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Eljérés azolszdrmazékok és ezeket hat6anyagként tartalmazé

gyogyszerkészitmények elGdllitisdra

(5T)KIVONAT

A taldlmény eljdrés az (1) dltaldnos képletd, vj ve-
gyiiletek elGdllitdsdra. A képletben

R, & R, jelentése fenil- vagy halogén-fenilcsoport,

R, jelentése alkil-, alkoxi-, indolil- vagy indanil-
csoport, szubsztitudlt alkil-, fenil- vagy bifenilileso-

rt és
po X jelentése CH csoport vagy nitrogénatom, és ha
R; jelentése metilcsoport, é& R, é R; jelentése fenil-
csoport, az emlitett fenilcsoportok kdzill legaldbb egy
helyettesitett. .

A vegyiileteknek aromat4z gétléhatdsuk van.

N
N

|
Ry=C —CHy=NH ~CO—Ry

Ry

(1)



_Talfiményunk Uj azolszdrmazékok, valamint az
ezeket tartalmazé gydgyszerkészitmények elSdllitdsi
eljardséra és alkalmazésdra vonatkozik.

.Tallminyunk részletesebben olyan (I) 4ltaldnos
képlet(i azolszdrmazékok elddllitdsi eljdrdsdra vonat-
kozk, amelyek képletében

R; & R; jelentése fenilcsoport vagy halogénatom-
mal monoszubsztitudlt fenilcsoport,

R, jelentése 1—6 szénatomos alkil-, 14 szénato-
mos alkoxi-, indolil- vagy indanilcsoport, dano-,
benziloxi- vagy 1—4 szénatomos alkoxi-(1-4 szén-
atomos alkoxi)y-csoporttal — n= 1--5 — szubsztitu-
élt 1-4 szénatorhos alkilcsoport, halogénatommal
vagy danocsoporttal monoszubsztitudlt fenilcsoport
vagy halogénatommal monoszubsztitudlt bifenililcso-
port & .

X jelentése -CH= csoport vagy nitrogénatom, és ha

R; jelentése metilcsoport, és R, és R, jelentése
fenilcsoport, az emlitett fenilcsoportok kozil leg-
alébb egy helyettesitett.

" Az R,, R, csoportok megfeleld szubsztituensei
a halogénatomok, pl. ki6r-, brém-, j6d- vagy fluor-
atom, elsGsorban fluor- vagy klératom. Ha R; és R,

{;elentése fenilcsoport, a monoszubsztitudlss elsGsor-
an p-helyzetben eldnyds. )

Ha az R, csoport jelentése 1—4 szénatomos alkil-
csoport, ez ciano-, benzil-oxi- vagy 1-4 szénatomos
alkoxi(1—4 szénatomos alkoxi)p-csoporttal — ahol
n=1-5 - helyettesitett. -

Azok az (1) ditaldnos képlet(i vegyilletek elonyd-
sek, amelyekben akér Snmagukban, akdr kombinddié-
ban a szimbélumok jelentése a kovetkezd:

R, & R; jelentése p-fluor-, elsGsorban p-klér-fenil-
-csoport,

X jelentése -CHr csoport.

R; jelentése az elGbb felsorolt, elnyds csoportok,
elsgsorban p-fluor-, p-klér- vagy p-ciano-fenil-csoport.

Az (1) 4ltaldnos képletG vegyiletek lehetnek sza-
bad vegyiiletek vagy savas addiciés séformdji vegyi-
letek.

A talfiminyunk szerinti, szabad form4jui vegyi-
leteket a (II) dltaldnos képletl vegyiletek acilezésé-
vel dlitjuk eld. A (1I) dltaldnos képletben az Ry,

R; é X jelentése azonos az eldzGekben meghaté-
rozot . Az acilezés utin kapott vegyiileteket
szabad form4ban nyerjik ki.

Az acilezést elonyosen R;COOH dltaldnos kép-
letG vegyiiletekkel vagy valamilyen, megfelel6 reak-
ci6képes szdrmazékaikkal végezziik valamilyen, meg-
feleld eljérassal. _ X

A taldlményunk szerinti eljirdst kivitelezhetjik
példéul ugy, hogy (11) dltaldnos képlet vegyiletet
reagdltatunk megfelels savhalogeniddel, a reakci6-
kériilmények kozott inert oldészerben, példéul vala-
milyen szerves vagy szervetlen bazisban. Az alkalma-
zott bizikus olddszer, pl. piridin, egyidejlileg savie-
kotdszerként is szolgdl. Adott esetben valamilyen
adlezést gyorsité szert, pl. 4-dimetil-amino-piridint
tesziink az oldatba. A (II) 4ltaldnos képletl vegyillet
acilezhetd példdul az R;COOH 4ltaldnos képletd sav
aktiv észterével is. A reakcié eldsegitésére alkalmaz-
hatunk pl. piridil-2-tiolésztert. A reakciét a reakcid-
korilmények kozott inert oldészerben, pl. di-kis szén-
atomszdmu karbonsav-amidban, pl. dimetilformamid-
ban jétszathatjuk le szobahSmérsékleten. Ezen til-
menden a (11) dital4nos képlet(l vegyiletet N-hidroxi-
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‘benzotriazol és didklohexil-karbodiimid jelenlétében
;s relagéltathatjuk R3COOH i4ltaldnos képletl vegyii-
ettel. .

A végterméket ismert eljdrdsokkal vélaszthatjuk el
a reakcidelegytdl, és sziikség esetén tisztithatjuk.

A (II) ditaldnos képletl kiinduldsi vegyilet egy
része \j vegyiilet, és elodllitdsa pl. az’[A] reakcivdzlat
szerint torténhet. ’ .

A kiinduldsi vegyilletek tobbi része, valamint az
acilez8szerek ismert vegyletek, és ismert eljdrdsokkal
vagy a példikban ismertetett eljdrdsokkal 4llithaték
eld.

A kovetkezd példdk taldlminyunk részletesebb
bemutatdsira szolgdlnak, de nem korlitozzsk a lefrds,
valamint az igénypontok terjedelmét.

A példdkban a °C-ban megadott hdmérsékletérté-
kek nem korrigdlt értékek. Az elérhets kitermelés
85-95%.

1. péida

2,2-Bisz(4-kl6r-fenil }-2-(1 H-imidazol-141)-144-
kl6r-benzoil-amino)-etdn elGdllitisa

4 ml vizmentes piridinben oldott 670 mg 2,2-bisz-
(4-Kl6r-fenit)-2-(1 H-imidazol-1il}-1 -amino-¢ténhoz
jéghtités mellett hozzdcsepegtettink 0,34 ml 4-ki6r-
-benzoil-kloridot. Ezutdn az elegyet szobah6mérsék-
leten 4 6rén 4t kevertiik, majd hideg, telitett ndtrium-
-hidrogén-karbon4t oldatba ontéttiik, és etil-acet4ttal
extrahdltuk. Az egyesitett szerves fazisokat mostuk
telitett nitrium-hidrogén-karbonit oldattal és nétri-
um-klorid oldattal. Ezutdn megnéziumszulfiton szd-
ritottuk, és bepérldssal koncentrdltuk. A kapott kris-
tilyos apyagot etil-acetéttal & dictil-éterrel dige-
riltuk. Igy szntelen, 241-244 °C olvaddspontu,
kristalyos anyagot kapunk.

A kiinduldsi anyagként haszndlt 2,2-bisz(4-kl6r-
-fenil)-2-(1 Himidazol-141)}-1 -amino-<tén a kdvetkezd-
képpen 4llithat6 elé:

a) 2,2-Bisz(4-kl6r-fenil }-aziridin

200 ml vizmentes éter-, 8,45 g magnézium- és 36
ml brémbenzol-tartalmi Grignard oldatot elegyi-
tettiink 340 ml vizmentes toluollal, és az étert addig
desztillfltuk, amig a belsGhomérséklet elérte a 107 °C
értéket. A forrdsban 16vé oldatba ezutin 100 ml
vizmentes toluolban oldott 28,8 g p-kléraceto-
fenonoximot csepegtettiink, és az elegyet 1,5 6rdn
ét melegitettilk visszafolyatds mellett. Ezutin jég-
hfités mellett 300 ml 20%-o0s amménium-klorid ol-
dattal elegyitettik az oldatot. Fizis szétvdlasztds
utén a vizes fizist éterrel extrahdltuk. Az egyesitett,
szerves fazisokat mostuk telitett ndtrium-klorid oldat-
tal, majd széritottuk magnéziumszulfston, és bepir-
l4ssal koncentrdltuk. A kapott, olajos maradékot szi-
likagélen (0,040—0,063 mm) kromatograféltuk 60—
—80 °C-0s petroléterrel és 3:2 térfogatarinyt dietil-
-éter és petroléter eleggyel. Az fgy kapott, bama,
olajos terméket NMR spektrometridsan azonositot-
tuk.

b) 2.2-Bisz(4-kl6r-fenil)-2-1Himidazol-11)-1 -ami-
no-etdn :

3,96 g 2,2-di{(4-kiér-fenil)aziridint melegitettiink
95°C-on (megolvadt) 20 6rén keresztdl 5,1 g imid-
azollal. Az olvadékot felvettilk etil-acetdt és viz ele-
gyével, és a vizes fazist néhinyszor etil-acetdttal ext-

2.



rahdltuk. A szerves bazist mostuk 0,25%-0s tartdrsav
oldattal és telitett ndtrium-klorid oldattal, majd mag-
néziumszulfston széritottuk és beparldssal koncent-
réltuk. A kapott maradékot, amely a kivint terméket
é 1,1-bisz(4-klor-fenil)-2-(1 Himidazol-1 4l)-1-amino-
<tdn izomert tartalmazott, szilikagélen (0,040—
—0,063 mm) vélasztottuk el 20:1:5 térfogatardnyii
diklér-metén, metanol és petroléter eleggyel. Igy visz-
kézus, vildgosbarna olajat gptunk.

ukA kdvetkezd kiinduldsi anyagokat hasonléan kap-
tuk:
2, példa: 2,2-Bisz-fenil-21H-imidazol-14l)-1-ami-
noetén, viszkézus, sdrga, olajos formdban kaptuk.

3. példa: 2,2-th&ﬂ6r-fenﬂ)-2{lﬂ-l 2 4-triazol-
-14l)-1-amino-etdn, viszkézus sdrgdsbarna, olajos for-
méban kaptuk.

Az 1. példdban ismertetett eljirdssal a megfeleld
kiindul4si anyagokbdl a kovetkezd tdbldzatban osz-
szefoglalt vegyiileteket dllitottuk els.

Pdda X Rl R2 R3 OIvad&pont °C
2 CH |w |w [ |1 193-197
3 N | Oo|lef | " 158-162
4 CH |70 [0 o, I 178-182
5. CH : Mol 131-136
6. cai” | OO0 220224
7 cH| | &5 144146
8 cH I |7 | ~ amorf
9. CH|™ 7 " - amor]
10. CH| |’ y "‘Jmorf(raoemét]
11. cH[=w |- |B® 253-256
12. CH[. |+ |{e 233-235
13. CH 1-,10«:54-“&-,1 ola;
14. CH| - |~ | P 219-22
15. CH| @ |1 218-22
16. CH| - |~ @« |i 229-23
17. CHf | |m 181-18

A taldlményunk szerinti eljéréssal el64litott vegyii-
letek gydgyhatdst mutatnak, & gy6gyszerként hasz-
nélatosak. :

Ezek a vegyiiletek elsGsorban aromat4z g4tléhatést
mutatnak, amelyet a kovetkezG példdkkal mutatunk
be.

‘

1. példa )
Aromatiz gétléhatds vizsgdlata

Az emberi placenta mikroszomédkat haszndltunk
enzimforrdsként. A mikroszomdk : kinyeréséhez az
egész emberi placentdt rogton a kinyerése utén lehd-
tottiik, a felesleges vért 0,25 mélos szukréz oldatos
mosdssal tévolitottuk el, majd részekre végtuk, és hi-
tés kozben homogenizéltuk (1 g szerv + 1,5 B KQ|
Jtrisz- puffer, pH= 7,4, ultraturrax 3 x 10 3/0°C). A
sejteket, sejtmagokat és mitochondrit 200, 700 &
11000 g8, 10 percen keresztiil végzett centrifugélss-
sal részben Osszetortitk, majd illepités utin a mikro-
-szomafrakcidkat a posztmitochondrist tartalmazé,
felszinen - isz6 anyag 105000 gs, 60 percen keresz-
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3-

till végzett centrifugdldssal nyertik ki. A kapott

. pelletet egyszer mostuk, majd izotonikus KCljtrisz

puffer oldatban szuszpenddltuk ugy, hogy 0,5-1
umél koncentréciGju, Cyt P—450 oldatot nyerjiink.

Az aromatdz hatés meghatdrozisét egy ismert, mé-
dositott eljdrdssal (Thompson E. A., Siited P. K.
[1974/, J. Biol. Chem. 249, 5364-5372) végeztik,
szubsztritumként 18,283H-androszten-diont haszn4l-
tunk, NADHP regenerildrendszer jelenlétében. A
vizsgiland6 hatdanyagokat 0,01—1 umél koncent-
rdciéban adtuk hozzd. Ezutdn 30 percig 37°C-on in-
kubdltuk, majd nagy mennyiségl kloroform hozz4-
keverésével befeliezﬁlk a reakciét, majd a vizes é szer-
ves fézisokat elvilasztottuk. A vizes fazisban 16v5,
rédiGaktiv 3H, O mérésével meghatdroztik az enzim-
hatdst. A *H,0 az 18,26° H-andrdszten-dion aroria-
tizdldsakor keletkezik. )

Ezutdn azokat a hatdanyagokat, amelyek ezek
kozott a vizsgdlati korilmények kozott aromatdzis
gitlast mutattak, széles koncentrdci6 hatdrok kozott
megvizsgdltuk, majd meghstdroztuk az ICs o értéket.

2. példa
Ovuldci6 gatlds

Vizsgdlati anyagot vettiink szabédlyos haviciklusi
ndstény patkinyokbdl a peteérés elGtti napon 11 éra-
kor, majd a peteérés napjén 16 6rakor. A peteérést a
hfivelykenetben 1évé peték szdmldldsdval hatdroztuk
meg.

3. példa

Petefészek aromatdzhatés és in vivo E, képzodé&s
vizsgilat '

Feln6tt, nosténypatkinyokat kezeltink el6zbleg
12 napon 4t 25 IU/nap mennyiségG sc. PMSG szé-
rummal (vemhes 16 gonadotropin szérum), majd a
13. napon beadtuk szdjon keresztil a vizsgdlandé
hatéanyagot 0,032—-10 - mg/kg koncentrdciban.
Ezutén leoltiik a patkdnyokat 8, 24 & 48 6ra miilva,
majd a vérikket é a petefészkiiket éltdvolitottuk.
Minden 4llat egyik petefészkébdl kinyertik a mikro-
szomdkat, é meghatdroztuk az aromatdz_ aktivitdst
az eldzdekben ismertetett médon. A mésik petefé-
szekbdl kinyertik .az Osztradiolt, & mennyiségi
meghatdrozdst végeztink a RIA szerint a vér Gsz-
tradiol meghatérozdsihoz hasonléan.

4. példa
Krénikus mellékhatds vizsgalat in vivo

A vizsgiland6 hatéanyagot 7 napon Keresztil,
naponta egy alkalommal beadtuk fiatal, 23 napos
ndsténypatkinyoknak. A 4.-7. napokon tesztosz-
teron-propignét sc, injekci6t adtunk be. A 8. napon
az dllatokat ledltilk, a vérikket é a méhiket eltdvo-
litottuk, megtisztitottuk & lemértiik. A tesztoszteron
kezelés hatdsira nagymértékben megnétt a_méh tb-
mege, amelyet az okozott, hogy a tesztoszteron aro-
matdzissal dsztradiolld alakult. Ez azt jelent, hogy a
vizgdlandé hatéanyag miétraux gatléhatdsa (méh-



nagyobbodis) pontosan mutatja a 7 napos kezelés
alatt. aromatizissal bekovetkez§ Osztrogénképzo-
dés gatldst.

S. példa
Krénikus hatés vizsgélat

Osztrogénfiiggd emlddaganatot idéztiink el5 patk4-
nyokban 7,12.dimetil-benz/ajantrazén (DMBA) sz4-
jon 4t valé egyszeri beaddsdval. A vizsgdlandé haté-
anyaggal valé kezelést akkor kezdtiik el, amikor a da-
ganat itlagos mérete korilbelil 1500 ml-t ért el, é
folytattuk a kezelést hat héten 4t.

A (1) dltaldnos képletii hatéanyagok hatisosak
voltak, ha a kezelést naponta egy vagy két alkalom-
mal, 1-10 mg/kg koncentricidtartomdnyban végez-
titk.

Az aromatdz fontos szerepet jitszik az emlsdk
Osztrogén szintézisében.

Ennek az enzimnek a specidlis inhibitorokkal valé
gitldsa drasztikusan csokkenti a normdl szteroid szin-
tet. A szteroid szint ilyen, nem behatoldssal val6,
kémiai' Uton torténé redukcidja 'a hormonképzd
szervek (prosztata, méh, mellékvesék) sebészeti
eltdvolitdsdval Gsszehasonlitva kivdnatosabbnak lit-
szik, é a szteroidfiiggd daganatok, pl. prosztata,
polidsztikus méhszindréma, mellrdk, petefészek, méh
nyilkahirtya, valamint Cushing szindréma j6, kiegé-
szitG kezelési méd{a.

Ennek megfelelden az (1) dltaldnos képletd haté6-
anyagok specifikusan alkalmazhaték szteroid szinté-
zis inhibitorként az eldzGekben felsorolt daganatok
kezelésénél.

Az el5z3ekben ismertetetteknek megfelelGen az (1)
dltaldnos képletd hatéanyagbdl naponta 10—100 mg
mennyiséget kell adagolni, az adagolds pl. napi négy
részletben torténhet.

Az (I) 4ltalinos képletdi hatéanyagok adagoldsa
torténhet barmilyen, hagyomdriyos eljardssal, elsGsor-
ban bélen, elonydsen szdjon keresztiil, pl. tabletta
vagy kapszulaform4ban, vagy paranterdlisan, pl. injek-
télhat6 oldat vagy szuszpenzié forméjdban.

‘Az (1) dltalénos képletl hatéanyagok alkalmazisa
torténhet szabad bdzs vagy gy6gydszatilag elfogadha-

t6, savas addiciés s6formdban, ilyen sékat barmilyen,

hagyominyos eljirdssal készithetink, és ezek hatisa
megegyezik a szabad bizisformdji hatéanyagok hatd-
sival. Taldlminyunk az (I) dltaldnos keépletd haté-
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anyagokat tartalmazé gydgyédszati készitmények
elGdllitdsdra is vonatkozik. A készitmény legaldbb
egy. gyo6gy4szatilag elfogadhaté hordozéanyagot vagy
higitéanyagot tartalmaz. Ezeket a kompozicidkat eld-
dllithatjuk  bdrmilyen, hagyomdnyos médon. Az
egységadag 2,5—50 mg (1) dltaldnos képletli hatéanya-
got tartalmaz. i
Taldlméinyunk ezen tilmenden vonatkozik az (1)
dltaldnos képletd hatdanyagok aromatdz gydgyszer-
ként val6 elddllitdsédra.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljirss az (1) 4dltalinos képletd vegyiiletek
elddllitdsdra — a képletben

R, és R; jelentése fenilcsoport vagy halogénatom-
mal monoszubsztitudlt fenilcsoport,

R; jelentése 1--6 szénatomos alkil-, 1—4 szén-

“atomos alkoxi-, indolil- vagy indanilcsoport, dano-,

benzloxi- vagy 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szén-
atomos)y-csoporttal — n 1-5 — szubsztituilt 1-4
szénatomos alkilcsoport, halogénatommal vagy ciano-
csoporttal monoszubsztitudlt fenilcsoport vagy halo-
génatommal monoszubsztitudlt bifenililcsoport é

X jelentése =CH- csoport vagy nitrogénatom, é
abban az esetben, ha R, jelentése metilcsoport, és
R, és R, jelentése fenilcsoport, az emlitett fenil-
csoportok kozill legalibb egy helyettesitett —,
azzal jellemezve, hogyegy (Il)dltaldnos
képletd vegyiletet — amelyben R,, R, & X jelentése
azonos az elGzOekben meghatdrozottakkal —
R3; COOH déltaldnos képletii vegyiilettel — Ry a fenti
— vagy valamilyen reakcidképes szirmazékdval acile-
ziink, majd az igy kapott vegyiiletet kinyerjik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljérds olyan (1) dlta-
ldnos képletd vegyilet elGdllitdsira, amelynek kép-
letében X = CH- csoport, R,, R; é Rj3 4-klér-fenil-
csoport, azzal jellemezve, hogy22-
-bisz(4 -kl 6r-fenil }-2-(1 H-imidazol-141)}-1-amino-etdnt
4.kl6r-benzoil-kloriddal acileziink, és kapott vegyi-
letet kinyerjiik.

3. Hijdrds hat6anyagként (I) 4ltalinos képletld
vegyiiletet — Ry, R;, Ry & X a fenti — tartalmazé
gyogyszerkészitmények elddllitdsdra, azzal

jelleme zve, hogyazl.vagy 2.igénypont sze-

rinti eljdrdssal elGdllitott hatéanyagot gydgydszatilag
elfogadhatd higit6- vagy hordozéanyaggal gyodgyszer-
készitménnyé feldolgozzuk. )

1 db rajz

Kiadja: Orsz4gos Taldlményi Hivatal
: Fefelés kiad6: Himer Zoltdn o.v.
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