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PEROXID-SZARMAZEKOT TARTALMAZO KET-
THS MOLEKULAK, ELJARAS ELOALLITA-
SUKRA ES GYOGYASZATI ALKALMAZASUK

Kivonat ¢ DU

A talalmany kettés molekulakra vonatkozik, amelyek
egy malariaellenes hatasu molekula, egy vagy két a két
lanc koézo6tti kapcsolodast biztosité amino-, amid-, szulfo-
namid-, karboxil-, éter- vagy tioétercsoportot tartalmazo
1-5 szénatomos alkilén lanc, egy 4-8-tagu gylris per-
oxidhoz kapcsolédd policiklusos szerkezet kapcsolasi
termékei.

A taldlmany a vegyiletek gyégyszerészetileg alkal-
mazhaté savaddiciés soit is magaban foglalja.

A molekulak malariaellenes hatasu gyégyszerként
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PEROXID-SZARMAZEKOT TARTALMAZO KET-
T6S MOLEKULAK, ELJARAS ELOALLITA-

SUKRA ES GYOGYASZATI ALKALMAZASUK
ORI o NY

A talalmany targya malariaellenes hatasi peroxid-
szarmazékot tartalmazé kettés molekulak, eljaras eléalli-
tasukra és gyogyaszati alkalmazasuk.

A malaria a vilagon az egyik legelsé halalt okozb
fertbzés, évente 100-200 milli6 embert érint. Néhany éve
megfigyelheté a betegség erds kiujulasa. Ez tobb tényezd
kovetkezménye, ezek kozll az alabbiakat emlitjak:

- a betegség terjesztdi, vagyis a malariaszunyogok,
amelyek a hagyomanyos és olcsé inszekticidekkel, példa-
ul a DDT-vel (triklér-1,1,1-bisz(para-klérfenil)-Z,2-etén)
szemben rezisztenssé valnak;

- a népesség novekszik a veszélyeztetett dvezetek-
ben, és foként

- szamos Plasmodium falciparum térzs (ez a beteg-
ség halalos formait okozoé parazita) rezisztenssé valik a
szokasosan alkalmazott gyoégyszerekkel, példaul a kloro-
kinnel és a meflokinnel szemben. Az artemizinin (1, 2)
felfedezése, amely az Artemisia anmia-b6l kivont hate-
kony malariaellenes szer, a figyelmet az olyan molekulék-
ra iranyitotta, amelyek az artemizininhez hasonldéan

endoperoxid csoportot tartalmaznak (3, 4). Az artemizinin

97710-7626-BE/fa



L] [ ]
* L] L] L]
XL IR TUL IS

és néhany fél-szintetikus szdrmazéka, példaul az artemé-
ter és az artezunat nagyon hatasosnak bizonyult a P.
falciparum rezisztens tdrzseivel szemben. Ezeknek a ter-
mészetes eredetl vegylleteknek az eldallitasi kdltsége,
valamint beszerzésiuk esetlegessége komoly hatranyt je-
lent. Felbecslilhetetlen tehat annak a jelentésége, hogy
olyan szintetikus malariaellenes vegyuleteket talaljunk,
amelyek olcsdén hozzaférheték, é€s amelyek hatasmecha-
nizmusa hasonlé az artemizinéhez, vagyis alkilezi a para-
zita verét és/vag’y fehérjéit.

llyen vegyuleteket kutattunk, és ennek soran Uj
szintézis stratégiat dolgoztunk ki olyan vegyuleteket al-
kalmazva, amelyek egyidejlileg képesek arra, hogy hate-
konyan felhalmozddjanak a parazitaban, és ugyanakkor
az artemizinhez hasonlé hatast fejtsenek ki.

Azt tapasztaltuk, hogy ha egy malariaellenes hatas-
sal rendelkezd vegyllet és egy peroxid tipusu szarmazék
k6zott kovalens adduktot hozunk Iétre, akkor olyan
6sszekapcsolt terméket kapunk, amely meglepé modon
szinergetikusan 6tvézi a kdnnyl penetraciét és az egyes
komponenseknek a klorokinnel szemben rezisztens tor-
zsekre gyakorolt hatasat, altalanossagban igen hatékony
a parazitdk széles spektrumaval szemben.

A talalmany célja tehat olyan kettés molekulak Kki-
dolgozasa, amelyek kapcsolt termék formajaban vannak
és rendelkeznek malariaellenes hatassal, kiléndsen a P.

falciparum-mal szemben.
A talalmany tovabbi célja az ilyen molekulak el6al-



litasara szolgalé eljaras kidolgozasa, amely lehetdleg

nem tul sok lépésbdl all, amellyel a termék alacsony k6lt-

séggel eldallithato, tehat amely konnyen megvaldsithato
ipari méretekben.

A talalmany tovabbi célja az emlitett molekulak bi-
ologiai alkalmazasa, kézelebbrdl a molekulak malariaelle-
nes hatasanak kihasznalasa gyogyszer eléallitasara.

A talalmany szerinti kettés molekulakra jellemzé6,
hogy 6sszekapcsolasnak a termékei és az (l) altalanos
képlettel jellemezhetdk. Az () altalanos képletben
A jelentése malariaellenes hatasu molekuldab6l szarma-

z6 maradék,

Y, és Y, jelentése azonosan vagy egymastol eltéréen 1-5
szénatomos, egyenes vagy elagazo alkilén lanc,
amely adott esetben tartalmaz egy vagy tobb amin-,
amid-. szulfonamid-, karboxil-, hidroxil-, éter- vagy
tioéter-csoportot, ahol az emlitett 1-5 szénatomos
alkilén lanc adott esetben szubsztitualva van egy 1-5
szénatomos alkilcsoporttal, és Y, vagy Y> kozul az
egyik csoport hianyozhat is,

U jelentése amin-, amid-, szulfonamid-, karboxil-, éter-
vagy tioéter-csoport, ez a csoport koti 6ssze Yq-et Y-
vel,

Z, és Z, jelentése azonosan vagy egymastol eltérden
egyenes lancd, elagazé vagy gylras, telitett vagy te-
litetlen arilén- vagy alkiléncsoport, és Z; vagy Z> kKO-
zil az egyik csoport hianyozhat is, vagy Z; + Z:

egyutt a Ci és Cj 6sszekotod szénatomokat is magaban



foglalé policiklusos szerkezetet alkot,

R, és R, jelentése azonosan vagy egyméstél eltéréen hid-

rogénatom vagy olyan reakcioképes csoport, amely
képes a kettés molekula vizoldhatésagat névelni, eld-
nydésen -COOH, -OH, -N(R,R,) csoport, ahol R, és Ry
jelentése azonosan vagy egymastél eltéréen hidro-
génatom vagy 1-5 szénatomos alkilcsoport,

és R, 4-8-tagu gyliris peroxidot alkot, amely adott
esetben tartalmaz a gylirlis szerkezeten belul egy
vagy két tovabbi oxigénatomot is, ahol Cj a gydlrus
peroxid egyik csucsat alkotja, vagy

vagy R, jelentése 4-8-tagu gylris peroxid, amely a
gylris szerkezetben tartalmazhat egy vagy két to-
vabbi oxigénatomot, és tartalmazhat egy vagy tébb
azonos vagy kulénb6zé R; szubsztituenst, amely a
gyurin barmelyik elkulénalt helyet foglalja el, és
amelyek koézul legalabb az egyik jelentése halogén-
atom, hidroxil-, -CF3 csoport, arilcsoport, 1-5 szén-
atomos alkil- vagy alkoxicsoport, nitrocsoport, ahol az
egy vagy tobb egyéb szubsztituens jelentése meg-
egyezik valamely felsorolt jelentéssel, vagy hidrogén-
atom, ahol a gylrls peroxid szénatombdl allé csucsai
adott esetben szubsztitualva lehetnek egy vagy tébb
R; jelentésénél megadott szubsztituenssel, ahol két
szomszédos szubsztituens egyltt alkothat 5-6-tagu
telitett vagy telitetlen gylris szerkezetet, amely adott
esetben barmely helyzetben szubsztitualva van egy

vagy tébb R; csoporttal, és az R, vagy R, kézil a ma-



sik szubsztituens jelentése lehet Rj,
a talalmany a vegyliletek gyégyszerészetileg alkalmaz-
haté savakkal alkotott addicios soira is vonatkozik.
Elényésen az A csoport a parazita belsejébe huzza
a kapcsolt vegyuletet, amely tehat a parazita vérére
és/vagy fehérjéire alkilezé hatast fejt ki.
A talalmany szerinti vegylletek kézul elénydsek
azok, ahol A jelentése nitrogéntartalmu heterociklusos
csoport, amely lehet egy (lla) vagy (llb) altalanos képleti
aminokinolin vagy egy (lll) altalanos képletd 1,5-naftiri-
din-csoport, ahol
R; jelentése egy vagy tébb azonos vagy kilénb6z6, ku-
I6nallé helyeket elfoglalé szubsztituens, amelyek ko-
zul legalabb az egyik jelentése halogénatom, hid-
roxil-, -CF3, aril-, 1-5 szénatomos alkil- vagy alkoxi-
vagy nitrocsoport, és az egy vagy tébb tovabbi
szubsztituens jelentése megegyezik az emlitett je-
lentések valamelyikével vagy hidrogénatom,

R, jelentése egyenes, elagaz6 lanca vagy gyuris 1-5
szénatomos alkilcsoport vagy hidrogénatom.

A talalmany szerinti vegyuletek egy masik elényos
csoportjat azok alkotjak, ahol A jelentése (IV) altalanos
képleti csoport, ahol Rs jelentése arilcsoport vagy nitro-
géntartalm( heterociklusos vegyiletb6l szarmazd csoport.

A talalmany szerint elénydés, ha Rs 9-fenantrenil-
vagy 4-kinolinil-csoportnak felel meg, amelyek adott

esetben egy vagy tobb Rz csoporttal szubsztitualva van-

nak.



A talalmany szerinti vegyuletek egy masik eldnyos
csoportjat azok alkotjak, ahol A jelentése (V) altalanos
képleti 2-aminometil-fenol-csoport, ahol Rs, R. €s Ry je-
lentése a fenti.

A talalmany szerinti kettés molekulak egy tovabbi
elényds csoportjat alkotjak azok, ahol A jelentése (VI)
altalanos képletd proguanil-szarmazék vagy (VII) altala-
nos képletli cikloguanil-szarmazék koézul valasztott bigua-
nid-csoport. A képletekben R3; jelentése a fenti.

Egy tovabbi elonyds vegylletcsoportban A jelentése
pirimidin-szarmazékbol levezethetd csoport, kuloénosen
(VIII) vagy (IX) altalanos képletli pirimetamin-csoport,
ahol R; jelentése a fenti.

A talalmany szerinti vegyuletek egy tovabbi elényods
csoportjat alkotjak azok, ahol A jelentése (X) altalanos
képletld akridincsoport, ahol R; €s Ry jelentése a fenti.

A talalmany kulénésen az olyan kettés molekulakra
vonatkozik, ahol a szubsztituensek jelentése a fenti, ki-
I6nésen a fenti elédnydés jelentések, és ahol R, és R,
egyutt gyuris peroxidot alkot.

Az ilyen tipusu kettés molekulak kézul kalonosen
elédnyések azok, ahol R, és R, jelentése egy vagy tobb Rj
csoporttal szubsztitualt trioxancsoport.

A talalmany egyik tovabbi elényés valtozataban,
amely elényds az eléz6ekben megadott valtozattal egydtt
is, Z, és Z, jelentése ciklohexil- vagy bisz-ciklopentil-cso-

port.
Egy tovabbi elényds valtozatban, amelyet adott
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esetben valamelyik emlitett elényds valtozattal egyitt le-
het alkalmazni, az Y,-U-Y, csoportot ugy valasztjuk meg,
hogy a molekula vizoldhatésaga olyan legyen, hogy az
optimalis hatast biztositson a molekulanak.

A talalmany a fentebb meghatarozott molekulak
eldallitasara szolgalo6 eljarast is magaban foglalja.

Az eljarads abbdl all, hogy az A reakciéképes szar-
mazékokat és az R, és R, csoportokat magaban foglald
peroxid-szarmazékokat reagaltatjuk Ugy, hogy a két
szarmazék kozul kialakitunk egy kapcsol6é kart, amelyet
az (1) altalanos képletnél mar meghataroztunk.

A szakember szamara kiulénféle szintézisutak elér-
heték ismert eljarasokat alkalmazva. Példaul a peroxidok
eldallitasahoz elénybésen vehetjik igénybe az alabbi iro-
dalmi helyet: S. Patai, ,The Chemistry of peroxides”, John

Wiley and Sons Ltd, 1983.
Példaul, ha olyan kettés molekulakat kivanunk el6-

allitani, amelyek peroxidként trioxant és A szarmazékként
egy aminokinolint tartalmaznak, akkor az alabbiak szerint
jarhatunk el:

a) egy (XI) altalanos képleti vegyuletet, ahol Rj
jelentése a fenti és ,hal” jelentése halogénatom, egy (X11)
altalanos képleti diamino-szarmazékkal reagaltatunk, a
képletben
R, és Y, jelentése a fenti és
U, jelentése aminocsoport,
igy (XII1) altalanos képleti vegyuletet kapunk, ahol

R;, R4 és Y, jelentése a fenti.
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b) molekularis oxigén és egy fotoszenzibilizator je-
lenlétében besugarzunk egy (XIV), (XV), (XVI) vagy (XVI1I)
képletii vegyuletet, majd a kapott vegyluletet diketonnal,
igy (XVII) képleti 1,4-ciklohexadionnal vagy (XIX) kép-
leti cisz-biciklo[3.3.0]oktan-3,7-dionnal reagaltatjuk, igy
(XX) altalanos képleti ketocsoportot tartalmazé trioxant
kapunk, ahol

Z., Z, és R; jelentése a fenti,

c) a (XIll) altalanos kepletd vegytuletet reduktiv
aminalassal 6sszekapcsoljuk a (XX) altalanos képletl tri-
oxannal, majd a kapott vegyiletet adott esetben gyogy-
szerészetileg alkalmazhaté savval reagaltatjuk, igy az
osszekapcsolt terméket s6 formaban nyerjik ki.

Az a) lépést elényésen 80-140 °C ko6zotti homeér-
sékleten keverés kézben végezzik. A diamin-szarmazékot
elényésen 5 mdlekvivalens mennyiségben alkalmazzuk.
Leh(ilés utan a kapott terméket extrakciéval nyerjuk ki,
példaul szerves oldészerrel, példaul diklormetannal, majd

kivant esetben a vegyiletet tovabb tisztitjuk.

A b) lépéshez a kiindulasi olefint fotoszenzibilator
és molekularis oxigén jelenlétében oxigénezzik. A
fozoszenzibilator (fényérzékenyité) elonybsen erre a cél-
ra szokasosan alkalmazott szer, példaul tetrafenilporfirin
vagy bengali rézsaszin.

A kapott peroxidot ezutan diketonnal reagaltatjuk,
elénydsen ebbdl 4-10 mdlekvivalenst alkalmazunk. A re-
akciot elényosen trimetil-szilil-trifluormetan-szulfonat je-

lenlétében -50 °C, kiilénésen -70 °C alatti hémérsékleten



t6bb 6éran keresztill végezzik. Ezutan a reakcioképesse
tett trioxant tisztitjuk. Enhez végezhetink példaul oszlop-
kromatografias eljarast. Hasonlo moédon jarunk el a (XII)
altalanos képleta trioxakin trioxan prekurzora eléallitasa-
hoz: a 2,3-dimetilbut-2-ént a fentiekben emlitett kérilmeé-
nyek koézo6tt fény hatasara oxigénezzik, majd 2-10
molekvivalens oxoaldehiddel néhany csepp trifluorecet-
savval és 2 moélekvivalens N-jodszukcinimiddel reagaltat-
juk. A reakciot szobah&mérsékleten nedvességtdl ovva
végezziik néhany oéran keresztul. A reakcioképes trioxan-
szarmazékot tisztitjuk, példaul oszlopkromatografias elja-
rassal.

A keton és a primer amin kézo6tti c) Iépés szerinti
kapcsolasi reakciot redukal6szer, példaul natrium-tri-
acetoxiborhidrid jelenlétében szobah6meérsékleten végez-
zuk.

Ezeket a vegyileteket olyan mélaranyban alkal-
mazzuk, hogy az amin / primer keton mélarany koéralbelul
1,25, a redukalészerbdl a ketonra vonatkoztatva 1,25 ek-
vivalenst alkalmazunk. Ha a kapcsolt terméket sé forma-
ban kivanjuk eldallitani, a bazisos nitrogéneket
protonaljuk olymodon, hogy gyogyszerészetileg alkalmaz-
hato savat adagolunk. A savak kézul példaként a citrom-
savat, borkésavat, oxalsavat és fumarsavat emlitjuk.

‘ A reakcioét 2 ekvivalens savval végezhetjuk. A
protonalt terméket kinyerjuk és kivant esetben egy vagy
tédbb tisztitasi 1épésnek vetjuk ala.

A taladlméany szerinti kapcsolt termékek farmakologi-
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ai tulajdonsagainak vizsgalataval kimutattuk, hogy ezek a
vegylletek a human vérésvértestben tenyésztett P.
falciparum-ra malariaellenes hatast fejtenek Ki.

Ez a hatas rendkiviili jelentéségl annal is inkabb,
mivel a halalos hatasu Plasmodium falciparum térzsek re-
zisztenciadja kifejlédik a szokasos malariaellenes gyogy-
szerekkel szemben, és a vakcinaval torténé védekezés —
bar ezzel kapcsolatban jelentds kutatasok folynak — csak
sok év mulva valésithaté meg.

A talalméany célja tehat az emlitett 6sszekapcsolt
termékek tulajdonsagainak kihasznalasa gyogyszerészeti
készitmények kidolgozasara, annal is inkabb, mivel ezek
a kapcsolt termékek artalmatianok.

A talalmany szerinti gyogyszerészeti készitmények-
re jellemz6é, hogy hatékony mennyiségben tartalmaznak
legalabb egy fentebb meghatarozott 6sszekapcsolt termé-
ket gyogyszerészetileg inert vivbanyagokkal egyutt.

Ezek a készitmények adott esetben tartalmaznak
tovabbi gyogyszer hatéanyagokat. Ezek kozul megemlit-
jik a vegylletek és valamely egyéb malariaellenes hatasu
molekula kombinaciojat, ilyenek példaul az aminokinolin,
az aminocsoportot tartalmazé aril-alkoholok, orto-krezol
amino-szarmazékai, szulfonok, szulfonamidok, biguani-
dok, amino-pirimidinek, amino-triazinok vagy kinazolinok,
tovabba a vegylletek és az antibiotikumok, kiloéndsen a
tetraciklin, rifampicin, gramicidin D, valinomicin vagy a Ki-
nolonok és gombaellenes szerek kombinacidéi, amelyek

malariaellenes hatassal rendelkeznek.
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Ugyancsak elényésen hasznéaljuk a vegylletek és
az asszimilaciojukat megkénnyitd vegylletek, példaul
cukrok, igy a glikéz kombinacioit.

A talalmany szerinti készitmények kilénosen jol al-
kalmazhatok malaria kezelésére.

A talalmany tehat vonatkozik a fentebb meghataro-
zott 6sszekapcsolt termékek alkalmazasara is malaria ke-
zelésére szolgaldo gyogyszerek elballitasara.

Az arusitast szolgalé kiszerelés — kilénésen a cim-
ke, a hasznalati utasitas és a csomagolas — a tervezett
specifikus gyogyaszati alkalmazas figgvényében készul.

A talalmany szerinti gyogyszerészeti készitménye-
ket kilénbdz6 formakban adagolhatjuk, kilénésen orali-
san, rektalisan vagy injekcioval.

Az oralisan adagolt készitmények elonydsen egy-
ségnyi beveendd készitményben 40 - 300 mg, elénydsen
40 - 100 mg hatéanyagot tartaimaznak. Ezek a készitme-
nyek elénydsen tabletta, pirula, drazsé, kapszula, csepp
formajaak.

Az injektalhato készitmények adagolasi egységen-
ként 20 - 300 mg, elényésen 50 - 100 mg hatdanyagot
tartalmaznak. A készitmények intravénasan, szubkutan
vagy intramuszkuldrisan injektalhaté oldat formaban van-
nak, amelyeket steril vagy sterilizalhat6 oldatokbdl alli-
tunk elé. Lehetnek ezen kivill szuszpenzié vagy emulzié
formaban is.

Rektalis adagolashoz kupot alkalmazunk.

Utmutatasképpen megjegyezziik, hogy embernél az
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alkalmazand6 dézis az alabbi: a betegnek napi 50 - 300
mg hatdéanyagot adagolunk egyszerre vagy tobb részre
elosztva malaria kezelésére.

A talalmany vonatkozik azokra a biolégiai reagen-
sekre is, amelyek hatoanyagat a fentebb meghatarozott
szarmazékok alkotjak,

Ezeket a reagenseket referenciaként vagy etalon-
ként alkalmazhatjuk az esetleges malariaellenes hatasra
vonatkozé vizsgalatokban.

A talalmany egyéb jellemzdi és elbnyei kitinnek a
kdvetkezd példakbél. A példakban bemutatjuk a kinolinek
és trioxanok 6sszekapcsolédasanak termékét, amelyeket
,trioxakin”’-nek nevezink. Bemutatjuk a termékek parazi-
taellenes hatasara vonatkozdé vizsgalatokat is. A példak-
ban ismertetett médon eldallitott vegyuletek (1)-(34) kép-

leteit kUldén rajzlapon abrazoljuk.

1. példa: trioxakin [(4) képletl vegyulet]

7-Klor-4-[N-(2-aminoetil)-amino]-kinolin eldallitasa

[(1) képletld vegyulet]
2,0 g (10 mmol) 4,7-diklérkinolin és 2,7 g (45 mmaél)

1,2-diaminoetan elegyét magneses keverés kdézben 5 oran
keresztiil 85 °C-on melegitjik. Hozzaadunk 15 ml 1 N nat-
rium-hidroxidot, majd a kapott szilard anyagot 100 ml
50 °C-os etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist desz-
tillalt vizzel, majd telitett vizes néatrium-klorid-oldattal,
végil ismét desztillalt vizzel mossuk, majd vizmentes nat-

rium-szulfatnatrium-szulfat felett szaritjuk. Az olddszert
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leparoljuk, a kapott terméket vakuumban megszaritjuk.
1,3 g anyagot kapunk, kitermelés 58 %.

'"H NMR (250 MHz, CDCl3) &, ppm : 8,52 (d, *Jyu =
55 Hz 1H, H2’), 7,94 (d, *Jun = 2,2 Hz, 1H, H8), 7,72 (d,
SJuw = 8,9 Hz, 1H, H5), 7,35 (dd, *Jun = 8,9 Hz, *Uuu =
22 Hz, 1H, H6’), 6,40 (d, *Juw = 5,5 Hz, 1H, H3’), 5,76
(nagy s, 1H, HN9’), 3,32 (m, 2H, H,C10’), 3,11 (tr, 2H,
H,C11’), 1,39 (nagy s, H2N12’).
MS (DCI/NH3*) m/z (%) : 221 (2), 222 (MH", 100), 223
(14), 224 (33), 225 (4).

Ketoncsoportot tartalmazé trioxan

[(2) képletli vegyllet elballitasa]

50 mg (0,23 mmaol) 1,4-difenil-1,3-ciklopentadién és
5 mg tetrafenilporfirin 5 ml diklérmetannal készitett ele-
gyét 1,15 bar nyomason molekularis oxigén jelenlétében 1
6ran keresztil 5 °C-on fehér 200 W-os lampaval besuga-
rozzuk. A peroxidot kvantitativ kitermeléssel kapjuk meg.
A nyers peroxidot diklérmetanos oldatban -70 °C-os fir-
débe helyezzik. Hozzaadunk 260 mg (2,3 mmadl) 10 mol-
ekvivalens 1,4-ciklohexadiont és 0,5 ekvivalens (20 pl,
0,11 mél) trimetilszilil-trifluormetan-szulfonatot, majd a
reakciéelegyet -70 °C-on 4 6ran keresztlul keverjuk. A re-
akciot 40 pl trietil-amin hozzaadasaval leallitjuk, majd az
elegyet hagyjuk szobahémérsékletre felmelegedni, desz-
tillalt vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfat felett
szaritjuk és szarazra paroljuk. A (2) képletl reakcioképes
trioxant szilikagélen oszlopkromatografias eljarassal tisz-

titjuk, eluensként hexan/etil-acetat 80:20 térfogataranyu
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elegyét hasznaljuk, kitermelés: 55 %.

'"H-NMR (250 MHz, CDCl3) 8, ppm : 7,60-7,30 (m,
10H, H-fenil), 6,35 (dd, Juy = 1,6 és 4,0 Hz, 1H, HB6), 5,26
(nagy s, 1H, H5), 3,31 és 3,05 (2 x d, 2Jyy = 17,0 Hz, 2 x
1H, H,C8), 2,56-2,43 (m, 5H), 2,26 (m, 1H), 2,05 (m, 2H).
MS (DCI/NH3*) m/z (%) : 363 (MH", 24), 364 (7), 380
(MNH,*, 100), 381 (27), 382 (7).

A primer amin és a keton 6sszekapcsoldsa reduktiv

aminalassal: a (3) képletl trioxakin eléallitdsa

99 mg (0,27 mmél) (2) képleti ketont és 76 mg
(0,34 mmal) (1) képleti primer amint feloldunk 5 ml meti-
lén-kloridban. Hozzaadunk 72 mg (0,34 mmol) natrium-
-triacetoxiborhidridet. A kapott elegyet szobahdtmérseék-
leten 18 6ran keresztul keverjik, majd desztillalt vizzel
mossuk, a szerves fazist megszaritjuk és az olddszert le-
paroljuk. Kitermelés: 87 %.

'"H NMR (250 MHz, CDCl3) &, ppm : 8,50 2 x d, 1H,
H2’), 7,95 (2 x d, 1H, H8’), 7,70 (2 x d, 1H, HS"), 7,63-
7,25 (m, 11H, H6' és 10H fenil), 6,35 (m, 2H, H3’ és HB),
5,99 (nagy s, 1H, HN9’), 5,17 (2 x nagy s, 1H, H5), 3,31
(m, 3H, H,C10" és HC8), 3,05 (m, 3H, H,C11’ és HC8),
2,61 (m, 2H, ciklohexil), 2,42 (m, 1H, HC12), 2,10-1,25
(m, 7H, 6H, ciklohexil és HN12’).

MS (DCI/NH3*) m/z (%) : 556 (11, 568 (MH", 100), 569
(38), 570 (41), 571 (12).
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(4) képletl trioxakin-dicitrat eléallitasa

25 mg (0,04 mmol) (3) képletld trioxakint feloldunk
0,5 ml acetonban. Hozzaadjuk 17 mg (2,0 ekv.) citromsav
0,5 ml acetonnal készitett oldatat. A trioxakin-dicitrat
csapadék formaban kivalik. A csapadékot centrifugaljuk,
kétszer mossuk dietil-éterrel és vakuumban szaritjuk.

'"H NMR (250 MHz, DMSO-dg) &, ppm : 8,59 (2 x d,
1H, H2’), 8,30 (2 x d, 1H, H5’"), 7,95 (2 x d, 1H, H8"), 7,70
(m, 5H, H6’ és 4H fenil), 7,50 (m, 6H, fenil), 6,73 (2 x d,
1H, H3’), 6,60 (2 x q, 1H, H6), 5,42 (2 x nagy s, 1H, H5),
3,71 (m, 2H, H,C10’), 3,55-3,25 (m, 4H, H,C11’, HC8 és
HC12), 3,12 (d, 1H, HC8), 2,76 (d, 4H, citrat), 2,65 (d,
4H, citrat), 2,10-1,50 (m, 8H, ciklohexil).
MS (ES) m/z (%) : pozitiv mod 568,2 (M")

negativ moéd 190,9 (citrat)

Elemanalizis a C4sHs0017N3Cl 6sszegképletre:
szamitott (%): C 58,01 H 5,29 N 4,41
talalt (%): C 57,65 H 5,09 N 4,49

2. példa: (7) képleti trioxakin elballitasa

(5) képletl 8-klér-4-[N-(3-aminopropil)-amino]-kino-

lin eléallitasa
5 g (25 mmol) 4,7-diklérkinolin és 9,3 g (126 mmoal)

1,3-diaminopropan elegyét a diamin forraspontjanak ho-
mérsékletén (118 °C-on) 5 é6ran keresztiil magneses keve-
rés koézben melegitjuk. Lehllés utan a kapott szilard
anyagot 3 x 100 ml diklérmetannal forralas kézben extra-

haljuk. A szerves fazist desztillalt vizzel mossuk, viz-
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mentes natrium-szulfat felett szaritjuk, a diklébrmetanos
fazist besuritjik, majd hexant adunk hozza. A cim szerinti
vegyllet halvanysarga szilard csapadék formaban kivalik,
leszlrjuk, hexéannal mossuk, vakuumban szaritjuk. 4,5 g
terméket kapunk, kitermelés: 76 %.

"H NMR (250 MHzm CDCl3) &, ppm : 8,48 (d, *Juu =
55 Hz, 1H, H2’), 7,90 (d, *Juw = 2,2 Hz, 1H, H8’), 7,70 (d,
3Jun = 8,9 Hz, 1H, H5’), 7,50 (nagy s, 1H, HN9"), 7,29
(dd, *Juw = 8,9 Hz, “Jun = 2,2 Hz, 1H, HE’), 6,30 (d, *Juu =
55 Hz, 1H, H3'), 3,39 (m, 2H, H,C10’), 3,03 (tr, 2H,
H,C12’'), 1,87 (m, 2H, H,C11’), 1,58 (nagy s, HoN13’).
MS (DCI/NHs*) m/z (%) : 235 (2), 236 (MH", 100), 237

(14), 238 (34), 239 (95).

A primer amin és a keton 6sszekapcsolasa reduktiv

aminalassal: (6) képlet( trioxakin eldallitasa

199 mg (0,55 mmol) (2) képletii ketont és 165 mg

(0,70 mmol) (5) képletij'primer amint feloldunk 10 ml me-
tilén-kloridban. Hozzaadunk 146 mg (0,69 mmal) natrium-
-triacetoxiborhidridet. A kapott keveréket szobahdmér-
sékleten 15 é6ran keresztil keverjik, majd desztillalt viz-
zel mossuk, a szerves fazist szaritjuk és az olddszert le-
paroljuk. Kitermelés: 96 %.

"H NMR (250 MHz, CDCl3) &, ppm : 8,51 (2 x d, 1H,
H2'), 8,04 (nagy s, 1H, HN9’), 7,90 (2 x d, 1H, H8’), 7,80
(2 x d, 1H, H5’), 7,65-7,25 (m, 11H, H6" és 10H fenil),
6,30 (m, 2H, H3’ és H6), 5,14 (2 x nagy s, 1H, H5), 3,39
(g, 2H, H,C10’), 3,29 (d, 1H, HCB8), 2,95 (m, 3H, H.C12)
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és HC8), 2,60 (m, 2H, ciklohexil), 2,42 (m, 2H, HC12 és
HN13"), 2,10-1,25 (m, 10H, 8H ciklohexil és H,C11’).

MS (DCI/NHs*) m/z (%) : 580 (5), 582 (MH*, 100), 583
(39), 584 (39), 585 (15).

(7) képletl trioxakin-dicitrat eléallitasa

81 mg (0,14 mmadl) (4) képleti trioxakint feloldunk
4 ml acetonban. Hozzaadjuk 80 mg (3,0 ekv.) citromsav
5 ml acetonnal készitett oldatat. A trioxakin-dicitrat csa-
padék formaban kivéalik, centrifugaljuk, kétszer mossuk
dietil-éterrel, vakuumban szaritjuk.

'"H NMR (250 MHz, DMSO-dg) &, ppm : 8,60 (2 x d,
1H, H2’), 8,42 (2 x d, 1H, H5’), 7,93 (2 x d, 1H, H8"), 7,65
(m, 5H, H6' és 4H fenil), 7,45 (m, 6H, fenil), 6,72 (2 x d,
1H, H3’), 6,61 (2 x q, 1H, H6), 5,43 (2 x nagy s, 1H, H5),
3,8-3,0 (m, 7H, H,C10’, H,C12’, H,C8 és HC12), 2,76 (d,
4H, citrat), 2,65 (d, 4H, citrat), 2,20-1,40 (m, 1H, 8H
ciklohexil és H,C11’).
MS (ES) m/z (%) : pozitiv méd 582,3 (M")

negativ moéd 190,8 (citrat)

3. példa: (10) képletl trioxakin
7-Klor-4-[N-(4-aminobutil)-amino]-kinolin [(8) képle-

ti vegyllet eldallitasal
5 g (25 mmol) 4,7-diklérkinolin 13 ml (129 mmol)

1,4-diaminobutan elegyét a diamin forraspontjanak ho-
mérsékletén 5 6ran keresztul mechanikai keverés kézben

melegitjik. Lehllés utan a kapott szilard anyagot 3 x 100
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ml diklormetannal forras kozben extrahaljuk. A szerves
fazist desztillalt vizzel mossuk, vizmentes natrium-szulfat
felett szaritjuk. A diklérmetanos fazist betoményitjuk,
majd hexant adunk hozza. A cim szerinti vegyulet vila-
gossarga szini csapadék formaban kivalik, ezt leszlrjuk,
hexannal mossuk, vakuumban szaritjuk. 3,4 g termeéket
kapunk. Kitermelés: 54 %.

'"H NMR (250 MHzm CDCl3) &, ppm : 8,50 (d, 3Jun =
55 Hz, 1H, H2’), 7,92 (d, *Jun = 2,2 Hz, 1H, H8"), 7,72 (d,
3Juy = 8,9 Hz, 1H, H5%), 7,31 (dd, *Juu = 8,9 Hz, *Jun =
2.2 Hz, 1H, H®’), 6,36 (d, *Juy = 5,5 Hz, 1H, H3’), 6,04
(nagy s, 1H, HN®’), 3,29 (m, 2H, H.C10’), 2,81 (ir, 2H,
H,C13’), 1,85 (m, 2H, H,C11’), 1,64 (m, 2H, H,C12’), 1,45
(nagy s, H2N14").
MS (DCI/NHs') m/z (%) : 249 (2), 250 (MH", 100), 251
(18), 252 (36), 253 (5).

A primer amin és a keton osszekapcsolasa reduktiv

aminalassal: (9) képletd trioxakin eldallitasa

170 mg (0,47 mmol) (2) képletii keton és 150 mg
(0,60 mmboél) (8) képleti primer amin 10 ml metilén-
kloriddal készitett oldatahoz hozzaadunk 125 mg (0,59
mmol) natrium-triacetoxibérhidridet. Az elegyet szobaho-
mérsékleten 15 o6ran keresztil keverjuk, majd desztillalt
vizzel mossuk, a szerves fazist szaritjuk és az oldoészert
leparoljuk. 69 %-0s kitermeléssel kapjuk meg a cim sze-

rinti vegyluletet.
'"H NMR (250 MHz, CDCl3) &, ppm : 8,50 (2 x d, 1H,
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H2'). 7.89 (2 x d, 1H, H8'), 7,78 (2 x d, 1H, H5’), 7,65-
7 25 (m, 11H, H6’ és 10H fenil), 6,35 (m, 2H, H3’ és H6),
5 96 (nagy s, 1H, HN9"), 5,18 (2 x nagy s, 1H, H5), 3,30
(m, 3H, H,C10° és HC8), 3,00 (2 x d, 1H, HC8), 2,74 (q,
9H H,C13’), 2,61 (m, 2H, ciklohexil), 2,46 (m, 1H, HC12),
2 10-1,25 (m, 11H, 6H ciklohexil, HN14', H,C11' és
H,C12').

MS (CDI/NHs") m/z (%) : 596 (MH").

(10) képletd trioxakin-dicitrat eléallitasa

51 mg (0,09 mmadl) (9) képletli trioxakint feloldunk
1 ml acetonban, hozzaadjuk 33 mg (2,0 ekv.) citromsav
1 ml acetonnal készitett oldatat. A trioxakin-dicitrat csa-
padék formaban kivalik; centrifugdljuk, kétszer mossuk
dietil-éterrel és vakuumban megszaritjuk.

'H NMR (250 MHz, DMSO-dg) 5, ppm : 8,56 (2 x d,
1H, H2’), 8,45 (2 x d, 1H, H5’), 7,95 (m + 2 x d, 2H, HNY’
és H8’), 7,68 (m, 5H, H6’ és 4H fenil), 7,48 (m, 6H, fenil),
6,72 (2 x d, 1H, H3’), 6,60 (2 x q, 1H, H6), 5,41 (2 x nagy
s, 1H, H5), 3,50 (m, 2H, H,C10’), 3,55-3,10 (m, 5H,
H,C13’, H,C8 és HC12), 2,75 (d, 4H, citrat), 2,65 (d, 4H,
citrat), 2,10-1,50 (12H, 8H ciklohexil, H,C11’ és H,C12").
MS (ES) m/z (%) : pozitiv méd 596,2 (M)

negativ moéd 190,8 (citrat)
Elemanalizis a CssHs4017N3Cl, 4 H,O 6sszegképletre:
szamitott (%): C 54,78 H 5,94 N 3,99
talalt (%): C 54,88 H 5,08 N 4,06
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4. példa: (13a) és (13b) képletii trioxakin eléallita-

sa
Ketocsoportot tartalmazé (11) képletd trioxan elé-

allitasa

153 mg (0,7 mmol) 1,4-difenil-1,3-ciklopentadién és
5 mg tetrafenil-porfirin 5 ml diklérmetannal készitett ele-
gyét 1,15 bar molekularis oxigén jelenlétében 1 6ran ke-
resztul 5 °C-on 200 W-os fehér lampaval besugarozzuk. A
peroxidot kvantitativ kitermeléssel kapjuk meg. A nyers
peroxid diklérmetanos oldatat -70 °C-os hitébe helyez-
zik. Hozzaadunk 4 mélekvivalens (410 mg, 3,0 mmdl)
ciszbiciklo[3.3.0)oktan-3,7-diont és 0,4 ekv. (50 ul, 0,3
mmoél) trimetilszilil-trifluormetan-szulfonatot. A reakcio-
elegyet -70 °C-on 2 6réan keresztil keverjik, majd a reak-
ciét 100 pul trietil-amin hozzaadasaval leallitjuk. Az ele-
gyet hagyjuk szobahémérsékletre felmelegedni, majd
desztillalt vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfat
felett szaritjuk és szarazra paroljuk. A (11a) es (11b)
képletii két trioxan izomert szilikagélen oszlopkromatog-
rafias eljarassal valasztjuk szét, elébnyés hexan/etil-acetat
70:30 térfogataranyu elegyét hasznaljuk. Osszes Kkiter-
melés: 42 %.

(11a) képletl izomer:

'"H NMR (250 MHz, CDCl3) &, ppm : 7,60-7,30 (m,
10H, fenil), 6,29 (dd, 1H, H6), 5,27 (nagy s, 1H, H5), 3,21
és 3,02 (2 x d, *Jyy = 17,0 Hz, 2 x 1H, H,C8), 2,83 (m,
2H), 2,72 (m, 1H), 2,50 (m, 2H), 2,20 (m, 3H), 1,77 (m,
2H).
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MS (DCI/NH3") m/z (%) : 406 (MNH,*, 100), 407 (30), 408
(8).

(11b) képletl izomer:

'"H NMR (250 MHz, CDCl3) §, ppm : 7,60-7,30 (m,
10H, fenil), 6,32 (dd, 1H, H6), 5,24 (nagy s, 1H, HS), 3,22
és 3,02 (2 x d, ?Juyy = 17,0 Hz, 2 x 1H, H,C8), 2,90 (m,
2H), 2,50-2,15), 2,50 (m, 7), 1,79 (m, 1).
MS (DCI/NH3*) m/z (%) : 404(3), 405 (3), 406 (MNH,",
100), 407 (31), 408 (68), 409 (1).

A primer amin és a keton reduktiv aminalassal tér-

ténd® osszekapcsolasa: (12a) és (12b) képleti trioxakin

elballitasa
163 mg (0,42 mmol) (11a) képleti ketont és 120 mg

(0,54 mmoal) (1) képleti primer amint feloldunk 15 ml me-
tilén-kloridban. Hozzaadunk 114 mg (0,54 mmal) natrium-
-triacetoxiborhidridet. Az elegyet szobahdmérséklieten
tobb héten at keverjuk. A reakcidelegyet ezutan desztillalt
vizzel mossuk, a szerves fazist megszaritjuk és az oldo-
szert leparoljuk. Kitermelés: 66 %.

'"H NMR (250 MHz, CDClI;3) & ppm : 8,42 (d, 1H,
H2'), 7,86 (d, 1H, H8’), 7,75 (d, 1H, HS’), 7,65-7,25 (m,
11H, H6’ és 10H fenil), 6,30 (d, 1H, H3’), 6,23 (m, 1H,
H6), 6,18 (nagy s, 1H, HN9’), 5,25 (nagy s, 1H, HS5), 3,57
(nagy s, 1H, HN12’), 3,37 (m, 2H, H,C10’), HC8), 3,20
(m, 2H, HC8 és 1H biciklopentil), 3,00 (m, 3H, H,C11" és
HC8), 2,75 (m, 1H, biciklopentil), 2,45 (m, 2H, HC12 és
1H biciklopentil), 2,20 (m, 2H, biciklopentil), 1,74-1,10
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(m, 5H, biciklopentil).
MS (CDI/NHs*) m/z (%) : 594 (MH™).

148 mg (1,38 mmol) (11b) képletu ketont €és 110 mg
(0,50 mmoél) (1) képletd primer amint feloldunk 15 ml me-
tilén-kloridban. Hozzaadunk 154 mg (0,73 mmdél) natrium-
-triacetoxiborhidridet, a kapott elegyet szobahdémérsék-
leten egy héten at keverjuk, majd desztillalt vizzel mos-
suk. A szerves fazist megszaritjuk és az olddészert lepa-
roljuk. Kitermelés: 68 %.

'"H NMR (250 (MHz, CDCl3) &, ppm : 8,48 (d, 1H,
H2'), 7,88 (d, 1H, H8’), 7,73 (d, 1H, H5’), 7,65-7,25 (m,
11H, H6’ és 10H fenil), 6,27 (m, 2H, H3') és H6), 6,06
(nagy s, 1H, HN9’), 5,25 (nagy s, 1H, HS5), 3,25 (m, 2H,
H,C10’), 3,21 (d, 1H, HC8), 3,01 (d, 1H, HC8), 2,94 (m,
3H, H,C11’ és 1H biciklopentil), 2,54 (m, 3H, HC12 és 2H
biciklopentil), 2,10 (m, 4H, HN12' és 3H biciklopentil),
1,77 (m, 1H, biciklopentil), 1,25 (m, 3H, biciklopentil).

(13a) és (13b) képleti trioxakin-dicitratok eléallita-

166 mg (0,28 mmadl) (12a) képletl trioxakint felol-
dunk 5 ml acetonban. Hozzaadjuk 160 mg (3,0 ekv.) cit-
romsav 5 ml acetonnal készitett oldatat. A trioxakin-
-dicitrat csapadék formaban kivalik; centrifugaljuk, két-
szer mossuk dietil-éterrel és vakuumban megszaritjuk.

'"H NMR (250 MHz, DMSO-dg) 8, ppm : 8,63 (d, 1H,
H2’), 8,40 (d, 1H, H5’), 8,00 (d, 1H, H8’), 7,70 (m, 5H,
H6’ és 4H fenil), 7,50 (m, 6H, fenil), 6,79 (d, 1H, H3’),
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6,60 (q, 1H, H6), 5,53 (nagy s, 1H, H5), 3,75 (m, 3H,
H,C10' és HCB8), 3,30 (m, 2H, HC8 és HC12), 3,12 (m,
2H, H,C11"), 2,80 (d, 4H, citrat), 2,68 (d, 4H, citrat), 2,39
(m, 4H, biciklopentil), 2,10-1,50 (m, 6H, biciklopentil).
MS (ES) m/z (%) : pozitiv mod 594,3 (M")
Elemanalizis a C4sHs5204,7N3CIl, 1 H,O 6sszegképletre:
szamitott (%): C 57,86 H 5,46 N 4,22
talalt (%): C 58,11 H 5,02 N 4,66

153 mg (0,26 mmadl) (12b) képleti trioxakint felol-
dunk 5 ml acetonban. Hozzaadjuk 150 mg (3,0 ekv.) cit-
romsav 5 ml acetonnal készitett oldatat. A trioxakin-dicit-
rat csapadék formaban kivalik; centrifugaljuk, kétszer
mossuk dietil-éterrel és vakuumban megszaritjuk.

"H NMR (250 MJz, DMSO-dg) &, ppm : 8,60 (d, 1H,
H2’), 8,34 (d, 1H, H5'), 7,95 (d, 1H, H8"), 7,73 (m, 5H,
H6’ és 4H fenil), 7,51 (m, 6H, fenil), 6,73 (d, 1H, H3’),
6,60 (q, 1H, H6), 5,55 (nagy s, 1H, H5), 3,69 (m, 3H,
H,C10’ és HC8), 3,44 (m, 1H, HC12), 3,25 (m, 1H, HC8),
3,16 (m, 2H, H,C11’), 2,77 (d, 4H, citrat), 2,65 (d, 4H,
citrat), 2,55-2,05 (m, 6H, biciklopentil), 1,80-1,40 (m, 4H,
biciklopentil).
MS (ES) m/z (%) : pozitiv méd 594,2 (M")

negativ moéd 190,9 (citrat)

5. példa: (15a) és (15b) képletl trioxakin elballita-

sa
A primer amin és a keton reduktiv aminalassal tor-

ténd® Osszekapcsolasa: (14a) és (14b) képleti trioxakin
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eldallitasa
29 mg (0,075 mmol) (11a) képleti ketont és 25 mg

(0,10 mmaél) (8) képleti primer amint feloldunk 5 ml meti-
lén-kloridban. Hozzaadunk 21 mg (0,10 mmodl) natrium-
-triacetoxiboérhidridet. Az elegyet szobahtmérsékleten 48
oran keresztil keverjuk, majd desztillalt vizzel mossuk, a
szerves fazist megszaritjuk és az oldészert leparoljuk.
64 %-os kitermeléssel kapjuk meg a cim szerinti vegyu-
letet.

'"H NMR (250 MHz, CDCl3) &, ppm : 8,45 (d, 1H,
H2'), 7,92 (d, 1H, H8"), 7,75 (d, 1H, HS’), 7,65-7,25 (m,
11H, H6’ és 10H fenil), 6,33 (m, 2H, H3’ és HN9’), 6,27
(m, 1H, HB), 5,25 (nagy s, 1H, H5), 3,25 (m, 2H, H,C10’),
3,19 (d, 1H, HC8), 3,00 (m, 2H, HC8 és 1H biciklopentil),
2,8-2,0 (m, 8H, 4H biciklopentil, HC13’, HC12 és HN14’),
1,75-1,10 (m, 9H, 5H biciklopentil, H,C11" és H,C12’).

MS (DCI/NHs") m/z (%) : 622 (MH").

26 mg (0,070 mmol) (11b) képletli ketont és 21 mg
(0,084 mmol) (8) képleti primer amint feloldunk 5 ml me-
tilén-kloridban. Hozzaadunk 18 mg (0,085 mmal) natrium-
-triacetoxibérhidridet, a kapott elegyet szobahdmérsek-
leten 48 oran keresztul keverjuk, majd desztillalt vizzel
mossuk. A szerves fazist megszaritjuk és az olddészert le-
paroljuk. A kapott elegy 70 % (12b) képletd trioxakint
tartalmaz, és tisztitas nélkul hasznaljuk fel a kévetkezd
lépéshez.

'"H NMR (250 MHz, CDCl;) &, ppm : 8,44 (d, 1H,
H2’), 7,90 (d, 1H, H8’), 7,75 (d, 1H, H5’), 7,65-7,25 (m,
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11H, H6' és 10H fenil), 6,30 (m, 3H, H3’, H6 és HN9’),
524 (nagy s, 1H, H5), 3,25 (m, 2H, H,C10"), 3,20 (d, 1H,
HC8), 3,00 (m, 1H, HCB8), 2,85 (m, 1H, biciklopentil),
2.65-2,0 (m, 9H, 5H biciklopentil, H,C13', HC12 és
HN14’), 1,8-1,6 (m, 5H, 1H biciklopentil, H,C11’ és
H,C12’), 1,24 (m, 3H, biciklopentil).

(15a) és (15b) képletd trioxakin-dicitrat eléallitasa

30 mg (0,05 mmodl) (14a) képleti trioxakint felol-
dunk 0,4 ml acetonban. Hozzaadjuk 22 mg (2,4 ekv.) cit-
romsav 0,4 ml acetonnal készitett oldatat. A trioxakin-
-dicitrat csapadék formaban kivalik; centrifugaljuk, két-
szer mossuk dietil-éterrel és vakuumban megszaritjuk.

'"H NMR 'H (250 MHz, DMSO-dg) &, ppm: 8,59 (d,
1H, H2’), 8,48 (d, 1H, H5’), 8,17 (nagy s, 1H, HN9’), 7,79
(d, 1H, H8’), 7,70 (m, 5H, H6’ és 4H fenil), 7,50 (m, 6H,
fenil), 6,77 (d, 1H, H3"), 6,57 (q, 1H, H6), 5,50 (nagy s,
1H, H5), 3,50 (m, 3H, H,C10’ és HC8), 3,10 (m, 4H,
H,C13’, HC8 és HC12), 2,78 (d, 4H, citrat), 2,67 (d, 4H,
citrat), 2,37 (m, 4H, biciklopentil), 2,10-1,50 (m, 10H, 6H
biciklopentil, H,C11’ és H,C12’).

MS (ES) m/z (%) : pozitiv méd 622,3 (M")
negativ mod 191,2 (citrat)

28 mg (14b) képleti trioxakint nyers reakciotermék
formajaban feloldunk 1 ml acetonban. Hozzaadjuk 30 mg
(4,4 ekv.) citromsav 2 ml acetonnal készitett oldatat. A
trioxakin-dicitrat csapadék formaban kivalik; centrifugal-

juk, kétszer mossuk dietil-éterrel és vakuumban megsza-
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ritjuk.

'"H NMR (250 MHz, DMSO-dg) &, ppm : 8,57 (d, 1H,
H2'), 8,45 (d, 1H, H5’), 7,93 (d, 1H, H8’), 7,70 (m, 5H,
H6’ és 4H fenil), 7,51 (m, 6H, fenil), 6,70 (d, 1H, H3’),
6,61 (q, 1H, H6), 5,52 (nagy s, 1H, H5), 4,0-3,0 (m, 7H,
H,C10’, H,C13’, H,C8 és HC12), 2,75 (d, 4H, citrat), 2,65
(dm 4H, citrat), 2,55-2,05 (m, 6H, biciklopentil), 1,90-1,30
(m, 8H, 4H biciklopentil), H,C11’ és H,C12’).
MS (ES) m/z (%) : pozitiv méd 622,4 (M")

negativ méd 191,2 (citrat)

6. példa: (18) képletl trioxakin el6allitasa

Ketocsoportot tartalmazé (16) képletld trioxan elo-

allitasa

420 mg (3,0 mmodl) a-terpinén és 5 mg tetrafenil-
porfirin 5 ml diklérmetannal készitet elegyét 1,15 bar
molekularis oxigén jelenlétében 7 éran keresztil 5 °C-on
200 W-os fehér lampéaval besugarozzuk. A peroxidot
kvantitativ kitermeléssel kapjuk meg. A nyers peroxidot
diklormetanos oldatban -70 °C-os flurdébe helyezzik.
Hozzaadunk 2,05 g (18,3 mmol) 6 ekv. 1,4-ciklohexadiont
és 200 pul (1,1 mmél) 0,4 ekv. trimetilszilil-trifluormetan-
szulfonatot. A reakcioelegyet 2 6ran keresztil -70 °C-on
keverjiik, majd a reakciét 400 pl trietil-amin hozzaadasa-
val leallitjuk. Az elegyet hagyjuk szobahdémérséklietre fel-
melegedni, majd desztillalt vizzel mossuk, vizmentes nat-
rium-szulfat felett szaritjuk és szarazra péroljuk. A (16)

képletl reakcioképessé tett trioxiant szilikagélen oszlop-
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kromatografias eljarassal tisztitjuk, eluensként hexan/etil-
-acetat 85:15 térfogataranyu elegyét hasznaljuk. Kiter-
melés: 38 %.

'"H NMR (250 MHz, CDCl3) & ppm : 5,40 (m, 1H,
H6), 4,00 (m, 1H, H5), 2,67 (m, 1H), 2,41 (m, 4H), 2,22
(m, 4H), 2,00 (m, 3H), 1,50 (m, 1H), 0,99 (m, 9H).
MS (DCI/NH3*) m/z (%) : 297 (26), 298 (MNG,", 100),
299 (48), 300 (8), 301 (1).

Primer amin és a keton 6sszekapcsolasa reduktiv

aminalassal: (17) képletu trioxakin eldallitasa

113 mg (0,40 mmol) (16) képletli ketont és 115 mg
(0,52 mmoél) (1) képletu primer amint feloldunk 10 ml me-
tilén-kloridban. Hozzaadunk 109 mg (0,51 mmaél) natrium-
-triacetoxiborhidridet. A reakcidelegyet szobahémeérsék-
leten 20 6ran keresztll keverjuk, majd desztillalt vizzel
mossuk; a szerves fazist szaritjuk és az olddészert lepa-
roljuk. Kitermelés: 82 %.

'"H NMR (250 MHz, CDCl3) &, ppm : 8,50 (2 x d, 1H,
H2'), 7,92(2 x d, 1H, H8'), 7,69 (2 x d, 1H, H5’), 7,35 (2 x
dd, 1H, H6’), 6,36 (2 x d, 1H, H3’), 5,95 (nagy s, 1H,
HN9'), 5,41 (m, 1H, H6), 4,00 (m, 1H, H5), 3,29 (m, 2H,
H,C10’), 3,02 (m, 2H, H,C11’), 2,63 (m, 2H), 2,43 (m,
1H), 2,20-1,90 (m, 5H), 1,85 (m, 3H), 1,60 (m, 4H), 1,02
(m, 9H).
MS (DCI/BG3*) m/z (%) : 484 (2), 485 (6), 486 (MH",
100), 487 (36), 488 (42), 489 (12), 490 (2).
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(18) képletl trioxakin-dicitrat eléallitasa

45 mg (0,09 mmol) (17) képletl trioxakint feloldunk
1 ml acetonban. Hozzaadunk 53 mg (3,0 ekv.) citromsavat
1 ml acetonban oldva. A trioxakin-dicitrat csapadék for-
méaban kivalik; centrifugaljuk, kétszer mossuk dietil-
éterrel és vakuumban megszaritjuk.

"H NMR (250 MHz, DMSO-d¢) &, ppm : 8,62 (2 x d,
1H, H2'), 8,35 (2 x d, 1H, H5’), 7,97 (2 x d, 1H, H8"), 7,69
(2 x dd, 1H, H6’), 6,75 (2 x d, 1H, H3’), 5,45 (m, 1H, HB6),
4,17 (m, 1H, H5), 3,75 (m, 2H, H,C10’), 3,35 (m, 2H,
H,C11’), 3,05 (m, 1H), 2,76 (d, 4H, citrat), 2,65 (d, 4H,
citrat), 2,29 (m, 3H), 2,07 (m, 4H), 1,72 (m, 3H), 1,57 (m,
3H), 1,10 (m, 9H).
MS (ES) m/z (%) : pozitiv méd 486,2 (M)
Elemanalizis a C3gHs5>2017N3CI 6sszegképletre:
szamitott (%): C 563,84 H 6,03 N 4,83
talalt (%): C 54,25 H 5,43 N 5,04

7. példa: (20) képleti trioxakin elballitasa

A primer amin és a keton 0sszekapcsolasa reduktiv

aminalassal: (19) képletl trioxakin eldallitasa

100 mg (0,36 mmol) (16) képleti ketont €s 115 mg
(0,46 mmol) (8) képletld primer amint feloldunk 10 ml me-
tilén-kloridban. Hozzaadunk 101 mg (0,48 mmal) natrium-
-triacetoxiborhidridet, az elegyet 15 o6ran keresztul szo-
bahémérsékleten keverjiik, majd desztillalt vizzel mossuk;

a szerves fazist szaritjuk és az olddészert leparoljuk. Ki-

termelés: 62 %.
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"H NMR (250 MHz, CDCl3) §, ppm : 8,47 (2 x d, 1H,
H2’), 7,89 (2 x d, 1H, H8’), 7,74 (2 x d, 1H, H5"), 7,35 (2 x
dd, 1H, H6’), 6,34 (2 x d, 1H, H3’), 5,9-5,7 (m, 1H, HN9’),
5,39 (m, 1H, H6), 4,00 (m, 1H, H5), 3,27 (m, 2H, H,C10’),
2,70 (m, 2H, H,C13’), 2,60-2,35 (m, 3H), 2,30-1,95 (m,
5H), 1,83 (m, 3H), 1,67 (m, 4H, H,C11’ és H,X12’), 1,50
(m, 4H), 1,00 (m, 9H).
MS (DCI/NH3*) m/z (%) : 514 (3), 515 (MH*, 100), 516
(28), 517 (36), 518 (11).

(20) képletd trioxakin-dicitrat eléallitasa

46 mg (0,09 mmbdl) (19) képletl trioxakint feloldunk
1 ml acetonban, hozzaadjuk 44 mg (2,6 ekv.) citromsav
1 ml acetonnal készitett oldatat. A trioxakin-dicitrat csa-
padék formaban kivalik; centrifugaljuk, kétszer mossuk
dietil-éterrel és vakuumban megszaritjuk.

"H NMR (250 MHz, DMSO-dg) &, ppm : 8,56 (2 x d,
1H H2'), 8,45 (2 x d, 1H, H5’), 7,95 (2 x d, 1H, H8"), 7,67
(2 x dd, 1H, H6’), 6,72 (2 x d, 1H, H3’), 5,45 (m, H, H6),
4,15 (m, 1H, H5), 3,50 (m, 2H, H,C10’), 3,20 (m, 1H),
3,05 (m, 2H, H,C13’), 2,76 (d, 4H, citrat), 2,65 (d, 4H,
citrat), 2,29 (m, 3H), 2,07 (m, 4H), 1,80 (m, 7H), 1,55 (m,
3H), 1,10 (m, 9H).
MS (ES) m/z (%) : pozitiv méd 514,4 (M")
Elemanalizis a C41Hs6017,N3;Cl 6sszegképletre:
szamitott (%): C 54,83 H 6,29 N 4,68
talalt (%): C 54,32 H 5,80 N 4,52
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8. példa: (23a) és (23b) képletl trioxakin eldallita-

sa
(21a), (21b) és (21c) képletli ketocsoporttal reak-

cidképessé tett trioxan eldallitasa

320 mg (2,76 mmoél) a-terpinén és 5 mg tetrafe-
nilporfirin 10 ml diklérmeténnal készult elegyét 1,15 bar
molekularis oxigén jelenlétében 5 °C-on 7 éran keresztul
besugarozzuk 200 W-os fehér lampaval. A peroxidot
kvantitativ kitermeléssel kapjuk meg. A nyers peroxidot
diklérmetanos oldatban -70 °C-os furdébe helyezzuk, hoz-
zaadunk 1,62 g (11,7 mmoél) 4 ekv. ciszbiciklo(3.3.0)ok-
tan-3,7-diont és 250 pl (1,38 mmél) 0,5 ekv. trimetilszilil-
-trifluormetan-szulfonatot. A reakcioelegyet 4 oran Kke-
resztil -70 °C-on keverjik, majd a reakciét 400 pl trietil-
-amin hozzéadasaval leallitjuk. Az elegyet hagyjuk szo-
bahémérsékletre felmelegedni, majd desztillalt vizzel
mossuk, vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk és sza-
razra paroljuk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatog-
rafias eljarassal valasztjuk szét a harom trioxan izomer-
re, vagyis az elualas sorrendjében a (21c), (21a) és
(21b) képleti izomerré. Eluensként hexan/etil-acetat
70:30 térfogataranyu elegyét hasznéaljuk, Osszes Kkiter-
melés: 35 %.

(21a) képletd izomer:

'"H NMR (250 MHz, CDCl3) &, ppm : 5,37 (nagy d,
1H, H6), 3,85 (nagy d, 1H, H5), 3,10-2,60 (m, 3H), 2,48
(m, 2H), 2,16 (m, 6H), 1,90-1,40 (m, 4H), 0,99 (m, 9H).
MS (DCI/NH3") m/z (%) : 323 (4), 324 (MNH,", 100), 3,25
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(21), 326 (5).

(21b) képleti izomer:

'"H NMR (250 MHz, CDCl3) &, ppm : 5,38 (nagy d,
1H, H6), 3,88 (nagy d, 1H, H5), 2,82 (m, 2H), 2,62 (m,
1H), 2,5-2,0 (m, 1H), 1,72 (m, 1H), 1,49 (m, 1H), 0,99 (m,
9H).
MS (DCI/NH3") m/z (%) : 323 (14), 324 (MNH,", 100), 325
(23), 326 (5), 327 (1).

(21c) képleti izomer:

'"H NMR (250 MHz, CDCl3) &, ppm : 5,23 (m, 1H,
H6), 4,40 (m, 1H, H5), 3,10-2,6 (m, 3H), 2,49 (m, 2H),
2,17 (m, 6H), 1,9-1,5 (m, 4H), 1,37 (s, 3H), 1,00 (m, 6H).
MS (DCI/NH3*) m/z (%) : 323 (26), 324 (MNH,", 100), 325
(19), 326 (5), 327 (1).

A primer amin ésaketon 6sszekapcsolasa reduktiv

aminalassal: (22a) és (22b) képleti trioxakin eléallitasa

70 mg (0,23 mmol) (21a) képletii ketont és 66 mg
(0,30 mmol) (1) képleti primer amint feloldunk 5 ml meti-
lén-kloridban. Hozzaadunk 61 mg (0,29 mmél) natrium-
-triacetoxibérhidridet. Az elegyet szobahdmérsékleten egy
hétig keverjuk, majd desztillalt vizzel mossuk. A szerves
fazist szaritjuk és az oldészert leparoljuk. Kitermelés:
70 %.

'"H NMR (250 MHz, CDCl3) 3, ppm : 8,45 (d, 1H,
H2’), 7,85 (d, 1H, H8'), 7,70 (d, 1H, H5’), 7,29 (dd, 1H,
H6’), 6,31 (d, 1H, H3’), 6,09 (nagy s, 1H, HN9’), 5,36
(nagy d, 1H, H6), 3,87 (nagy d, 1H, H5), 3,31 (m, 2H,
H,C10’), 3,11 (m, 2H), 2,99 (m, 2H, H,C11’), 2,75-2,35
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(m, 3H), 2,20 (m, 6H), 1,90-1,40 (m, 4H), 1,21 (m, 2H),
0,98 (m, 9H).

SM (DCI/NH3*) m/z (%) : 512 (MH*, 100), 513 (32), 514
(46), 515 (15), 516 (7).

35 mg (0,11 mmdl) (21b) képleti ketont és 32 mg
(0,14 mmal) (1) képletld primer amint feloldunk 5 ml meti-
lén-kloridban, hozzdadunk 30 mg (0,14 mmél) natrium-
-triacetoxiboérhidridet, a kapott elegyet tobb hétig keverjuk
szobahédmérsékleten, majd desztillalt vizzel mossuk, a
szerves fazis szaritjuk és az oldoszer leparoljuk. Kiter-
melés: 75 %.

'H NMR (250 MHz, CDCls) &, ppm : 8,46 (d, 1H,
H2’), 7,90 (d, 1H, H8’), 7,76 (d, 1H, H5’), 7,35 (dd, 1H,
H6’), 6,34 (d, 1H, H3’), 6,03 (nagy s, 1H, HN9'), 5,42
(nagy d, 1H, H6), 3,89 (nagy d, 1H, H5), 3,26 (m, 2H,
H,C10’), 2,97 (m, 3H, H,C11 és 1H), 2,7-1,9 (m, 11H),
1,70 (m, 2H), 1,50 (m, 2H), 1,24 (m, 2H), 0,98 (m, 9H).
MS (DCI/NH3*) m/z (%) : 510 (10), 512 (MH", 100), 513
(35), 514 (51), 515 (16), 516 (7).

(23a) és (23b) képleth trioxakin-dicitratok eléallita-

8 mg (0,16 mmol) (22a) képletl trioxakint feloldunk
5 ml acetonban, hozzadadjuk 90 mg (2,9 ekv.) citromsav
5 ml acetonnal készitett oldatat. A trioxakin-dicitrat csa-
padék formaban kivalik; centrifugaljuk, kétszer mossuk di-
etil-éterrel és vakuumban megszaritjuk.

"H NMR (250 MHz, DMSO-dg) 5, ppm : 8,62 (d, 1H,
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H2'), 8,40 (d, 1H, H5’), 7,97 (d, 1H, H8’), 7,69 (dd, 1H,
H6’), 6,78 (d, 1H, H3’), 5,49 (nagy d, 1H, H6), 4,02 (nagy
d, 1H, H5), 3,78 (m, 2H, H,C10’), 3,65 (m, 1H), 3,32 (m,
2H, H,C11’), 2,79 (d, 4H, citrat), 2,68 (d, 4H, citrat),
2,60-1,90 (m, 9H), 1,80 (m, 2H), 1,60 (m, 4H), 1,10 (m,
9H).
MS (ES) m/z (%) : pozitiv méd 512,3 (M™)
negativ méd 190,8 (citrat)

Elemanalizis a C41H540,7N3sC| 6sszegképletre:
szamitott (%): C 54,95 H 6,08 N 4,69
talalt (%): C 55,07 H 6,15 N 4,52

44 mg (0,09 mmol) (22b) képletid trioxakint felol-
dunk 4 ml acetonban. Hozzaadjuk 50 mg (3,0 ekv.) cit-
romsav 4 ml acetonnal készitett oldatat. A trioxakin-di-
citrat csapadék formaban kivalik; centrifugaljuk, kétszer
mossuk dietil-éterrel és vakuumban megszaritjuk.

'"H NMR (250 MHz, DMSO-d¢) &, ppm : 8,62 (d, 1H,
H2’), 8,36 (d, 1H, H5’), 7,96 (d, 1H, H8’), 7,70 (dd, 1H,
H6’), 6,75 (d, 1H, H3’), 5,48 (nagy d, 1H, H6), 4,05 (nagy
d, 1H, H5), 3,73 (m, 2H, H,C10’), 3,45 (m, 1H), 3,29 (m,
2H, H,C11’), 2,80 (d, 4H, citrat), 2,68 (d, 4H, citrat), 2,31
(m, 6H), 2,06 (m, 4H), 1,8-1,4 (m, 5H), 1,10 (m, 9H).
MS (ES) m/z (%) : pozitiv méd 512,5 (M")

negativ méd 191,2 (citrat)

Elemanalizis a C41H54047N3Cl, 2 H,O 6sszegképletre:
szamitott (%): C 52,81 H 6,27 N 4,51
talalt (%): C 52,93 H 5,49 N 5,18
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9. példa: (25a) és (25b) képleti trioxakin

Primer amin és a keton 6sszekapcsolasa reduktiv

aminalassal: (24a) és (24b) képleti trioxakin eldallitasa

70 mg (0,23 mmol) (21a) képleti ketont és 71 mg
(0,28 mmal) (8) képleti primer amint feloldunk 5 ml meti-
lén-kloridban. Hozzaadunk 61 mg (0,29 mmol) natrium-
-triacetoxibérhidridet. Az elegyet szobahémérsékleten egy
hétig keverjuk, majd desztillalt vizzel mossuk, a szerves
fazist szaritjuk és az oldészert leparoljuk. Kitermelés:
51 %.

"H NMR (250 MHz, CDCl3) &, ppm : 8,49 (d, 1H,
H2’), 7,92 (m, 1H, H8’), 7,74 (m, 1H, H5"), 7,32 (m, 1H,
H6’), 6,35 (m, 1H, H3’), 6,0-5,8 (m, 1H, HN9’), 5,39 (nagy
d, 1H, H6), 3,88 (nagy d, 1H, H5), 3,26 (m, 2H, H>C10'),
2,91 (m, 2H), 2,68 (m, 2H, H,C11’), 2,48 (m, 3H), 2,20
(m, 6H), 1,90-1,40 (m, 8H), 1,22 (m, 2H), 0,97 (m, 9H).
MS (DCI/NH3*) m/z (%) : 538 (7), 539 (5), 540 (MH", 100),
541 (37), 542 (70), 543 (21), 544 (13).

35 mg (0,11 mmdél) (21b) képletii ketont és 40 mg
(0,16 mmol) (8) képleti primer amint feloldunk 5 ml meti-
lén-kloridban. Hozzaadunk 33 mg (0,16 mmdl) natrium-
-triacetoxibérhidridet. A kapott elegyet szobahémérsek-
leten tobb hétig keverjik, majd desztillalt vizzel mossuk,
a szerves fazist szaritjuk és az oldészer szarazra parol-
juk. Kitermelés: 76 %.

'H NMR (250 MHz, CDCIl) &, ppm : 8,48 (d, 1H,
H2'), 7,90 (m, 1H, H8’), 7,75 (m, 1H, H5’), 7,33 (dd, 1H,
H6'), 6,33 (m, 1H, H3’), 6,02 (nagy s, 1H, HN9’), 5,41
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(nagy d, 1H, H6), 3,90 (nagy d, 1H, HS5), 3,25 (m, 2H,
H,C10’), 2,93 (m, 1H), 2,67 (m, 2H, H,C11’), 2,45 (m,
3H), 2,20 (m, 6H), 1,8-1,6 (m, 6H), 1,48 (m, 1H), 1,25 (m,
2H), 1,00 (m, 9H).

MS (DCI/NH3*) m/z (%) : 538 (10), 539 (9), 540 (MH",
100), 541 (40), 542 (67), 543 (23), 544 (14).

(25a) és (25b) képletli trioxakin-dicitrat eléallitasa

63 mg (0,12 mmél) (24a) képleti trioxakint felol-
dunk 5 ml acetonban, hozzaadjuk 70 mg (3,0 ekv.) cit-
romsav 5 ml acetonnal készitett oldatat. A trioxakin-dicit-
rat csapadék formaban kivalik; centrifugaljuk, kétszer
mossuk dietil-éterrel és vakuumban megszaritjuk.

'"H NMR (250 MHz, DMSO-dg) & ppm : 8,58 (s, 1H,
H2’), 8,49 (d, 1H, H5’), 8,14 (nagy s, 1H, HN9’), 7,97 (d,
1H, H8'), 7,70 (dd, 1H, H6’), 6,77 (d, 1H, H3"), 5,48 (nagy
d, 1H, H6), 4,03 (nagy d, 1H, H5), 3,50 (m, 2H, H,C10’),
3,36 (m, 1H), 3,04 (m, 2H, H,C13’), 2,75 (d, 4H, citrat),
2,65 (d, 4H, citrat), 2,60-1,95 (m, 9H), 1,90-1,45 (m,
10H), 1,10 (m, 9H).

MS (ES) m/z (%) : pozitiv méd 540,3 (M")
negativ mod 191,2 (citrat)
Elemanalizis a C43Hs5017;N3Cl 6sszegképletre:
szamitott (%): C 55,88 H 6,33 N 4,55
talalt (%): C 55,35 H 6,27 N 4,37

47 mg (0,09 mmél) (24b) képletd trioxakint felol-

dunk 4 ml acetonban, hozzaadjuk 50 mg (3,0 ekv.) cit-

romsav 4 ml acetonnal készitett oldatat. A trioxakin-di-
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citrat csapadék formaban kivalik; centrifugaljuk, kétszer
mossuk dietil-éterrel és vakuumban megszaritjuk.

"H NMR (250 MHz, DMSO-dg) & ppm : 8,58 (s, 1H,
H2’), 8,45 (d, 1H, H5’), 8,01 (nagy s, 1H, HN9’), 7,95 (d,
1H, H8’), 7,69 (dd, 1H, H6’), 6,75 (d, 1H, H3’), 5,47 (nagy
d, 1H, H6), 4,05 (nagy d, 1H, H5), 3,48 (m, 2H, H,C10'),
3,35 (m, 1H), 3,03 (m, 2H, H,C13’), 2,76 (d, 4H, citrat),
2.65 (d, 4H, citrat), 2,30 (m, 6H), 2,06 (m, 4H), 1,9-1,4
(m, 9H), 1,09 (m, 9H).
MS (ES) m/z (%) : pozitiv méd 540,4 (M*)

negativ moéd 191,0 (citrat)

Elemanalizis a C43Hs55017N3;C| 6sszegképletre:
szamitott (%): C 54,80 H 6,42 N 4,46
talalt (%): C 54,93 H 6,01 N 4,44

10. példa: (28a) és (28b) képleti trioxakin

Ketocsoporttal reakcioképessé tett (26a) és (26b)

képletl trioxan eldallitasa

400 mg (5 mmdl) 1,3-ciklohexadién és 5 mg tetra-
fenilporfirin 10 ml diklérmetannal készitett elegyét 1,15
bar nyomasu molekularis oxigén jelenlétében 5 °C-on 5
o6ran keresztil besugarozzuk 200 W-os fehér lampaval. A
peroxidot kvantitativ kitermeléssel kapjuk meg. A nyers
dikléormetanos peroxid oldatot -70 °C-os furdobe helyez-
zik. Hozzaadunk 2,3 g (20 mmol) 4 ekv. 1,4-ciklohexan-
diont és 500 pul (2,8 mmal) 0,5 ekv. trimetilszilil-trifluor-
metan-szulfonatot. A reakciéelegyet 4 o6ran Kkeresztll

-70 °C-on keverjiuk, majd a reakciét 1000 pl trietil-amin
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hozzaadasaval leallitjuk. Az elegyet hagyjuk szobahdomer-
sékletre felmelegedni, majd desztilldlt vizzel mossuk,
vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk €s szarazra pa-
roljuk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatografias
eljarassal valasztjuk szét (26a) és (26b) képletli izomer
trioxanna. Eluensként hexan/etil-acetat 70:30 térfogat-
aranyu elegyét hasznaljuk. Osszes kitermelés: 2 %.

(26a) képleti izomer:

'H NMR (250 MHz, CDCl3) §, ppm : 5,70 (m, 1H,
H6), 5,567 (m, 1H, H7), 4,50 (m, 1H, H5), 4,25 (ddd, 1H,
H10), 2,68 (m, 1H), 2,45 (m, 5H), 2,32 (m, 2H), 2,03 (m,
2H), 1,90 (m, 1H), 1,55 (m, 1H).
MS (DCI/NH3") m/z (%) : 241 (2), 242 (MNH,", 100), 243
(16), 244 (5).

(26a) képletli izomer:

'H NMR (250 MHz, CDClI3) &, ppm : 6,00 (m, 1H),
5,73 (m, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,20 (m, 1H), 2,60-1,80 (m,
12H).
MS (DCI/NH3*) m/z (%) : 241 (2), 242 (MNH,", 100), 243
(17), 244 (5).

Primer amin és a keton o6sszekapcsolasa reduktiv

aminalassal: (27a) és (27b) képletl trioxakin eldallitasa

9 mg (0,04 mmol) (26a) képleti ketont és 12 mg
(0,05 mmél) (1) képletii primer amint feloldunk 3 ml meti-
lén-kloridban. Hozzaadunk 21 mg (0,10 mmél natrium-
-triacetoxiborhidridet. Az elegyet 15 6ran keresztll szo-

bahémérsékleten keverjik, majd desztillalt vizzel mossuk,
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a szerves fazist szaritjuk és az oldészert leparoljuk. Ki-
termelés: 35 %.

'"H NMR (250 MHz, CDCl3;) &, ppm : 8,49 (d, 1H,
H2’), 7,93 (2 x d, 1H, H8’), 7,75 (2 x d, 1H, H5’), 7,37 (m,
1H, H6’), 6,35 (m, 2H, H3’ és HN9’), 5,66 (nagy d, 1H,
H6), 5,55 (nagy d, 1H, H7), 4,48 (nagy d, 1H, HS5), 4,15
(nagy d, 1H, H10), 3,38 (m, 2H, H,C10’), 3,10 (m, 2H,
H,C11’), 2,67 (m, 2H), 2,49 (m, 3H), 2,30 (m, 2H), 2,10-
1,30 (m, 7H). ‘

MS (DCI/NH3*) m/z (%) : 430 (MH*, 100), 431 (30), 432
(47).

7 mg (0,03 mmél) (26b) képleti ketont és 15 mg
(0,07 mmbél) (1) képletli primer mint feloldunk 5 ml meti-
lén-kloridban. Hozzdadunk 12 mg (0,06 mmadl) natrium-
-triacetoxiboérhidridet, az elegyet szobahémérsékieten 34
oran keresztil keverjuk, majd desztillalt vizzel mossuk, a
szerves fazist szaritjuk és az oldészert leparoljuk. Kiter-
melés: 45 %.

'"H NMR (250 MHz, CDCl3) &, ppm : 8,50 (2 x d, 1H,
H2'), 7,92 (2 x d, 1H, H8’), 7,70 (2 x d, 1H, H5’), 7,36 (2 x
dd, 1H, H6'), 6,34 (2 x d, 1H, H3’), 6,06 (nagy s, 1H,
HN9’), 5,99 (m, 1H, H6), 5,72 (m, 1H, H7), 4,41 (m, 1H),
4,10 (m, 1H), 3,32 (m, 2H, H,C10’), 3,05 (m, 2H, H,C11’),
2,63 (m, 2H), 2,30 (m, 4H), 2,10 (m, 1H), 2,00-1,35 (m,
7H).

MS (DCI/NH3*) m/z (%) : 428 =15), 429 (9), 430 (MH",
100), 431 (30), 432 (49), 433 (14).
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(28b) képletl trioxakin-dicitrat eléallitasa

6 mg (0,014 mmdél) (27b) képleti trioxakint felol-
dunk 1 ml acetonban, hozzaadjuk 10 mg (3,7 ekv.) cit-
romsav 1 ml acetonnal készitett oldatat. A trioxakin-di-
citrat csapadék formaban kivalik; centrifugaljuk, kétszer
mossuk dietil-éterrel és vakuumban megszaritjuk.

'"H NMR (250 MHz, DMSO-d¢) &, ppm : 8,65 (d, 1H,
H2’), 8,37 (d, 1H, H5’), 7,98 (d, 1H, H8’), 7,69 (dd, 1H,
H6’), 6,75 (d, 1H, H3’), 6,05 (m, 1H), 5,80 (m, 1H), 4,57
(m, 1H), 4,30 (m, 1H), 3,75 (m, 2H, H,C10’), 3,34 (m, 3H,
H,C13' és 1H), 2,80 (d, 4H, citrat), 2,68 (d, 4H, citrat),
2,50-1,50 (m, 12H).

MS (ES) m/z (%) : pozitiv méd 430,2 (M")
negativ mdéd 191,2 (citrat)
Elemanalizis a C3sH440,17N3Cl 6sszegképletre:
szamitott (%): C 51,65 H 5,45 N 5,17
talalt (%): C 51,69 H 5,18 N 4,66

11. példa: (32) képletl trioxakin eldallitasa

(29) képletl 4-oxopentanal-oxoaldehid elballitasa

6,4 g (30 mmoél) piridinium-klérkromat (PCC) 25 ml
diklormetannal készitett szuszpenzidéjahoz lassan hozza-
adunk 2,0 g (20 mmbél) 3-acetilpropan-1-olt. A reakcidele-
gyet 2 6ran keresztil szobahémeérsékleten keverjuk, majd
szilikagélen leszlrjuk dietil-étert alkalmazva. A fekete
szinli maradékot kétszer mossuk dietil-éterrel, az éteres
fazisokat leszlrjuk, a szlrleteket egyesitjik és beparol-

juk. Az aldehidet s6tét szinl folyadék formajaban kapjuk
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meg, tisztasag 80 %, kitermelés 84 %.
"H NMR (250 MHz, CDCl3) &, ppm : 9,75 (s, 1H),
2,70 (nagy s, 4H), 2,14 (s, 3H).

Ketocsoporttal reakcioképessé tett trioxan [(30)

képletid vegyillet] elballitasa
270 mg (3,2 mmbél) 2,3-dimetilbut-2-én és 5 mg tet-

rafenilporfirin 5 ml diklormetannal készitett elegyét 1,15
bar nyomasi molekularis oxigén jelenlétében 5 °C-on 7
oran keresztiil besugarozzuk 200 W-os fehér lampaval. A
peroxidot kvantitativ kitermeléssel kapjuk meg, a nyers
diklormetanos peroxid oldathoz hozzaadunk 2,2 g (22
mmél) 7 méblekvivalens (29) képleti 4-oxopentanalt és
néhany csepp trifluorecetsavat (CF;COOH). Az elegyet
szobahétmérsékleten 90 percig keverjuk, majd hozza-
adunk 1,35 g (6 mmol) 2 ekv. N-jédszukcinimidet, és a re-
akcioelegyet szobahdmérséklieten fénytél védve 3 oran
keresztil keverjuk, ezutan a reakcioelegyet 20 %-os nat-
rium-tioszulfattal, majd desztillalt vizzel mossuk. A szer-
ves fazist vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk, majd
szarazra paroljuk, a (30) képleti reakcioképes trioxant
oszlopkromatografias eljarassal aluminium-oxidon tisztit-
juk, eluensként hexan/dietil-éter 50:50 térfogataranyu
elegyét hasznaljuk. Kitermelés: 14 %.

'"H NMR (250 MHz, CDCl3) &, ppm : 5,39 (t, 1H, H3),
3,31 (d, 2Juyn = 11 Hz, 1H, HC10), 3,12 (d, *Juyn = 11 Hz,
1H, HC10), 2,55 (m, 2H, H,C12), 2,15 (s, 3H, H3C14),
1,83 (m, 2H, H,C11), 1,48 (2 s 6H, H;C8 és H;C7), 1,06



41

(s, 3H, H3C9).
MS (DCI/NHs") m/z (%) : 259 (22), 360 (MNH3*, 100), 361

(14), 362 (2).

Primer amin és a keton O0sszekapcsolasa reduktiv

aminalassal: (31) képletl trioxakin eldallitasa

13 mg (0,04 mmdl) (30) képletli ketont és 15 mg
(0,07 mmal) (1) képletd primer amint feloldunk 4 ml meti-
lén-kloridban. Hozzaadunk 11 mg (0,05 mmél) natrium-
-triacetoxiborhidridet, a reakcidelegyet 7 napig szobahd-
mérsékleten keverjik, majd desztillalt vizzel mossuk, a
szerves fazist szaritjuk és az oldészert leparoljuk. Kiter-
melés: 59 %.

'H NMR (250 MHz, CDCl3) &, ppm : 8,50 (d, 1H,
H2’), 7,95 (d, 1H, H8’), 7,72 (d, 1H, H5’), 7,39 (2 x dd,
1H, H6'), 6,37 (2 x d, 1H, H3’), 6,00 (nagy s, 1H, HN9’),
5,37 (t, 1H, H3), 3,30 (m, 3H, H,C10’ és HC10), 3,11 (d,
2Jun = 11 Hz, 1H, HC10), 3,00 (m, 2H, H,C11"), 2,74 (m,
1H, HC13), 1,8 (nagy s, 1H, HN12'), 1,65-1,55 (m, 4H,
H,C11 és H,C12), 1,50 (2 s, 6H, H;C8 és H3;C7), 1,10 (d,
3H, H3C14), 1,05 (s, 3H, H3C9).

(32) képletl trioxakin-dicitrat eléallitasa

40 mg (0,073 mmal) (31) képletld trioxakint felol-
dunk 1 ml acetonban, hozzaadjuk 52 mg (3,7 ekv.) cit-
romsav 1 ml acetonnal készitett oldatat. A trioxakin-di-
citrat csapadék formaban kivalik; centrifugaljuk, kétszer

mossuk dietil-éterrel és vakuumban megszaritjuk.
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'"H NMR (250 MHz, DMSO-d¢) &, ppm : 8,63 (d, 1H,
H2’), 8,37 (d, 1H, G5’), 7,99 (d, 1H, H8’), 7,71 (dd, 1H,
H6’), 6,77 (d, 1H, H3’), 5,37 (t, 1H, H3), 3,70 (m, 4H,
H,C10’, HC10 és HC13), 3,34 (m, 3H, H,C11' és HC10),
2,78 (d, 4H, citrat), 2,67 (d, 4H, citrat), 2,0-1,6 (m, 4H),
1,54-1,35 (m, 6H), 1,22 (m, 6H).
MS (ES) m/z (%) : pozitiv m6d 548,2 (M™)

negativ mod 191,2 (citrat)

Elemanalizis a C34H470,7;N3;Cl| 6sszegképletre:
szamitott (%): C 43,81 H 5,08 N 4,51
talalt (%): C 44,08 H 4,69 N 4,72

12. példa: (34) képletl trioxakin

Primer amin és a keton O0sszekapcsolasa reduktiv

aminalassal: (33) képletl trioxakin eldallitasa

23 mg (0,07 mmél) (30) képletli ketont és 27 mg

(0,11 mmal) (8) képleth primer amint feloldunk 5 ml meti-
lén-kloridban, hozzaadunk 27 mg (0,13 mmal) natrium-tri-
acetoxibérhidridet, az elegyet szobahémérsékleten 10 na-
pig keverjik, majd desztillalt vizzel mossuk, a szerves fa-
zist szaritjuk és az oldészert leparoljuk. Kitermelés: 10 %.
'"H NMR (250 MHz, CDCl3) &, ppm : 8,50 (d, 1H,
H2'), 7,90 (d, 1H, H8’), 7,75 (d, 1H, H5"), 7,34 (2 x dd,
1H, H6’), 6,38 (2 x d, 1H, H3’), 6,00-5,70 (nagy s, 1H,
HN9’), 5,35 (t, 1H, H3), 3,30 (m, 3H, H,C10’ és HC10),
3,11 (d, °Jun = 11 Hz, 1H, HC10), 2,71 (m, 2H, H,C13"),
2,51 (m, 1H, HC13), 1,78 (m, 4H), 1,65 (m, 4H), 1,48 (2
s, 6H, H3C8 és H3C7), 1,25 (m, 3H), 1,09 (s, 3H, H3C9).
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MS (DCI/NHs*) m/z (%) : 576 (MH").

(34) képletl trioxakin-dicitrat eldallitasa

20 mg (0,35 mmol) (33) képleti trioxakint feloldunk
1 ml acetonban, hozzaadjuk 24 mg (4,5 ekv.) citromsav
1 ml acetonnal készitett oldatat. A trioxakin-dicitrat csa-
padék formaban kivalik; centrifugaljuk, kétszer mossuk di-
etil-éterrel és vakuumban megszaritjuk.

'H NMR (250 MHz, DMSO-d¢) &, ppm : 8,62 (d, 1H,
H2’), 8,46 (d, 1H, H5’), 7,96 (m, 2H, H8' és HN9’), 7,70
(m, 1H, H6'), 6,73 (d, 1H, H3'), 5,50 (t, 1H, H3), 4,0-3,0
(m, 7H, H,C10’, H,C13’, H,C10 és HC13), 2,77 (d, 4H,
citrat), 2,66 (d, 4H, citrat), 1,9-1,6 (m, 8H), 1,53 (m, 6H),
1,4-1,1 (m, 6H).

13. példa: A trioxakinek malariaellenes hatasanak
vizsgalata P. falciparum ellen
Az emberi vorosversejtben tenyésztett P.

falciparum-mal végzett in vitro kisérletek eredményeit ko-

z6ljiik.

Kisérleti rész

A P. falciparum tdérzseket folyamatosan tenyésztjik
Trager és Jensen (5) eljarasaval, amelyen az alabbi mo-
dositasokat hajtjuk végre (6): a parazitakat human vorés-
vérsejtben tartjuk (O+), amelyet 25 mmoél Hepes és 3
mmoél NaHCOj;-mal kiegészitett és 5 % AB+ human szé-

rumot tartalmazé RPMI 1640 kézegben hematokritara hi-
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gitottunk. A parazita populaciét 4 6ran keresztll szinkro-
nizaljuk zselatin oldattal térténd flotacioval, majd 5 %-os
D-szorbittal végzet lizalassal (7,8). A nigériai torzset
klorkinnel szemben érzékenynek tekintjuk, az FcM29-
Cameroon és FcB1-Coluumbia tdrzsek rezisztensek a
klorokinnel szemben (a klorokinnel szemben az I1Cso érté-
kilk nagyobb, mint 100 nmél) (9,10). A malariaellenes
hatas vizsgalatat Desjardins radioaktiv mikromodszerével
végezzik (11). A vizsgalatokat harom parhuzamos minta-
val végezzik 96-lyukd mikrolemezen, a leolvasast 1 %
hematokrita és 0,5-1 % parazitémia (parazita jelenléte a
vérben) értéknél végezzik. Az egyes kisérleteknél a pa-
razitakat csékkend hatéanyag koncentracioval inkubaljuk
vagy 32 oran keresztil vagy 72 6réan keresztul (referenci-
aként 4 lyuk klorokin difoszfatot tartalmaz). Az els6 hato-
anyag higitast 10 mg/mi-rel végezzik dimetilszulfoxidban,
az ezt kovetd higitasokat RPMI 1640-nel végezzik. A pa-
razitdak novekedését ugy mérjuk, hogy triciummal jelzett
hipoxantint adagolunk, és ezt a hatdanyag nélklli adago-
lashoz viszonyitjuk, a hatéanyag nélkili helyzetet 100 %-
nak vesszik (12). Az ICso értékeket grafikusan hataroz-
zuk meg ugy, hogy a szazalékos gatlast a hatéanyag kon-
centraciok fuggvényében abrazoljuk. A 32 dra elteltével
mért 1Cs, értékekbdl, amely idépont kdzeli a trofozoita
stadium végéhez, meghatarozhatdé a vegyulet hatasa a
parazita érésére. A 72 dra elteltével mért ICso értékekbdl,
amely 72 6ra a parazita vorésvérsejtekben tapasztalhaté

életciklusanak masfélszerese, kovetkeztetések vonhatodk



45

le az eritrocitak reinvéaziojara gyakorolt hatassal kapcso-

latban.

A vizsgalt trioxakinek szerkezete:

A kapott eredmények

A (9), (3) és (6) képleti trioxakineket, valamint a
(4) képletl trioxakin-citratot egymastol fuggetlenll vizs-
galtuk, FcB1 és FcM29 nigériai térzsekre. A kapott ered-
ményeket 6sszehasonlitjuk a klorokin-difoszfattal kapott
eredményekkel, valamint a két trioxakin fragmenttel, va-
gyis az (1) képleti kinolin-aminnal (n = 2) és a (2) kép-
let(i trioxan-ketonnal kapott eredménnyel.

A kapott eredményeket az alabbi tablazatban fog-
laljuk 0ssze:

Tablazat

ICs, értékek a (9), (3), (6) és (4) képletd vegydulet-
nél, amelyeket harom Plasmodium falciparum térzzsel

egymastoél fuiggetlenul vizsgaltunk.

FcB1-Kolumbia, FcM29-Kamerun ‘Nigéria . (CQS)*
(CQR)* (CQR+)’
32 h 72 h 32h 72 h 32 h 72 h
(6) képletii vegyiilet ng/mL 40 35 25 10 S0 50
n=3) _______ M 69 ... 680 _____! 43 7 86 ____..8 ___
(9) kepletii vegyillet ng/mL 16 10 22 20 20 20
(m=4) _______ 1Y S 27 ] | 37 . 34 ... 34 .34 .
(3) kepletti vegyiilet ng/mL 15 5 18710 1 |
(n=2) _______. 10127 S 26 . A 32 .. 18 .. 18 ... 18 .
(4) képletii vegyillet ng/mL 35 20 ndb ndb 33 7
(n=2),citrat WM _______ 37 2l JUS: - 8 ..
) képleti ng/mL 35 20 nd’® n.d. 33 7
Kinolin-amin e emeemmeegemmmmom-ce—e—meo oo
‘@ képletd -~ nM 113 36 nd® ndb 149 45
trioxan-Keton e ooos
“klorokin- ng/mL 75 60 100 80 45 10

-difoszfétc ' nM 145 116 194 155 87 19




46

2 CQR = a klorokinnel szemben rezisztens torzs.
CQR + = a klorokinnel szemben nagyon rezisztens térzs.

a klorokinnel szemben érzékeny torzs.

(@)

D)

wn
I

nem hataroztuk meg.

o
>
Q

I

6sszehasonlitasul szerepeltetjuk.

A (3), (4), (6) és (9) képleti vegylletre kapott ICso
értékek 5 és 50 ng/ml kézo6tt helyezkednek el, ami 8 és 86
nmol koncentracionak felel meg.

Valamennyi trioxakin minta hatékonyabb, mint a
klorokin, akar az érzékeny, akar a rezisztens térzsekkel
mérjik [kivéve a (6) képleti vegyllet hatasat a nigériai
érzékeny térzsre]. A (9), (3) és (4) képleti vegyllet érzeé-
keny és rezisztens torzsekkel kapott magas hatékonysaga
lényegesen nagyobb nem csak a klorokin hatasanal, ha-
nem a két fragmens, az (1) képletl kinolin-amin (n = 2) és
a (2) képletl trioxan-keton hatasaval szemben is, ami je-
lentés szinergetikus hatasra utal a vegylletek trioxan és
klorokinolin fragmensei k6z6tt.

A (4) képletl vegylletben a citrat forma Iényegesen
javitja a vizoldhatésagot, ugyanakkor a vegyulet megdrzi
a nagy hatékonysagat. Ha a protonalast a citromsavtdl el-
téré egyéb savakkal végezzik, akkor olyan sokat (példaul
hidrogén-kloridot, szulfatot, tartaratot) kapunk, amelyek
azonos elényokkel rendelkeznek.

A (3) képleti trioxakinnel az FcB1, FcM29 torzson
és a nigériai torzson kapott alacsony ICso értékek (a fenti

sorrendben 9 nmél, 18 nmél és 1,8 nmaol), tovabba a (9)
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képletii vegyulettel és a (4) képletl citrattal kapott ala-
csony ICso értékek azt mutatjak, hogy a vegydllet haté-

konysaga a parazitak széles spektruma esetében megma-

rad.

14. példa: A taldlmany szerinti molekulakat tartal-
maz6 gyogyszerészeti készitmények elballitasa

Vaqghato tabletta formajaban

- hatéanyag: 100 mg
- vivbanyagok: keményité, hidratalt szilicium-dioxid,
keményitétartalmu porlasztott cukor, zselatin, magnézi-

um-sztearat.
Bevonattal ellatott tabletta formaban

- hatéanyag: 300 mg

- vivbanyagok: mag: buzakeményit6, keményitotar-
talma porlasztott cukor, (keményitd hozzaadasaval ké-
szillt porlasztott szacharéz), hidratalt szilicium-dioxid,
zselatin, magnézium-sztearat. Bevonat: metilhidroxi-pro-
pilcelluléz, polioxietilénglikol 20 000.

Szirup formaban

- hatéanyag: 25 mg/ml
- vivbanyag: citromsav, szachar6z, kavé kivonat,
karamell, tisztitott viz.

Injektalhaté oldat formajaban

- hatéanyag: 100 mg 1 ml-es ampulla esetén, 200

mg 2 mil-es ampulla esetén, 400 mg 4 mi-es ampulla

esetén.
- vivbanyag: natrium-klorid és injekci6 minb6ségu
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viz.
25 %-0s injektalhat6é oldat formajaban

- hatéanyag: 5600 mg

- vivéanyag: tejsav (szolubilizal6szer), hangyasav,
injekciéd mindéségl viz.

Konzervalészer: vizmentes natrium-szulfit, amely
0,61 mg kénsav-anhidridnek felel meg ampullanként.

100 mg/ml koncentraciéju ihaté szuszpenzié for-

majaban

- hatéanyag: 20 mg/ml

- vivéanyag: mikrokristalyos celluléz és natrium-
karboximetilcelluléz, propilénglikol, szorbit, vizmentes cit-
romsav, natrium-citrat, natrium-benzoat, banan-vanilia

aroma, dimetilpolisziloxan emulzid, tisztitott viz.

15. példa:

(4) képleti trioxakin-citrat hatasa human izolatu-
mokra

A (4) képleti trioxakin-citratot, amelyet DU-1102-
nek nevezink, Plasmodium falciparum human izolatumo-
kon vizsgaltunk, amelyekbél néhany klorokinnel és/vagy
pirimetaminnal szemben rezisztens volt. A kapott 50 %-0s
gatloé értékek, az ICso értékek 11 és 68 ng/ml kozéttiek,
ami 41 ng/ml, vagyis 43 nmé&l mértani atlagnak felel meg.

A DU-1102 hatasa ezekre az izolatumokra fliggetlen
attél, hogy az izolatumok érzékenyek vagy rezisztensek
egyéb vizsgalt malariaellenes szerekkel szemben.

Nincs korrelacioé egyrészt a DU-1102 és masrészt a
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klorokin vagy a pirimetamin kozo6tt, ami azt jelzi, hogy
nem valészini a DU-1102 és a mar alkalmazott malaria-
ellenes szerek k6z6tt a keresztrezisztencia.

Az eredmények tehat azt mutatjak, hogy a trioxa-

kinek igen hatékonyak a P. falciparum vad térzsekre.

Az alabbiakban a DI-1302 képletli trioxakin-citrat

hatasat mutatjuk be.
2.1. In vitro a vegyllet hatasa a tenyészetben 1évd

P. falciparumra, 1Cs50 = 6 nmal.

2.2. A DU-1302 trioxakin-citrat in vivo hatékony a
P. vinckei altal fert6zott egeérnél (ezt a vizsgalatot ugyne-
vezett ,4-napos” vizsgalatnak hivjak: a parazitaval torté-
né beojtas utan 24 6raval indulé 4 egymast kévetd napon
végzett kezelésbbl all),

- DEso = 5 mg/kg/nap, vagyis 6 umaol/kg/nap, intra-
peritonealisan, 2 hénapig nem figyelhetd meg a kiujulas,

- DEso = 18 mg/kg/nap, vagyis 20 umaol/kg/nap ora-
lisan.

2.3. A DU-1302 trioxakin-citrat nem mutat latszdla-
gos toxicitast, egészséges egereknek harom egymast ko-
vetd napon oréalisan 100 mg/kg/nap dézisban végzett
adagolas utan.

3. A DU-1102 és DU-1302 trioxakin-citrat nem mu-
tagén.

A két fentebb jelzett vegyllet nem valtja ki a DNS
reparaciot (nincs SOS reakcié E. coli GE864-ban 5, 10,

15 és 20 umoél koncentracioknal, &ésszehasonlitasul 3
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pmaol-os mitomicin C-t alkalmaztunk). A vegylletek tehat

E colira ilyen koncentraciéknal nem mutagének.
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Szabadalmi igénypontok

1. Kettés molekulak, azzal jellemezve,

hogy (l) altalanos képleti o6sszekapcsolt termékek, a

képletben

A jelentése malariaellenes hatasiu molekulabdl szarma-
z6 maradék,

Y, és Y, jelentése azonosan vagy egymastol eltéréen 1-5
szénatomos, egyenes vagy elagazdé alkilén lanc,
amely adott esetben tartalmaz egy vagy tébb amin-,
amid-, szulfonamid-, karboxil-, hidroxil-, éter- vagy
tioéter-csoportot, ahol az emlitett 1-5 szénatomos
alkilén lanc adott esetben szubsztitudlva van egy 1-5
szénatomos alkilcsoporttal, és Y, vagy Y, kézll az
egyik csoport hianyozhat is,

U jelentése amin-, amid-, szulfonamid-, karboxil-, éter-
vagy tioéter-csoport, ez a csoport kéti 6ssze Yq-et Y-
vel,

Z, és Z, jelentése azonosan vagy egymastol eltérden
egyenes lancu, elagazé vagy gyuras, telitett vagy te-
litetlen arilén- vagy alkiléncsoport, és Z, vagy Z> ké-
ziul az egyik csoport hianyozhat is, vagy Z; + Z;
egylitt a Ci és Cj 6sszek6td szénatomokat is magaban
foglald policiklusos szerkezetet alkot,

R, és R, jelentése azonosan vagy egymastol eltéroen hid-
rogénatom vagy olyan reakciéképes csoport, amely
képes a kettés molekula vizoldhatésagat novelni, el6-

nyésen -COOH, -OH, -N(R,Ry,) csoport, ahol R, és R,
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jelentése azonosan vagy egymastél eltéréen hidro-
génatom vagy 1-5 szénatomos alkilcsoport,

R, és R, 4-8-tagu gyuris peroxidot alkot, amely adott
esetben tartalmaz a gylris szerkezeten bellul egy
vagy két tovabbi oxigénatomot is, ahol Cj a gydris
peroxid egyik csucsat alkotja, vagy

R, vagy R, jelentése 4-8-tagu gyuris peroxid, amely a
gylris szerkezetben tartalmazhat egy vagy két to-
vabbi oxigénatomot, és tartalmazhat egy vagy tébb
azonos vagy kulénb6zé Rs; szubsztituenst, amely a
gyldrin barmelyik elkuléniult helyet foglalja el, és
amelyek koézul legalabb az egyik jelentése halogén-
atom, hidroxil-, -CF3; csoport, arilcsoport, 1-5 szén-
atomos alkil- vagy alkoxicsoport, nitrocsoport, ahol az
egy vagy tobb egyéb szubsztituens jelentése meg-
egyezik valamely felsorolt jelentéssel, vagy hidrogén-
atom, ahol a gylris peroxid szénatombdl allé csucsai
adott esetben szubsztitualva lehetnek egy vagy tobb
R; jelentésénél megadott szubsztituenssel, ahol két
szomszédos szubsztituens egyutt alkothat 5-6-tagu
telitett vagy telitetlen gyiaris szerkezetet, amely adott
esetben barmely helyzetben szubsztitualva van egy
vagy tobb R; csoporttal, és az R, vagy R, k6zil a ma-
sik szubsztituens jelentése lehet Rj,

és gyogyszerészetileg alkalmazhat6é savakkal alkotott ad-

dicios sbik.

2. Az 1. igénypont szerinti molekulak, azzal jel-
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lemezve, hogy A jelentése nitrogéntartalmu hetero-

ciklusos csoport, amely lehet egy (lla) vagy (llb) altala-

nos képletii aminokinolin vagy egy (lll) altalanos képletd

1,5-naftiridin-csoport, ahol

R, jelentése egy vagy tobb azonos vagy kulénb6zd, ku-
16nallé helyeket elfoglalé szubsztituens, amelyek ko-
zil legalabb az egyik jelentése halogénatom, hid-
roxil-, -CF5, aril-, 1-5 szénatomos alkil- vagy alkoxi-
vagy nitrocsoport, és az egy vagy tobb tovabbi
szubsztituens jelentése megegyezik az emlitett je-
lentések valamelyikével vagy hidrogénatom,

R, jelentése egyenes, elagazdé lancu vagy gyuris 1-5

szénatomos alkilcsoport vagy hidrogénatom.

3. Az 1. igénypont szerinti molekuladk, azzal je I-
lemezve, hogy A jelentése (IV) altalanos képletl
csoport, ahol Rs jelentése arilcsoport vagy nitrogéntar-

talmu heterociklusos vegyuletb6él szarmazoé csoport.

4. A 3. igénypont szerinti molekulak, azzal je l-
lemezve, hogy Rs 9-fenantrenil- vagy 4-kinolinil-
-csoportnak felel meg, amelyek adott esetben egy vagy

tobb R; csoporttal szubsztitualva vannak.

5. Az 1. igénypont szerinti molekulék, azzal je l-
lemezve, hogy A jelentése (V) altalanos képletld 2-
-(aminometil)-fenolbdl szarmazd csoport, a képletben

R;, R, és R, jelentése az 1. igénypont szerinti.
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6. Az 1. igénypont szerinti molekulak, azzal jel-
lemezve, hogy A jelentése (VI) altalanos képletd
proguanil-szarmazék vagy (VIl) éltalanos képletu ciklo-
guanil-szarmazék kdézul vélasztott biguanid-csoport, a

képletekben R3 jelentése az 1. igénypont szerinti.

7. Az 1. igénypont szerinti molekulak, azzal je l-
lemezve, hogy A jelentése pirimidin-szarmazékbol
levezethetd csoport, kilénésen (VIII) vagy (IX) altalanos
képletii pirimetamin-csoport, ahol R; jelentése az 1.

igénypont szerinti.

8. Az 1. igénypont szerinti molekulak, azzal jel-

lemezve, hogy A jelentése (X) altalanos képletd

akridin maradék, ahol

R; és R, jelentése az 1., illetve 2. igénypont szerinti.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti moleku-
lak, azzal jellemezve, hogy R, és R, egyutt gyl-

ris peroxidot alkot.

10. A 9. igénypont szerinti molekulak, azzal je I-
lemezve, hogy R, és R, jelentése egy vagy tobb Rs

csoporttal szubsztitualt trioxan.

11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti mole-
kulak, azzal jellemezve, hogy R; jelentése

egyetlen szubsztituens, amely halogénatom a fluor-, klor-,
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brom- vagy jédatom kézul, vagy két kilén helyet elfoglald
szubsztituens, amelyek kozul az egyik jelentése a fluor-,

klor-, brébm és jodatom kéziul valasztott halogénatom, a

masik jelentése alkoxicsoport.

12. Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti mole-
kulak, azzal jellemezve, hogy Z, és Z, jelentése

ciklohexil- vagy bisz-ciklopentil-csoport.

13. Eljaras az 1. igénypont szerinti olyan kettds
molekuldk eldallitasara, ahol A jelentése amino-kinolin-
csoport és Rx és R, egyutt trioxancsoportot alkot, azzal
jellemezve, hogy

a) egy (XI) altalanos képleti vegyuletet, ahol R;
jelentése a fenti és ,hal” jelentése halogénatom, egy (XII)
altalanos képleti diamino-szarmazékkal reagaltatunk, a
képletben
R, és Y, jelentése a fenti és
U, jelentése aminocsoport,
igy (XI1Il) altalanos képletii vegyuletet kapunk, ahol
R, R, és Y, jelentése a fenti.

b) molekuléaris oxigén és egy fotoszenzibilizator je-
lenlétében besugarzunk egy (XIV), (XV), (XVI) vagy (XVII)
képleti vegyuletet, majd a kapott vegyiletet diketonnal,
igy (XVIIl) képletid 1,4-ciklohexadionnal vagy (XIX) kép-
let cisz-biciklo[3.3.0]oktan-3,7-dionnal reagaltatjuk, igy
(XX) altalanos képletii ketocsoportot tartalmazdé trioxant

kapunk, ahol
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2y, Z, és R; jelentése a fenti,

c) a (XIIl) altalanos képletli vegytlletet reduktiv
aminalassal 0sszekapcsoljuk a (XX) altalanos képleti tri-
oxannal, majd a kapott vegyliletet adott esetben gyégy-
szerészetileg alkalmazhaté savval reagaltatjuk, igy az

O0sszekapcsolt terméket s6 formaban nyerjik ki.

14. Gyogyszerészeti készitmények, azzal jell e-
mezve, hogy hatékony mennyiségl legalabb egy az
1-12. igénypontok barmelyike szerinti 6sszekapcsolt ter-

méket és gyogyszerészeti szempontbol inert vivéanyagot

tartalmaznak.

15. A 14. igénypont szerinti gydgyszerészeti ké-
szitmények, amelyek oralisan, rektalisan vagy injekcio

utjan adagolhaték.

16. A 15. igénypont szerinti készitmények, azzal
jellemezve, hogy oralis adagolasra alkalmas be-

veendé egységenként 10-100 mg hatdanyagot tartalmaz-

nak.

17. A 16. igénypont szerinti készitmények, azzal
jellemezve, hogy orélis adagolasra drazsé, pirula,

tabletta, kapszula vagy csepp formaban vannak.

18. A 15. igénypont szerinti készitmények, azzal

jellemezve, hogy injekcidoval térténé adagolashoz
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dézisegységenként 10-50 mg hatéanyagot tartaimaznak.

19. A 15. igénypont szerinti készitmények, azzal
jellemezve, hogy injekciéval térténdé adagolashoz
intravénasan, szubkutan vagy intrarhuszkulérisan injek-
talhaté oldat formaban vannak, amelyeket steril vagy ste-

rilizalhatdé oldatokbdl allitunk elé, vagy szuszpenzid vagy

emulzié formajuak.

20. A 14. vagy 15. igénypont szerinti gyégyszeré-

szeti készitmények malaria kezelésére.

21. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti kettds
molekuldak alkalmazasa maléariaellenes hatasu gyoégysze-

rek eldallitasara.

A bejelentd helyett
a meghatalmazott

DANUBIA
Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.
B
Baranyi Eva
szabadalmi agyvivé
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