eljarassal [lasd
Adv. Heterocyclic Chem. (1975) 18:1 é&s az ott felsorolt refe-
rencidk] eldallithatdk.

A (6) &altalanos képletd ketonokat (amelyeket az (1) alta-
lanos képletd vegyliletek eldallit&sadhoz hasznalhatunk, és
amely képlet a kdvetkezd leirasrészletben magdban foglalija
azokat a ketonokat is, amelyek a (2), (3) vagy (4) altalanos
képletd vegyiiletek eldallitasahoz hasznalhatdk), kiildénbdzd, a
szakirodalombdél j6l1 ismert eljarasokkal &llithatdk eld. Néhany
felhaszndlhatdé eljarast ismertetiink, de ezek csak illusztra-
cidként szolgdlnak és nem jelentik a taldlmany korlatozasat.

Ha a reagensek megfelelden reakcidképesek (amit szakember
nyilvanvaldan meg tud &llapitani), akkor a (6) altalanos kép-
letd ketonokat elBallithatjuk egy Friedel-Crafts acilezd reak-
cidéval, amint azt a 4. reakcidvazlaton bemutatjuk. Egy (10)
dltalanos képletd megfeleld karbonsav-prekurzort kdzvetlenil
ciklizalhatunk (6) altalanos képletd vegyliletté, sav-kataliza-
tor, példaul kénsav, metanszulfonsav vagy polifoszforsav
alkalmazasaval, adott esetben megfeleld oldbészerben, vagy el-
jarhatunk Ggy, hogy a savat el&szdr ismert eljarasokkal a meg-
feleld sav-kloridd& vagy sav-anhidriddé alakitva aktivaljuk,
majd ezutén ciklizaljuk megfeleld Lewis-sav katalizatorral,
példadul aluminium-kloriddal vagy bér-trifluoriddal, megfeleld
oldészerben. A Friedel-Crafts acilezd reakcid jol ismert a

kémiai irodalombdl és szamos helyen leirtdk m&r [lasd példaul
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Gore, 31. Friedel-Crafts and Related Reaction, 3. kdtet, 31.
fejezet, 1964, Interscience Publishers]. Ezt az eljarast azok-
ban az esetekben hasznalhatjuk csak, amelyekben az a gylrd,
amelyre az acilezés tdrténik, elég reakcidképes a Friedel-
Crafts acilezd reakcid koriilményei kozétt. Ilyen példaul a
benzol- vagy tioféngylrd. A (10) &altalanos képletd karbonsava-
kat a kémiai szakirodalombdl jbél ismert reakcidkkal és eljara-
sokkal &llithatjuk eld.

A (6) &altalanos képletd ketonokat eldallithatjuk az 5.
reakcidévazlaton bemutatott reakcidsorral is. Itt egy (11)
dltalanos képletd megfeleld kiinduldsi vegyliletet, ahol Gl és
G2 jelentése megfeleld reakcidképes csoport, példaul karboxi-
141t észter, nitril vagy karbonsav, a ¢l &s G2 szubsztituens-
hez megfeleld kdriilmények kdzdtt ciklizalunk, és igy egy (12)
altalanos képletl intermediert kapunk, amelyet tovabb alakit-
hatunk (6) altaldanos képletl ketonna. Abban az esetben, amikor
¢l &8s G2 jelentése karboxildlt észter, a gylirizardsi reakcidt
éltaléban Dieckmann kondenzaciénak nevezziik. Abban az esetben,
amikor Gl &s G2 jelentése nitrilcsoport, a gytrtzarasi reakcid
Thorpe-Ziegler kondenzacid néven ismert. Ezek a reakcidk jol
ismertek a kémiai irodalombdl [lasd példaul Schaefer és munka-
tarsai, Org. Reaction (1967) 15:1]. Ezeket a reakcidkat megfe-
leld olddészerben végezhetjik bazisos katalizator, példaul
natrium-metoxid, natrium-etoxid vagy kalium-tercier-butoxid
felhasznalasaval. Abban az esetben, amikor Gl és G2 jelentése
karbonsav, a reakcidét ecetsav-anhidriddel és ecetsavval végez-
hetjiik a Normant-Chefnay és munkatdrsai altal ismertetett el-

jarassal [lasd Compt. Rend. Acad. Sci. (C) (1968) 267:547]. A
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(12) altalanos képletd ciklizalt intermediert azutan olyan
korilmények koézdtt reagaltatjuk tovabb, amelyek k&zdtt a G2
csoportot eltavolitjuk. Igy kapjuk meg‘a kivant (6) altalanos
képletld ketont. Ezek a kdériilmények a kémiai szakirodalombdl
ugyancsak jél ismertek, &ltaldban abbdl &llnak, hogy egy nit-
rilt vagy egy észtert savval vagy lﬁggai katalizalt hidroli-
zissel a megfeleld karbonsavva alakitunk, majd azt ugyancsak
ismert eljarasokkal dekarboxilezziik, é&s igy megkapjuk a (6)
altaldnos képletd vegyiileteket. Abban az esetben, amikor Gl és
G2 karbonsavat jelent, a (12) altalanos képletd intermedier
vegyliletet nem izoladljuk, hanem a reakcidban dekarboxilezziik,
és igy kodzvetleniil kapjuk meg a (6) &ltalanos képletl vegylile-
teket.

Az olyan (6) Altalanos képletd ketonokat, ahol X jelen-
tése CH,0 vagy CH»S csoport, a 6. reakcidvazlaton bemutatott
eljarassal is eldallithatjuk. Itt egy (13) &ltalanos képleti
megfeleld metil-ketont, ahol Y jelentése oxigén- vagy kénatom,
alakithatunk &t egy (14) &ltalanos képleti vegyliletté, ebben a
képletben a hullamos vonal vegyértékkdétést vagy kettds koteést
jelent, és R jelentése alkilcsoport, példaul metil- vagy etil-
csoport, vagy az NRZ2 &ltalanos képletd csoport gydrlis amino-
csoportot, példaul pirrolidin-, piperidin- vagy morfolincso-
portot jelent. Abban az eseten, amikor a hullamos vonal
vegyértékkdtést jelent, a reakcidét Mannich reakcidnak nevez-
ziik, ez nagyon jdl1 ismert a kémiai szakirodalombdél [1&sd pél-
d&dul Blicke, Org. Reaction (1942) 1:303; Cox és munkatarsai,
Synthesis (1989) 709]. Abban az esetben, amikor a hullamos

vonat kettds kotést jelent, a reakcidt példaul Ggy végezhet-
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jik, hogy a (13) &ltaldnos képletd vegyliletet egy kondenzacibs
reakcidban, példaul N,N-dimetil-formamid-dimetil-acetallal
reagaltatjuk a Lin és munkatarsai, J. Heterocyclic Chem.

(1977) 14:345 irodalmi helyen ismertetett médon. Néhany eset-
ben a (14) &ltalanos képletll vegyililet spontan gylrGzarasi
reakciéval alakul a kivant (15) &ltalanos képletd vegyliletté
(ez olyan (6) altalanos képlet keton, amelynek képletében X
jelentése CH,0 vagy CH5S csoport), mas esetekben a ciklizéalast
valamely megfeleld reagenssel, példaul egy savas vagy lagos
katalizatorral valthatjuk ki. Abban az esetben, amikor a (14)
altaldnos képletd vegyliletben a hulladmos vonal kettds koétést
jelent, a (15) altalédnos képletl vegyliletben a ketogylrd tar-
talmaz egy kettds kdtést, amelyet ismert eljarasokkal redu-
kdlva kapjuk meg a (15) altaldnos képletd vegylletet.

Abban az esetben, amikor R3 jelentése fenil-, furil-,
tienil-, piridil-, tiazolil- vagy oxazolilcsoport (ahol az
emlitett fenil-, furil-, tienil-, piridil-, tiazolil- vagy
oxazolilcsoport adott esetben szubsztitualva van), a (6) alta-
lanos képletd ketonokat egy megfeleld (16) altalanos képletd
keton-prekurzorbdél, ahol G jelentése brématom vagy hidroxil-
csoport, allithatjuk eld egy aril-boronsavval vagy heteroaril-
boronsavval végzett kapcsolasi reakcidval. A reakciot a 7.
reakciévazlaton mutatjuk be. Abban az esetben, amikor G jelen-
tése brématom, a kapcsolasi reakciét a mar a 3. reakcidvazlat-
tal kapcsolatban emlitett Suzuki kapcsolédsi reakcid szerint
végezhetjiik. Amikor viszont G jelentése hidroxilcsoport, a
hidroxilcsoportot ismert eljarasokkal aktivalhatjuk Ggy, hogy

a megfeleld trifluor-metdnszulfondttad alakitjuk. A kapott
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trifluor-metanszulfonatot azutan egy aril-boronsavval vagy
heteroaril-boronsavval kapcsolasi reakciéban reagdltathatjuk,
példaul az Oh-e és munkatarsai, Synlett (1990) 221 irodalmi
helyen ismertetett eljaréassal.

A kovetkezdkben néhany példiaban bemutatjuk a (6) altala-
nos képletd kiindul&si vegyililetként alkalmazott ketonok és a
hasonld, az (1), (2), (3) és (4) altalanos képletd vegyliletek
eldallitasahoz felhasznalhatd ketonok eldallitasat.

Az olvadaspontokat nem korrigaltuk. A reakcidkat nitro-
génaramban végeztiik, kivéve ha masként adjuk meg. A kereske-
delmi forgalombdél beszerzett vegyszereket kezelés nélkiil hasz-
naltuk fel. A kromatografias eljarast Merck szilikagél 60-nal
végeztiik (230-400 mesh, 0,070-0,037 mm). A kromatografias el-
jarasnal az eluensre megadott ardnyok térfogataranyok. Az
oldészeres extrakcidénal a szerves fazisokat altaldban vizmen-
tes magnézium-szulfat felett szaritottuk, kivéve ha masként
jelezziik. Az olddszereket &ltaldban csokkentett nyomdson vég-
zett leparlassal vagy rotacids desztillalokésziilékkel tavoli-
tottuk el, kivéve ha masként megadjuk. Az 1H-NMR spektrumoknal
a cslcsok helyzetét a tetrametil-szildn belsd standardtdl vald
eltolddasként (§) ppm-ben adjuk meg. Az lH-NMR spektrumokban
alkalmazott roviditések a kovetkezdk: s: szingulett, d:
dublett, m= multiplett, dd: dublett dublettje, dm: multiplett
dublettje. A tdmegspektrumokat kémiai ioniz&cids eljarassal,

reagens gazként amméniat alkalmazva kaptuk meg.

6-(4-metil-fenil)-1-tetralon eldallitésa

a) 50 g (280 mmdl) 6-metoxi-tetralont 250 ml jégecetben
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szuszpendalunk. Hozz&adunk 500 ml 47 %-os hidrogén-bromidot és
az elegyet visszafolyatdé hitd alatt 6 oran keresztiil forral-
juk, majd szobahdmérsékletre lehltjilik és 500 g tdért jégre ont-
jiik. Egy o6ra elteltével a csapadékot elvdlasztjuk és etanolbdl
dtkristalyositjuk. 32 g 6-hidroxi-tetralont kapunk. Az anyalag
bestiritésével tovabbi 9 g terméket nyeriink ki. Op.: 149-152°C.

1y-NMR (CDCl3) §: 7,80 (d, 1H), 6,78 (d, 1H), 6,68 (s,
1H), 2,90 (t, 2H), 2,55 (t, 2H), 2,05 (m, 2H).

b) Az a) lépésben eldallitott termékbdl 9,0 grammot (55,5
mmél) feloldunk 100 ml dimetoxi-etanban. Hozzaadunk 16,88 g
(122 mmdl) poralakd k&lium-karbondtot és a reakcidelegyet
visszafolyaté hitd alatt nitrogénaramban 10 percig melegitjik,
majd szobahdmérsékletre lehGtjiik. Ezutén 19,85 g (55,5 mmdl)
N-fenil-trifluor-metan-szulfonamidot adagolunk, majd a reak-
ciéelegyet 0,5 6ran keresztiil visszafolyatd hiitd alatt forral-
juk, és ismét lehltjiik szobahdmérsékletre. Az olddészert dekan-
t4aljuk a szilard anyagrdél, majd a szildrd anyagot tovabbi
dimetoxi-etannal mossuk. A mosdfolyadékot hozzdadjuk a dekan-
talt oldathoz és az egyesitett olddszereket lepdroljuk. Olajat
kapunk, amelyet oszlopkromatogrdfids eljarassal szilikagélen
tisztitunk. Eluensként hexan/etil-—acetat 5:1 ardnyld keverékét
hasznaljuk. 15,7 g (96 %) 6-trifluor-metanszulfonil-oxi-1-
—tetralont kapunk, amely piszkosfehér szind szilard anyag.

1H-NMR (CDCl3) §: 8,15 (d, 1H), 7,25-7,15 (m, 2H), 3,02
(t, 2H), 2,65 (t, 2H), 2,18 (m, 2H).

c) 8,0 g (27,2 mmdl) b) lépésben eldallitott vegyliletet,
4,07 g (29,9 mdl) 4-metil-fenil-boronsavat és 8,65 g (40,7

mmél) poralakid tribazisos kalium-foszfdtot vizmentes dioxanban
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szuszpendalunk. A reakcidelegyet gédztalanitjuk, Ggy, hogy
szuszpenzidén 10 percig nitrogént buborékoltatunk at.

Hozz&adunk 943 mg (0,8 mmdl) tetrakisz(trifenil-foszfin)-
palladiumot, és az elegyet 5 6ran keresztiil visszafolyatd httd
alatt forraljuk, majd szobahdmérsékletre lehtjlik, dietil-
—éterrel higitjuk, leszlrjik és beparoljuk. A maradékot osz-
lopkromatografids eljarassal szilikagélen tisztitjuk. Eluens-
ként diklér-metant hasznalunk. 2,2 g 6-(4-metil-fenil)-1-
—tetralont kapunk piszkosfehér szind szildrd anyag formdjaban.
Kitermelés: 34 %.

1y-NMR (CDCl3) §: 8,05 (d, 1H), 7,58-7,25 (m, 6H), 3,05
(t, 2H), 2,64 (t, 2H), 2,40 (s, 3H);

Témegspektrum (metén kémiai ionizécid) m/z: 265 (M+CyHsg)

(M+H) .

2-fenil-7,8-dihidro-kinolin-5(6H)-on eldallitésa

5,55 g (50 mmél) 3-amino-ciklohexenont és 10,65 g (50
mmdl) 3-dimetil-amino-propifenon-hidrokloridot 15 ml jégecet-
ben szuszpendalunk és a szuszpenzibét visszafolyatd hitd alatt
1 6ran keresztiil melegitjiik. A reakcibelegyet szobahdmérsék-
letre lehtitjiik, majd évatosan 20 %-os vizes natrium-karbonatra
éntjiik. A gazfejlddés megszlinése utadn a maradékot kloroformmal
extrahaljuk, vizmentes natrium-karbondt felett megszaritjuk,
leszirjiik és beparoljuk. A maradékot oszlopkromatografias el-
jarassal szilikagélen tisztitjuk. Eluensként kloroform/dik1ldér-
—metan 1:1 aranyd keverékét hasznaljuk. 2,95 g 2-fenil-7,8-di-
hidro-kinolin-5(6H)-ont kapunk piszkosfehér szind szilard

anyag formdjaban. Kitermelés: 26 %. O.p.: 128-130 °C.
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1H-NMR (CDCl3) 6: 8,32 (d, 1H), 8,05 (dd, 2H), 7,66 (d,
2H), 7,55-7,42 (m, 3H), (3,21 (t, 2H), 2,72 (t, 2H), 2,22

(m, 2H).

2-fenil-7,8-dihidro-1,3-kinazolin-5(6H)-on el&allitasa

a) 11,2 g (100 mél) 1,3-ciklohexdn-diont 28 ml dimetil-
—formamid-dimetil-acetalban szuszpendalunk és az elegyet egy
6ran keresztiil visszafolyatd hitd alatt melegitjiik. A reakcid-
elegyet szobahdmérsékletre lehititjiik, az oldészert ledesztil-
l4l1juk. Narancsszinl szildrd anyagot kapunk, amelyet etil-
—acetatbdl atkristalyositunk. 12 g 2-dimetil-amino-metilén-
—1,3—ciklohexan-diont kapunk halvany narancsszind td alaka
kristalyok formdjdban. Kitermelés: 72 %. O.p.: 116-118 °C.

1H-NMR (CDCl3) §: 8,05 (s, 1H), 3,40 (s, 3H), 3,19 (s,
3H), 2,26 (t, 4H), 1,95 (m, 1H).

b) 1,09 g (47 mmél) natriumot 6vatosan, kis részletekben
15 perc alatt vizmentes etanolba adagolunk, majd az elegyet
addig keverijiik, amig a natrium teljesen feloldddik. Hozzaadunk
7,80 g (49 mmél) benzamidin-hidrokloridot, majd 8,31 g (50
mmél) a) lépés szerint elBallitott vegylilet 30 ml etanollal
készitett oldatat. A reakcidelegyet visszafolyatd hiitSd alatt
egy 6ran keresztiil melegitjiik, majd szobahdmérsékletre lehlt-
jik. Az oldészert leparoljuk, a maradékhoz 100 ml vizet adunk
és a terméket leszlirjiik. A terméket etil-acetatbdl atkrista-
lyositjuk, és igy 52 g 2-fenil-7,8-dihidro-1,3-kinazolin-
—5(6H) -ont kapunk halvanysarga szinfi, hexaéder alakd krista-
lyok forméjaban. Kitermelés: 42 %. O.p.: 122-124 °C.

1H-NMR (CDCl3) 6: 9,25 (s, 1H), 8,55 (dd, 2H), 7,58-7,48
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(m, 3H), 3,18 (t, 2H), 2,74 (t, 2H), 2,24 (m, 2H).

Tomegspektrum m/z = 225 (M+H).

7-fenil-tiokromdn-4-on eldallitéasa

a) 10 g (52,9 mmdél) 3-brém-tiofenolt feloldunk 11,28 g
(213 mmél) akril-nitrilben. Hozzaadunk 1 ml Triton B-t, ettdl
a reakcibelegy exotermmé valik és forrni kezd tovabbi melegi-
tés nélkiil. A reakcidelegyet azutln szobahdmérsékletre lehit-
jiik, 200 ml hideg, vizes, 2 %-os natrium-hidroxid oldatra ont-
jiik és dietil-éterrel extrahaljuk. A szerves fazist megszarit-
juk, leszlrjilk és beparoljuk. 12 g 3-[(3-brém-fenil)-tio]-
—propionitrilt kapunk barnds szind olaj formajaban. Kiterme-
lés: 93 %.

1H-NMR (CDCl3) &: 7,54 (s, 1H), 7,42 (4, 1H), 7,32 (4,
1H), 7,25-7,15 (m, 2H), 3,15 (t, 2H), 2,62 (t, 2H).

Témegspektrum (m/z): 261, 259 (M+NHy).

b) 12,0 g (5 mmdl) a) lépés szerint eldallitott vegyili-
letet feloldunk 10 ml jégecetben. Hozz&adunk 250 ml koncent-
ralt sésavat és a reakcibelegyet visszafolyatd htitd alatt for-
raljuk 4 dran keresztiil. Az elegyet azutdn szobahdmérsékletre
lehfitjiik és 250 g tdrt jégre Sntjlik. A jég felolvadasa utéan a
csapadékot leszUrjiik és 250 ml telitett vizes natrium-hidro-
gén-karbonat oldatban feloldjuk, majd etil—acetattal mossuk. A
vizes fazist évatosan savanyitjuk koncentralt sdsavval, majd
etil—acetattal extrahdljuk. A szerves fazist megszaritjuk, le-
szlirjiik és beparoljuk. 7,4 g 3-[(3-brém-fenil)-tio]—propan-

savat kapunk fehér por formdjaban. Kitermelés: 54 %. O.p.:

87-88 °C.
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1H-NMR (DMSO-dg) 6§: 7,52 (s, 1H), 7,40-7,25 (m, 3H), 3,18
(t, 2H), 2,53 (t, 2H).

Témegspektrum m/z= 280, 278 (M+NH4), 262, 260 (M+H).

c) 2,61 g (10 mmdél) b) 1lépés szerint eldallitott vegylile-
tet porra toriink és 8 ml koncentrédlt kénsavhoz adunk. A kapott
elegyet szobahdmérsékleten 3 6ran keresztiil keverjiik, majd
jégre ontjik. A jég megolvadasa utdn a reakcidelegyet etil-
—acetattal extrahdljuk. A szerves fazist 6vatosan mossuk teli-
tett vizes natrium-hidrogén-karbonit oldattal, majd telitett
vizes natrium-klorid oldattal. A szerves fazist megszaritjuk,
lesziirjilk és beparoljuk. A kapott terméket benzol/hexan oldo-
szerelegybdl atkristalyositjuk, és igy 1,6 g 7-brdém-tiokroman-
4-ont kapunk fehér por formajaban. Kitermelés: 66 %. O.p.:
55-57 °C.

1H-NMR (CDCl3) é: 7,94 (d, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,30 (dd,
1H), 3,25 (t, 2H), 2,97 (t, 2H).

Tomegspektrum m/z = 262, 260 (M+NH4), 245, 243 (M+H).

d) 15,00 g (61,47 mmdl) c) lépés szerint eldallitott ve-
gyliletet, 7,52 g (61,67 mmdél) fenil-boronsavat és 0,99 g (3,07
mmdl) tetrabutil-ammédnium-bromidot feloldunk 200 ml toluol, 60
ml 2 mélos vizees natrium-karbonat és 30 ml etanol elegyében.
A reakcibelegyet gaztalanitjuk oly médon, hogy az erdteljesen
kevert reakcidelegyen nitrogénaramot buborékoltatunk at fél
éran keresztiil. Ezutan 2,14 g (1,8 mmdl) tetrakisz(trifenil-
—foszfin)palladiumot adagolunk és az elegyet é&jszakan at kb.
16 éran keresztiil visszafolyatd hitd alatt forraljuk. A reak-
cidelegyet szobahdmérsékletre lehfitjlik, a fazisokat elvalaszt-

juk. A vizes fazist kétszer 50 ml etil-acetdttal extrahaljuk,



- 40 -

a szerves fazisokat egyesitjlik, megszaritjuk, szilikagél szl-
rén leszlrjiik és beparoljuk. Fehér szinli szilard anyagot ka-
punk, amelyet benzol/hexadn elegybdl atkristalyositunk. 10,9 g
7-fenil-tiokromadn-4-ont kapunk piszkosfehér szinl por formaja-
ban. Kitermelés: 74 %. O.p.: 85-87 °C.

1H-NMR (cDCl3) 6&: 8,17 (d, 1H), 7,60-7,36 (m, 7H), 3,24
(t, 2H), 2,98 (t, 2H).

Témegspektrum m/z = 258 (M+NHy), 241 (M+H).

7-(4-metil-fenil)-kromdn-4-on eldallitésa

a) 100 g (580 mmél) 3-brém-fenolt és 104 ml (750 mmo1l)
trietil-amint feloldunk 500 ml dikldér-metanban és az oldatot
jeges filirddn lehtdtjlik. Cseppenként hozzaadunk 49,7 g (660
mmél) acetil-kloridot. Egy éra elteltével a hdt&fiirddt el-
vessziik és az elegyet é&jszakdn at kb. 16 oéréan keresztil szoba-
hémérsékleten keverjiik. A reakcidelegyet 250 ml 1 n sdsavval,
majd 250 ml vizzel, 250 ml 5 %-os ndtrium-hidrogén-karbonat
oldattal és 250 ml telitett vizes natrium-klorid oldattal mos-
suk. A szerves fazist megszaritjuk és beparoljuk. 124 g 3-
—brém—fenil-acetatot kapunk vildgosbarna folyadék forméjaban.
Kitermelés: 99 %.

1§-NMR (CDCl3) é: 7,36 (d, 1H), 7,32-7,20 (m, 2H), 7,05
(4, 1H), 2,28 (s, 3H).

b) 60 g (280 mmdl) a) lépés szerint eldallitott vegylile-
tet 120 g (890 mmél) aluminium-kloridhoz adunk, és a keveréket
olajfiirddn 160 °C-on 3 éran keresztiil melegitjilik. Az elegyet
azutan hagyjuk szobah®&mérsékletre lehilni, és 300 g jég / 1 n

sésav elegyre ontjik. A jég felolvaddsa utdn a reakcidelegyet
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etil—acetattal extrah&ljuk. A szerves fazist megszaritjuk,
szilikagél sz{irén leszUrjik és beparoljuk. Halvanysarga olajat
kapunk, amely vakuumban megszildrdul. 53 g 4-brdém-2-hidroxi-
—acetofenont kapunk. Kitermelés: 88 %.

1H-NMR (CDCl3) é&: 12,32 (s, 1H), 7,58 (4, 1H), 7,18 (s,
1H), 7,05 (d, 1H), 3,60 (s, 3H).

c) 53 g (250 mmdl) b) 1lépés szerint eldallitott vegyliletet
feloldunk 98 ml dimetil—formamid-dimetil-acet&lban és visszafo-
lyaté hiité alatt nitrogénaramban 1 6ran keresztiil melegitjik.
Ezalatt az idd alatt csapadék képzddik. Az elegyet szobahOmér-
sékletre lehtitjiik, 6vatosan hozzdadunk 100 ml jégecetet, majd
egy 6ran keresztiil visszafolyatd hltd alatt forraljuk. A reak-
cidelegybdl alikvot mennyiséget vékonyrétegkromatografias elja-
rassal és 1H-NMR spektrumaval elemziink, az elemzés eredménye
szerint a reakcid nem teljes. Ezért hozzdadunk tovabbi 100 ml
ecetsavat és az elegyet tovabbi 2 &éran keresztiil visszafolyatd
hitd alatt forraljuk, majd &jszakén &t kb. 16 6ran keresztil
szobahdmérsékleten 41lni hagyjuk. A csapadékot leszlrjik, meg-
szaritjuk és etanolbdl atkristalyositjuk. 37 g 7-brém-kromén-4-
ont kapunk. Kitermelés: 68 %. Az anyaldg bepdrlasdval tovabbi
12 g terméket nyeriink. O.p.: 154-155 °C.

1H-NMR (CDCl3) é: 8,05 (d, 1H), 7,82 (4, 1H), 7,62 (s,
1H), 7,55 (d, 1H), 6,35 (d, 1H).

Témegspektrum m/z 244, 242 (M+NHg), 225, 227 (M+H).

d) 4,5 g (20 mmdél) c) lépés szerint eldallitott vegylile-
tet, 3,26 g (24 mmdél) 4-metil-fenil-boronsavat és 322 mg (1
mmoél) tetrabutil-amménium-bromidot feloldunk 40 ml toluol, 10

ml etil-alkohol és 2 mélos natrium-karbonat elegyében. A reak-
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cidelegyet gaztalanitjuk, Ggy, hogy az erdteljesen kevert ele-~
gyen fél 6ran keresztiil nitrogénaramot buborékoltatunk &t. A
reakcidelegyhez ezutdn 139 mg (0,12 mmél) tetrakisz(trifenil-
—foszfin)palladiumot adagolunk és az elegyet &jszakan at kb.
16 oran Keresztiil visszafolyatdé hiitd alatt forraljuk. A reak-
cibdelegyet szobah®mérsékletre lehiitjliik és cellitszlrdn leszlr-
jlik. A fazisokat elvalasztjuk, a vizes fazist etil—-acetattal
extrahaljuk. A szerves fazisokat egyesitjiik, szilikagél sz{rén
leszUrjlik és beparoljuk. 3,2 g 7-(4-metil-fenil)-kromén-4-ont
kapunk vil&gos sérgasbarna por formidjaban. Kitermelés: 68 %.
O.p.: 159-160 °C.

1H-NMR (CcDCl3) é: 8,35 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,72 (m,
1H), 7,65 (4, 2H), 7,38 (d, 2H), 6,42 (4, 1H), 2,50 (s, 3H).

TOmegspektrum m/z = 237 (M+H).

e) 1,80 g (7,62 mmdl) d) lépés szerint eldallitott vegyii-
letet feloldunk 100 ml vizmentes tetrahidrofuranban és sz&raz-
jég/aceton elegy segitségével lehfitjiik. Az elegyhez cseppen-
ként hozzaadunk 7,6 ml (7,6 mmdl) 1,0 mdlos tetrahidrofurannal
készitett kalium-tri-szek-butil-bérhidridet, és egy 6réan
keresztiil keverjlik a hUitdflirdd hdmérsékletén. A reakcidelegyet
azutan 20 %-os vizes egybdzisG kalium-foszfat oldathoz adjuk
és etil-acetattal extrahdljuk. A szerves f&zist megszaritjuk,
leszlrjik és beparoljuk. A maradékot osélopkromatogréfiés el-
jarassal szilikagélen tisztitjuk. Eluensként kloroform/diklér-
—metan 1:1 aranyd keverékét hasznaljuk. 1,46 g 7-(4-metil-
—fenil)-kromén-4-ont kapunk piszkosfehér szind szilard anyag
formdjaban. Kitermelés: 81 %.

lg-NMR (CDCl3) 6: 7,85 (4, 1H), 7,52 (d, 2H), 7,35-7,18
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(m, 4H), 4,58 (t, 2H), 2,82 (t, 2H), 2,40 (s, 3H).

7-fenil-izokrom&n-4-on eldallitéasa

a) 10,0 ml (160 mmél) metil-jodidot hozzaadunk 25,0 g (116
mmdél) 4-brém-2-metil-benzoesav és 20,0 g (145 mmdl) kalium-kar-
bonat 75 ml vizmentes dimetil—-formamiddal készitett elegyéhez.
Az adagolast szobahdmérsékleten nitrogén atmoszféraban végezzik
és az elegyet 18 6ran keresztiil keverjiik, majd vizre dntjilik és
haromszor 50 ml etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazisokat
egyesitijiik, 50 ml réz-szulfat oldattal, majd 50 ml telitett
vizes natrium-klorid oldattal mossuk, megszaritjuk és beparol-
juk. A maradékot oszlopkromatografids eljarassal szilikagélen
tisztitjuk. Eluensként hexédn/etil-acetat 9:1 aranyd keverékét
hasznaljuk. 21,0 g metil-4-brém-2-metil-benzoidtot kapunk hal-
vany szind folyadék formdjaban. Kitermelés: 79 %.

1H-NMR (CDCl3y) 6: 7,85 (d, 1H), 7,42-7,47 (m, 2H), 3,95
(s, 3H), 2,64 (s, 3H).

IR (neat) 1726 cm™l.

Témegspektrum m/z : 197, 199 (M+H-OCH3).

b) 20,0 g (87 mmél) a) lépés szerint el&allitott vegyi-
let, 15,54 g (87 mmdl) N-brém-szukcinimid és 0,21 g 1 mdél%-os
benzoil-peroxid 75 ml szén-tetrakloriddal készitett elegyét
nitrogén atmoszféraban 3 6ran keresztiil visszafolyatd hiutd
alatt melegitjiik. Az oldatot szobah®mérsékletre lehdtjiik és
leszlirjiik. A szlirletet bepdroljuk, a kapott narancsszint olaj
411as kozben kristalyosodik. Fehér szildrd anyagot kapunk
vakuumos szlrés utan, amelyet hexdnbdl atkristalyositunk.

15,23 g metil-2-brém-metil-4-brém-benzodtot kapunk fehér por
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formajaban. Kitermelés: 56 %. O.p.: 78-79 °C.

14-NMR (CDCl3) 6: 7,84 (d, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,50 (d—d,
1H), 4,89 (s, 2H), 3,94 (s, 3H).

IR (KBr) 1722 cm1l.

Toémegspektrum m/z 325 (M+NHy).

Elemanalizis a CgHgBr;0, Osszegképlet alapjan:

szamitott: C: 35,10; H: 2,62; Br: 51,89;

talalt: C: 35,09; H: 2,63; Br: 51,67.

c) 1,43 g (36 mmdl) 60 %-os olajos natrium-hidridet nit-
rogén atmoszféraban 10 ml vizmentes tetrahidrofuranban szusz-
penddlunk. 10,0 g (32 mmdl) b) 1lépés szerint eldallitott ve-
gylilet és 2,76 ml (36 mmdl) metil-glikolat 40 ml vizmentes
tetrahidrofurannal készitett oldatat szobahdmérsékleten hozza-
adjuk és az elegyet 3 6ran keresztiil visszafolyatdé hitd alatt
forraljuk. A reakcidelegyet szobahdmérsékletre lehdtjiik, az
oldatot 2 ml metanollal elegyitjiik, 200 ml jégre o6ntjik és 50
ml etil—acet&dttal extrah&dljuk. A szerves fazist telitett vizes
natrium-klorid oldattal mossuk, megszaritjuk és beparoljuk.
Fehér szind maradékot kapunk. A maradékot oszlopkromatografias
eljarassal szilikagélen tisztitjuk. Eluensként hexan/etil-ace-
tat 4:1 aranyd elegyét hasznaljuk. 7,10 g metil-2-[ (2-metoxi-
—2-oxo-etoxi)-metil]-4-brém-benzodtot kapunk fehér szilard
anyag formdjaban. Kitermelés: 69 %. O.p.: 60-62 °C.

14-NMR (CDCl3) 6: 7,93 (s, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,48 (dd,
1H), 5,01 (s, 2H), 4,25 (s, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,79 (s, 3H).

IR (KBr): 1758, 1720 cm™l.

Témegspektrum m/z = 334 (M+NHg).

Elemanalizis a Cp3H13BrOg 6sszegképlet alapjan:
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szamitott: C: 45,45; H: 4,13; Br: 25,20;

talalt: C: 45,42; H: 4,03; Br: 25,17.

d) 6,77 g (21 mmdl) c) lépés szerint eldallitott vegylilet
és feleslegben 1évd 50 %-os vizes natrium-hidroxid oldat ele-
gyét 200 ml 50 %-os vizes etanolban 5 6rédn keresztiil visszafo-
lyatdé hiitd alatt forraljuk. Az oldatot szobahdmérsékletre le-
hitjik, 400 ml vizre &ntjiik és koncentrdlt sésavval savanyit-
juk. A kapott fehér szind csapadékot szfiréssel elvalasztjuk
és levegdn megszaritjuk. 6,04 g 2-[(2-hidroxi-2-oxo-etoxi)-
—metil]-4-brém-benzoesavat kapunk fehér szilard anyag formaja-
ban. Kitermelés: 98 %. O.p.: 194-196 °C.

1H-NMR (DMSO-dg) &: 7,84 (m, 2H), 7,62 (d, 1H); 4,90 (s,
2H), 4,19 (s, 2H).

IR (KBr): 1704 cm™1.

Témegspektrum m/z = 230 (M-CH,COOH) .

Elemanalizis a CqgHgOgBr Osszegképlet alapjan:

szamitott: C: 41,55; H: 3,14; Br: 27,64;

talalt: C: 41,33; H: 3,08; Br: 27,42.

e) 5,48 g (19 mmdél) d) lépés szerint eldallitott vegyilet
és 3,0 g (31 mmél) k&lium-acetat 10,0 ml ecetsavval készitett
elegyét nitrogén atmoszférdban 18 6ran keresztil visszafolyatd
hitd alatt forraljuk. A reakcibelegyet szobahdmérsékletre le-
hiitjiik és beparoljuk. Ovatosan hozzdadunk 100 ml 1 n vizes
natrium-hidroxidot, majd a vizes oldatot haromszor 50 ml die-
til-éterrel extrahadljuk. A szerves fazisokat egyesitjiik, meg-
szaritjuk és beparoljuk. A maradékot 100 ml 1 n vizes natrium-
—hidroxiddal felvessziik és 5 percig szobahdmérsékleten kever-

jiik. Az elegyet 400 ml vizre 6ntjlik és a szildrd anyagot szl-
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réssel elvalasztjuk. A terméket oszlopkromatografias eljarassal
szilikagélen tisztitjuk. Eluensként 5:1 aranyban hexan/etil-
—acetat elegyet haszndlunk. 1,15 g 7-brém-izokroman-4-ont
kapunk fehér szildrd anyag formajdban. Kitermelés: 27 %. 0.p.:
144-146 °C.

1lg-NMR (CDCl3) &§: 7,91 (d, 1H), 7,57 (dd, 1H), 7,41 (s,
1H), 4,86 (s, 2H), 4,36 (s, 2H).

IR (KBr): 1688 cm-1,

Témegspektrum m/z = 266 (M+H).

Elemanalizis a CgH;0,Br &sszegképlet alapjan:

szamitott: C: 47,61; H: 3,11; Br: 35,19;

talalt: C: 47,65; H: 3,10; Br: 35,04.

f) 0,611 g (27 mmdl) e) lépés szerint eldallitott vegylilet
és 0,36 g (29 mmdél) fenil-bdrsav 30 ml 5:2 aranya toluol/eta-
nol keverékkel készitett elegyén 4 6ran keresztiil nitrogéngazt
buborékoltatunk at. Hozz&adunk 0,57 g (5,38 mmdél) natrium-kar-
bonatot, majd 0,049 g (0,13 mmdl) tetrabutil-amménium-bromidot
és 0,012 g (0,4 mmdél) tetrakisz(trifenil—foszfin)pall&diumot.
Az oldatot 18 o6ran keresztiil visszafolyatd hitd alatt forral-
juk, majd szobahdmérsékletre lehdtjiik és beparoljuk. A maradé-
kot 50 ml vizzel felvesszilk és haromszor 20 ml etil—acetattal
extrahaljuk. A szerves fazisokat egyesitjiik, telitett vizes
natrium-klorid oldattal mossuk, megszaritjuk é&s beparoljuk. A
szilard anyagot hex&nbdl atkristalyositjuk, és igy 0,429 g 7-
—fenil-izokromdn-4-ont kapunk aranysdrga szind szilard anyag
formajaban. Kitermelés: 70 %. O.p.: 127-128 °C.

1y-NMR (CDCl3) 6: 8,12 (d, 1H), 7,60-7,66 (m, 3H), 7,39-

7,51 (m, 4H), 4,96 (s, 2H), 4,41 (s, 2H).
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IR (KBr): 1688 cm™1.

Témegspektrum m/z = 225 (M+H).

Elemanalizis a CpgH10, Osszegképlet alapjén:
szamitott: C: 80,34; H: 5,39;

talalt: C: 80,03; H: 5,45.

7-fenil-izotiokroman-4-on el&allitésa

a) 23,75 g (90 mmél) 3-brém-benzil-bromid és 11,42 g (120
mmél) tioglikolsav 150 ml etanollal készitett oldatahoz hozzéa-
adjuk 14,24 g (250 mmdl) kdlium-hidroxid 50 ml vizzel készi-
tett oldatat. A reakcidelegyet 3,5 érén keresztiil visszafolya-
té hiitd alatt melegitjiik, majd lehttjlik és az etanolt leparol-
juk. A maradékhoz 100 ml vizet adunk és az elegyet 50 ml di-
etil—éterrel extrahdljuk. A vizes fazist pH= 1-ig koncentralt
sésavval savanyitjuk, majd kétszer 100 ml etil-acetattal
extrahdljuk és a szerves fazist megszaritjuk. Az oldészert le-
desztilldljuk, a maradékot hexannal mossuk, és igy 3=-brom-
—fenil-metil-tioecetsavat kapunk fehér szilard anyag formaja-
ban. Kitermelés: 92 %. O.p.: 90-91 °C,

1H-NMR (CDCl3) é&: 3,10 (s, 2H), 3,82 (s, 2H), 7,20-7,29
(m, 2H), 7,39-7,42 (4dd, 1H),7,52 (d, 1H).

IR (KBr): 1706 cm™1.

Témegspektrum m/z = 280 (M+NHy).

Elemanalizis a CgHgO2SBr Osszegképlet alapjéan:

szamitott: C: 41,39; H: 3,47; S: 12,28;

talalt: C: 41,43; H: 4,39; S: 12,10.

b) 22,00 g (80 mmdl) a) lépés szerint eldallitott vegylilet

200 ml metilén-kloriddal készitett oldatdhoz 0 °C-on cseppen-
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ként hozziadunk 11,81 g (90 mmdl) oxalii-kloridot, majd 4 csepp
dimetil—formamidot. A reakcibelegyet 0 °C-on erdteljesen kever-
jiik, majd szobahdmérsékleten még 5 o6ran keresztiil keverjiik. Az
elegyet bepadroljuk, a kapott sadrga olajat 100 ml frissen desz-
tillalt metilén—kloridban feloldjuk. Az oldatot 0 °C-on csep-
penként hozzaadjuk 11,30 g (80 mmél) aluminium-klorid 150 ml
metilén—kloriddal készitett szuszpenzidjdhoz. A reakcidelegyet
szobah®mérsékletre felmelegitijiik, 48 éran keresztiil keverjik,
majd 150 g tért jégre Ontjlik. A szerves féazist elvalasztjuk, 50
ml vizzel, 50 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat ol-
dattal, majd 50 ml telitett vizes natrium-klorid oldattal mos-
suk, megszaritjuk és bepéaroljuk. sététbarna szilard anyagot
kapunk, amelyet kromatogr&fids eljarassal szilikagélen tiszti-
tunk. Eluensként hexan/etil—acetat 20:1 ardnyG elegyét hasznal-
juk. 88%-o0s kitermeléssel kapjuk meg a kivant 7-brém-izotiokro-
man-4-ont barna szind sziladrd anyag form&jaban. O.p.: 81 °C.

14-NMR (CDCli) é: 3,54 (s, 2H), 3,88 (s, 2H), 7,26 (s,
iH), 7,50 (d, 1H), 7,95 (d, 1H).

IR (KBr): 1676 cm™1l,

Toémegspektrum m/z = 245 (M+H).

Elemanalizis a CgH7BrOS &sszegképlet alapjan:

szamitott: C: 44,46; H: 2,90; S: 13,19;

talalt: C: 44,28; H: 2,77; S: 13,09.

c) 7-fenil-izotiokrom&n-4-ont &llitunk eld 62 %-os kiter-
meléssel a 7-fenil-izokromdn-4-on eldallitisanal alkalmazott
f) 1épés szerint, majd benzol/hexan elegybdl atkristalyosit-
juk. O.p.: 87-89 °C.

1H-NMR (CDCl3) 6&: 3,59 (s, 2H), 3,99 (s, 2H), 7,38-7,47
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(m, 4H), 7,49-7,60 (m, 3H), 8,17 (4, 1H).
IR (KBr) = 1674 cm™l.
Témegspektrum m/z = 241 (100).
Elemanalizis a CygH1305 Ysszegképlet alapjan:
szamitott: C: 74,97; H: 5,03: S: 13,34;

talalt: C: 75,06; H: 5,00; S: 13,20.

7-fenil-8-aza-izotiokromdn-4-on eldallitésa

1,00 g (4,10 mmdl) etil-2-metil-6-fenil-nikotinat (amelyet
a Spath és munkatdrsai, Monatsh. Chem. (1928) 49:265 irodalmi
helyen ismertetett eljarassal &llitunk eld), 10 ml szén—tetra-
kloriddal készitett oldatadhoz hozz&adunk 0,81 g (4,60 mmdl) N-
brém-szukcinimidet és 0,05 g benzoil-peroxidot. A reakcidele-
gyet 18 6ran keresztilil visszafolyatdé hGtd alatt forraljuk, majd
lehtitjiik és lesz@rjiik. A szlirletet bepdroljuk, majd 10 ml viz-
mentes tetrahidrofuranban Gjra feloldjuk. Hozzdadunk 0,37 ml
(4,10 mmdél) metil-tioglikolatot és 0,12 g (4,1 mmdl) 80 %-o0s
natrium-hidridet. A reakcibéelegyet szobahdmérsékleten 3 oran
keresztiil keverijiik, majd tovabbi 0,14 g (4,6 mmdl) 80 %-os
natrium-hidridet adagolunk és az elegyet enyhe forralassal 18
éran keresztiil visszafolyaté h{itd alatt melegitjlik. A reakcid-
elegyet azutdn 0 °C-ra lehiltjiik és a reakcidét 20 ml viz hozza-
adasaval befagyasztjuk. Az elegyet 50 ml etil-acetattal mossuk,
majd a vizes fazist pH= 5 eléréséig ecetsavval savanyitjuk és a
terméket haromszor 40 ml etil-acetédttal extrahdljuk. A szerves
fazist 10 ml telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk,
megszaritjuk és beparoljuk. Narancsszinl olajat kapunk, amelyet

kromatografias eljarassal szilikagélen tisztitunk. Eluensként
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hexén/etil—acetat 6:1 ardnyd keverékét hasznaljuk. Keveréket
kapunk, amely a ciklizdlatlan vegyiiletb&l, mint sdrga olajbdl
(20 %) és a kivant metil-7-fenil-8-aza-izotiokromé&n-4-on-3-
karboxilatbdl, amely sarga szildrd anyag, olvadaspontja 78-81
°Cc (23%), all. Ezt az anyagot 30 ml 3 n vizes sbsavban vissza-
folyatdé h{itd alatt 12 6ran keresztiil melegitjiik, majd lehdtjilik
és lagositjuk. Négyszer 50 ml etil-acetattal extrahaljuk, majd
a szerves fazist megszaritjuk és beparoljuk. Félszilard anyagot
kapunk, ezt kromatografias eljarassal szilikagélen tisztitjuk.
Eluensként hexédn/etil—acetat 7:1 aranyd elegyét haszndljuk.
Sadrga szilard anyag formdjdban kapjuk meg a 7-fenil-8-aza-izo-
tiokroman-4-ont, kitermelés: 68 %. O.p.: 97-99 °C.

1H-NMR (CDCl3) é: 3,58 (s, 2H), 4,14 (s, 2H), 7,48 (m,
4H), 7,78 (d, 1H), 8,04-8,07 (m, 2H), 8,40 (4, 1H).

IR (KBr): 1680 cm-l,

Tomegspektrum m/z = 242 (M+H).

Elemanalizis a Cy4H11NOS &sszegképlet alapjan:

szamitott: C: 69,68; H: 4,54; N: 5,80;

talalt: C: 69,39; H: 4,58; N: 5,69.

A kdvetkezdkben a taldalmany szerinti vegylileteket és eld-
41litasukat mutatjuk be néhany jellemzd példan Kkeresztiil, ezek
azonban nem jelentik a talalmény korlatoz&sdt. Az olvadasponto-
kat nem korrigaltuk. A reakcidkat nitrogénaramban végeztiik, ki-
véve ha masként adjuk meg. A kereskedelmi forgalombdl beszer-
zett vegyszereket kezelés nélkiil hasznaltuk fel. A kromatogra-
fiés eljarast Merck szilikagél 60-nal végeztiik (230-400 mesh,

0,070-0,037 mm). A kromatografids eljarasnal az eluensre mega-



dott aranyok térfogatarényok. Az olddszeres extrakcidénal a
szerves fazisokat &ltaldban vizmentes magnézium-szulfat felett
szaritottuk, kivéve ha masként jelezzilik. Az oldbészereket alta-
laban csdkkentett nyomason végzett leparlassal vagy rotacids
desztillalékésziilékkel tavolitottuk el, kivéve ha masként meg-
adjuk. Az lH-NMR spektrumokndl a cslcsok helyzetét a tetra-
metil-szilan belsd standardtdl vald eltoldédasként (§) ppm-ben
adjuk meg. Az 1H-NMR spektrumokban alkalmazott rdviditések a
k&vetkezdk: s: szingulett, d: dublett, m= multiplett, dd: dub-
lett dublettje, dm: multiplett dublettje. A tdmegspektrumokat
kémiai ionizacidés eljarassal, reagens gazként ammdniat alkal-

mazva kaptuk meg, kivéve ha mésként megadjuk.

1, példa

Olyan (1) &ltalédnos képletd vegyiiletet &llitunk eld, ahol
Rl jelentése 6-helyzetd fluoratom, R2 jelentése hidrogénatonm,
R3 jelentése 4-metil-fenil-csoport, X jelentése —CH;CHp— Cso-
port, és zl, 72 és 23 jelentése CH-csoport.

1,40 g (8,48 mmél) 5-fluor-izatint és 2,0 g (8,47 mmdl) 6-
(4-metil-fenil)-1-tetralont vizmentes etanolban szuszpendalunk.
Hozz&dadjuk 4,92 g (84,8 mmél) kdlium-hidroxid 10 ml vizzel ké-
szitett oldatat és az elegyet &jszakat at kb. 16 6réan keresztiil
visszafolyaté hGitd alatt melegitjiik. A reakcidelegyet azutan
szobah®mérsékletre lehfitjilkk és az olddszert leparoljuk. A mara-
dékot 50 ml vizben szuszpendaljuk és Stszdr 20 ml dietil—éter-
rel mossuk. A vizes fazist 1 n sésavval savanyitjuk. A kapott
csapadékot elvalasztjuk, kevés etil-acetattal elddrzsolijiik, és

igy 1,17 g cim szerinti vegyiiletet kapunk. Kitermelés: 36 %.
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O0.p.: 305 °C (bomlik).
1y-NMR (DMSO-dg): & 8,55 (d, 1H), 8,28 (m, 1H), 7,85-7,68
(m,5Hd), 7,60 (d,1H), 7,38 (d, 2H), 3,18 (m, 4H), 2,40 (s, 3H).
Témegspektrum: 384 (M+H).
Nagyfelbontast tdmegspektrum szamitott: 383.1340,

talalt: 384.1404.

2. példa

Olyan (1) &altalédnos képletd vegyliletet &llitunk eld, ahol
Rl jelentése 6-helyzetd fluoratom, R? jelentése hidrogénatom,
R3 jelentése 4-metil-fenil-csoport, X jelentése —CHCHp— cso-
port, és zl, z2 és 73 jelentése CH-csoport, nétriumsé forma-
jaban.

1,17 g (3,05 mmdél) 1. példa szerint eldallitott vegylile-
tet 50 ml etanolban szuszpendalunk és a szuszpenzidt visszafo-
lyaté hitd alatt melegitjlik. Cseppenként hozzdadunk 3,05 ml
(3,05 mmél) 1 n vizes natrium-hidroxidot, mik&zben az anyag
feloldddik. A reakcibelegyet egy 6ran keresztiil visszafolyatd
h{itd alatt forraljuk, szobahdmérsékletre lehttjiik, leszlrjiik
és beparoljuk. A cim szerinti vegyliletet halvany sargasbarna
szind por formajaban kapjuk meg. O.p.: 342 °C (bomlik).

1H-NMR (DMSO-dg): 6§ 8,42 (d, 1H), 8,02 (m, 1H), 7,75-7,50

(m, 6H), 7,30 (d, 2H), 3,15-2,95 (m, 4H), 2,18 (s, 3H).

3., példa
Olyan (1) &altalanos képletd vegyliletet &allitunk eld, ahol
Rl jelentése 6-helyzetd fluoratom, R2 jelentése hidrogénatom,

R3 jelentése fenilcsoport, X jelentése —CHpCHp— csoport, zl és
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72 jelentése CH-csoport &s Z3 jelentése nitrogénatom, natrium-
sbé formajaban.

3,25 g (14,6 mmdl) 2-fenil-7,8-dihidro-1,3-kinolin-5(6H) -
ont és 2,40 g (14,6 mmél) 5-fluor-izatint 50 ml etanolban
szuszpendalunk. A reakcidelegyhez hozz&aadjuk 3,50 g (87,5 mmbl)
natrium-hidroxid 10 ml vizzel készitett oldatat, és az elegyet
visszafolyatdé hitd alatt melegitjiik 16 oran keresztiil. A reak-
cidelegyet azutan szobahdmérsékletre lehlitjiik és az olddszert
ledesztillaljuk. A maradékot 100 ml vizzel és 100 ml dietil-
—éterrel higitjuk, majd fél éréan keresztiil keverjiik. A vizes
fazist haromszor 100 ml dietil—éterrel mossuk, elvalasztjuk és
azonos térfogatid telitett vizes natrium-klorid oldattal higit-
juk. A képzdddtt csapadékot egy déraval késsSbb elvalasztijuk,
kevés (10 ml) vizzel mossuk, majd 50 ml acetonnal elddrzsdljik,
leszdrjilik és megszaritjuk. 3,3 g cim szerinti vegyliletet kapunk
piszkosfehér szind por formdjdban. Kitermelés: 58 %. O.p.:
>350 °cC.

1§-NMR (DMSO-dg): & 8,75 (d, 1H), 8,19 (4, 2H), 8,10-7,98
(m, 2H), 7,70-7,42 (m, 5H), 3,28-3,14 (m, 4H).
Tomegspektrum m/z = 410 (M+MHg), 393 (M+H).
Nagyfelbontasi tomegspektrum szamitott: 371,1195;
talalt: 371,1180.
Elemanalizis a Cp3H14FNyONa(H0) Osszegképlet alapjan:
szamitott: C: 67,32; H: 3,93; N: 6,83;

talalt: C: 67,43; H: 3,70; N: 6,78,

4. példa

Olyan (1) &altalédnos képletd vegyililetet dllitunk eld, ahol
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Rl jelentése 6-helyzetd fluoratom, RZ jelentése hidrogénatom,
R3 jelentése fenilcsoport, X jelentése —CHCHz— csoport, 2zl
jelentése CH-csoport, 72 &s 23 jelentése nitrogénatom, nat-
riumsd formajaban.

3,3 g (20 mmdl) 5-fluor-izatint és 4,48 g (20 mmdl) 2-
—fenil-7,8-dihidro-1,3-kinazolin-5(6H)-ont 100 ml etanolban
szuszpendalunk. 4,80 g (120 mmdl) natrium-hidroxidot feloldunk
20 ml vizben &s az oldatot az eldbbi elegyhez adjuk, majd azt
éjszakan &t kb. 16 éran keresztiil visszafolyatd hiitd alatt
forraljuk. A reakcidelegyet szobahdmérsékletre lehitjik és az
oldészert leparoljuk. A maradékot 250 ml vizzel higitjuk és
leszfirjiik. A szilard anyagot kevés vizzel mossuk, majd 100 ml
acetonnal mossuk és megszaritjuk. 6,50 g cim szerinti vegylile-
tet kapunk piszkosfehér szinl por formajaban. O.p.: >400 °C.

1H-NMR (DMSO-dg): 6 9,70 (s, 1H), 8,58 (m, 2H), 8,14 (m,
1H), 7,78-7,60 (m, 5H), 3,28 (m, 4H).

Elemanalizis a C,pH13FN305Na(0,5H20) Osszegképlet alapjan:
szamitott: C: 65,67; H: 3,51; N: 10,44;

talalt: C: 65,83; H: 3,44; N: 10,32.

22, példa

Olyan (1) altalénos képletid vegyliletet 4llitunk eld, ahol
Rl jelentése 6-helyzetd fluoratom, R2 jelentése hidrogénatom,
R3 jelentése fenilcsoport, X jelentése —CHpS— csoport, zl, z2
és 73 jelentése CH-csoport.

497 mg (3,01 mmél) 5-fluor-izatint és 723 mg (3,01 mmdl)
7-fenil-tiokroman-4-ont 10 ml etanolban szuszpenddlunk. Hozza-

adjuk 1,01 g (18 mmdél) kalium-hidroxid 1 ml vizzel készitett



- 55 =

oldatat és az elegyet éjszakdn at kb. 16 6ran keresztill vissza-
folyaté hiitd alatt forraljuk. Az olddészert ledesztillaljuk, a
maradékot 10 ml vizzel higitjuk és kétszer 10 ml dietil—éterrel
mossuk. A vizes fazist pH = 3 eléréséig 1 n vizes sbésavval sa-
Qanyitjuk, majd egy 6réan keresztil &llni hagyjuk. A képzddstt
csapadékot elvalasztjuk és megszaritjuk. 889 mg cim szerinti
vegyliletet kapunk. Kitermelés: 76 %. A kapott terméket metil-
izobutil-ketonbdl atkristalyositjuk, és igy halvanysarga port
kapunk, amelynek olvadédspontja 280 °C (bomlik).

1H-NMR (DMSO-dg): & 8,56 (d, 1H), 8,19 (m, 1H), 7,60-7,40
(m, 9H), 4,30 (s, 2H).

Tomegspektrum 388 (M+H).

Nagyfelbontasi tdmegspektrum szamitott: 387,0729,

talalt: 387,0721,
Elemanalizis a Cp3Hq4FNO3S 6sszegképlet alapjéan:
szamitott: C: 71,30; H: 3,64; N: 3,62;

talalt: Cc: 70,84; H: 3,53; N: 3,51.

23, példa

Olyan (1) altalénos képletl vegyliletet &llitunk eld, ahol
Rl jelentése 6-helyzetd fluoratom, R2 jelentése hidrogénatom,
R3 jelentése fenilcsoport, X jelentése —CHpS— csoport, 21, 22
és Z3 jelentése CH-csoport, natriumsé formdjaban.

3,0 g (7,74 mmdl) 22. példa szerint elBallitott vegyililetet
50 ml etanolban szuszpendalunk és az elegyet visszafolyatd hUtd
alatt forraljuk. Cseppenként hozzaadunk 7,75 ml (7,75 mmél) 1 n
vizes natrium-hidroxidot, az adagolas alatt a termék feloldd-

dik. A reakcibelegyet hagyjuk szobahdmérsékletre lehfilni, le-
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szlirjilk és bepdroljuk. A cim szerinti vegyiiletet piszkosfehér
szind por formajaban kapjuk meg. O.p.: 230-235 °C. (bomlik) .
14-NMR (DMSO-dg): 6 8,56 (d, 1H), 8,10 (m, 1H), 7,62-7,38

(m, 9H), 4,30 (s, 2H).

53. példa

Olyan (1) Altaldnos képletd vegyliletet &allitunk eld, ahol
Rl jelentése 6-helyzetd fluoratom, R2 jelentése hidrogénatom,
R3 jelentése 4-metil-fenil-csoport, X jelentése —CHpO-csoport,
7zl, 22 és 23 jelentése CH-csoport.

1,00 g (5,9 mmdél) 5-fluor-izatint és 1,46 g (6,1 mmdél) 7-
—(4-metil-fenil)-kromdn-4-ont 30 ml etanolban szuszpendalunk.
Hozzaadunk 445 mg (6,1 mmdl) dietil-amint é&s a reakcidelegyet
éjszakan &t kb. 16 6ran keresztiil szobahdmérsékleten keverjik,
ezalatt csapadék képzddik. A csapadékot leszlrjiik, megszarit-
juk, 20 ml dimetoxi-etdnban feloldjuk. Hozzaadunk 10 ml vizet,
majd 10 ml metanszulfosavat, és az elegyet é&jszakan at kb. 16
6ran keresztiil visszafolyatdé hiitd alatt melegitjiik. A reakcid-
elegyet szobah&mérsékletre lehltjiik, 20 ml jeges vizre ontjik
és egy O6ran keresztiil a41lni hagyjuk. A csapadékot elvalasztjuk
és éjszakan a4t 50 ml etil-acetattal keverjiik. A szilard anya-
got lesziirjiik, és igy 105 mg cim szerinti vegyliletet kapunk
halvany narancsszind por formajaban.

1H-NMR (DMSO-dg): 6§ 8,44 (d,m 1H), 8,24 (m, 1H), 7,90-

7,30 (m, 8H), 5,60 (s, 2H), 2,42 (s, 3H).

54. példa

Olyan (1) &altalanos képletd vegyiiletet allitunk eld, ahol
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Rl jelentése 6-helyzetd fluoratom, R2 jelentése hidrogénatom,
R3 jelentése 4-metil-fenil-csoport, X jelentése —CH,O—csoport,
zl, 22 és 23 jelentése CH-csoport, natriumsé formdjaban.

100 mg (0,25 mmdél) 53. példa szerinti vegyliletet 10 ml
etanolban szuszpenddlunk és a szuszpenzidt visszafolyatd hiitd
alatt melegitjiik. Cseppenként hozzdadunk 0,26 ml (0,26 mmdl) 1
n vizes natrium-hidroxidot, aminek hatasdra az anyag feloldd-
dik. A reakcidelegyet tovabbi fél déran keresztiil visszafolyatd
hiitd alatt melegitjiik, majd szobahdmérsékletre lehiitjlik, le-
szrjik és beparoljuk. A cim szerinti vegyililetet halvany
sdrgasbarna szind szildrd anyag formajaban kapjuk meg. O.p.:
305 °C (bomlik).

1H-NMR (DMSO-dg): § 8,44 (d, iH), 8,10 (m, 1H), 7,95-7,35

(m, 8H), 5,44 (s, 2H), 2,42 (s, 3H).

91. példa

Olyan (1) altalanos képletl vegyliletet &llitunk eld, ahol
Rl jelentése 6-helyzetd fluoratom, RZ jelentése hidrogénatom,
R3 jelentése fenilcsoport, X jelentése —OCH,—csoport, zl, z2
és 23 jelentése CH-csoport.

0,412 g (1,84 mmdl) 7-fenil-izokrom&n-4-on, 0,303 g (1,84
mmél) 5-fluor-izatin és 0,19 ml (1,84 mmél) dietil-amin ele-
gyét 10 ml etanolban szobahdmérsékleten nitrogénaramban 4 Oran
keresztiil keverjik. Az olddészert leparoljuk, a kapott sargas-
barna szind maradékot 10 ml 1,2-dimetoxi-etdnnal felvessziik és
hozzaadunk 10 ml 50%-os vizes metanszulfonsavat. Az elegyet
18 6ran keresztiil visszafolyatd hitd alatt melegitjik, majd

szobahdmérsékletre lehitjiik és 25 ml vizre ontjik. A vizes ol-
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datot 1 n natrium-hidroxiddal ldgositjuk és haromszor 25 ml
dietil—éterrel extrahaljuk. A vizes oldatot koncentralt sésav-
val savanyitjuk, a csapadékot szlréssel elvalasztjuk, és igy
62,5 mg cim szerinti vegyliletet kapunk sdrga szilard anyag
formajaban. Kitermelés: 17 %. O.p.: >250 °C (bomlik).

1y-NMR (DMSO-dg): 6 8,42 (d, 1H), 8,16 (d—d, 1H), 7,88
(a4, 1H), 7,77 (t, 3H), 7,41-7,65 (m, 5H), 5,53 (s, 2H).

Témegspektrum m/z : 372 (M+H).

Nagyfelbontasi tomegspektrum szamitott: 372,1036,

talalt: 372,1027.

100. példa

Olyan (1) Altalanos képletll vegyliletet &llitunk eld, ahol
Rl jelentése 6-helyzetl fluoratom, R2 jelentése hidrogénatom,
R3 jelentése fenilcsoport, X jelentése —SCHp—csoport, zl, z2
és 723 jelentése CH-csoport.

0,49 g (12,5 mmél) natrium-hidroxidot feloldunk 0,5 ml
vizben és hozzaadjuk 0,34 g (2,08 mmdél) 5-fluor-izatin 15 ml
etanollal készitett oldatdhoz. A reakcidelegyet enyhe forras-
sal fél éran keresztiil visszafolyatdé hlitd alatt melegitjik.
Ezutdn tSbb részletben hozzdadunk 7-fenil-izotio-kroman-4—ont,
és az elegyet 24 6ran keresztilil visszafolyatd hiitd alatt mele-
gitjiik. Az etanolt leparoljuk, a maradékot 75 ml vizzel higit-
juk. Az el nem reagalt kiindulasi vegylileteket kétszer 50 ml
dietil-éterrel extrahdljuk és a szerves oldatokat eldntjiik. A
vizes fazist 75 ml telitett vizes n&trium-klorid oldattal ele-
gyitjiik, a képzddoétt csapadékot leszlrjiik, 20 ml 2-butanonnal

mossuk és vakuumban megszaritjuk. A kapott szildrd anyagot 60
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ml vizben feloldjuk és pH= 5 eléréséig ovatosan savanyitjuk
écetsavval. A csapadékot lesziirjik, vakuumban megszaritjuk, és
igy a cim szerinti vegyiiletet sarga szind kristalyok formdja-
ban kapjuk meg. Kitermelés: 52 %. O.p.: 265-268 °C (bomlik).

1y-NMR (DMSO-dg): & 4,18 (s, 2H), 7,45 (4, 1H), 7,50-7,55
(ds, 2H), 7,59-7,63 (dd, 1H), 7,73-7,76 (dt, 1H), 7,78-7,84
(m, 4H), 8,21 (dd, 1H), 8,47 (4, 1H).

Témegspektrum m/z : 388 (M+H).

101. példa

Olyan (1) &ltaldnos képletid vegyliletet &llitunk eld, ahol
Rl jelentése 6-helyzetd fluoratom, R2 jelentése hidrogénatom,
R3 jelentése fenilcsoport, X jelentése —SCHp—csoport, zl, 2z2
és 723 jelentése CH-csoport, natriumsé formdjaban.

0,30 g (0,78 mmél) 100. példa szerint eldallitott vegyl-
let 4 ml etanollal készitett oldatdhoz 0,77 ml 1 n vizes
natrium-hidroxidot adunk. Az elegyet enyhén melegitjik egy
6ran keresztiil, majd az etanolt leparoljuk. A maradékot 10 ml
2-butanonnal mossuk, leszlrjiik és vakuumban megszaritjuk.

87 %-os kitermeléssel kapjuk meg a cim szerinti vegyiiletet.
O.p.: 294-296 °C (bomlik).

1H-NMR (DMSO-dg): & 4,00 (s, 2H), 7,40 (m, 1H), 7,54 (m,
3H), 7,72 (s, 1H), 7,75-7,78 (dm, 4H), 8,04 (dd, 1H), 8,46 (d,
1H) .

Tomegspektrum m/z : 388 (M+H, szabad sav).

Nagyfelbontasi tomegspektrum a Cy3H14FNO,S Osszegképlet
alapjan (szabad sav): szamitott: 388,0807,

talalt: 388,0817.



102. példa

Olyan (1) &ltalanos képletl vegyliletet &llitunk eld, ahol
Rl jelentése 6-helyzetd fluoratom, RZ jelentése hidrogénatom,
R3 jelentése fenilcsoport, X jelentése ;SCHz-csoport, zl és z2
jelentése CH-csoport és z3 jelentése nitrogénatom, natriumsé
formajaban.

A cim szerinti vegyliletet a 100. példadban ismertetett el-
jarassal allitjuk eld 53 %-os kitermeléssel 5-fluor-izatinbél
és 7-fenil-8-aza-izotiokroman-4-onbdl. O.p.: 210 °C (bomlik).

1§-NMR (DMSO-dg): 6§ 4,28 (s, 2H), 7,50-7,58 (4, 3H),
7,72-7,69 (m, 2H), 8,13-8,22 (dm, 4H), 8,71 (d, 1H).

Témegspektrum m/z: 389 (M+H, szabad sav).

Az 1-4., 22., 23., 53., 54., 91. é&s 100-102. példa sze-
rinti vegylileteket, valamint egyéb olyan vegylileteket, amelye-
ket az 1-4., 22., 23., 53., 54., 91. é&s 100-102. példa sze-
rinti eljarassal allitottunk eld, tovabba egyéb olyan vegyilile-
teket, amelyeket ezekkel az eljarasokkal eld lehet &llitani,
az 1., 2., 3. és 4. tablazatban tlintetiink fel. A tablazatban
az olvadaspont utani (d) betd azt jelenti, hogy a megadott hd-

mérséklettartomdnyban a vegyilet bomlik.
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1. tablazat

pelda- R RI RZ R3 X 2zl 22 23 (Qp °C
szam
1 H 6-F H  4-CH3Ph CHCH, CH CH CH 305d
2 Na 6-F K  4-CH3Ph CHCH CH CH CH 342d
3 Na 6-F E Ph CHCH CH CH N  >350
4 Na 6-F o Ph CH>CH> CH N N >400
: Na 6-F H  2-FPh CHpCH; CH CH N  257d
€ Ne 6-F H  2-FPh CHCH CH N CH
B Na €-F E  PhO CHCH CH CH CH 206
5 Na 6-F K  3-CH3Ph CHoCH CH CH N 230d
¢ Na 6-F E 3-CH30Ph CHCH» CH CH N 235d
i Na 6-F E  4-CF3Ph CHCH CH CH CH >350
. E 6-F E  4-CH30Ph  CHCH CH CH CH 308d
2 Nz 6-F E 4-CH30Ph CHyCH» CH CH CH 3504
13 Na 6-T E  3-CH3Ph CHpCHE2 CH CHE CH 234
-2 Nz 6-FT E 3-CH30Ph CHpCHp CH CHE CH 219
2 Ne 6-F E  3-CF3Ph CHCH2 CE CH CH 204
¢ Na 6-F E  2-CH3Ph CHpCH2 CH CH CH 255
-2 Na 6-F H 2-CH30PH CH2CH» CH CH CH 215
i€ Na 6-F H 2=-FPh CHCH CH CH CH >350
15 Na 6-F H 3- tientl CH2CH CH CH CH 247
2C Na 6-F E 2- *ienil CHpCH CH CH CH 230
2. Na 6-F E  3-furil CH2CH2 CH CH CH 247
22 E 6-F E Ph CH2S CH CH CH 2804
23 Na 6-F E Ph CH2S CH CH CH 230-235
'3 E

i
]

Ph CH2S CH CH CRH



b lda- Rl RZ R3 X 2zl 22 23 (¢p °C
szam

25 E 6-F K 4-FPh CH3S CH CH CH 279d

26 Nz 6-F H 4-CF3Ph CHzS CH CH CH 237

27 E  6-F K  4-CH3Ph CH2S CH CH CH 266

28 Nz 6-F H  4-CH3Ph CHzS CH CH CH 370-374
25 E  6-F E  4-CH30Ph  CH;S CH CH CH 269

30 E €-CH3 E Fh CH2S CH CH CH 308

31 ® €-CE3 E 4-FPh CHS CH CH CH 304

32 & 6-CH3 E 4-CH3Ph CHzS CH CH CH 306

33 = 6-CH3 E 4¢-CH30Ph CH5S CH CH CH 263

34 ® 6-CF3 E Fn CH2S CH CH CHE 260

33 Kz €-CF3 K En CH2S CH CH CH 254

3€ Kz 6-F E  3-CF3PrR’ CHS CE CH CH 227

37 6-F E  3-CH3Ph CH2S CH CH CH 255-257
38 Nz €-F E  3-CH3Ph CH2S CH CE CH 21§

3¢ £ €-F E 3-CH30Ph  CH5S CE CE CH 225-227
4 K=z 6-TF E  2-CH30Ph  CH;S CE CE CH 239

T €-F £ 4-CH30Ph  CH2S CH CH CH

42 XK=z 6-F E Z-FPh CH2S CH CH CH 227

43 E  6-F E  2-CH3Ph CHzsS CH CH CH 240

44 Xz 6-F E  2-CH3Ph CH2S CH CH CH

45 ¥ 6-F E  2-CH30Ph  CH3S CH CH CH 204

46 Nz 6-F E  2-CH30Ph  CH2S CH CH CH

47 Nz 6-F E  3- tienil CHS CH CH CH 239

48 N= 6-F E 2- tienjl CH3S CH CH CH 325

4% Nz 6-F E 3-fur 1 CH3S CH CH CH 331

50 E 6-F E Ph CHZ0 CH CH CH
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1. tablazat (folytatés)

Rz

b6 Lda- Rl R2 R3 X 21 22 23 pp -C
szam

51 Na 6- H Ph CH20 CH CH CH

52 Na 6-F H 4-CH30Ph CH,0 CH CH CH 295d
2 H 6-F E 4-CH3Ph CH20 CH CH CH

5¢ Na 6-F E  4-CH3Ph CHZ0 CH CH CH 305d
S K 6-F E  Ph CH0 CH CH N

$¢ Na 6-F E  4-FPh CH20 CH CH N
7 Na 6-F E 4-CH30Ph CH>0 CHE CH N
gz Na 6-F E 4-CH3Ph CH70 CHE CH N

cc E 6-F E Ph CH,S CH CH N

€2 Na 6-F E Ph CH2S CH CH N

€1 E 6-F E  4-Fph CH3S CH.CH N

€2 Na 6-F E  4-CF3Ph CH2S CH CH N

€2 EB 6-F E 4-CH3Ph CH,S CH CH N

€4 Ne €6-F E  4-CH3Ph CH2S CH CH N

= 6-F E 4-CH30Ph CHpS CH CH N

€5 B €-CE: E ph CHzS CH CH N

€7 €-F E Ph CH,0 CE N N

€8 Na 6-F E Ph CHZ0 CH N N

¢ Na 6-F HE  4-CH30Ph  CHy0 CH N N

7C Na 6-F E  4-CH3Ph CH20 CH N N
72 H 6-F E Ph CH,S CH N N
72 Na 6-F E  Ph CHzS CH N N
73 H 6-F E 4-FPh CH,S CH N N
74 K 6-F E 4-CF3Ph CH3S CH N N
7% H 6-F E  4-CH3Ph CH,S CH N N
7¢ Na 6-F E  4-CH3Ph CHzS CH N N



pélgs- BRI R2 R3 X 2} 22 23 Qp °C
szam

77 E 6-F H 4-CH30Ph CHzS CH N N

78 6-CH3 K Ph CH,S CH N N

79 E 5-C1 E Ph CH20 CH N CH

80 z 6-F E h CH,0 CE N CH

81 Xz 6-F E  4-CH30Ph  CH,0 CH N CH

82 Nz 6-F E 4-CH3Ph CH20 CH N CH

83 E 5-F E Ph CH3S CH N CH

84 Xz 6-F E Ph CH,S CHE N CH

8 E 6~F E  &-FPh CH,S CH N CH

B€ Xz 6-F E &-CF3Ph CH;S CH N CH

87 = 6-F E &-CH3Ph CH,S CH N CH

€ Nz 6-F E 4-CH3Ph CHzS CH CH

ge = 6~F E £-CH30Ph CH2S CH CH

9¢ E 6-CE3 E Ph CH2S CH N CH

1 = 6-F E  Eh OCH» CE CH CH >250d
92 K= 6-F E  4-CH3Ph OCH; CH CH CH

62 Nz 6-F E 2-CH3Ph OCH> CH CH CH

94 K= 6-F K  Z-CH30Ph  OCH; CH CH CH

95 N= 6-F E Z-CH3Ph OCH; CH CE CH

96 E 6-CF3 H FPh OCH; CH CH CH

97 Ka 6-CF3 K Ph OCH3 CH CH CH

98 XK= 6-F H 3-tienil OCH; CH CH CH

99 XK= 5-F 6- 2- tienil OCH; CH CH CH

F

10C E - E Fh SCH; CH CH CH 265-268d
101 Nz 6- Fh SCHj CH CH CH 294-296d
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1. tablazat (folytatas)

pslda- R RY RZ R3 X 21 22 23 0p °C
szam
102 Na 6-F H Ph SCH3 CH CH N 210d
102 Na 6-F H 4-CH3Ph SCHy CH CH CH 296-297d
104§ Na 6-F H 3-CH3Ph SCH> CH CH CH 279-8014d
1 Ne 6-F H  3-CH30Ph  SCH CH CH CH 190-194d
10f Na 6-F E  2-CH3Ph SCH; CH CH CH 285-287d
iCT H €-CF3 E Ph SCHj CH CH CH 259-260
1CE Na 6-CF3 E Ph SCH» CH CH CH 28%-290d
(¢ Ne 6-F E  3--tienil SCHp CH CH CH 299-3004d
11 Na 6-F E 2- tienil SCH» CH CH CH 250-251d
11l Na 6-F H 2-FPh SCH; CH CH N
112 Na 6-f E  3~CH30Ph  SCHj CH CHE N
113 Na 5-CE3 6- Ph CHCH2 CH CE N

F
il Na 5-CEz €6- 2-Fph CHCH, CHE CH N

13
112 Ne 6-F E Ph SCH2CH2 CH CH CH
1lf£ Ne 6-F E Ph CH2SCH2 CH CH CH
.7 Nz €-F H Ph SCH? CHE N N




2.

- 6;6 -

tablazat

példa- T Rl RZ2 R3 X 21 22 z3 Qp °C
szam
11¢ Xa 6-F E Ph CHpCH3 CH CH CH
115 Xz 6-F E PhO CHyCH3 CH CH CH 191
127 XNz 6-F E 2-FPh CH)S CH CH CH
122 Xa 6-F H PhO CH,S CH CH CH
122 XNz 6-F = Ph CH;S CH CH N
1z XNa 6-F ) PhO CH,S CH CH N
12: Xa 6-F H 3-CH3Ph CH3S CH N
1z Xa 6-F = 5=-FPhO CH>S CH N
12¢ Xa 6-¢ E Ph CHS CH N CH
1z- Xz 6-F = PhO CH>S CH N CH
1z2: Xe 6-F E 3- CH20 CE CE N
CE30Ph
1z: Xa 6-¢ = PhO CH20 CH CE N
13 XNz 6-F E Ph SCH> CH CH
1. Na 6-F H PhO SCH; CH CH N
13z Na 6-F H Ph SCH3 CH CH CH
132 Na 6-F E PhO SCH» CH CH CH
13¢ Na 6-CF3 H Ph CH,S CH CH CH
132 Na 6-CF3 H PhO CH2S CH CH CH
13¢ Na 6-CF3 H Ph CH2CH2 CH CH CH
137 Na 6-CF3 H PhO CH2CH2 CH CH CH
12z Na 6-CF3 E Ph CH>CH2 CH CH
132 Na 6-CF3 E PhO CH,CH» CH CH N
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2. tablazat (folvtatas)

Példa- R rl RZ R3 X z1 z2 23 gp °C
Szam

140 Na 6-€F3 R Ph CH,CH> CH N N
142 Na 6-CF3 H PhO CH,CH3 CH N N
142 Na 6-CH3 E Ph CH32S CH CH CH
143 Na 6-CH3 E PhO CH3S CH CE CH
142 Na 6-CH3 E Ph CH2CH) CH CH CH
142 Na 6-CE3 ®© PhO CH,CH; CH CH CH
1¢¢ Na 6-CE3 E Ph CH2CH» CH CH N
14 Na 6-CHE3 E PhO CH2CH CH CH N
142 Na 5-CE3 €-F Ph CH2S CH CHK CH
14> Na 5-CE3 €-F PhO CH,S CH CH CH
130 Na 5-CE3 €-F¥ Ph CH2CH, CH CH CH
31 Ne 5-CE: €-F¥ PhO CHE2CH> CH CE__CE




3. tablazat

példa- F Rl R R} x o2} Q? Dp °C

szam

CH,CHp CH= NH
CH2CH> CH= NCH3
CH,CH) CH= NC2Hs
Xz 6~CF3 H Ph  CH2CH» CH= S
CH2CH N= S
Nz €-CF3 = Ph CHoCH> N= NCH3
Nz €-F E P-  CH,CHj s =N
2 €-F = pr. CHCH» NCH3 =N
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3. tablazat (folytatas)

R2
példa- R Rl RZ R3 X o! Q2 op °C
szam .
170 Na 5-C1 BH Ph CH>CH> CH= s
171 Na 5-C1 H Ph CH2CH> N= S
172 Na 6-F H Ph CH2CH»> NCH3 =CH
172 Na 5-Cf3 © Ph CH2CH3 CH=
17<& Nz 5-C. E Ph  CH2CH» CH=
172 Na 6-F E Ph SCH2 S =N
27 Na 6-C. E Ph CHyCH> CH= [
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4, tablazat

R COOR
__(}\ | S X\
X z \Q{T_R"
o
4 R
példa- T Rl RZ R? R x Q3 of 0p °C
szam
177 Xz 6-F E Ph H CH2CH; N C=
176 Xz 6-F E  Ph CH3  CHCHj N C=
17¢ Xz 6-CF3 E Ph H CH2CH) N C=
187 Xz 6-CF3z E 2-FPh H CH,CH; N C=
1€ Xz 6-F E Ph H CH>CH> C= N
1€z Xz - E Ph CH3 CHoCH> C= N
1€ Xz €-Cfz E  Ph H CH2CH3 C= N
162 X= 6-CfF: & Ph CH3 CH,CH2 C= N
1€ ¥z 6-F E  2-FPh H CHoCH> c= X
18¢ ¥z 6-F E  2-FPh CH:  CH>CHj c= N
187 Xz €-CFz E  2-FPh H CH2CH» C= N
l1ez = €-Crz E 2-FPh CH3 CH2CH» C= N
1E: k= 6-F E Ph H SCH2CHy C=
197 ¥z 6-F ¥ PR CH3  SCH2CH; C= X
1. %= 6-CF3 E  Ph H SCHCH, C= N
19z Xz 6-CF 3 E Ph CH3 SCH2CH3 C= N
193 Xz  6-F E  2-FPh H SCHCH; C= N
19¢ Kz  6-F E  2-FPh CH3  SCH2CH; €= N
19: xz 6-CF3 E  2-FPh H SCH2CH» C= N
15¢ XK= 6-CF3 E 2-FPh CH3 SCH2CH) C= N
187 X= 6-F E Ph H .OCH2CH; C= N
18 K= 6-F E Ph CH3 OCH2CH> C= N
15¢ %z 6-CF3 E Ph H OCH2CH; C= N

200 Xz 6-CF3

aN

Ph CH:  OCH2CH» c= N
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Zi;ﬂa- R Rl RZ R3 r11 X Q3 o4 p °C
202 Na 6-F H 2-FPh H OCH2CH) C= N
202 Na 6-F H 2-FPh CH3 OCH2CH> C= N
223 Na 6-CF3 H 2-FPh H OCH,CH3 C= N
2C£ Na 6-CF3 H 2-FPh CH3 OCH2CH) C= N
222 Na 6-F E 3-CH3Ph H CH2CH> N C=
22 Na 6-F K 3-CH30Ph H CH2>CH> N C=
227 Na 6-Cr3 K 3-CH3Ph H CHpCH2 N C=
22  NXNa €-C73 H 3-CH30Ph H CHoCH» N C=

A kdvetkezdkben a vegyliletek felhasznadlhatdsagat

ismertetjik.

Az alabbiakban ismertetett human kevert limfotia reakciéd

vizsgdlatot arra lehet felhaszndlni, hogy bemutassuk, hogy a

talalmadny szerinti vegyliletek képesek egy immunsejt reakcidt

kikiliszébd1lni vagy meggdtolni. A human kevert limfocita reak-

ciét a donor (Atliltetett szerv) és a befogadd kozdtti transz-

plantaciés kompatibilitas meghatarozésara hasznaljak (lasd

Yunis és munkatarsai, Park és Good, 71.

oldal, tissue Typing

and Organ Transplantation, 1973, Academic Press Inc. N.Y.). A
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human kevert limfotia reakcid egy in vitro immunvalasz. A
human kevert limfotia reakcidé immunvdlasz gatlésa az immunold-
giai teriileten szokdsosan alkalmazott vizsgdlat, amelyrdl aQgy
vélik, hogy jellemzd az in vivo immunszuppressziv hatésra.
Kbzelebbrdl a kevert limfotia reakcidéban mutatott aktivités
azt mutatja, hogy a taldalmany szerinti vegylileteknek hatékony-
nak kell lenniiik a szervatiiltetés utédni kilokddés megakadalyo-
zadsadban és a gazdaszervezetben az atililtetett szervvel szemben
fellépd betegségben. A humédn kevert limfotia az immunreakcidk,
példaul a T-sejttel kdzvetitett immunvalaszok vizsgalatara is
alkalmas modell. Az ilyen T-sejttel k&zvetitett immunvalaszok
kapcsolatban d4llnak az autoimmun betegségekkel, krénikus gyul-
ladasos megbetegedésekkel, a befogaddéban az atliltetett szer-
vekkel szembeni betegségekkel és a szervatililtetés utdni kilo-
k&désekkel kapcsolatos betegség patoldégiaval. Tehat a bejelen-
tésben bemutatott eredmények alapjan a taldlm&ny szerinti (1)-
(4) altalanos képletld vegyliletekrdl elvarhatd, hogy hatékonyak
az emlitett betegségek kezelésében.

Két, egymassal rokonsadgban nem &116 human donortdél véna-
punkcidéval vért veszilink. Ezekbdl a mintakbdél az Gn. Leuco Prep
eljarassal (Becton-Dickinson) periférids vér mononuklearis
sejteket (PBMC) izolalunk. A PBMC-t kétszer mossuk foszfattal
pufferolt sdoldatban (amely nem tartalmaz kalciumot és magné-
ziumot), és az elvalasztott sejt izolatumokat 10 % human AB
szérummal és 50 pl/ml gentamicinnel kiegészitett RPMI 1640
kdzegben megfeleld koncentracidéra allitjuk be. Az A donortdl
szarmazd sejteket (2x102) inkubdljuk a B donortdl szarmazd

sejtekkel egyiitt (2x10°), a vizsgdlandd vegylilettel egyiitt
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vagy anélkiil, 96 lyukd gdmbaljd mikrotiter lemezen, 37 °C-on,
5 % COp-vel 6 napig. 18 6réaval azeldtt, hogy a sejteket a
lemezrdl Osszegyljtijiik, valamennyi lyukat 1 pCi triciummal
jelzett timidinnel kezeljlik. A lemezekrdl szarmazd sejtet a 6.
napon mossuk é&s szcintillicidés szamlaléval meghatérozzuk a
triciummal jelzett timidin beéplilését.

A talalmany szerinti jellemzd vegyliletek MLR vizsgéalati
eredményeit az 5. tablazatban tilintetjiik fel. A tablazatban ++
azt jelenti, hogy az ICgg < 5x10™8 mél és a + azt jelenti,

hogy az ICsg értéke 5x10~8 mél és 1x10~> mdl k&zdtt helyez-

kedik el.
5. tablazat
Vegyiilet MLR aktivitéas
ciklosporin A ++
metotrexat ++
1. példa szerinti 4+
2. példa szerinti ++
3. példa szerinti +
5. példa szerinti +
8. példa szerinti +
9. példa szerinti +
10. példa szerinti +
11. példa szerinti +
12. példa szerinti +
13. példa szerinti +
14. példa szerinti ++
16. példa szerinti ++
17. példa szerinti ++
18. példa szerinti ++
19. példa szerinti +

20. példa szerinti ++
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21. példa szerinti +
22. példa szerinti +
25. példa szerinti +
26. példa szerinti +
27. példa szerinti ++
28. példa szerinti ++
29. példa szerinti +
30. példa szerinti +
31. példa szerinti +
32. példa szerinti +
34. példa szerinti +
35. példa szerinti ++
37. példa szerinti ++
38. példa szerinti ++
39. példa szerinti ++
40. példa szerinti ++
42, példa szerinti ++
43. példa szerinti ++
45, példa szerinti ++
47. példa szerinti ++
48, példa szerinti ++
50. példa szerinti +
51. példa szerinti
51. példa szerinti ++
52. példa szerinti +
54. példa szerinti ++
101. példa szerinti +
103. példa szerinti +
105. példa szerinti +
107. példa szerinti +
108. példa szerinti +

A human kevert limfocita burjanzasi reakcidé vizsgalatban
kapott eredmények azt mutatjdk, hogy a taldlmaény szerinti ve-
gyliletek gatoljak vagy megakaddlyozzdk az in vitro immunva-

laszt (vagyis jelentds immunszuppressziv aktivitdssal rendel-
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keznek), és ezért varhatdan hatékonyak a szervatililtetés utéani
kilokddés, a befogaddban az &tiiltetett szervekkel szembeni
betegségek, psoriasis, rheumatoid arthritis, autoimmun beteg-
ségek és krénikus gyulladasos megbetegedések kezelésére
és/vagy megeldzésére, az emlitett betegségek valamennyien Kkap-
csolatosak a T-limfocita immunvilasszal. A taldlmé&ny szerinti
vegyiiletek burjanzas ellenes hatdsa pedig azt jelzi, hogy a

vegyliletek tumorndvekedés gdtlédsara is haszndlhatok.

Kontakt szenzitivitds vadlasz DNFB-re egérnél

A DNFB (2,4-dinitro-fluor-benzol) &ltal kivaltott kontakt
szenzitivitast tanulmé&nyoztdk és jellemezték mar egérnél,
abbdl a célbbél, hogy meghatirozzak a sejt &ltal kdzvetitett
immunvalaszn&al tapasztalhatd szabalyoz6 mechanizmust (léasd
Claman és munkatdrsai, Immunol. Rev. 50:105, 1980; Young and
Young, "Cutaneous Models of Inflammation for the Evaluation of
Topical and Systemic Pharmacological Agents", Pharmacological
Mechods in the Control of Inflammation (Chang és Lewis, Eds.),
Alan R. Liss Inc., New York, 215-231. oldal, 1989). Ez egy
antigén specifikus T-sejttel kdzvetitett gyulladasos valasz,
amely jellemzd mind embernél, mind egyéb &llatoknal a késlel-
tetett tipust hiperszenzitivitads reakcidkra. A kontakt szenzi-
tivitas allati modellt rutinszeriien alkalmazzak szamos olyan
laboratdériumban, amelyekben gyulladasgatld szereket és auto-
immun betegségek kezelésére alkalmas szereket vizsgalnak far-
makoldégiai szempontbol.

Balb/c ndstény egereket (kb. grammosokat, Charles Rives)

a borotvalt hasukon 25 ul 0,5 %$-os 2,4-dinitro-fluor-benzollal
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(DNFB) (Eastman Kodak Co.) érzékenyitettiink 4:1 térfogataranyd
aceton:olivaolaj keverék hordozéban a nulladik és az elsd na-
pon. Az egerek fiilét kezeltik 20 pl 0,2 %-os DMFB-vel 4:1 tér-
fogataranyQ aceton:olivaolaj hordozéban az 6tdédik napon. A
fiilnek azonos részét megmértiik kdzvetleniil a kezelés eldtt és
24 éraval késdbb. A mérés mérndki mikrométerrel végeztiik. A
fiil megdagadiasat a kezelés eldtti és utani flilvastagsag ki-
18nbsége formajaban fejezziik ki, 1074 inch (2,54-10"3 mm) egy-
ségekben * SEM. A megsziintetést %-ban kifejezve a kdvetkezl

egyenletbdl szamoljuk:

kezelt vegylilet - negativ kontroll

megsziintetés % = 1- X 100
pozitiv kontroll - negativ konroll

A vegyilileteket (0,25 %-os Methocel-ben) oralisan adagol-
juk. Az Osszehasonlitd csoporthoz tartozd allatok csak vivé-
anyagot kapnak (0,25 % Methocel-t). A negativ kontroll &llato-
kat nem érzékenyitettiik a 0. &s 1. napon, de a fililiket kezel-
tiik az 5. napon. Csoportonként 10 egeret vizsgaltunk.

A talalmany szerinti vegyililetek reprezentativ képvisel&i-
vel végzett kontakt szenzitivitdsi eredményeket a 6. tablazat-
an adjuk meg. A tablazatban a + jel azt jelenti, hogy a kont-

roll filduzzadas 30 %-ndl nagyobb mértékben megszilnik.
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6. tablazat

Vegyiilet Kontakt szenzitivitds aktivitas
ciklosporin A +
metotrexat +
14. példa szerinti +
22. példa szerinti +
23. példa szerinti +
34, példa szerinti +
35. példa szerinti +
51. példa szerinti +

A fenti biolégiai vizsgadlatban kapott eredmények azt
mutatjak, hogy a taldlmany szerinti (1)-(4) &ltaldnos képletd
karbociklusos és heterociklusos kondenzalt gylrdt tartalmazd
kinolin-karbonsav-szarmazékok hatékonyak egérnél a 2,4-di-
nitro-fluor-benzolra kialakuld kontakt szenzititivas megsziin-
tetésében vagy gatlaséban.

A DNFB-re kialakuld kontakt szenzititivas egy késlelte-
tett tipusi hiperszenzitivitasi forma, amelyet széleskorilen
tanulmadnyoztak annak érdekében, hogy megértsék az immunolégiai
folyamatok szabalyoz&sat (lasd Claman és munkatarsai fent mar
idézett munkajat). Ezt a reakciét olyan T-limfocitak kdzveti-
tik, amelyek érzékennyé valtak antigénnel szemben, Ggy, hogy
az érett effektorsejtekben szaporodnak és kifejlddnek (lasd
Claman és munkatirsai, mint fent). Ezt a sejt &ltal kozveti-
tett immunvalasz (T-sejttel kdzvetitett immunitas) kézponti
szerepet jatszik szamos betegségi allapotban, példaul a szerv-

Atiiltetés utani kildkddésben illetve a befogaddéban az atlilte-
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tett szervekkel szemben kialakuld betegségben (lasd Benacerraf
és Unanue (1979), Textbook of Immunology, Williams & Wilkins
Co.; Eisen (1980), Immunology, An Introduction to Molecular
and Cellular Principles of the Immune Responses, Harper & Row,
Inc; Loveland és McKenzie (1982), Immunology, 46:313-320;
Gallin és munkatdrsai (1988), Inflammation, Basic Principles
and Clinical Correlates, Raven Press).

Az ennél a vizsgalatnal felhasznalt kontakt szenzitivi-
tasi vizsgalat olyan vizsgalati modell, amely a késleltetett
tipusli hiperszenzitivitas reakcidk vizsgalatara alkalmas,
amely reakciék a szervatiiltetés utani kildkddéssel, a befoga-
déban az atiiltetett szervekkel szemben kialakuld betegségben,
sclerosis multiplex-ben, silyos izomgyengeségben, szisztémas
lupus erithemaban, rheumatoid arthritis-ben és egyéb kronikus
gyulladasos megbetegedésekben, és autoimmun betegségekben
tapasztalhatdé betegségadllapotokkel kapcsolatos, ahol a T-sejt
lényeges szerepet jatszik az immun vagy autoimmun valasz ki-
alakitasaban.

A kontakt szenzitivitas modell széleskdrlien elterjedt
vizsgalati modell, késleltetett tipust hiperszenzitivitas
reakcidk vizsgalatara, beleértve a sejt altal kézvetitett
immunvalaszokat (T-sejttel kdzvetitett valaszok), amelyek kap-
csolatban vannak a szervatiiltetés utani kildkddéssel, a befo-
gadéban az Atliltetett szervekkel szemben kialakuld betegség-
gel, tovabba a psoriasis-sal, rheumatoid arthritissel, auto-
immun betegségekkel és Kkrénikus gyullad&sos betegség &allapo-
tokkal kapcsolatos betegség patoldgidkkal. Mivel ismert, hogy

valamennyi felsorolt betegségnél szerepe van a T-limfocita
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komponenseknek, varhatdé, hogy az (1)-(4) &ltaldnos képletd
immunszuppressziv hatast vegyliletek hatékonyak ezen betegségek
kezelésénél.

Az eredmények azt mutatjik, hogy a talalmény szerint fel-
hasznalhaté vegyliletek mind immunmoduldlé, mind gyulladasgatld

hatassal rendelkeznek.

Adijuvans altal kivaltott arthritis

Patkanynadl az adjuvans &ltal kivaltott arthritis sziszte-
mikus gyulladdsos megbetegedés, amelynél a csont és porc val-
tozasok hasonldak a rheumatoid arthritis-nél megfigyelhetd
valtozasokhoz, azonban gyorsitott idé alatt alakulnak ki (lasd
Pearson, Arth. Rheum. 7:80, 1964). A vizsgalt vegyliletek akti-
vitasa az adjuvans altal indukalt arthritisre vonatkozd
modellkisérletben azt jelzi, hogy a vegylileteknek gyulladas-
gatldé hatasuk van krénikus gyulladdsos megbetegedések, példaul
rheumatoid arthritis, psoriasis és gyulladasos csontbetegség
kezelésénél.

160-210 grammos himnemii Lewis patkanyoknak (Charles
River) szubkutdn 0,1 ml olyan Freund teljes adjuvanst injekta-
lunk, amely 5 mg M. butyricum/ml paraffinolaj (Difco Labora-
tories) koncentracidéji. Az injektalast a jobb hatsd 1lab talp-
részébe végezziik. A nem arthritises &sszehasonlitd vizsgalat-
hoz paraffinolajat injektédlunk. Csoportonként 10 patkany hasz-
nalunk. A vizsgalt vegylileteket 0,25 %-os Metocel-ben (Dow
Chemical Co) készitjlik el és 10 ml Metocel-hez egy csepp Tween
80-at adunk. Az &allatoknak a labba tdrtént injekt&las napjatodl

szamitva minden nap 18 napon keresztiil adagoljuk a vegylilete-
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ket. Az egyes allatok tdémegét minden masnap feljegyezziik, elG-
szd6r a ldb injekt&las napjan. A 18. napon az allatokat megmér-
jiik és a nem injektalt hatsdé 1lab térfogatat Ugo Basile Volume

Differential Plethysmometer készililék segitségével megmérjik.

TPA &ltal indukalt hiperproliferéacid

Az ismertetendd TPA &ltal induk&lt hiperproliferéaciés
vizsgalat felhaszndlhatd annak megdllapitédsara, hogy a talal-
many szerinti vegyliletek gatoljak azt a bdr hiperplaziat,
amelyet a tetradekanoil-forbol-acetat (TPA) ismételt, egész
flilre tdrténd alkalmazasa kivalt (lasd Marks és munkatarsai,
Cancer Res., 36:2636, 1976). Ismeretes, hogy a TPA olyan val-
tozasokat vAalt ki az egér bdrén, amely szamos olyan gyullada-
sos és hamszdveti elvdltozast imitdl, amely emberi bdrbetegsé-
geknél, példaul psoriasis-nal fordul eld.

20-25 grammos CF-1 himnemd egereket (Charles River) ora-
lisan kezeliink a vizsgalandd vegyiilettel, amelyet 0,25 %-o0s
Metocel-ben (Dow Chemical Co.) készitlink el. A kezelést egy
éraval azeldtt végezzilk, hogy 1 ug TPA-t acetonos oldat forma-
jaban a jobb fiilre visziink fel, mikdzben a bal fililt csak ace-
tonnal kenjilik be. A kezelést naponta egyszer megismételjik
dsszesen négy egymast kdvetd napon. Az 6tddik napon az alla-
toknak intraperitonedlisan 2 mg/mg vinblasztin-szulfatot in-
jektalunk, hogy ledllitsuk a metafdzisban a sejtosztdodast.
Négy oéraval késdbb az allatokat ledljlik és a fiilet hisztold-
giai vizsgalat szamara elt&volitjuk. Azut&n a hisztolégiai
metszeteket fénymikroszkdép alatt megvizsgdljuk és megszamoljuk

mm alapmembranonként a metafdzisokat. Csoportonként 10 egeret
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vizsgalunk.

A vizsgalati eredmények alapjén kimutathatd, hogy a
taldlmany szerinti vegyliletek hatékonyan megszilintetik a TPA
4ltal indukalt egér bdr hiperplazidval kapcsolatos mitézisos
aktivitast. Ez azt jelzi, hogy a vegyliletek hat&sosak emberi
b6r és mukoepitélium betegségek, példaul psoriasis (valamennyi
form&djaban), lichen, krénikus ekcéma, icthyosis, pityriasis és

krénikus uticaria kezelésére.

A rakellenes hatés vizsgilata

A talalmany szerinti kozilil néhany ﬁellemz6 vegyliletet
megvizsgalhatunk kiilénféle preklinikai &allati tumor modellek-
ben, amelyek a ridkellenes hatdsra jellemzdek, és amelyek a
klinikai felhasznalhatésagra engednek kdvetkeztetni. A daga-
natellenes hatas vizsgalhatd az in vitro sejtndvekedés gatlas

vizsgalatban, amelyet az aldbbiakban ismertetiink.

In vitro nbvekedésgatld hatas

A szdvettenyészethez sziikséges reagenseket a GIBCO cégtdl
(Grand Island, NY), az 5-(dimetil-tiazol-2-il)-2,5-difenil-
—tetrazolium-bromidot (MTT) a Sigma Chemical Company-tdél (St.
Louis, MO) szereztilk be. A reagenseket DMSO oldatban 2 mg/ml
koncentracidéban készitettiik el. Az MTT-t 1 mg/ml tdrzsoldatban
készitettiik Dulbecco foszfat pufferral beadllitott sdéoldatban
(PBS). A toérzsoldatokat fagyasztva sététben -20 °C-on téarol-
tuk.

Clone A human vastagbél réksejteket izoldlunk a heterogén

DLD-1 vastagbél tumorvonalbdl és a fentiek szerint taroltuk
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(lasd Dexter és munkatdrsai, Cancer Research, 1979, 39, 1020;
Dexter é&s munkatarsai, Am. J. Med. 1981, 71, 949). Az egér
leukémia L1210 sejteket RPMI-L kdzegben taroltuk a Chen és
munkatarsai, Cancer Research 1986, 46, 5014 irodalmi helyen
ismertetett mdédon. Valamennyi sejtvonalat 37 °C-on 5 % COp -
95 % levegd nedvesitett atmoszférdban inkubaltuk.
Exponencidlisan névekedd L1210 sejteket (1x103) vagy
Clone A sejteket (8x102) 0,1 ml kdzegben beojtottuk a nulladik
napon egy 96 lyukl mikrotiter lemezen. Az elsS napon a sejtle-
mezekre 0,1 ml mennyiségd ndvekvd koncentracidjd vizsgalandd
vegyliletet tartalmazdé kdzeget adagoltunk. 37 °C-on nedvesitett
inkubatorban 72 &ran keresztiil végzett inkubalas utan az L1210
sejteket tartalmazd lemezeket réviden centrifugaljuk és 100 ul
névekedési kdzeget eltavolitunk. A sejttenyészeteket 50 ul
MTT-vel 4 dran keresztiil 37 °C-on inkub&ljuk. A kapott bibor-
szind formazan csapadékot 200 pl 0,04 n izopropil-alkohollal
készitett sésavval szolubilizaljuk. Az abszorpcidt Titertek
Multiskan MCC p&sztazd lyuk-spektrofotométerrel (Flow
Laboratories) olvassuk le 570 nm vizsgalé hullamhossznal, a
referencia hullamhossz 630 nm. Az ICgg értékeket szamitdgépes
programmal hatdrozzuk meg, amely az adatokat a kovetkezd

egyenlethez illeszti:

Y = ((Ap-Ao)/(1+(X/ICs50)M))+Ao

ahol Ap az Osszehasonlité sejtek abszorpciéja, Ag a sejt

abszorpcidé a legnagyobb vegylilet koncentracié jelenlétében, Y

a megfigyelt abszorpcid, X a vegyiilet koncentracidéja, ICsg az
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a vegyiilet-koncentracidé, amely a sejt kétszerezett populacid
szamat az Osszehasonlitd sejt populdcid kétszerezddési szama-
nak felére csdkkenti, és n a gdrbe egyenes részének a meredek-

sége.

Allati tumormodellek

A kdvetkezdkben ismertetendd &llati daganatvizsgald kisér-
leti modell alapjan a taldlmédny szerinti vegyiiletek daganat-
ellenes hatasa meghatarozhatdé egy vagy toébb alabbi paraméter
felhasznalasaval.

A tumorndvekedés gatld vizsgalatban a vizsgadlanddé vegyii-
letek hatékonysagat a tumorndvekedés gatlas mértékével hata-
rozzuk meg Ggy, hogy megmérjiik a tumornovekedés gatlast a
kezelt egereknél, azt a csak a vivdanyaggal kezelt Osszehason-
1ité egerekéhez hasonlitjuk. A tumor tdmegét (mg-ban) kalibra-
16 mérésékbdl becsliljiik meg az elnydjtott ellipszoid szamitasi
képletével (tumor tdmeg mg-ban = (hosszlsag x szélesség?) :2) .
A tumorndvekedés valtozast mind a kezelt, mind a csak vivo-
anyaggal kezelt Osszehasonlitdé csoportnal Ggy szamitjuk ki,
hogy a kezdeti tumort®meget kivonjuk a kisérlet végén tapasz-
talt tumortdmegbdl. Az eredményeket a koévetkezd képlet alkal-

mazasaval fejezzilik ki:

Tumorndvekedés a kezelt &llatoknal atlagos tumortdmeg 1
gatlas %-ban = |1- x 100
az Osszehasonlitd &llatoknal atlagos tumortdmeg

A tdlélési vizsgalatokban a daganatellenes hatast a

kdvetkezd képlet alkalmazésaval fejezziik ki:
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T/C (talélés a kezelt &llatok &tlagos t@lélési ideje
$-ban) = x 100
az Osszehasonlitd Allatok &tlagos tilélési ideje

A tumorndvekedést késleltetd vizsgalatokban a T/C értéket
gy szamitottuk ki, hogy a kezelt csoportokndl egy eldre meg-
hatarozott méret (750 mg) eléréséhez szilikséges &tlagos iddt
(napokban) elosztottuk az ugyanezen eldre meghatdrozott méret

eléréséhez az Osszehasonlitd csoportban sziikséges atlagos idd-

vel:
tumorméret eléréséhez sziitkséges atlagos
T/C tumorndvekedés- id& a kezelt csoportnil
késleltetés = x 100

tumorméret eléréséhez sziikséges atlagos

id& a kezeletlen csoportnéal

Néhéany esetben a tumorndvekedés késleltetését "napokban"
fejezzilik ki, amelyet dgy szamitunk, hogy az eldre meghataro-
zott tomeg eléréséhez az Osszehasonlitd csoportok esetében
sziikséges &atlagos 1dd napokban kivonjuk az ugyanazon eldre
meghatdrozott tdmeg eléréséhez a kezelt csoportoknak sziikséges
atlagos idobol.

Az egér leukémia kisérleti modellt alkalmazé vizsgalatok-
nal a vizsgalt vegyliletek hatasat kifejezhetjiik, mint szazalé-
kKos ndvekedést a befogadé élettartamdban (ILS%), a kdvetkezd

képlet alapjén:
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atlagos tilélési idd a kezelt csoportnél

- atlagos t{ilélési idd az Osszehasonlitd csoportnal

ILs % = x 100

dtlagos tilélési id& az Ssszehasonlitd csoportnil

A szubkutan ndvekedd tumorok esetén a tumorsejt puszti-

tast a kdvetkezd egyenletbdl szamoljuk:

[T-C (nap)]

logig pusztitas (8sszes) =
3,32 (TD)

ahol T-C a tumorndvekedés késleltetés és TD a tumor kétszere-
z6dési ideje napokban
Az alabb ismertetett tumor kisérleti modellekben &altala-

ban csoportonként 5-10 egeret hasznalunk.

B16 melanome kisérleti modell

A B16 tumorvonal spontan keletkezik a bdrdn a filil tévénél
C57BL egérben (1lasd NIH Publication No. 84-2635, 1984. feb-
ruar, In Vivo Cancer Models). A tumorvonalat szubkutan (s.c.)
tartjuk fenn sorozatos atvitellel ndnemd C57BL egérbe. A vizs-
galathoz a 0. napon ndstény B6C3Fl1 egereket, amely 18-22 gram-
mosak, intraperitonedlisan beoltunk 0,25 ml 1:5 aranyd tumor:-
vivBanyag keverékkel. Az egereket véletlenszerlen csoportokba
osztjuk. Vivdanyagként az 6sszehasonlité allatoknak és a ve-
gylilet formdlasara 0,25 % Methocel / 2% Tween 80-at haszna-

lunk. A vizsgadlanddé vegyiileteket és Osszehasonlitdsként a
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vivéanyagot naponta egyszer intraperitonedlisan adagoljuk 9
egymast kdvetd napon keresztiil az elsd naptdl kezdve.

P388 leukémia kisérleti modell

A P388 tumorvonalat n&stény DBA/2 egérben limfocita leu-
kémiabdl vessziik, miutan a bdrt 3-metil-kolantrénnel megfes-
tettiik (lasd NIH Publication No. 84-2635, 1984. februar, In
Vivo Cancer Models). A daganatvonalat sorozatos &atvitellel
tartjuk fenn ndstény DBA/2 egérben. A vizsgdlathoz a 0. napon
18-22 grammos n&stény CDFl1l egereket i.p. beoltunk 1x10© élet-
képes P388 sejtekkel, amelyeket a DBA/2 egerek atvitelébdl az
ascites-b81l gyldjtdttiink. Az egereket véletlenszerlen csopor-
tokba osztjuk. A vivdanyag/&sszehasonlitd anyagot és a vizsga-
landé vegyiileteket i.p. vagy i.v. adagoljuk naponta egyszer 5
vagy 9 egymast kdvetd napon a4t az elsd napon kezdve. (A mod és
a napok szama eldre meghatarozott.) Osszehasonlitd oldatként
és a vegylilet formalasara 0,25 % Methocel / 2% Tween 80 VivG-

anyagot hasznalunk.

11210 leukémia kisérleti modell

Az L1210 tumorvonalat eredetileg kémiai dton indukaltak
1948-ban egy DBA egér lépében és nyirokcsomdiban, agy, hogy a
bdrt etil-éteres metil-kolantrénnel megfestették (lasd NIH
Publication No. 84-2635, 1984. februar, In Vivo Cancer
Models). A daganatvonalat sorozatos &atvitellel tartjuk fenn
ndstény DBA/2 egérben. A vizsgadlathoz a 0. napon 18-22 grammos
ndstény CDF1l egereket i.p. beoltunk 1x10° L1210 sejtekkel (0,1
ml/egér), amelyeket DBA/2 egér ascitesébdl gyujtdttink. Az
egereket véletlenszerilen csoportokba osztjuk. A vivBanyagot

dsszehasonlitasul és a vizsgdlandd vegyiileteket i.p. vagy 1i.v.
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adagoljuk naponta egyszer 5 vagy 9 egymast kdvetd napon at az
elsd napon kezdve. (Az eljardst és a napokat eldre meghataroz-
zuk.) Osszehasonlitd oldatként és a vegyiilet formdlasara 0,25
% Methocel / 2% Tween 80 vivdanyagot hasznalunk.

Hasnvalmiriqy vezeték adenokarcinoma (Panc02 és Panc03)

A hasnyalmirigy vezeték adenokarcinoma tumorvonalat olyan
tumorbdél vessziik, amelyet egy 3-metil-kolantrént tartalmazd
fonalnak egér hasnydlmirigy sz&vetébe torténd beliltetése valt
ki (lasd Corbett és munkatarsai, Cancer Research (1984) 44:
717-726). A tumorfragmenteket s.c. bilateralisan implantdljuk
trokarral és a vizsgdlandd vegylileteket i.v., p.o. vagy s.c.
adagoljuk 1-3 nappal a beliltetés utén elkezdve, naponta egy-
szer vagy kétszer.

Egér emld adenokarcinoma 16/C (Maml6/C)

Az egér emld adenokarcinoma 16/C-t eredetileg izolaltuk
és soros aAtvitellel tartottuk fenn metasztdzisos tiiddgdcok
atiiltetésével (lasd Corbett és munkatarsai, Cancer Treat. Rep.
(1978) 62: 1471-1488). A tumorfragmenteket s.c. bilaterdlisan
implantdljuk trokarral és 1-3 nappal késdbb a vizsgalandd ve-
gyliletekkel valé kezelést megkezdjiik. A vegylileteket naponta
egy vagy két alkalommal adagoljuk. A tumorokat kaliber k0rzdo-
vel mérjiikk meg hetente egyszer vagy kétszer. Az egereket akkor
6ljiik le, amikor az &sszehasonlité csoportban a daganat megha-
ladja az atlagosan 1500 mg tomeget.

Egér emld adenokarcinoma 17 (Mami?7)

Ezt a tumorvonalat a Biological Testing Branch, Frederick,
MD (lasd Mucci-LoRusso és munkatdrsai, Investigational New

Drugs (1990) 8({d): 253-261) altal fenntartott kisérleti gyd-
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gyaszati program fagyasztott raktarabdél vesszik. C3H nSstény,
Maml7 tumorral rendelkezd egereken a kemoterapids vizsgalato-
kat azonos mdédon végeztiik, mint amelyet fentebb az Mamlé6/C
tumorndl leirtunk.

Szubkutdn implantdlt vastagbél 38 karcinoma (Colon38) és

vastagbél 51 karcinoma (Colon51)

Ezek a tumorvonalak olyan tumorbdél szarmaznak, amelyet

C57BL/6 egér végbelében kémiailag induk&ltunk, oly médon, hogy
ismételten s.c. 1,2-dimetil-hidrazint injektaltunk (lasd
Corbett é&s munkatdrsai, Cancer Research (1975) 35: 2434-2439).
A tumor fragmenteket bilater&lisan implant&ljuk s.c. trokar-
ral, majd 1-3 nappal az implantalas utéan elkezdjiik a vizsga-
landdé vegyililettel a kezelést. A vegylileteket naponta egyszer
vagy kétszer adagoljuk. A daganatokat hetente egyszer vagy
kétszer kaliber korzdvel megmérjiik, mindaddig, amig az Ossze-
hasonlité csoportban a daganat mérete meghaladja atlagosan az
1500 mg-ot.

In vivo humdn tumor xenograft kisérleti modellek

(MX-1, LX-1, CX-1 és DLD-2

Az MX-1 humdn emldkarcinomdt, az LX-1 human tiiddkarci-
nomat, valamint a CX-1 és a DLD-2 hum&n vastagbélkarcinomat
eredetileg sebészetileg eltavolitott primer emldtumorbdl,
tiidétumorbdl és vastagbélkarcinomdbdl vettik a fenti sorrend-
ben. A humadn tumorvonalakat sorozatos atvitellel tartjuk fenn
timuszhidnyos meztelen egérben. Az LX-1 human emldkarcinoma
j61 megallapitott tumor, amelyet az NCI felhaszndl, az MX-1 és
a DLD-2 tumormodellek jél le vannak irva.

A felhasznal egér lehet tenyészeten kiviili Swiss egér



vagy BALB/c egér, amely rendelkezd a meztelen (nu/nu) génnel.
A nulladik napon 30-60 tumorfragmentet ililtetlink be szubkutan
bilaterdlisan trokarral ndstény 20-25 grammos egereKbe. A
tumorfragmenteket friss tumorokbdl készitjlik, amelyek szub-
kutan ndvekednek atvivd egerekben. Kb. 50 mg-os kitapinthatd
tumorok az egérben 7-10 nappal a beoltds utd&n jelennek meg. Az
egereket csoportositjuk és az egereknek intravénédsan (i.v.)
adagoljuk a vizsgadlandd vegyiileteket é&s Osszehasonlitasuk a
vivBanyagot, naponta egyszer a 3., 5., 7. &s a 12-16. napon.

Hetente egyszer vagy kétszer megmérjiik a tumorok méretét
és a testtdmeget, és azt feljegyezziikk. Az egereket akkor ©ljiik
le, amikor az a&tlagos tumortdmeg eléri az 1500 mg-ot (kb. a
20. napon).

A vizsgalandé vegyliletek hatékonysagat a tumorndvekedés
gdtlas szazalékaban mérjlik. A Nemzeti Rakkutatd Intézet
(National Cancer Institute) in vivo rékvizsgalé kisérletekben
a hatékonysagra megdllapitott kritériumait alkalmaztuk (lasd
NIH Publication No. 84-2635, 1984. februdr, In Vivo Cancer
Models). A tényleges tumorvisszafejlﬁdés (IR = tokéletlen
visszafejlddés; FR = teljes visszafejlddés) kivald vagy még
megfeleld hatéast jeldl. A 90 %-os vagy annal nagyobb tumor-
ndvekedés gatlast jé-kivalénak, az 58-89 %-os gatlast kdzepes-
jénak mindsitik. Az 58 %-ndl kisebb ndvekedésgatlast mutatd
vegylileteket hatastalannak tekintik. .

A kdvetkez8kben bemutatjuk a vegyliletek adagolasat és
kiszerelését.

A talalmany szerinti vegylileteket abbdél a célbdl adagol-

hatjuk, hogy a szervatiiltetés utani kilokddés, a befogaddban
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az &tiiltetett szervvel szemben kialakuld betegségeket, a pso-
riasist, az autoimmun betegségeket és a krénikus gyulladasos
betegségeket kezeljikk vagy megeldzzik, ebbdl a célbol barmely
olyan médon adagolhatjuk a vegylileteket, amelyek a hatdanyag
és az emlds testében a hatés helye érintkezik. A talalmany
szerinti vegyliletek adagolhatdk tovabbd bdr és mukoepitélium
betegségek kezelésére, példaul psoriasis (valamennyi formaja-
ban), lichen, krénikus ekcéma, icthyosis, pityriasis és kroéni-
kus uticaria kezelésére. A vegylileteket barmely olyan médon
adagolhatjuk, amely gydgyszerekkel kapcsolatban szokéasos ada-
golhatjuk ezeket egyedi hatdéanyagként vagy mas hatdanyaggal
kombindlva is. A vegylileteket adagolhatjuk oSnmagukban, &ltala-
ban azonban valamely gydgyszerészeti vivdanyaggal egyiitt ada-
goljuk, amelyet az adagolas médjéanak és a szokasos gydgyszeré-
szeti gyakorlatnak a fliggvényében valasztunk meg.

A megfeleld gydgyszerészeti vivBanyagok és a gydgyszeré-
szetileg adagolhaté készitmények eldallitdsara szolgdld elja-
rasok ismertek (lasd példaul Remington's Pharmaceutical
Sciences, Mack Publishing Company, amely ezen a szakterlleten
a leggyakrabban idézett mi).

Amint az a szakteriileten jartas orvos szamara nyilvan-
vald, az adagolt dézis kiilénbdzd ismert tényezdktdl fiigg, pél-
daul az adott hatéanyag farmakodinamikai jellemzditdl, az ada-
golas médjatdl és Gtjatél, tovabba a beteg életkoratdl, egész-
ségi adllapotatdl és testtomegétdl; a tilinetek fajtajatol és
erdsségétdl, az egyidejlileg alkalmazott egyéb kezelések fajta-
jatoél, a kezelés gyakorisagatdl és a kivant hatastol. Altala-

nossagban elmondhatjuk, hogy a hatéanyagbdl a napi dbézis kb.
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0,1 és 100 mg kdzdtti 1 kg testtdmegre szamitva. Altalaban
0,5-50, eldnydsen 1-25 mg/kg/nap a dbézis 1-6 részre elosztva
naponta, vagy késleltetett hatdanyagleadasa alakban, amely a
kivant eredmény eléréséhez hatékony.

A belsd adagolasra alkalmas gydgyszerkészitmények (adago-
lasi formék) kb. 1 - kb. 500 mg hatdanyagot tartalmaznak egy-
ségenként. Ezekben a gybégyszerkészitményekekben a hatdanyag
altalaban kb. 0,5-95 tdmeg% koncentrdcibéban van jelen a ké-
szitmény Osszes tdmegére vonatkoztatva.

A hatdanyagot adagolhatjuk oralisan, szilard adagolasi
formaban, példaul kapszula, tabletta vagy por formdjaban, vagy
folyékony adagolasi formédban, példaul elixir, szirup vagy
szuszpenzid formdjaban. Adagolhatjuk tovabba parenteréalisan,
steril folyékony adagolasi formaban. Adagolhatjuk ezen kiviil
inhaldléssal orrspray vagy tiiddinhalator formdjaban. A hatd-
anyagot adagolhatjuk még topikédlisan kendcs, krém, gél,
paszta, folyadék, oldat, spray, aeroszol, liposzéma vagy
tapasz formdjaban. A hatbanyag adagolédsara hasznalatos kisze-
relési formadk &altalaban megfeleld vivdanyagokat, higitdkat,
konzervalészereket és egyéb hordozbéanyagokat tartalmaznak,
1a4sd Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Company, amely ezen a szakteriileten a leggyakrabban idézett
irodalmi hely.

A zselatinkapszuldk a hatéanyagon kiviil poralakd vivo-
anyagokat, példaul laktézt, szachardzt, mannitot, keményitdt,
celluldzszarmazékokat, magnézium-sztearatot, sztearinsavat
vagy hasonldkat tartalmaznak. Hasonldé higitdszereket hasznal-

hatunk préselt tablettdk és porok eldallitasahoz is. Mind a
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tablettakat, mind a kapszuldkat el&allithatjuk nyGjtott hatd-
anyagleadasd termékként, igy tdbb oéran keresztiil biztosithatd
a gydgyszerhatéanyag folyamatos leadasa. A préselt tablettakat
bevonhatjuk cukorral, vagy készithetjiik filmbevonattal a kel-
lemetlen iz elfedésére és a tablett&nak az atmoszférikus hata-
soktdl tdrténd megvédésére. Készithetjiik belsd bevonattal is
ezeket, annak érdekében, hogy az a gyomor-bélrendszerben sze-
lektiv mdédon essen szét.

Az oralis adagolasra szolgdlé folyékony adagolasi formak
tartalmazhatnak szinezd és izesitd szereket a beteg elfogadasi
hajlamanak névelése érdekében.

Altalaban parenterdalis oldatokhoz a megfeleld vivdanyagok
példaul a viz, megfeleld olajok, sbéoldat, vizes dextrodz
(gliikdéz) és hasonldé cukoroldatok, valamint glikolok, példaul
propilén-glikol vagy polietilén-glikolok. A parenteralis ada-
golasra alkalmas oldatok a hatdanyagot, valamint megfeleld
stabilizaldszereket és sziikség esetén pufferokat tartalmaznak.
Stabilizaldszerként hasznalhatunk antioxidansokat, példaul
natrium-hidrogén-szulfitot, natrium-szulfitot vagy aszkorbin-
savat, o6nmagaban vagy keverék form&jaban. Hasznalhatunk
citromsavat és sdit, vagy etilén-diamin-tetraacetat-natrium-
sbét. Ezen kiviil a parenterdlis oldatok tartalmazhatnak konzer-
valdszereket, példaul benzalkdédnium-kloridot, metil- vagy
propil-parabent vagy klér-butanolt.

A helyi alkalmazasi kendcsdk, krémek, gélek és pasztak
szintén tartalmaznak higitészereket, igy viaszokat, paraffi-
nokat, keményitdt, polietilén-glikolt, szilikonfélében, bento-

nitokat, kovasavat, &dllati és ndvényi zsirokat, talkumat és



- 93 -

cink-oxidot, vagy ezek és egyéb higitészerek keverékét. Az
oldatok és emulzidk altaldban tartalmazhatjak a szokasos
higitészereket (az olyan olddszerek kivételével, amelyek mole-
kulatdmege <200, kivéve, ha feliiletaktiv anyagok is jelen
vannak), példaul oldészereket, oldddast elb6segitd szereket és
emulgedlészereket, ezek kozill példaként a kdvetkezdket emlit-
jiik: viz, etanol, 2-propanol, etil-karbonat, benzil-alkohol,
propilén-glikol, olajok, glicerin é&s szorbit zsirsav-észterek,
valamint ezek keverékei. A helyi alkalmazasra haszndlhatdé ké-
szitmények tartalmazhatnak konzervaldszereket vagy antioxid&an-
sokat is. A taldlmany szerinti vegyiileteket helyi adagolasra
alkalmazhatjuk szteroid hatdanyagokkal kombinalva, foként
topikalis szteroidokkal, mint amilyen példaul a Synalar (fluo-
kinolon-acetonid), a Lidex (fluokinolon), a Westcort (hidro-
kortizon-valerat), a Valisone (betametazon-valerat) vagy a
Diprasone (betametazon-dipropionét).

A porok és spray-k esetén a szokasos higitdészerek a lak-
té6z, a talkum, a kovasav, aluminium-hidroxid, k&lcium-szilikat
és poliamid porok vagy ezek keverékei. Az aeroszok spray-k
taralmazhatnak szokasos hajtdégazokat is. Liposzémakat készit-
hetiink allati vagy n&vényi zsirokbdl, amelyek lipid kettds
rétegeket alkotnak, amelyekbe a hatdanyag beépithetd.

Tapaszt készithetilink matrixbél, példaul poliakril-amid-
b6l, és egy féligateresztd membranbdl, amely megfeleld poli-
merbdl késziil, és a hatdanyag bdrhdz vald leadasdnak sebessé-
gét szabalyozza.

A kovetkezdkben néhany példan keresztiil bemutatjuk a

talalmany szerinti vegyiiletek adagolésdra alkalmas gyodgyszer-
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készitményeket (adagolasi formékat).

Kapszula: Kapszuldt készithetiink 4gy, hogy egy szokéasos,
két részbdl 4116 kemény zselatinkapszulat megtdltiink 50 mg por
alakd hatéanyag, 175 mg laktdéz, 24 mg talkum és 6 mg magné-
zium-sztearat keverékével.

Lagy zselatinkapszula: A hatdanyagot széjaolajjal &ssze-

keverjiik, majd a keveréket pozitiv kiszoritdsos szivattyaval
zselatinba injektaljuk, és igy olyan lagy zselatinkapszul&kat
allitunk eld, amelyek 50 mg hatdanyagot tartalmaznak. A kap-
szulakat petrol-éterrel mossuk és szaritjuk.

Tablettak: Tablettat készithetiink barmely hagyomanyos el-
jarassal dgy, hogy az adagolasi egység 50 mg hatdanyagot, 6 mg
magnézium-sztearatot, 70 mg mikrokristalyos cellulézt, 11 mg
kukoricakeményitdt és 225 mg laktézt tartalmaz. A tablettat a
jobb sz&allithatésag vagy a késleltetett felszivddas érdekében
megfeleld bevonattal is ellathatjuk.

Szuszpenzid: Vizes szuszpenziét készitiink ordlis adagoléas

céljara, oly médon, hogy a szuszpenzié 5 ml-e 25 mg finom-
eloszlast hatdanyagot, 200 mg nétrium-karboxi-metil-cellulézt,
5 mg natrium-benzoatot, 1,0 g szorbitoldatot (U.S.P.) és 0,025
mg vanilint tartalmaz.

Injekciéval t8rténsd adagolasra alkalmas parenterdlis ké-

szitményt &allitunk els oly médon, hogy 1,5 tdmeg% hatdanyagot
elkeveriink 10 térfogat$ propilén-glikolt tartalmazé vizzel. Az
oldatot ismert médon sterilizaljuk.

Orrspray: Olyan vizes oldatot készitiink, amelynek 1 ml-e
10 mg hatéanyagot, 1,8 mg metil-parabent, 0,2 mg propil-para-

bent és 10 mg metil-cellulézt tartalmaz. Az oldatot 1 ml-es
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fiolakba adagoljuk.

Tiidéinhalaldé: Homogén elegyet készitilink a hatdanyagbdl

poliszorbat 80-ban, Ggy, hogy a hatéanyag végsd koncentracidja
tartalyonként 10 mg, és a poliszorbat 80 végsd koncentracidja
1 témeg% legyen. Az elegyet fémtartadlyokba adagoljuk, a tarta-
lyokat szeleppel lezarjuk é&s nyomds alatt hozzdadunk a kivant
mennyiségll diklér-tetrafluor-etant.

Kendcs: A hatéanyagot 70 °C-on 48 témeg% fehér vazelin,
10 tdmeg% folyékony vazelin, 8 tdmeg% glicerin-monosztearéat, 3
tdmeg% izopropil-mirisztat és 20 tomeg% lanolin keverékéhez
adjuk. Az elegyet j6l elkeverjiik, majd melegen hozzdadjuk
metil- és propil-paraben natrium-aceton-biszulfitot tartalmazé
vizzel készitett oldatédt, oly mddon, hogy az egyes parabenek
végsd koncentracidja 0,15 %, a vizé 8 % és a natrium-aceton-
—biszulfité 0,5%. Az elegyet keverés k&zben hagyjuk szobahS-
mérsékletre lehllni.

Helyi adagoldsra alkalmas készitmények: Helyi adagolésra
alkalmas kendcsdt &llithatunk eld dGgy is, hogy 70 °C-on a
Hatdanyagot hozzdadjuk 48 tomeg% fehér vazelin, 10 toémeg%
folyékony vazelin, 8 tdmeg% glicerin-monosztearat, 3 tomeg%
izopropil-mirisztat és 20 tdmeg% lanolin keveré&kéhez. Gondos
keverés utan hozzaadjuk metil- és propil-paraben natrium-
aceton-biszulfitot tartalmazd vizzel készitett oldatat mele-
gen, Ggy, hogy az egyes parabenek végsd koncentraciéja 0,15 %,
a vizé 8 %, és a natrium-aceton-biszulfité 0-5 %. Az elegyet
keverés kdzben hagyjuk szobahdmérsékletre lehlilni.

Helyi adagolasra alkalmas krémet &llitunk eld Ggy, hogy

75 °C-on a hatdanyagot 1 tomeg% natrium-lauril-szulfat, 12
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tdmeg% propilén-glikol, 25 témeg% sztearil-alkohol, 25 tomeg%
fehér vazelin és 37 tdmeg$% viz elegyéhez adagoljuk. Az elegyet
addig keverjiik, amig megslirisédik.

Helyi adagoldsra alkalmas gélt 4llitunk eld 70 °C-on Qgy,
hogy a hatdanyagot 0,75 tdmeg% Carbopol 940 (polikarbopol),
46,25 tomeg% viz, 3 témeg% hidroxilezett lanolin emulgedlodo-
szer, 50 tdmeg3 etanol és adott esetben 1-2 tdmeg% diizopro-
panol-amin elegyéhez adjuk. Az elegyet keverés kozben hagyjuk
szobahdmérsékletre lehilni.

Az olyan gydgyszerészeti kittek, amelyek hatékony mennyi-
ségl (1)-(4) altalanos képletd vegyliletet tartalmazd gybégya-
szati készitményt tartalmaznak egy vagy tobb steril tartaly-
ban, szintén a talalmany kdrébe tartoznak. A tartdly sterili-
z&41asat szakember szamara j6l1 ismert hagyomanyos sterilezd el-
jarasokkal végezhetjiik. Az ilyen kittek kivant esetben tartal-
mazhatnak egy vagy t8bb tovabbi kiilénféle hagyoményos gyégy-
szerészeti kitt komponenst, példaul egy vagy tdbb gybdgyszeré-
szetileg alkalmazhatd vivBanyagot, tovabbi fiolakat a kompo-
nensek Osszekeverésére és hasonldkat. Mindez szakember szamara
j61 ismert. A kitt tartalmazhat tovabba instrukciodkat akar be-
tétként, akar cimkeként, amelyek megadjék az adagolandd hatd-
anyag mennyiséget, az adagolds médjdra vonatkozo tajékoztatdo-
kat és/vagy a komponensek keverésére vonatkozd tajékoztatéast.

Az (1)-(4) altalanos képletd vegyliletek [ (i) komponens]
adagolhaték egy masodik immunszuppressziv hatasi szerrel
[ (ii) komponens] kombinadlva is kombinacids kezelés formajaban.
Ezt végezhetjiik barmely gybégyszerekkel kapcsolatos szokasos

formaban, akar egyedi kiilénadlldé doézisegység formajaban, ame-
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lyet egyidejtileg vagy egymas utén adagolunk, vagy olyan fizi-
kai kombinacié formajaban, amely az egyes hatdanyagokat ®nallé
vagy kombindlt adagolasi egység formajaban tartalmazzak.

A masodik immunszuppressziv hatdslG anyag [(ii) komponens]
lehet példaul, de nem kizarédlag, egy a kovetkezdk koziil va-
lasztott hatéanyag: ciklosporin A, azatioprin, kortikosztero-
id, példaul prednizon, OKT3, FK506, mikofenolsav vagy annak 2-
—(N—morfolino)-etil-észtere, 15-dezoxi-spergualin, rapamicin,
mizoribin, mizoprosztol vagy interleukin-2 (IL—2) receptor
antitest. A kombindcids kezelést adagolhatjuk immunmodulator
rendellenességek és gyulladdsos megbetegedések kezelésére,
kiildndsen szervatiiltetés utani kildkddés, a gazdaszervezetben
az Atiiltetett szervvel szembeni betegség, psoriasis, rheuma-
toid arthritis, autoimmun betegségek és krdénikus gyulladasos
megbetegedések és azzal kapcsolatos rendellenességek kezelé-
sére. Az adagolast barmely olyan médon végezhtjiik, amelynek
eredményeképpen az egy vagy tobb hatdanyag az enlds testében a
hatashellyel érintkezésbe keril.

Amint m&r emlitettiik, a kombindcids kezelésnél adagolt
dézis valtozd az adagolds és tényezdk, példiaul az adott szer
farmakodinamikus jellemz&i, az adagolas Gtja, a beteg élet-
kora, egészsége és testtOmege, a tilinetek fajtaja és erdssége,
az egyidejld kezelés fajtaja, a kezelés gyakorisaga és a kivant
hatas fliggvényében.

Altalanos tajékoztatasul az egyes hatdanyagok napi oralis
dézisa kb. 0,001 és 1000 mg/kg testtbmeg kozdtti. Altalaban
naponta 0,1-100 mg/kg hatdanyagot adagolunk 1-6 alkalomra

elosztva, vagy nyGjtott hatdanyagleadast format valasztunk a



kivant hatas elérésére.

A kombinaciés terdpiadban a hatdanyagokat adagolhatjuk
azon kiildénbdzd adagoldsi formékban, adott esetben gydgyszeré-
szeti vivdanyaggal egyiitt és kiilénbdzd adagolisi moédokon, ame-
lyeket mar fentebb az egy hatdanyaggal végzett kezelésnél
ismertettiink.

A talalmany szerinti (i) és (ii) komponenst kiszerelhet-
jiik egyiitt egyetlen adagolasi egységben (vagyis kombin&lhatjuk
egyetlen kapszulaban, tablettaban, porban vagy folyadékban és
hasonlékban) kombinaciés termékként. Amikor az (i) és (ii)
komponenst nem alakitjuk egylitt egyetlen adagoléasi egységgé,
akkor az (1)-(4) &ltalanos képletd vegyiiletet [az (i) kompo-
nenst] adagolhatjuk ugyanabban az id&ben, amikor a masodik
immunszuppressziv hatasd szert [(ii) komponens], vagy barmely
sorrendben; példaul eljarhatunk, hogy a talalmany szerinti (i)
komponenst adagoljuk eldszdr, majd ez utan adagoljuk az (ii)
komponenst, vagy adagolhatjuk a hatdanyagokat forditott sor-
rendben. Amikor az (i) és (ii) komponenst nem egyszerre ada-
goljuk, akkor ezek adagolasat eldnybsen legfeljebb kb. egy ora
eltéréssel adagoljuk. Eldnydsen a taldlmény szerinti (i) és
(ii) komponenst orédlisan adagoljuk. Leirasunkban az oralis
szer, oralis inhibitor, oralis vegylilet és hasonldé kifejezése-
ken olyan vegyiileteket értiink, amelyeket ordlisan lehet ada-
golni. Habar eldnydsen a taldlmény szerinti (i) és (ii) kompo-
nenst egyforma médon adagoljuk (példaul mindkettdt oralisan),
vagy egyforma adagolasi formdban, kivant esetben azonban eze-
ket adagolhatjuk kiilénb6zd médon (vagyis példaul a kombinacids

termék egyik komponensét adagolhatjuk ordlisan és a masik kom-
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ponensét intravénasan), vagy kiilonbdz8 adagolasi formakban.

Amint azt a szakteriileten jartas gyakorlé orvos tudja, a
talalmany szerinti kombindciés terdpidban a dézis kiilénb6zd
tényezdktdl, példaul az adott hatdanyag farmakodinamikai Jjel-
lezm&itdl, az adagolas médjatdl és Gtjatdl, a beteg életkora-
t61, egészségi allapotatdl és testtdmegétdl, a tiinetek fajta-
jatdél és erdsségétdl, az egyidejl egyéb kezelésektdl, a keze-
1lés gyakorisagatél és a kivant hatas elérésétdsl fiigg.

A talalmény szerinti (i) és (ii) komponens megfeleld
dézisat a szakteriileten jartas gyakorld orvos kdnnyen meghata-
rozza a leiras alapjén. Altalanos Gtmutatasul elmondhatjuk,
hogy a napi dézis rendszerint kb. 100 mg és kb. 1 g kozotti az
egyes komponensekbdl. Altalaban elmondhatdé, hogy amikor az (i)
és (ii) komponenst kombindlva adagoljuk, az egyes komponensek
dézisa kb. 70-80 %-kal csdkkenthetd ahhoz a szokdsos ddzishoz
képest, amelyet akkor alkalmazunk, amikor a hatdanyagot egye-
dil o6nalldan adagoljuk.

A taldlmany szerinti kombindcids termékeket agy készit-
hetjiik el, hogy annak ellenére, hogy a hatdanyagok egyetlen
adagolasra alkalmas egységben vannak, a hatdanyagok kdzotti
fizikai érintkezést a minimdlisra cs8kkentjik. Az érintkezés
minimalisra csdkkentése érdekében, példaul amikor a terméket
ordalisan adagoljuk, az egyik hatdanyagot enterdlis bevonattal
1athatjuk el. Az egyik hatdanyag enteralis bevonatdval nemcsak
azt érhetjiik el, hogy a kombindlt hatdanyagok kozotti érintke-
zés minim&lis, hanem azt is, hogy az egyik komponens hato-
anyagleadasat a gyomor-bélrendszerben szabalyozzuk, oly médon,

hogy az egyik komponenst a készitmény nem a gyomorban, hanem
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csak a bélben adja le. Amikor az orélis adagolads a kivanatos,
gy is eljashatunk, hogy olyan kombinacidés terméket készitlink,
ahol az egyik hatdanyagot nydjtott hatéanyagleadést biztosité
anyaggal vonjuk be, &s igy nyGjtott hatdanyagleadast érhetiink
el végig a gyomor-bélrendszerben, ugyanakkor a kombinalt haté-
anyagok ko&zdtti fizikai érintkezést is minimdlisra csdkkent-
hetjiik. Ezen kiviil a nyGjtott hatdanyagleadasd komponenst még
enteralis bevonattal is ellathatjuk, és igy ennek a komponens-
nek a leadasa csak a bélben tdrténik meg. Egy tovabbi valtozat
szerint egy olyan kombinadcids terméket készitilink, amelyben az
egyik komponenst nyldjtott és/vagy enteralis hatdéanyagleadasi
polimerrel vonjuk be, a masik komponenst pedig ugyancsak be-
vonjuk egy polimerrel, pé&ldaul alacsony viszkozitasd hidroxi-
propil-metil-cellulézzal, vagy mas ismert anyaggal, annak
érdekében, hogy a hatdanyagokat még jobban elvalasszuk egymas-
t6l. A polimer bevonat tovabb csékkenti a masik komponenssel
vald kdlcsdnhatas lehetdségét.

A talalmany szerinti kombinacids termékek adagolasi egy-
ségei, amikor az egyik komponens enteralis bevonattal van el-
1atva, lehetnek példaul tablettak. Ilyenkor az enteralis bevo-
nattal ellatott komponenst és a masik hatdanyagot &sszekever-
jiik, majd tablettédva préseljik, vagy az enterdalis bevonattal
ellatott komponenst préseléssel egy tablettaréteggé alakitjuk,
és a masik hatéanyagot egy tovabbi réteggé préseljiik. Adott
esetben a két réteg tovabbi elkiilénitésére egy vagy tobb
placebo réteget is alkalmazhatunk, oly mdédon, hogy a placebo
réteget a hatdanyagrétegek kozé helyezzik. A talalmadny sze-

rinti adagolasi forma lehet ezen kivil kapszula is, ilyenkor
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az egyik hatéanyagot tablettava préselijiik vagy tobb kis mikro-
tablettat, részecskét, granuldtumot vagy nonperilt allitunk
eld és ezeket azutan bélben 0l1déddé bevonattal bevonjuk. Ezeket
az enteralis bevonattal ellatott mikrotablettakat, részecské-
ket, granulatumokat vagy nonperileket azutan kapszuléba he-
lyezziik vagy kapszuldva préseljiik a masik hatdanyag granula-
tummal egylitt.

A fentieken kiviil a taldlmany szerinti kombindcids ké-
szitmények komponensei koézdtti érintkezés minimalisra csoékken-
tésének egyéb mdédjai - akar egyetlen adagolasi formaban, akar
kiildn, de egyidejlileg, akar kiilén, egymds utan adagoljuk eze-
ket -, szakember szamara a leiras alapjan kdnnyen elképzel-
hetdk.

A szervatiiltetés utéani kilokddés, a befogaddéban az atiil-
tetett szervvel szembeni betegség, a psoriasis, autoimmun
betegségek és gyulladdsos betegségek kezelésére haszn&alhatd

néhany jellemzd vegyliletet a tablazatokban sorolunk fel.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (1), (2), (3) vagy (4) &altalanos képletd vegyliletek és
gybégyaszatilag alkalmazhatd séik, ahol

Rl és R2 jelentése egymdstél filiggetleniil hidrogén-, fluor-,
klér-, brématom, trifluor-metil- vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport,

R3 jelentése fenil-, fenoxi-, fenil-tio-, fenil-szulfinil-,
fenil-N(R%)-, furil-, tienil-, piridil-, tiazolil- vagy
oxazolilcsoport, ahol a fenil-, fenoxi-, fenil-tio-,
fenil-szulfinil-, fenil-N(R4)-, furil-, tienil-,
piridil—, tiazolil- vagy oxazolilcsoport adott esetben
egyszeresen vagy kétszeresen egymastdl fliggetlenil
szubsztitualva van, a szubsztituens jelentése fluor-,
k1ér-, brématom, trifluor-metil-, 1-4 szénatomos alkil-,
1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkil-tio- vagy
1—-4 szénatomos alkil-szulfinil-csoport,

R4 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4
szénatomos acilcsoport,

X jelentése —Y—, —CHpY—, —YCHy—, —CHpCHpY—, —YCHCHp—,
—CH,YCHy—, —CR5=C(R®)—, —CR6=N- vagy —N=C(R6)— altalénos
képletd csoport, (az csoport elsd atomja kapcsoldédik a
kinolingy{r@hdz); ahol az X csoportban 16vd metiléncso-
port adott esetben egymastdl fliggetleniil egy vagy két 1-4
szénatomos alkilcsoporttal helyettesitve van,

Y jelentése —CHy— csoport, amely adott esetben egy vagy két
1-4 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitve van, vagy

—0—, —S— vagy —N(R7)— csoport,
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RS &s R6 jelentése egymastdl filiggetleniil hidrogénatom vagy 1—4

Rr7

szénatomos alkilcsoport,

jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4

szénatomos acilcsoport,

ahol az (1) és (2) altalanos képletl vegyliletben

zl, 22 &s 73 jelentése egymastél fliggetleniil CrR8 altala-

nos képletd csoport vagy nitrogénatom, azzal a megkotés-

szelektiv, hogy 21, 22 és 23 k&ziil legaldbb az egyik
szubsztituens jelentése nitrogénatdmtél eltérd,

R8 jelentése egymastél fliggetleniil hidrogén-, fluor-,
k1lér-, brématom, trifluor-metil- vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport,

ahol a (3) altalanos képletd vegyliletben a

0l &s Q2 szubsztituens k&ziil az egyik jelentése kénatom

vagy egy NR? &ltaldnos képletd csoport, é&s a masik jelen-

tése CR10 slitalanos képletd csoport vagy nitrogénatom,

azzal a megkdtéssel, hogy az a gylrl, amely a ol és @2

szubsztituenst tartalmazza, egy tovabbi kettds kotést is

tartalmaz, amely Ggy helyezkedik el, hogy aroméds gyUrd
keletkezzen;

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-

csoport,

R10 jelentése hidrogén-, fluor-, klér-, brdématom,

trifluor-metil- vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;
ahol a (4) &altalanos képletd vegyliletben

03 és 04 k&ziil az egyik szubsztituens jelentése nitrogén-

atom és a masiké szénatom, azzal megkdtéssel, hogy az

gylrd, amely a 03 és @4 csoportot tartalmazza, tartalmaz
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egy tovabbi kettds kotést is, amely Ggy helyezkedik el,
hogy aromas pirrolgyliri keletkezzen, és
R1l jelentése hidrogén-, fluor-, klér-, brématom,
trifluor-metil- vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;
a kovetkezd megkotésekkel:

1) X jelentése NR7 altalanos képletli csoporttdl eltérd;

2) az (1) altalanos képletd vegyliletben amikor X jelentése
—CH,CH,— csoport és zl, 22 és 23 egyidejlileg CH-csoportot
jelent, akkor R3 jelentése szubsztitudlatlan fenilcso-
porttdl eltérd;

3) a (3) altalanos képletd vegyliletben, valamint az olyan
(4) altalanos képletd vegyiiletben, ahol Q%4 jelentése
nitrogénatom, X legaldbb két atombdél &116 hidat alkot, és
az X 8sszekdtd elem azon atomja, amely a ol-et és Q2-t,
vagy a Q3-at és Q4-et tartalmazé gylrthdz kapcsolédik,
mindenképpen szénatom;

4) az olyan (4) &ltalanos képletd vegyliletben, ahol Q3 je-
lentése nitrogénatom, X jelentése vagy —CHyCHy— vagy
—CH,CH,CHy— csoport, és az X-ben 1évs egyes metiléncso-
portok adott esetben a fentiek szerint szubsztitualva
vannak; és

5) az olyan (4) &altaldnos képletd vegyliletben, ahol 04 je-
lentése nitrogénatom, R3 jelentése fenoxi-, fenil-tio—,

fenil-szulfinil- és fenil-N(R%)-csoporttél eltérd.

2. Az 1. igénypont szerinti (1), (2), (3) vagy (4) alta-
lanos képletd vegyliletek kozilil azok, ahol

Rl jelentése 6-os helyzetd fluor- vagy 6-helyzetd CF3 cso-
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port, és/vagy

R2  jelentése hidrogénatom, és/vagy

R3 jelentése fenil-, tienil- vagy furilcsoport, ahol a
fenil—, tienil- vagy furilcsoport 0-2 szubsztituenssel
helyettesitve van, a szubsztituens jelentése fluor-,
k1ér-, brdématom, trifluor-metil-, 1-4 szénatomos alkil-,
1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkil-tio- vagy
1—4 szénatomos alkil-szulfinil-csoport, és/vagy

X jelentése —CH;CHp—, —CH»S—, —SCHp—, —CH20— vagy —OCH2—
csoport, és/vagy
ahol az (1) vagy (2) &ltalanos képletd vegyliletben zl
jelentése CH—csoport, és/vagy
ahol az (3) altalanos képletldl vegyiiletben 0l jelentése
kénatom és Q2 jelentése CH-csoport, és/vagy
ahol a (4) altalanos képletd vegyliletben Q3 jelentése
szénatom és Q4 jelentése nitrogénaton,

és gybgyaszatilag alkalmazhaté sdik.

3. A 2. igénypont szerinti vegyliletek k&ziil, azok, ahol
R3 jelentése fenil-, 2-fluor-fenil-, 3-metoxi-fenil-, 3-metil-
fenil-, 3-trifluor-metil-fenil- vagy tienilcsoport, és gyogya-

szatilag alkalmazhatd soéik.

4, Az 1. igénypont szerinti vegyliletek k&zilil a kdvet-
kezdk:

(a) az olyan (1) &ltalanos képletd vegyiilet, ahol Rl je-
lentése 6-helyzetd fluoratom, R2 jelentése hidrogénatom, R3

jelentése fenilcsoport, zl, 22 és 73 jelentése CH-csoport, és



- 106 -

X jelentése CHyS-csoport; és natriumséja;

(b) az olyan (1) &altalénos képletd vegyililet, ahol Rl je-
lentése trifluor-metil-csoport, R2 jelentése hidrogénatom, R3
jelentése fenilcsoport, zl, 22 és 23 jelentése CH-csoport, és
X jelentése CH,S-csoport; és natriumsdja;

(c) az olyan (1) &altalénos képletd vegylilet, ahol Rl je-
lentése 6-helyzetd fluoratom, R2 jelentése hidrogénatom, R3
jelentése 2-fluor-fenil-csoport, zl, 2z2 és z3 jelentése CH-
csoport, és X jelentése CH;S-csoport; és natriumséja;

(d) az olyan (1) &altalénos képletld vegylilet, ahol Rl je-
lentése 6-helyzetd fluoratom, R? jelentése hidrogénatom, R3
jelentése 3-metoxi-fenil-csoport, zl, 22 és z3 jelentése CH-
csoport, és X jelentése CH;S-csoport; és natriumséja;

(e) az olyan (1) altalanos képletid vegyiilet, ahol Rl je-
lentése 6-helyzetd fluoratom, R2 jelentése hidrogénatom, R3
jelentése fenilcsoport, zl, 22 és 73 jelentése CH-csoport, és
X jelentése CH,O-csoport; és natriumsdja;

(f) az olyan (1) altalénos képletd vegylilet, ahol Rl je-
lentése 6-helyzetd fluoratom, R2 jelentése hidrogénatom, R3
jelentése 3-metil-fenil-csoport, zl, 72 és 73 jelentése CH-
csoport, és X jelentése SCHp-csoport; és natriumséja;

(g) az olyan (1) altalénos képletld vegylilet, ahol Rl je-
lentése 6-helyzetd fluoratom, R2 jelentése hidrogénatonm, R3
jelentése fenilcsoport, 2zl és Z2 jelentése CH-csoport, z3
jelentése nitrogénatom és X jelentése CHyCHy-csoport; és
natriumsdéja;

(h) az olyan (1) &altalanos képletl vegylilet, ahol Rl je-

lentése 6-helyzetd fluoratom, R2 jelentése hidrogénatom, R3
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jelentése fenilcsoport, 21, 72 és 2z3 jelentése CH-csoport, és
X jelentése OCHp-csoport; és natriumsdéija;

(1) az olyan (1) &ltalédnos képletd vegyiilet, ahol Rl je-
lentése 6-helyzetd fluoratom, R2 jelentése hidrogénatonm, R3
jelentése fenilcsoport, zl é&s z2 jelentése CH-csoport, z3 je-
lentése nitrogénatom és X jelentése SCHp-csoport; és natrium-
sb6ja;

(j) az olyan (1) &altaldnos képletd vegylilet, ahol Rl je-
lentése 6-helyzetd fluoratom, R2 jelentése hidrogénatom, R3
jelentése 2-fluor-fenil-csoport, zl, 22 és z3 jelentése CH-
csoport, és X jelentése CHCHp-csoport; és nadtriumsdja;

(k) az olyan (1) altalanos képletd vegyiilet, ahol Rl je-
lentése 6-helyzetd fluoratom, R2 jelentése hidrogénatom, R3
jelentése 3-trifluor-metil-fenil-csoport, zl, 72 és 23 jelen-
tése CH-csoport, és X jelentése CHyCHp-csoport; és natrium-
sdja;

(1) az olyan (1) altalanos képletd vegyiilet, ahol Rl je-
lentése 6-helyzetd fluoratom, R2 jelentése hidrogénatom, R3
jelentése 3-metoxi-fenil-csoport, zl, 22 és z3 jelentése CH-
csoport, és X jelentése CHpCHp-csoport; és natriumsdja,

és gydgyaszatilag alkalmazhatd sdik.

5. Gybdgyszerkészitmények, azzal jellemezve, hogy egy 1.
igénypont szerinti vegyiiletet és valamely gydgyszerészetileg

alkalmazhaté vivdanyagot tartalmaznak.

6. Az 5. igénypont szerinti készitmények, azzal jellemez-

ve, hogy egy 2. igénypont szerinti vegyliletet és valamely
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gydgyszerészetileg alkalmazhatdé vivdanyagot tartalmaznak.

7. Az 5. igénypont szerinti készitmények, azzal jellemez-
ve, hogy egy 3. igénypont szerinti vegyliletet és valamely

gybgyszerészetileg alkalmazhatd vivdanyagot tartalmaznak.

8. Az 5. igénypont szerinti készitmények, azzal jellemez-
ve, hogy egy 4. igénypont szerinti vegyiiletet é&s valamely

gydgyszerészetileg alkalmazhatdé vivdanyagot tartalmaznak.

9. Helyi adagolasra alkalmas gydgyszerkészitmények, azzal
jellemezve, hogy helyi alkalmazasra alkalmas vivBanyagot és
gydgyaszatilag hatékony mennyiségd 1. igénypont szerinti ve-

gylletet tartalmaznak.

A meghatalmazott:
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