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Az eljdrds az 1j (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek ~ ~ 7
és gydgydszati szempontbél elfogadhatd séi, vala- N
mint ezeket tartalmazd, allergids megbetegedések ’ X
kezelésére szolgdlé gydgyszerkészitmények elG4lli- /6]: :
tdsdra vonatkozik; a képletben R!, R? és R? jelen-
tése hidrogénatom vagy alkilcsoport, A jelentése |
alkiléncsoport, n értéke 0 vagy 1, Z jelentése (Za), Oy
(Zb) vagy (Zc) csoport, melyekben R*, R3, R7 és .
R? jelentése egymdstdl fiiggetleniil piridil- vagy — ()
adott esetben helyettesitett — fenilcsoport, vagy R*
 hidrogénatom és RY fenil- vagy cinnamilcsoport, X

jelentése hidrogénatom, ciano-, amino- vagy nitro- OH
csoport vagy —CO—R? csoport, melyben R? jelen- \ ] N
tése hidroxi- vagy alkoxicsoport. A gydgyszerké- /N—CH~R‘ CH-C—R7 ,C=C—R7
szitmények f6leg allergids rhinitis, asztma, anafila- és FIQB ,Lg
xids sokk, allergids bérgyulladds, kotéhértyagyulla-

dés k zz]ésére alkalmasak.
¢ {Za) {Zb) {Zc)
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A taldlmény tdrgya eljards bdzisosan helyettesi-
tett piridinszdrmazékok, valamint ezeket a haté-
anyagokat tartalmazd, allergids megbetegedések
kezelésére alkalmas gydgyszerkészitmények elS4lli-
tdsdra.

Az emberi szervezetben azonnal jelentkezd
(heveny), allergének dltal elSidézett allergids reak-
cié mdr néhdny perccel az allergénnel valé érintke-
zés utédn fellép pl. viszketés (dermatitis), tilsszogési
roham (rhinitis), vagy kohogés és légszomj (aszt-
ma) formdjdban. Ezcket a tineteket az antigén-an-
titest-reakcid révén a szovetsejtekbdl robbandssze-
ren felszabadult, gbresot elGidézd medidtorok,

mint a hisztamin, bradikinin, PAF (platelet activa--

ting factor=trombocita-aktivalé faktor), leukotrié-
nek (C,, D,, E,), prosztaglandinok (D,) és egyéb,
az immunglobulin-E (IgE) csoportba tartozé ellen-
anyagok valtjdk ki. Az els§ hdrom medidtor a
szovetsejtekben felhalmozva taldlhatd, a leukotrié-
nek és a prosztaglandinok viszont csak anafilaxids
reakcio folyamédn képzédnek arachidonsavbdl ex-
cessziven a sejtmembrdnban.

Az allergia-terdpia eredményessége érdekében
azt kell célul kitdzni, hogy az IgE-vel kivéltott im-
munreakcié dnrombold folyamata a lehetséges td-
maddsi pontok legalabb egyikénél hatdsosan meg-
szakadjon. Ehhez alapvetden két terdpids elv kindl-
kozik, mégpedig az oki és a tipeti kezelés. Az oki
terdpia a mindenkori allergénnel szembeni expozi-
cids vdrakozasi idGszakon vagy az allergids beteg
specifikus hiposzenzibilizdldsdn alapul. Klinikai ta-
pasztalatok szerint azonban az exogén-allergids be-
tegségekben szenvedd pdcienseknek csak legfeljebb
15%-a kezelhet§ ilyen médon.

Az allergia-terdpia elSterében a gydgyszerekkel
torténd tineti kezelés 4ll; melynek sordn a gydgy-
szerek meggdtoljdk a spazmogén medidtorok fel-
szabaduldsdt, illetve megakaddlyozzdk ezeknek
specifikus receptoraikkal vald kdlesOnhatdsdt.
Meghatéroz$ szerepet jétszanak ebben a H,-recep-
tor-antagonistaként ismert antihisztaminok. Mint-
hogy azonban a szervezetben nem csupdn periféri-
kusan, pl. a horgé-rendszerben, hanem a kozponti
idegrendszerben is taldlhaték H,-receptorok, a
nem-szelektiv mdédon hatdé antihisztaminok a
kozponti receptorok egyidejd blokadjdval jelentss
faradisdgérzetet idéznek elG, ami terhel6 mellékha-
tdsként a beteg napi életvitelét erdsen befolydsolja.
Klasszikus péidaként emlithetS a Ketotifen.

Az IgE-vel kivéltott heveny allergids megbetege-
déscknél olyan gydgyszerckkel lchet optimalis terd-
pidt kialakitani, amelyek a hisztamin és a bevezetS-
ben emlitett medidtorok felszabaduldsdt tartésan
gatoljdk, kizdrdlag a periferikus H,-receptorokat
blokkoljdk és vgyanakkor ordlis bead4sndl is igen
- gyorsan fejtik ki hatdsukat.

A 29 00 504 sz. NSZK-beli nyilvdnossdgrahoza-
tali irat horg6-gdresoldd hatdsd piridin-vegyllete-
ket ismeriet, amelyek ugyan antihisztamin aktivi-
tdssal rendetkeznek, de — amint a jelzett lefrdsok-
ban taldlhats ésszehasonlité kisérletek mutatjdk —
az IgE hatdsdra a szovetsejtekbdl felszabaduit aller-
gia-medidtorok ellen semmi hatdst nem mutatnak,
¢s ennélfogva exogén-allergids betegségek gySgyil-
tdsdra nem alkalmasak.
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Az 1144905 sz. nagy-britanniai szabadalmi le-
frasban ismertetett, a szdvetsejtet stabilizdlé kro-
moglicinsavat csak belégzéssel lehet alkalmazni,
ordlisan nem, és mindenekelGtt csupdn profilakti-
kus terdpidhoz haszndlhaté.

A triciklusos Ketotifen vegyilet és a benzimida-
zolon-szdrmazék Oxatomid hisztaminnal és leuko-
triénekkel szemben antagonistaként viselkedik, de
ezek az anyagok belélegzéssel nem juttathatck a
szervezetbe. Tekintettel arra, hogy az Oxatomid
csak néhdny nap elteltével fejti ki hatdsdt, elsGsor-
ban krénikus allergia-esetek kezeléséhez johet sz4-
mitdsba. Emellett mindkét készitménynél mint
nemkivénatos mellékhatds jelentSs faradtsdgézet
jelentkezik embernél és 4llatndl egyardnt. Ezzel
szemben 2 butanol-szdrmazék Tefrenadin és a .
benzimidazol-vegyiilet Astemizol alkalmazdsa nem
idéz el mellékhatdsként faradtsdgot, de a két ké-
szitmény vizoldhatdsdga folytdn egyiket sem lehet
belégzéssel alkalmazni, s emellett — hasonléan mds
antihisztaminokhoz — tartds szedésiik nemkivdna-
tos silytobbletet eredményez.

Az eddig emlitett valamennyi hatGanyagra érvé-
nyes, hogy nem késziilnek bel6lik injekcids okda-
tok, amelyek akut helyzetekben parenterdlis alkal-
mazdssal gyors beavatkoz4st tennének lehetGvé.

Azt taldltuk, hogy ha 3 - belyettesitett - 2,6 -
dialkil - piridinszdrmazékok és ezek 1-oxidjai 4-es
helyzetébe meghatérozott, bézisosan funkciondld
alkil-aminocsoportot visziink be, értékes farmako-
16giai tulajdonsdgokkal rendelkez6 Uj vegyileteket
kapunk, amelyek igen jol alkalmazhaték IgE-vel
kivdltott heveny allergids megbetegedések kezclé-
sére. FEzek kifejezett gdtld hatdst mutatnak a
goreskelt6 hisztamin, bradikinin, PAF és a leuko-
triének akcidjdval szemben, szovetsejtvédé hatdsuk
révén tartésan gitoljdk az allergia-medidtorok fel-
szabadulds4t, nincs dlmos(t hatdsuk, és parenterd-
lis valamint inhaldcis alkalmazds mellett ordlisan
is beadhatdk, s ezzel gyorsabban phet fel a kivént
hatds. Kovetkezésképpen az \j vegyiiletek eddig is-
meretlen optimdlis hatdsprofillal rendelkeznek, en-
nélfogva az allergids megbetegedések teriletén
sokkal hatékonyabb terdpidt tesznek lehet6vé, mint
a technika 4lidsdhoz tartozo készitmények, amelyek
az elébb lefrt idedlis hatdsspektrumbdl csupdn bi-
zonyos részben mutatnak aktivitdst.

A taldlmédny szerinti vegyliletek ezeken felill még
tov4bbi értékes gydgyhatdsy anyagok szintézisé¢hez
kiinduldsi anyagul szolgdlnak. i

Taldlményunk tdrgya eljdrds uj, bdzisosan helyet-
tesitett piridinszdrmazékok és megfelelG sdi, vala-
mint az ezeket tartalmazd, killéndsen olyan gyogy-
szerkészitmények elSdllitdsdra, amelyek 1égiti meg-
betegedések, mint allergids rhinitis, allergids aszt-
ma, anafilaxids sokk, valamint allergids bSrgyulla-
das és kot6hértya-gyulladds kezelésére alkalmasak.

A taldlmany szerinti eljardssal elGallfthatS j ve-
gyiiletek a rajz szerinti (1) altaldnos képletnek felel-
nek meg; ebben a képletben

R! és R? jelentése egymdstd] fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy 1—4 szénatomos alkilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom vagy 1—2 szénatomos
alkilcsoport,
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A jelentése egyenesldncy vagy eldgazé 2—4 szén-

atomos alkiléncsoport,

értéke 0 vagy 1,

jelentése (Za), (Zb) vagy (Zc) 4ltaldnos képle-

td csoport, amelyben .

jelentése hidrogénatom és R® jelentése fenil-

vagy cinnamilcsoport, vagy

R*, R%, R7 és R® jelentése egyméstdl fiiggetlenil pi-
ridil- vagy fenilcsoport, melynél a fenilcsoport
adott esetben egy halogénatommal vagy 1—2
szénatomos alkoxicsoporttal van helyettesitve,

X jelentése hidrogénatom, ciano-, amino- vagy
nitrocsoport, vagy —CO—R°-csoport, amely-
ben R’ jelentése hidroxi- vagy 1—4 szénato-
mos alkoxicsoport.

n
Z
R4

Ei6nyGsek azok az (I) dltaldnos képletd vegyiile-
tek ¢és sGi, amelyekben az R! és R? csoportok
egyiittesen nem tartalmaznak 6-n4l tobb, célszerd-
en 2-nél tébb szénatomot és/vagy amennyiben a
fenilgy(ird tartalmaz halogénszubsztituenst, a halo-
.génatom fluor-, kldr- vagy brématom és/ vagy az A
‘alkilén-bid jelentése etilén. E vegyliletek &s ezek
s6i kozill azokat kell kiemelni, amelyekben R! és
R’ jelentése mindenkor metilcsoport, R? jelentése
‘hidrogénatom, A jelentése etiléncsoport, Z jelenté-
se (Za) vagy (Zb) 4ltaldnos képletd csoport és X
jelentése ciano- vagy nitrocsoport. Altaldban azok
a vegyiletek és séi tarthatnak kilonés érdeklédés-
re szdmot, amelyeknél Z jelentése (Za) képletd
csoport, €és R* €s R® jelentése fenilcsoport, mely
adott esetben halogénatommal van helyettesitve.
Ehhez a kiemelt vegyiiletcsoporthoz kiilonésen a 3
- nitro - és 3 - ciano - 2,6 - dimetil - 4](2 - {4 - di-
fenil - metil - 1 - piperazinit) - etil) - amino] - piri-
din és ezek 1-oxidjai valamint s6i tartoznak.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiileteket & gyogys-
szati szempontbdl elfogadhatd sdit a taldlmdny ér-
telmében az aldbbiak szerint sllitjuk els:

a) valamely (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletet egy
(111) dltaldnos képletd ciklusos aminnal reagilta-
tunk — a képletben R!, R?, R3, n, X, A és Z, vala-
mint R%, R’, R7 és R® jelentése megegyezik az (1)
4ltaldnos képletnél adott meghatdrozés szerintivel,
Y kilép6 csoportot képvisel, mint halogénatom,
elénydsen klér-, brém- vagy jédatom, szulfonsav-
észter- vagy foszforsavésztercsoport —~ vagy.

b) valamely (IV) 4ltaldnos képletd vegyiiletet —
a képletben R!, R?, R, n, X é A jelentése meg-
egyezik az (1) dltaldnos képletnél adott meghatdro-
z4s szerintivel — egy dltaldnos képletd vegyi-
lettel — a képletben R*, R? és Y jelentése megegye-
zik az (I) 4ltaldnos képletnél adott meghatdrozds
szerintivel — a (Za) 4ltaldnos képletd csoportot tar-
talmazé (1) 4ltaldnos képletd vegylletté alakitjuk,
vagy

c) valamely (V1) 4ltalinos képletd vegylletet — a
képletben R!, R%, R3, n és X jelentése megegyezik
a fentebb adott meghatdrozds szerintivel — egy
(V1) dltaldnos képletd vegyilettel reagdltatunk —
a képletben Y, A, Z, RY, R%, R7, R® jelentése meg-
egyezik a fentebb adott meghatdrozés szerintivel —
vagy
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d) valamely (V1) 4ltaldnos képletd vegyiiletet
egy (IX) dltaldnos képletd aminnal reagdltatunk, a
képletekben R!, R?, R3, n, X, A, Z, RY, RS, R7 és
R® jelentése megegyezik a fentebb adott meghatd-
rozés szerintivel és hal jelentése halogénatom,

majd kivint esetben a fentick szerint kapott (T)
dltaldnos képletd vegyiiletcket az aldbbiak szerint
atalakitjuk: -

i) olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, melyben
X jelentése aminocsoport, tgy is elGéllithatunk,
hogy az a}, b), ¢) vagy d) eljdrds szerint kapott (I)
4ltaldnos képletd 3 - nitro - vegyiletet redukéljuk,
va

ﬁ)), olyan (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, mely-
ben X jelentése karboxilcsoport, gy is el64llitha-
tunk, hogy az a), b), c) vagy d) eljards szerint ka-
pott (1) 4ltaldnos képletd 3 - karbonsavésztert hid-
rolizdljuk, vagy

iti) valamely (1) 4ltaldnos képletd, (Zc) 4ltaldnos
képletd csoportot tartalmazé vegyiletet dgy is els-
dilithatunk, hogy az a), b), c) vagy d) eljdrds szerint
kapott, (Zb) 4dltaldnos képletd csoportot tartalmazé
(1) 4ltalanos képletd vegyiiletet dehidratéljuk,

majd a kapott (1) dltaldnos képletd vegyileteket
szabad form4jukban elkildnitjiik, vagy ezeket meg-
felel6 savakkal, illetve abban az esetben ha X je-
lentése karboxilcsoport, megfeleld bazisokkal gys-
gydszati szempontbdl elfogadhatd sékkéd alakftjuk.

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek savaddicids
séinak elGéllitdsdhoz példdul dsvdnyi savak, mint
kén- vagy foszforsav vagy hidrogén-halogenidek,
kiilonésen sésav, tovdbb4 szerves savak, mint egy
— hdrombdzisy karbonsavak, pl. ecet-, tej-, male-
in-, fumdr-, oxdl-, borks-, citrom- vagy glikonsav,
vagy egyéb, gydgydszati szempontbd! elfogadhaté
savak, pl. p-toluol-szulfon-, metdnszulfon-, triflu-
or-metil-szulfon- és ciklohexil-amidoszulfonsav
jonnek szdmitdsba.

Azokbdl az (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletekbdl,
amelyekben X jelentése karboxilcsoport, bdzisos
reagensekkel, mint hidroxidokkal, alkoholdtokkal,
karbondtokkal és hidrogénkarbondtokkal is Ichet
stabil, vizoldbhaté alkdli- és foldalkdlifémsdkat elS-
4liftani.

A (II)—(IX) 4ltaldnos képletd kiinduldsi anyagok
tobbnyire megvésdrolhatdk, az irodalombdl megis-
merhetGk vagy az irodalomban lefrt mddszerek
alapj4n kénnyen elé4llithatck.

A (Il) 4ltaldnos képletd vegyiiletek kozill els-
nyGsek példdul a 29 00 504. sz. NSZK-beli nyilv4-
nossdgrahozatali iratb6l ismert 3-helyettesitett, a
2,6-helyzetben helyettesitetlen mono- vagy dialkil -
4 - [N - (w - halogénalkil) - amino] - piridinek,
mint 4 - [N - (2 - kI6r - etil vagy 3 - kl6r - propil)
- aminoj - 2,6 - dimetil - 3 - nitro - piridin, - 3 -
ciano - piridin és 3 - etoxi ~ karbonil - piridin és
ezek 2,6 - dipropil - szdrmazékai, 4 - [N - (2 - kiér
- etil vagy 3 - kidr - propil) - metil - amino] - 2,6 -
dimetil (vagy - dipropil) - 3 - nitropiridin, - 3 -
ciano - piridin é - 3 -’etoxi - karbonil - piridin,
valamint e piridinvegyiiletek 1 - oxidjai, amelyeket
a 3514 073 sz4md NSZK-beli nyilvdnossdgra ho-
zatali iratban lefit médon, N - oxid4cidval lehet
elGéllitani.

3-
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A (Il dltaldnos képletd ciklusos aminokként
egyebek kozott 1 - difenil - metil -, 1 - (4 - kldr -
vagy 4,4’ - dikldr - difenil - metil) -, 1 - (4 - fluor
- vagy 4,4’ - difluor - difenil - metil) - , 1 - (4 -
kISr - 4’ - fluor - difenil - metil) - , 1~ [fenil - 4(3
vagy 2) - piridil - metil] -, 1 - (4 - kl6r - fenil - 4 -
piridil - metil) - €s 1 - (4 - metoxi - vagy 4,4’ - di-
metoxi - difenil - metil) - piperazin valamint 4 -
(difenil - hidroxi - metil) - piperidin [Z=(Zb):
2 804 422 sz. amerikai egyesiilt 4llamokbeli szaba-
dalmi leirds] és 4 - difenil - metilén - piperidin
[Z=(Zc): 2042 313 sz. francia szabadalmi lefrés]
jOn szdmitdsba. Az elGbb emlitett piperazinokat a
2714437 sz. NSZK-beli nyilvdnossdgrahozatali
iratban (azonos az 1579 365 sz. nagy-britanniai
szabadalmi lefrdssal) ismertetett eljdrdsokkal lehet
elddllitani, melyek szerint 1 - formil - piperazint
valamely (V) 4ltaldnos képletd vegyiilettel, példdul
difenil-, 4 - ki6r - fenil -, bis(4 - fluor - fenil) - , 4
- kiér - fenil - 4 - fluor - fenil -, fenil - 4 - piridil -
€s (4 - metoxi - fenil) - fenil - klérmetdnnal reagdl-
tatnak, majd a formilcsoportot alkdlikus kdriilmé-
nyek kozott lehasitjdk.

A (1V) éltaldnos képletd kiinduldsi vegyileteket
azonos mdédon lehet eldllitani: a (II) 4ltalénos
képletd vegyiileteket 1-formil-piperazinnal reagél-
tatjidk, majd a formil-védScesoportot alk4likus hid-
rolizissel climindljdk.

A (V1) dltaldnos képletd piridinszdrmazékok
koziil elényosek pl. a 3-helyettesitett, 2,6-helyette-
sitetlen, mono- vagy dialkil-vegyiiletek, a 4-es
helyzetben amino-, metil-amino- vagy etil-amino-
csoporttal, valamint ezek 1-oxidjai, melyeket pl. az
irodalombdl ismert (Vi) dltaldnos képletd 4-halo-
gén-vegylicthdl ichet elfdllitani ammdpidval, me-
tit- vagy etilaminnal torténé 4talakitds wtjdn (pl. a
2900504 sz. MSZK-beli nyilvdnossdgra hozatali
irat és a P 35 14 073 sz. NSZK-beli szabadalmi le-
{rds szerint),

Az ugyancsak kiinduldsi vegyilletként alkalma-
zott (V1) és (IX; Altaldnos képletd ciklusos ami-
nok tilnyomérészt ismertek, vagy pedig a (111) 4l-
taldnos képletd amin-vegyiletekbdl az irodalom-
ba}? szerepld mddszerek szerint kénnyen el64llitha-
tok.

Az &), b), ¢) és d) eljdrdsokban a (I1)—(1X) 4lta-
ldnos képletd vegyiileteket célszerden egy, a reak-
ciépartnerek szempontjdbo! inert olddszerben vagy
reakcidkézegben reagéltatjuk. Erre a célra pl. alko-
holok, mint metanol, etanol, izopropanol, n-propa-
nol, killénboz8 butanclok, valamint ezek keveré-
kei, vagy ezeknek éterekkel, mint tetrahidrofurdn-
nal €s dioxdnnal készilt keverékei, vagy szénhidro-
gének, mint benzol, toluol és xilol, valamint aproti-
kus olddszerek, mint piridin, dimetil-formamid, di-
metil-acetamid, dimetil-szulfoxid és hexametil-
foszforsav-triamid jShetnek szdmitdsba.

Ezeknél a kondenzdcids reakcidkné! az aminokat
el6nydsen legalabb kétszeres moldris mennyiségben
alkalmazzuk; az is Iehetséges, hogy a reakciépart-
nereket  ekvimoldris mennyiségben haszndljuk,
ilyenkor azonban legaldbb sztGchiometrikus meny-
nyiségben savmegkotSszert célszerd adagolni, pl.
alkdli- vagy foldalkdlihidroxidot vagy -karbonstot,
vagy valamely szerves bdzist is, mint trietil-amint.
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A reakcidt 4ltaldban 0°C és a mindenkori reakcid-
kozeg forrdspontja kozott, elénydsen 20 és 100°C
kozott hajtjuk végre, a reakcid ideje tobb napig is
eltarthat.

A taldlmény szerinti (1) 4ltaldnos képletd
3-pitrovegyiiletek esetleges dtalakftdsdt a megfeleld
3-aminovegyiiletekké a szokdsos mddon hajtjuk
végre, példdul redukdld hatdsd fémsdkkal, mint
vas(I}-sékkal,  vas(ll)amméninm-komplexekkel,
szulfitekkel, szulfidekkel, ditionitokkal, vagy ti-
tdn(1ll)vegyiiletekkel, vagy pedig nikkel-, platina-,
ruténium- vagy el6nydsen pallddium-katalizdtoron
lefolytatott, hidrazinnal vagy elényosen hidrogén-
nel térténd katalitikus redukcidval. A reakciot —
szokdsos médon — a reakcidban részt vevd anya-
gokkal szemben inert olddszerben vagy reakcio-

- kézegben hajtink végre, elGnydsen vizben, valami-

Iyen alkoholban, mint metanolban, etanolban vagy
izopropanolban vagy halogénezett szénhidrogén-
ben, mint dikldrmetdnban, kloroformban vagy tet-
raklérmetdnban vagy a felsorolt oldészerekbdt ké-
szillt keverékben, mimellett a reakcié hémérséklete
0°C és 100 °C elénydsen 20 és 80 °C kozott van. A
katalitikus hidrogénezést nagyobb nyomdson, pél-
d4ul egy Parr-készilékben, kb. 1000 k Pa-ig terje-
dé tilnyomdson, vagy elSnydsen atmoszferikus
nyoméson egy rdzokészilékben folytatjuk le, 4lta-
ldban 0—100 °C kozoétt, elényosen szobahSmérsék-
leten.

A taldlmdny szerinti (I) 4ltaldnos képletd
3-karbonsavésztercket az (I) 4ltaldnos képletd kar-
bonsavakk4, alkdlikus koriilmények mellett, adott
esetben magasabb hémérsékleten, elnyGsen a
kdvetkez8 olddszerek valamelyikében hidrolizdl-
juk: viz, valamely éter, keton, vagy kis szénatom-
szdmd egy- vagy kétértékd alkohol, mint dietil-
éter, diizopropil-éter, aceton, metil-etil-keton, me-
til-izobutil-keton, metanol, etanol, kildnbozé pro-
panolok és butanolok, etilén-glikol monometil- il-
letve monoetil-éter, a két propdndiol, el6nydsen
azonban etilén-giikol. Az alkdlikus kézeg bedllitd-
sdhoz el6nydsen alkdli-hidroxidot vagy -karbond-
tot, kilénésen ndtrium- vagy kdlium-hidroxidot al-
kalmazunk.

A taldlmdny szerinti (1) 4ltaldnos képletd tercier
alkoholt, mely (Zb) csoportot tartalmaz (Zc) cso-
portot tartalmazé (1) dltaldnos képletd telfietlen ve-
gyilletté dehidratdlhatjuk, elénydsen olddszerben,
mint higftott dsvdnyi savban vagy hidrogén-klorid-
dal telitett kis szénatomszdm egy- vagy kétértékd
alkoholban, el6nydsen etanolban, 0°C-t6l a reak-
cickeverék forrdspontjdig terjedé hdmérsékleten,
elényosen szobahémérsékleten,

A taldlmdny szerinti (I) 4ltaldnos képletd vegyii-
leteket és gySgydszati szempontbd! elfogadhatd soit
farmakolSgiai tulajdonsdguk folytdn gySgyszerké-
szitmények  elSéllitdsdhoz  lehet  alkalmazni,
kaldndsen olyanokhoz, amelyek 1égiiti megbetege-
désck, mint allergids rhinitis, allergids asztma €s
anafilaxids sokk, valamint allergids bérgyulladds és
kotShdrtyagyulladds megel6z6 és/vagy gydgyité
kezeléséhez haszndlhatSk, akdr Onmagukban, pl.
mikrokapszuldkban, egymdssal keverve, vagy pedig
megfelel§ segédanyagokkal, pl. hordozdkkal ada-

golva.

4.
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- Taldimdnyunk tdrgya tehdt még eljards olyan
gyogyszerkészitmények el64llitdsdra, amelyek hatd-
anyagként az (1) 4ltalinos képletlf vegyiiletek kozil
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legaldbb egyet — adott esetben gySgyészati szem-

pontbdl elfogadhaté sé formdjdban — tartalmaz-

nak. E készitmények a gySgyszerészet gazdagitdsat

jelentik.

A taldlmény szerinti gyGgyszerkészitmények oré-
lis, parenterdlis, inhalatfy, rekt4lis és adott esetben
epikutén alkalmazdssal adhaték be.

A gylgyszereket elSnybsen szildrd vagy folyé-
kony galenikus készitmények, péiddul granuldtu-
mok, porok, tablettdk, drazsék, (mikro)kapszuldk,
végbélkipok, szirupok, emulzidk, szuszpenzidk,
ken6esok, aeroszolok, cseppek form4jdban vagy in-
jektdthaté ampulldzott oldatok alakjdban, bSrén
keresztiil torténd alkalmazdsi mddszerekkel, vala-
mint késleltetett hatdsid készitmények forméjiban
haszndlhatjuk fel; mindezek elG4llitdsdndl a szok4-
sos segédanyagok, mint hordozdanyagok, szétosz-
laté-, k6t6-, bevond-, duzzasztd-, csisztaté- vagy
kenSanyagok, fzesit6 anyagok, édesitGszerek, puf-
ferek, antioxiddnsok vagy olddskdzvetitSk keriilnek
alkalmazisra. Gyakran hasznélatos segédanyagok
pl. a kovetkez6k: magnézium-karbondt, titdn-di-
oxid, laktéz, mannit vagy més cukrok, talkum, tej-
fehérje, zselatin, keményitd, vitaminok, celluléz és
szdrmazékai, 4llati és ndvényi olajok, polietiléngli-
kol, tovdbb4 olddszerek, mint lényegében steril viz,
alkoholok, glicerin és egyéb tSbbérték alkohol.

A gydgyszerészeti készitményeket elénydsen
adagoldsi egységekben lehet elSdliitani és beadni;
minden egység az (I) 4dltaldnos képletd vegyiiletek
valamelyikét, adott esetben gySgydszati szempont-
bdl elfogadhaté séjit tartalmazza meghatdrozott
adagban. Szildrd formdkndl, mint tablettdkn4l, ku-
pokndl €s kapszuldkndl az adag mennyisége legfel-
jebb 100 mg, elénydsen 550 mg, injekcids olda-
tokndl legfeliebb 20 mg, eldnybsen 1—15 mg; a
mennyiségi adatok az (I) 4ltaldnos képletd vegyiile-
tekre vonatkoznak.

Belélegzéssel torténd alkalmazdsndl az aeroszo-
lok hatGanyagtartalma legfeljebb 2 t%, el6nydsen
0,5—1 t%.

FelnGtt betegek kezeléséhez — az (1) 4ltaldnos
képletd vegyiletek és sSi hatasossdgatdl fiiggden —
a hatéanyag napi adagja ordlis vagy rektdlis beadds
esetén 5—100 mg, elénydsen 10—60 mg, és intra-
vénss vagy inhaldcids alkalmazdsndl 1—40 mg, els-
nyGsen 3—30 mg. Bizonyos korilmények kozétt

azonban nagyobb vagy kisebb napi adagok is java-

solhatSk. A napi adagokat naponta egyszer, egyet-
len ddzisegységben, vagy tobb, kisebb adagoldsi
egységben vagy tObbszOri beaddsra -szétosztva,
meghatdrozott id6kbzokben Iehet alkalmazni.

Végiil a fentebb emlitett galenikus készitmények
elGéllitdsa sordn az (1) dltaldnos képletd vegyillete-
ket, valamint sSit mds, atkalmas hatdanyagokkal —
ilyenek pl. a kortikoszteroidok, bronchospazmoliti-
kumok és mukokinetikumok — egyiitt is lehet
gydgyszerkészitménnyé formaini.

A kovetkez§ példdkban ,vdkuum” kifejezésen
vizsugdrszivattyut értiink. DC jelentése: vékonyré-
teg kromatogréfia.
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~Példdk

" Az aldbbiskban lefrt vegyiletek szerkezetét
elemanalfzissel valamint IR- és 'H-NMR-spekt-
~rummal bizonyitottuk.

= 1. 2,6 - dimetil - 3 - nitro - 4 - [(2 - {4 - difenil -
metil - I - piperazinil) - etil) - amino] - piridin - I -
X oxid - trihidroklorid - dihidrdt

11 g (0,045 mdt) 4 - (2 - kIdr - etil - amino) -
2,6 - dimetil - 3 - nitro - piridin - 1 - oxidot, 14,8 g
(0,059 mdl) 1 - difenil - metil - piperazint és 6 g

-(0,06 mdl) trietil-amint az a) eljdrds szerint 200 ml
izopropanolban 80 Sra hosszat forralva hevitiink.

~Az olddszerkeveréket vdkuumban ledesztillsljuk és
a maradékot diklSrmetén és viz kozott kirdzzuk. A
szerves fdzist szdrazra pdroljuk, a maradékot eta-
nolban oldjuk és ezt az oldatot etanolos hidrogén-
kloriddal elegyitjiik. Az etanol ledesztilldldsa utdn
a trihidrokloridot izopropanol és diizopropil-éter
4:1 ardnyd elegyébdl dtkristdlyositjuk. A kapott
term¢k olvaddspontja 219 *C (bomlds)

Elemzési adatok a C,H,,Cl,N;0,%X2H,0
(606,95) képlet alapjan:
- szdmftott  értékek: C 51,45%, H 5,65%,

Q117,52%, N 11,54 % _
taldlt értékek: C 51,23%, H'5,50%, C117,79%,
N 11,28%

A vegylletet 2,6 - dimetil - 3 - nitro - 4 - [(2 -
1- piperazinil) - etil) - amino] - piridin - 1 - oxid-
St és brém - difenil - metdnbdl is el6 lehet 4llitani

a b) eljdrds szerint.

~2.4-{(2-(4 - benzil - 1 - piperazinil} - etil) -
. amino] ~ 2,6 - dimetil - 3 - nitro - piridin -
triidroklorid

- a) [b) eljiras] 13,3 g (0,05 mdl) 4 - (2 - kIér -
-etil - amino) - 2,6 - dimetil - 3 - nitro - piridint,
8,56 g (0,075 mdl) 1 - formil - piperazint és 10 g
(0,1 mol) trietil-amint 300 ml izopropanolban 10
dra hosszat forralva hevitiink. A folyékony részt
vdkuumban ledesztilldljuk és a szildrd maradékot
diklormetdn és viz kozott kirdzzuk, A diklérmet4-
nos fézist bepdroljuk, a maradékot izopropanolbdl
egyszer dtkristdlyositjuk €s 2 6ra hosszat 6 N hid-
rogén-kloridban forralva hevitjik. Az oldatot végiil
10%-os natronhiggal 7 pH-ra 4llitjuk be és a vizet
ledesztilldljuk. A szildrd maradékot kovasavgélen
diklér-metdn és metanol 8: 2 ardny elegyével tisz-
titjuk. 4,5 g (0,016 mdl) (az elméleti hozam
31,8%-a) 2,6 - dimetil - 3 - nitro - 4 - [(2 - {1 -
piperazinil} - etil) - amino] - piridint kapunk (a tri--
hidroklorid op.-ja 128—129°C), amit 2,15 g
(0,017 mdl) benzilkloriddal és 2 g (0,02 mdl) tri-
etil-aminnal a b) elj4rds szerint 100 ml izopropa-
nolban visszafolyatds alkalmazdsdval 6 Sra hosszat
hevitiink. Az oldSszert ledesztilldljuk és az olajos

~ maradékot etil-acetittal keverjiik, sziirjitk és a szii-

5

5.
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redéket szdrazra paroljuk. A maradékot etanolban
felvesszitk, etanolos hidrogén-kloriddal elegyitjitk

— és szdrazra péroljuk. A bepérldsi maradékot izo-

propanol és diizopropil-éter 4:1 ardnyd elegyébdl
atkristdlyositjuk.

Hozam: 6,2 g (az elméleti hozam 81%-a).
Olvaddspont: 230 °C.

Elemzési adatok a CyH,;,CL,N,O, (478,85) kép-
let alapjdn:

szdmftott €riékek: C 50,17%, H 6,31%,
C122,21%, N 14,63% .
taldlt ériékek: C 50,02%, H 6,07%, C1 21,93%,

~ N 14,51%.

]

- b) [d) eljdrds] 1,86 g (0,01 mdl) 4 - kISr - 2,6 -
dimetil - 3 - nitro - piridin, 3,29 g (0,015 mdl) 1 -
(2 - amino - etil) - 4 - benzil - piperazin és 1 g
(0,01 mdl) trietil-amin 10 ml izopropil-atkohollal
készitett oldatat 10 6ra hosszat forraljuk visszfolya-
tds kozben. Lehdlés utdn a reakcidelegyet vdkuum-
ban bepdroljuk, a maradékot etil-acetittal elkever-
jik, a szuszpenzidt ieszdrjik és a szdrletet vdkuum-
ban szdrazra pdroljuk. A maradékot etanolban old-
juk, az oldathoz etanolos hidrogén-klorid-oldatot
adunk és az elegyet vdkuumban 1jbd! szdrazra p4-
roljuk, majd a maradékot izopropil-alkohol és di-
izopropil-éter 4:1 térfogatardnyd elegyébdl 4tkris-
talyositjuk. lly médon 3,97 g tiszta cim szerinti ve-
gytletet (az elméieti hozam 82,9%-a) kapunk;

_ 0p.:229-231"°C. .

3. 2,6 - dimetil - 3 - nitro - 4 - [(2 - { 4 - difenil -
metil- I - piperazinil] - edil) - amina] - piridin -
trifudroklorid

A c) eljdrésnak megfelelGen 10 g (0,08 mél) 1 -
{2 - Ki6r - etil) - 4 - difenil - metil - piperazint,
13,4 g (0,08 mdly 4 - amino - 2,6 - dimetil - 3 -
nitropiridint és 10 g (0,1 mad)) trietit-amint 300 ml
mopropanolban oldunk és 10 éra hosszat forralva
hevitink, maid szobahSmérsékletre hiltjik és a
csapadékot leszfvatjuR. A csapadékot etilacetdttal
keverjiik, szdrjiik és a sziredéket szdrazra paroljuk.
A maradékot ctanolban felvessziik és etanolos hid-
rogén-kloriddal elegyitjiik. Az oldatot vdkuumban
szdrazra paroljuk és a maradékot izopropanol és
diizopropil-éter 4:1 ardnyd elegyébd! dtkristdlyo-
sftjuk. Hozam: 18,7 g (az elméleti hozam 39,8 %-
a), op. 248--250 °C (bomnl4s).

Elemzési adatok a CyeH,,CLN;0, (554,95) kép-
let alapjdn:

szdmitott értékek: C  56,27%, H 6,18%,
C119,17%, N 12,62%

taldlt értékek: C 56,03%, H 6,17 %, C1 19,05%,
N 12,64 %.

A vegyliletet 4 - (2 - k16r - etil - amino) - 2,6 -
dimetil - 3 - nitro - piridin és 1 - difenil - metil -
piperazin reagéltatdsdval is el6 lehet dliftani az a)
eljdrds szerint, hozam 70 %.
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4. 3 -amino - 2,6 - dimetil - 4 - [(2 -{ 4 - difenil -
metil - 1 - piperazinil) - etil) - amino] - piridin -
trihidroklorid - dihidrdt

A 3. példa szerinti nitrovegyiilet bdzisdbdl 13,5
g-ot (0,03 mdl) 100 ml metanol és 70 ml diklSr-
metdn keverékében oldunk és egy rdzdkésziilékben
aktfvszén hordozdra vitt 1 g (10%) pallddium fe-
lett szobahémérsékleten hidrogénezzitk. Amikor
mér nincs nitrovegyiilet a reakciékézegben, a kata-
lizdtort leszdrjiik és az olddszerkeveréket ledesztil-
lljuk. Az smorf maradékot diklSrmetdn és viz
kézott — amit 1 N sésavval 6 pH-ra éllitottunk be
— megosztjuk. A bepdrolt szerves fézist etanolban
oldjuk, etanolos sésavval elegyitjitk, a keletkez6
csapadékot leszfvatjuk és izopropanolbdl 4tkristd-
lyosftjuk. Hozam: 7,2 g, az elméleti hozam 42,8 %-
a), op. 210—212°C.

Elemzési adatok a CyH, CLN;X2H,0 (564,97)
képlet alapjdn:

szdmitott értékek: C 55,27%,
C118,83%,N 12,40%

taldlt értékek: C 54,98%, H 7,02%, C1 18,90%,
N 12,41 %.

H 7,14%,

5. 2,6 -dimetil - 4 - [(2 - [ 4 - difenil - metil - I -
piperazinil) - etil) - amino] - piridin - 3 - karbonsav
- trihidroklorid - dihidrdt

8 g (0,017 mad1) 2,6 - dimetil - 4 - difenil - 4 -
[(2 - {4 - difenil - metil - 1 - piperazinil} - etil) -
amino] - piridin - 3 - karbonsav - etilészter (11.
példa) és 1,4 g (0,025 mdl) kdlium-hidroxid keve-
rékét 2 Gra hosszat 170°C-ra hevitjitk. Szobah6-
mérsékletre vald lehités utdn az oldatot 4 N hidro-
gén-kloriddal 4 pH-ra 4liftjuk be. A keletkez( csa-
padékot leszfvatjuk, vizzel mossuk, szdritjuk és eta-
nolos hidrogén-kloriddal hidrokloriddd alakitjuk.
Di-izopropil-éter adagoldsa utdn kicsapddik a tri-
hidroklorid-dihidr4t, majd izopropanol és diizopro-
pil-éter 4: 1 ardnyd elegyébdl 4tkristdlyositjuk. Ho-
zam: 6,5 g (az elméleti hozam 65%-a), op.
248—249°C.

Elemzési adatok a C,H,CLN,O,X2H,0
(589,96) képlet alapjin:

szdmitott  értékek: C 54,97%, H 6,66%,
Cl1 18,03%, N 9,50%

taldlt értékek: C 54,72%, H 6,92%, C1 17,90%,

N9,57%.

Acvegyliletet 4 - (2 - kIdr - etil - amino) - 2,6 -
dimetil - piridin - 3 - karbonsav és 1 - difenil - me-
til - piperazin reagdltatdsdval is el§ lehet éllitani az
a) eljdrds szerint.

B-
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6. 2,6 - dimetil - 3 - nitro - 4 - [(2 - [ 4 - difenil -

metilén - 1 - piperidi

dihidroklorid - dihidrdt

- etil) - amino] - piridin -

10 g (0,02 m6l) 4 - [(2 - {4 - (hidroxi - difenil -

12

Elemzési adatok- a C,H,;,CLN,O,X2H,0
(551,49) képlet alapjdn:

szdmiftott értékek: C 62,91%,
N 10,87%

H 6,26%,

metil) - 1 - piperidil} - etil) - amino] - 2,6 - dimetil 5 taldlt értékek: C 63,07%, H 6,24%, N 11,12%.
- 3 - nitro - piridin - dihidrokloridot (17. példa)
100 ml etanolban oldunk és jeges hités kozben A vegyiiletet 4 - (2 - kIdr - etil - amino) - 2,6 -
hidrogén-klorid-gdzzal telitiink. Ezt az oldatot éj- dimetil ~ 3 - nitro - piridin és 4 - difenil - metilén -
szakdn 4t 4lini hagyjuk és egy 6ra hosszat visszafo- 10 Piperidin reagditatdséval is el§ lehet 4llitani az a)
lyatds alkalmazdsdval hevitjik. Az olddszert le- eljdrds szerint.
desztilldljuk és a maradékot izopropanol és diizo- Az elébbiekben ismertetett €s az ezekkel analég
propil-éter 8:2 ardnyd elegyével 4tkristdlyosftjuk. mddon elSéllftott vegyiileteket a kovetkezd 1. tdb-
Hozam: 3,5 g (az elméleti hozam 31%-a), op. lézatban foglaltuk &ssze:
225-226 °C. 15
1. tabldzat: (1) dltaldnos képletiT vegyilletek
példa ( ; elkilldnitve Olv-ca,'é-lé‘sponi‘% '
1 r R w A z nl ox I imint | L -9¢
. @ 3 11C1 - .
f. —CHS ~CH:s i -CZ”4- | /N-CQ/ f 'NOZ z “ZO z19 :(bomlik}
)
2 -Clig 'C”b i -C2”4~ /N-CHZO [¢] ’N()z 3 HCL 230
e .
3, | -CH -CH H -C,l N-CH 0 | ~NO 3 HCl 248~250(bomlik |
3 3 24 AN 2 .
:: ey
' ) ;© 3 el 210-212
4. | oy Loy | o -Cyity- | N-Cf o |8y 10 -
i i
,/@ 3 nel 4 (boml'k;
- 1K)}
S. 1 £ly |-CHy o -C,H,- >N~C l 0 |-con | 2 ny0 248 02 9
\© kdliumsé 350 C-tol!
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Az 1. tabldzat folytatdsa

clkuldnitve leudflspont
‘példal pt{ R r3 A 7 X mint c
. @ 2 He1
- _ - . _ 225-226
0. CH3 -Clls ] Czll4 /C C\ NOZ 2 ”20
e ]
7, —CH3 —CHS if -(‘3”6- /N.'CQ@ NO2 3 nci 203-204
H H i ) .
8. |CH; | C 3 i -CHy /N—CHZ~CH=(l,H -NO, 3 HC1 225:—226
Z,5 1,0 :
\
9, |-CH LH H -C,H,- N-CH ~CN 3 HC1 225-227
3 3 24 ~
9
. @ 3 1cl
. . T 219
10, -Clls vCH3 1 -(’2”4' /N-Ci -CN | IIZO .
: 10nit s =
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'/ ‘ - 2 1IC1
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- - - - 220
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!
x
. N @ 3 NC1
R _ - _ - 214
13. |-Ciiy |-CHg CH CaHly ,N ar’ NO, 1,0
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14, CH3 -LH} H C2l|4 /N CH NO2 2 IIZO :
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R /© 3 HC1
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Az 1. tdbldzat folytatdsa

T elkiilénitve Olvaddspont
példa| ot | p2 | a3 | & . ol x ot 8
~Cl - -
\ = ‘
6 |cn, |-eu H ORI T g 0 |-no 4 1c1 105
' 3 | EA L\ 2
\In
. R
17. |chy |-cHy | H -C My~ | en-c-on 0 |-no, 2 1c1 217-219
) 7
e
|
\
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Farmakoldgiai vizsgdlatok ¢s eredmények A taldlmdny szerinti vegyillet szvetsejt-védS hat4-
sét a sz{nintenzitds fotometrikus kiértékelésével ha-
1. Az allergia-medidtorok elleni antagonisztikus tdroztuk meg, ordlis beadds utdn, a medidtor-fel-
hatds szabadulds szdzalékos gdtldsdt véve alapul, Ossze-
5 hasonlitva a kezeletlen kontroll-dllatokkal. Ehhez a
(narkotizﬁ]t tcngerimalacon) 2 vizsgélathoz is bevontuk a 29 00 504 NSZK-beli
kozzétételi irat szerinti, az 1. példdban emlitett ve-
A taldlmdny szerinti vegyiileteknek a spazmogén gyiiletet, amely hatéstalann_ak és ennélfogva allerg%-
aminok, hisztamin és bradikinin elleni gatlS hatsd- és megbetegedések terdpidjdhoz alkalmatlannak bi-
nak vizsgdlatdt a H. Konzett és R. Réssler 4ltal le- 59 Zonyult.
{rt kisérleti médszerrel hajtottuk végre (Arch. Exp.
Path. u. Pharmak. 195 (1940), p. 71, Gsszehason- b) Calcium-Ionophor A 23 187 alkalmazdsdval
lftva a technika 4lldsdhoz tartozd, a horg6-gdresit eldidézett hisztamin-felszabadulds izoldlt
oldd piridin-sor legfontosabb képviselgjével, a patkdny-szovetsejtbol
29 00 504 szdmi NSZK-beli kozzétételi irat szerin- 35
ti 4 - (2,6 - dimetil - 3 - nitro - 4 - piridil) - tio- Bizonyos anyagok, péld4ul Calcium-lonophor A
morfolin - hidrokloriddal (1. példa). 23 187 és bézisos peptidek segltségével — haspnlé-
Ennél a kisérletnél him tengerimalacnak hiszta- an az IgE-ellenanyaggal kivdltott immunreakcidhoz
mint vagy bradikinint adunk be intravéndsan (i.v.) — a szovetsejtekbdl allergia-medidtorok excesszfv
uretdn-parkdzisban (1,25 g/kg ip.), és az fgy el6- 40 felszabaduldsa kivetkezik be, amibl a kézegbe ke-
idézett bronchospazmust vizsgdlivk. A vizsgalati ril hisztamin viszonylag egyszerden, mennyiségi-
anyagokat vizes oldatban, intravéndsan adjuk be 1 leg kimutathatd.
ml/kg mennyiségben. A taldlmény szerinti vegyiiletek szovetsejt-védd
A gdtld hatés megitélési kritériumaként az ED,,- hatdsdt patkdny hashdrtya-szovetsejtjébdl tortén
értékek illetve -tartomédnyok szolgdlnak, ezeken 45 mesterségesen  indukdlt  hisztamin-felszabadulds
azokat a mg/kg dézisokat kell érteni, amelyekkel a gitldsa révén hatdroztuk meg. Ehhez 10* sejtet
kisérletileg elidézett gorcs a nemkezelt kontroll- szuszpenddltunk Clicks/RPMI (50:50, Vol,, Fa.
dllatokhoz képest a felére csokkenthetd. Serva, Heidelberg) szovetkultirdba, 15 percig a
teszt-anyaggal inkubdltuk és végiil 1076 g/ml kon-
50 centrdci6ji Calcium-lonophor A 23 187 készit-
2. Allergia-medidtorok felszabaduldsdnak gdtldsa ménnyel kezeltik. A felszabadul$ hisztamint nagy-
nyomdsy folyadékkromatogréfia révén (HPLC) ha-
(szbvetsejtvédS hatds) tdroztuk meg. A gitld hatds mértékéil az I1C,,-
értékek szolgiltak, amelyek azokat a moldris kon-
a) Passzty kutdn anafilaxia (PCA) patkdnyokon 55  centrdcikat (mél/1) jelentik, amelyekkel az indu-
(PCA-teszt) kdlt hisztamin-felszabadulds a felére csokken 8z ¢l
nem kezelt sejtekhez képest. 10~% mdl/1 oot
A passziv kutdn anafilaxia IgE-ellenanyaggal ki- IC,o-értékek terdpids szempontbdl irrelevénsak.
véltott heveny allergidt (I. tipus) képvisel. Ebben a Ennélfogva a 29 00 504. NSZK-beli kozzétételi
modeliben a szdvetsejtekhez és bazofil granuloci- go  irat 1. példdja szerinti, Gsszehasonlitdshoz alkalma-
tdkhoz kétott antitestek egy intravéndsan alkalma- zott készitmény ebben a tesztben is inaktfvnak bi-
zott antigénnel reagdlnak az allergiamedidtorok ex- zonyult,
cesszfv felszabaduldsa kozben, Az fgy szabaddd valt A fenti 2. pontban lefrt farmakoldgiai vizsgdlati
hisztamint Evansblau egyidejd alkalmazdsdval a mddszereket az aldbbi szakirodalmi kozlemények
patkdny borotvdlt ligyékdn lithatév4 lehet tenni. 65  ismertetik:

10
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2a) S. Kayama, H. Shionoya és S. Obatake; Ja-
panese J. of Pharmacol.; Suppl. 25, 103 (1975).

2b) R. P. Siraganian és W. A. Hook; Manual of
Clinical Immunology, 1986, 675—684;

G. Skofitsch, K. Saria, P. Holzer és F. Lembeck;
J. of Chromatography 226, 53—59 (1981).

3. Akut toxicitds

Az LDg-6ériék meghatdrozdsa standard szerint
tortént, NMRI-egereknél (NMRI=Naval Medical
Research Institute) egyszeri, intraperitonedlis (i.p.)
alkalmazds utdn 7 napon belill fellép6 mortalitds
alapjdn.

A vizsgdlatok eredményeit a 2. és 3. tdbldzatok
tartaimazzdk.

2. tdbldzat

Antagonisztikus hatds az allergia-medidtorokkal
szemben és az akut toxicitds

Giétl6 hatds Akut toxicitds
A példa .
sz gérinti (EDsy: mg/kgiv.) . éé?wp )
. i
vegyUlet  Histamin Bradikinin mg/kg
1. 0,31 1-3 >150
3. 0,3 0,15 300600
5. 1-3 3 300600
6 1-3 3-6 600—1200
7. 3 3—10 150--300
8 3 3-10 75—-150
9 0,3—1 3-10 300~600
10. 0,1-0,3 1-3 75—-150
13. 1-3 10 150—-300
14, 1-3 3—10 150300
15, 1-3 3-6 300—600
16. 1 1 300—600
17. 0,3 3~10 75—150
21. 0,02 0,03 150300
Az
NSZK-beli
kozzétételi
irat
1. példdja
szerinti
vegyillet 1,05 3,16 150-300
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3. tabldzat

Az allergia-medidtorok felszabaduldsdnak gdtldsa
(szovetsejt-védd hatds).

*n.t. jelentése: nem tesztelt

A példa OCA-teszt Gdtl6 hatds
inti a
szerint
veg)rrli;;;t Dézis Gatlss  Ca-lonophor-
mg/kg p.o. PCA% tesztben
1C;, mol/1
1. 50 91 10-7
2 50 67 10-5
50 85
3. 25 61 108
12,5 26
4. 50 . 73 5.10°8
5. 50 91 107
6. 50 91 nt*
7. 50 55 10-8
8. 50 60 10~
9. 50 64 10-8
10. 50 91 <10-?
12. 50 61 n.t*
13. 50 68 <108
14. 50 55 10.—6
15. 50 59 10-7
16. 50 75 107
25 46
17. 50 91 <107®
Az
NSZK-beli
kozzétételi. 50 13
irat 25 0 >10"*
1. példdja 12,5 0
szerinti
vegyiilet

A Konzett-Rossler szerinti vizsgdlatndl feltdnt,
hogy a 4. és 5. példa szerinti vegyiletek erls, anti-
kolinerg hatdssal is rendelkeznek, fgy ezck a készit-
mények nem-allergikus eredetd horgé-gresék ke-
zelésére is alkaimasak.

11
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A tovdbbi, specidlis kisérletek is egyértelmden
azt mutattdk, hogy a taldlmdny szerinti vegyliletek
a bevezetSben emlitett optimdlis hatdsprofillal ren-
delkeznek, és ennélfogva valamennyi, a technika
4lldsdndl megnevezett készitményt felilmdlnak:

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyilletek és sdi erls
gdtlé hatdst fejtenck ki ovalbuminnal eléérzékenyf-
tett tengerimalacon (1 mg/kv i.v.) kivéltott allergi-
4s horgé-goreesel szemben. [gy pl. a 3. példa sze-
rinti vegyiiletnél az ED,,-érték 0,1 és 0,3 mg/kg
(i.v.) kdz6tt van.

A taldlmdny szerinti vegylletek hatdsossdgdt
tengerimalacon  hisztaminnal kivdltott allergids
asztma belégzéssel térténd gdtldsdval bizonyftottuk.
A 3. példa szerinti vegytletb6l késziilt 0,3 %-os ae-
roszol belégzése a kisérletileg kivaltott asztmaro-
ham nagymértékd csokkentését eredményezte.

Az (1) dltaldnos képletd vegyiiletek és si kifeje-

zett gdtls hatdst mutatnak a trombocita-aktivalé
faktor (PAF) és a leukotriénekkel szemben is,
amelyek ugyancsak az anafilaxids heveny reakcié
:folyamédn szabadulnak fel a szdvetsejtekbSl mint
spazmogén medistorok. Ha narkotiz4lt patkdnyo-
kon PAF-beaddssal horgd-goresot idéziink eld, a 3.
példa szerinti vegyilettel, intravénds alkalmazdssal
(EDgp-érték  1—3 mg/kg) antagonizdlS hatdst
ériink el. A technika dlldsdhoz tartozd készitmé-
nyek, mint az Oxatomid, Ketotifen és Terfenadin
ebben a tesztben hatdstalannak bizonyuitak. A ten-
gerimalac izoldlt tiuddSsdvidn és izolalt légesdvén
Ca-lonophor A 23 187 késztménnyel létrehozott
osszehizdd4sokat a 3. példa szerinti vegyllettel gé-
toltuk; az 1Cy-€rték 0,1—0,3 p/ml voit. Minthogy
a Ca-Ionophor A 23 187 az S-lipoxigendzt serkenti
85 ezzel a spazmiogén levkotriének képzS8dését segi-
ti elS, e kisérlet eredményét gy lehet értékelni,
hogy a taldlmdny szetinti vegyliletek potens leukot-
fién-gatlsként viselkednek.

A leukotriénekkel szembeni kodzvetlen antago-
nisztikus hatdst végill egy tesztmddszerrel sikeriiit
hizonyftani, melynek sordn a tengerimalac izoldlt
iégesovén leukotrién D,-gyel (10 pg/ml), lassan
fokozddd és hosszantarté gdresét hoztunk létre,
amit péiddul a 3. példa szerinti vegyilettel 3—6
ug/ml koncentrdcidtartomédnyban, kb. 50%-ra le-
hetett gdtolni.

Alapos pszichofarmakoldgiai vizsgdlatok révén
megdllapitottuk, hogy a taldlmény szerinti vegyiile-
tek nem mutatnak 4lmositd, nyugtatd mellékhat4st.
A koézponti nyugtatds megnyilvdnuldsaként példdul
a Ketotifén mir 1 mg/kg mennyiségben torténé
ordlis beaddsndl szignifikdnsan csOkkenti az egér
spontdn mozgékonysdgdt, ugyanakkor az (I) 4ltal4-
nos képletd vegyiiletek nagyobb, 50 mg/kg-ig ter-
jedd mennyiség orédlis beaddsdnil sem befolydsol-
jék ezt a paramétert,

0,3%-0s hisztamin-aeroszol belélegeztetésével
1éguti elduguldst hoztunk létre tengerimalacokon,
és a pletizmografikus vizsgdlatok azt mutattdk,
hogy a taldlmdny szerinti vegyiiletek ordlis beadds
esetén is igen gyorsan kifejtik gatlé hatdsukat. fgy
példdul a 3. példa szerinti vegyllet (EDj-€rték
csak 3,15 mg/kg p.o.) mdr 30 perccel az alkalma-
z4s utdn eléri hatdsmaximumdt, mig az oxatomid

12
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készitmény 25 mg/kg p.o. mellett 90 perc alatt
tudta biztosftani a megfelels értéket.

Végiil azt is megdllapftottuk, hogy a 3. példa
szerinti vegyillet egy szubkrénikus 14 napos kisér-
let folyamin még nagyobb ordlis dézisok esetén
sem befolydsolta patkdnyok normélis tomeggyara-
poddsdt.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljsrss (1) dltaldnos képletd piridinszdrmazé-
xok és gySgydszati szempontbdl elfogadhatd séi
elSéllitdsdra — a képletben

R! és R? jelentése egymdstdl figgetlenil hidrogén-

atom vagy 1—4 szénatomos alkilcsoport,

jelentése hidrogénatom vagy legfeljebb 2 szén-

atomos alkilcsoport,

jelentése egyenesldncti vagy eldgazé 2—4 szén-

atomos alkiléncsoport,

n értéke O vagy 1,

Z jelentése (Za), (Zb) vagy (Zc) 4ltalinos képle-
td csoport, amelyben

R* jelentése hidrogénatom és

R’ jelentése fenil- vagy cinnamilcsoport, vagy

R4, RS, R €és R?® jelentése egymdstdl fiiggetlentil pi-

ridil- vagy fenilcsoport, melynél a fenilesoport

adott esetben egy halogénatommal vagy legfel-

jebb 2 szénatomos alkoxicsoporttal — van he-

lyettesftve,

jelentése hidrogénatom, ciano-, amino- vagy

nitrocsoport, vagy —CO—R®-csoport, melyben

R? jelentése hidroxi- vagy 1—4 szénatomos al-

koxicsoport —

R?
A

azzal jellemezve, hogy

a) egy (1) 4dlialdnos képletd vegyiiletet egy (IlI)
&ltaldnos képletd ciklusos aminnal reagéltatunk, —
a képletekben R!, R?, R?, n, X, A és Z, valamint
R4, R%, R7 és R® jelentése megegyezik a tdrgyi
korben adott meghatdrozds szerintivel, és Y jelen-
tése valamilyen kilépScsoport, elénydsen halogén-
atom, vagy

b) Z jelentésében (Za) 4ltaldnos képletd csopor-
tot tartaimazé (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek el6-
4llitdsdra egy (1V) 4ltaldnos képletd vegyiletet egy
(V) 4ltaldnos képletd vegyiilettel reagdltatunk, — a
képletekben X, n, A, R}, R%, R®, R* és R’, vala-
mint Y jelentése megegyezik a fentebb adott meg-
hatdroz4s szerintivel —, vagy

c) egy (VI) 4dltaldnos képletd vegyiletet egy
(V1) 4ltaldnos képletdi ciklusos aminnal reagilta-
tunk, — a képletekben R', R, R%, n, X, A & Z,
valamint R%, R5, R? és R? jelentése megegyezik a
tArgyi kdrben adott meghatdrozds szerintivel, Y je-
lentése a fenti —, vagy

d) egy (V]II{ dltaldnos képletdl vegyilletet egy
(IX) 4ltaldnos képletd aminnal reagdliatunk, — a
képletekben R, R2, R%, n, X, A és Z, valamint RY,
RS, R7 és R® jelentése megegyezik a tdrgyi korben
adott meghatérozds szerintivel és hal jelentése ha-
logénatom, majd kivént esetben

i) olyan (1) dltaldnos képletd vegyiletek el64llf-
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tdsdra, melyekben X jelentése aminocsoport, az a),
b), ) vagy d) elidrds szerint kapott (1) 4ltaldnos
képletd 3-nitro-vegyilletet redukdljuk, vagy

ii) olyan (1) dltaidnos képletd vegyiiletek elG4lli-
tdsdra, melyekben X jelentése karboxilcsoport, az
a), b), ) vagy d) eljards szerint kapott (1) 4ltaldnos
képletd 3-karbonsavészteet hidrolizdljuk, vagy

iii) olyan (I) 4ltaidnos képletd vegyiiletek elS4lli-
tdsdrz, amelyekben Z jelentése (Zc) 4ltaldnos kép-
Jetd csoport, az a), b), c) vagy d) eljdrds szerint ka-
pott, (Zb) 4ltaldncs képletd csoportot tartalmazd
() 4ltaldnos képlet vegyiiletet dehidratdljuk,

majd a kapott (I) 4ltaidnos képietd vegyiletet
szabad formdjiban elkilonitjik, vagy megfeleld
savval, illetve abban az esetben, ha X jelentése kar-
boxilcsoport, megfeleld bézissal fizioldgidsan elfo-
gadhatd sdv4 alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti bidrmely eljérds olyan
(1) 4dltalanos képletd vegyliletek elGdllitdsdra, me-
lyek az aldbbi feltételek legaldbb egyikének megfe-
lelnek: ’

R! & R? egyittesen legfeljebb 6, el6nydsen legfel-
jebb 2 szénatomot tartalmaznak,

az R*—R?® bdrmelyikének jelentésében az adott
esetben halogénatommal helyettesitett fenil-
csoportban a helyettesfté fluor-, klér- vagy
brématom,

A jelentése etiléncsoport,

azzal jellemezve, hogy a megfelel§ szubsztituense-

ket tartalmazd kiinduldsi vegyilleteket és a megfe-

lel§ eljdrdsi mdveleteket alkalmazzuk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljdrds olyan
(I) dltaldnos képletd vegybletek elGallitdsdra, me-
lyekben

R! és R? jelentése metilcsoport,
R} jelentése hidrogénatom,
A jelentése etiléncsoport,
Z jelentése (Za) vagy (Zb) 4ltaldnos képleti cso-
port,

X jelentése ciano- vagy nitrocsoport,
azzal jellemezve, hogy a megfelel§ szubsztituense-
ket tartalmazd kiinduldsi vegyiileteket és a megfe-
lel6 ejjdrdsi miveleteket alkalmazzuk,

4. Az 1--3. igénypontok birmelyike szerinti elj4-
rds olyan (1) dltaldnos képletd vegyiletek elGalifta-
séra, melyekben

Z jelentése (Za) dltaldnos képletd csoport,
R* & R’ jelentése adott esetben egy halogénatom-
mal helyettesftett fenilcsoport,

azzal jellemezve, hogy a megfelel§ szubsztituense-
ket tartalmazd kiinduldsi vegyilleteket és a megfe-
lel6 eljdrdsi mdveleteket alkalmazzuk.

5. A 4. igénypont szerinti eljdrds 3 - nitro - vagy
3 - ciano - 2,6 - dimetil - 4 - [(2 - {4 - difenil - me-
til - 1 - piperazinil} - etil) - amino] - piridin vala-
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mint 1-oxidja elGallitdsdra azzal jellemezve, hogy a
megfeleld kiinduldsi vegyileteket és a megleleld el-
jérdsi miiveleteket alkalmazzuk.

6. Az 1~5. igénypontok birmelyike szerinti eljd-
ras, azzal jellemezve, hogy a reakcidt a reakcié-
partnerekkel szemben inert olddszerben vagy reak-
ciékoézegben amin-felesleg jelenléiében vagy egyéb
savmegkotGszer adagoldsa meliett, 0°C és a reak-
ciékézeg forrdspontja kozotti hémérsékleten, el6-
nybsen 20 °C és 100 °C kozott folytatjuk le.

7. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljdrds az X
helyén aminocsoportot tartalmazé (1) 4ltaldnos
képletd vegyiiletek elGdllitdsdra, azzal jellemezve,
hogy egy kapott megfelelS, de X helyén nitrocso-
portot tartalmazd (I) 4ltaldnos képletd vegyiletet
katalitikus hidrogénezéssel, 0°C és 100 °C kozott,
elényGsen szobahSmérsékleten, legfeliebb 1000
kPa, el6nyOsen atmoszférikus nyomdson reduk4-
lunk.

8. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljdrds az X
helyén szabad karboxilcsoportot tartalmazé (1) 41-
taldnos képletd vegyilletek elGdllitdsdra, azzal jelle-
mezve, hogy egy kapott megfelels, de X helyén
karbonsavésztercsoportot tartalmazé (I) 4ltaldnos
képletd vegyilletet alkalikus kozegben hidroliza-
lunk.

9. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljdrds Z he-
lyén (Zc) 4ltaldnos képletd csoportot tartaimazd
(1) 4ltaldnos képletd vegyiletek elGdllitdsdra, azzal
Jellemezve, hogy egy kapott megfelelS, de Z helyén
(Zb) 4ltaldnos képletd csoportot tartalmazd (1) 4l-
taldnos képletid vegyiiletet alkoholos hidrogén-klo-
riddal, 0°C és a reakcidelegy forrdspontja kozotti
hémérsékleten, elénydsen szobahSmérsékleten de-
hidratdlunk.

10. Eljérés allergids megbetegedések, killindsen
allergids rhinitis, allergids asztma, anafilaxidlis
sokk, allergids bérgyulladds és allergids kotShdrtya-
gyulladds megelSzésére és/vagy kezelésére alkal-
mas gydgyszerkészitmények elGsllitdsdra, azzal jel-
lemezve, hogy egy vagy t6bb, az 1--9. igénypontok
bdrmelyike szerint elG4llftott (1) dltaldnos képletd
vegyilletet — a képletben R'—RS, A, n, Z €5 X je-
lentése megegyezik az 1—5. igénypontban adott
meghatdroz4s szerintivel — vagy annak gydgy4szati
szempontbdl elfogadhats sojat gySgyszerészeti vi-
vBanyagokkal és/vagy egyéb segédanyagokkal
torténé Osszekeverés utjdn beaddsra alkalmas ké-
szftménnyé alakitjuk

11. A 10. igénypont szerinti eljdrds, azzal jelle-
mezve, hogy valamely, az 1. igénypont szerint el5-
allitott (T) 4ltaldnos képletd vegyilletet vagy annak
gydgydszati szempontbdl elfogadhatd sdjat gyogy-
szerészeti vivéanyaggal €s/vagy segédanyaggal leg-
feliebb 100 mg, elénydsen 5—50 mg hatSanyagot
tartalmazd szildrd adagoldsi egységekké, vagy leg-
feljebb 20 mg, el6nydsen 1—15 mg hatdanyagot
tartalmazd injekcids oldattd alakitjuk.

2db rajz
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Kiadja az Orszdgos Taldlmdnyi Hivatal
A kiad4sért felel: Himer Zoltdn osztélyvezets
Megjelent: A Miszaki Konyvkiadé gondozésdban

Antikva Kft.
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