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és alkalmazasuk
KIVONAT
A taldlméany tirgya az (I) altalanos képletd vegyiilet, Y jelentése halogénatom;
ahol n értéke 1, 2 vagy 3.
A jelentése =NH vagy oxigénatom; A talalmany szerinti vegyiiletek vagy gyogyszeré-
R jelentése 1-6 szénatomszamu egyenes vagy elaga- szetileg elfogadhat6 soik alkalmasak IL—1 hatdsinak
z6 szénlancu alkilcsoport, vagy fenilcsoport, amely inhibidlséra, igy példdul reumds iziileti gyulladas, gyul-
adott esetben 1-3 szubsztituenst tartalmaz, ahol a ladésos betegségek, multiplex sclerosis, inzulinfliggd
szubsztituensek lehetnek egymastol fiiggetleniil diabetes mellitus, atherosclerosis, szeptikus sokk és pul-
1-4 szénatomszdmu alkoxicsoport, aminocsoport mondris fibrosis kezelésére vagy megel6zésére alkal-
vagy hidroxilcsoport; mas gyogyszerkészitmény elallitasara.
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A leirds terjedelme 18 oldal (ezen beliil 5 lap abra)
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A taldlmany targya 0j benzolszulfonil-imin-szarmazé-
kok és ezek alkalmazasa Interleukin—1 (IL—1) hatésa-
nak inhibidldsara. Az ilyen inhibilé hatdsa vegyiiletek
kiilénféle betegségek kezelésében alkalmazhatok, ame-
lyek lehetnek példaul reumas iziileti gyullad4s, multip-
lex sclerosis, diabetes mellitus, atherosclerosis, szepti-
kus sokk és pulmonaris fibrosis.

A talalmany targya az (I) altaldnos képletii j ben-
zolszulfonil-imin-szdrmazékok, ahol az 4ltaldnos kép-
letben
A jelentése =NH vagy oxigénatom;

R jelentése 1-6 szénatomszamu, egyenes vagy elaga-
z6 szénlanc alkilcsoport vagy fenilcsoport, amely
adott esetben 1-3 szubsztituenst tartalmaz, ahol
a szubsztituensek jelentése egymastol fiiggetleniil
1-4 szénatomszdmu alkoxicsoport, aminocsoport
vagy hidroxilcsoport;

Y jelentése halogénatom;

n értéke 1, 2 vagy 3.

A talalmany szerinti leirasban az alabbi elnevezése-
ket alkalmazzuk:

a) a ,.halogénatom” elnevezés alatt fluoratomot, klor-
atomot, brématomot vagy jédatomot értiink;

b) az ,,1-6 szénatomszamu alkilcsoport” elnevezés
alatt eligazé vagy egyenes szénlancu alkilcsoportokat
értiink, amelyek 1-6 szénatomot tartalmaznak és lehet-
nek példaul metilcsoport, etilcsoport, n-propilcsoport,
izopropilcsoport, n-butilcsoport, izobutilcsoport, n-pen-
tilcsoport;

¢) az ,,1 -4 szénatomszamu alkoxicsoport” elneve-
zés alatt egyenes vagy eldgazo szénlanci alkoxicsopor-
tokat értiink, amelyek 1-4 szénatomot tartalmaznak
és lehetnek példdul metoxicsoport, etoxicsoport, n-pro-
poxicsoport, izopropoxicsoport, n-butoxicsoport, izobu-
toxicsoport, terc-butoxi-csoport;

d) a ,szubsztitualt fenilcsoport” elnevezés alatt a
(IV) éltalanos képleti csoportokat értjiik, ahol az altala-
nos képletben Q, W és X jelentése egymastol fiigget-
leniil 1-4 szénatomos alkoxi-, amino- vagy hidroxil-
csoport;

€) a ,,gyogyszerészetileg elfogadhatd s6” elnevezés
alatt savaddicids sokat vagy bazisaddicids sokat értiink.

A ,gybgyszerészetileg elfogadhaté savaddiciés s6”
elnevezés alatt olyan nemtoxikus szerves vagy szervet-
len savakkal képzett savaddicios sokat értiink, amelye-
ket az (I) altaldnos képletii bazikus vegyiiletekkel vagy
barmely kézbensé termékiikkel képeztiink, Alkalmaz-
haté szervetlen savak, amelyek megfeleld s6t képez-
nek, példaul a sosav, a hidrogén-bromid, a kénsav és
a foszforsav; tovabba a savas fémsok, mint példaul
a natrium-monohidrogén-ortofoszfit és a kalium-hidro-
gén-szulfat. Alkalmas soképzésre hasznalhaté szerves
savak lehetnek a mono-, di- és trikarbonsavak. Ilyen sa-
vak példdul az ecetsav, a glikolsav, a tejsav, a piru-
vinsav, a malonsav, a borostyankésav, a glutarsav, a
fumarsav, az almasav, a borkdsav, a citromsav, az asz-
korbinsav, a maleinsav, a hidroxi-maleinsav, a benzoe-
sav, a hidroxi-benzoesav, a fenil-ecetsav, a fahéjsav, a
szalicilsav, a 2-fenoxi-benzoesav, a p-toluolszulfonsav
és a szulfonsavak, mint példaul a metanszulfonsav és a
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2-hidroxi-etanszulfonsav. A fenti sok lehetnek hidratalt
forméjuak, vagy vizmentes alaku vegyiiletek. Altala-
ban a vegyiiletekbGl képzett savaddicios sok vizben old-
hatdak, tovabba kiilonféle hidrofil szerves olddszerek-
ben is oldhatok. A szabad bazisforméval 6sszehasonlit-
va dltaldban magasabb olvadésponttal rendelkeznek.

A ,.gyogyszerészetileg elfogadhatd béazisaddicios
s6” elnevezés alatt barmely sét értiink, amelyet nemto-
xikus szerves vagy szervetlen béazissal képziink az (I) 4l-
talanos képletii vegyiilettel vagy ennek barmely kézben-
6 termékével. Alkalmazhaté bazisok, amelyek megfe-
leld sot képeznek, az alkalifém- vagy alkalifoldfém-
hidroxidok, mint példaul a natrium-hidroxid, kalium-
hidroxid, kalcium-hidroxid, magnézium-hidroxid vagy
barium-hidroxid; az amménia; valamint az alifds-, az
aliciklusos- vagy aromés-szerves aminok, mint példul
a metil-amin, a dimetil-amin, a trimetil-amin és a piko-
lin. Képezhetiink a vegyiiletekbG6l mono- vagy diba-
Zisos sOkat is.

Az (I) altaldnos képletii talalmany szerinti vegyiile-
tek, amelyek altalanos képletében A jelentése NH-cso-
port, tautomer formaban létezhetnek. A (I) altalanos
képletii vegyiilet vagy barmely ehhez vezetd kdzbensd
termék eszerint birmely tautomer forma lehet. Ezek a
tautomerek a (II) és a (III) altaldnos képletekkel jelle-
mezhetdk.

A taldlmany szerinti vegyiiletek az alibbi anyagok
lehetnek. A felsorolt vegyiiletek csak illusztrativ jelle-
glek és a taldlmany targykorébe tartozé vegyliletek k-
rét nem korlatozzak :
5,7-dikl6r-2-acetil-4-[benzolszulfonil-imino]-1,4-dihid-
rokinolin;
5,7-diklér-2-benzoil-4-[benzolszulfonil-imino]-1,4-di-
hidrokinolin;
7-klér-2-acetil-4-[benzolszulfonil-imino]-1,4-dihidro-
kinolin;
7-klér-2-benzoil-4-[benzolszulfonil-imino]-1,4-dihidro-
kinolin;
2-acetil-4-[benzolszulfonil-imino]-1,4-dihidrokinolin;
2-benzoil-4-[benzolszulfonil-imino}-1,4-dihidrokinolin;
2-benzoil-4-[benzolszulfonil-imino}-4H-kromén;
2-(4-metoxi-benzoil)-4-[benzolszulfonil-imino)-4H-
kromén;
2-(4-hidroxi-benzoil)-4-[benzolszulfonil-imino]-4H-
kromén;
5,7-dikl6r-2-benzoil-4-[benzolszulfonil-imino]-4H-
kromén.

Altalaban az olyan (I) 4ltaldnos képletii talalmany
szerinti vegyiileteket, amelyek altalanos képletében A je-
lentése NH csoport, azaz az (Ia) altalanos képletii vegyii-
leteket az A) reakciovazlatban bemutatott eljarés segitsé-
gével allithatjuk el6. Az eljarasban alkalmazott kiindu-
lasi anyagok és reagensek konnyen rendelkezésre allnak
a szakember szdmara. Az A) reakcidvazlatban, hacsak
masképp nem jelezziik, valamennyi szubsztituens jelen-
tése a kordbban megadott és R’ jelentése megegyezik R
jelentésével vagy védett amino- és/vagy hidroxilcsoport-
tal szubsztitualt fenilcsoportot jelent.

Az A) reakciovazlat a) reakcidlépésében az (1) alta-
lanos képletli megfelel savklorid ismert vegyiilet, illet-
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ve anal6g el6allithatd, mint amint ezt a szakirodalom-
ban P. Leeson, a 0,303,387 szam\ eur6pai szabadalmi
bejelentésben (1989. februar 15-én kozzétett) leirt. Eze-
ket a savkloridokat az itt leirt eljaras segitségével a (2)
altalanos képletli N-metil-O-metil-hidroxdmsavva ala-
kitjuk.

Az (1) altalanos képletii megfelel§ savklorid olyan
savklorid lehet, amelyben Y jelentése az (I) altaldnos
képletnél megadott.

Példaul megfelel6 (1) altaldnos képletd savkloridot
N-metil-O-metil-hidroxil-aminnal vagy N-metil-O-me-
til-hidroxil-amin-s6val reagéltatjuk. A reakciot alkalmas
bazis, mint példaul trietil-amin jelenlétében hajtjuk vég-
re. Az alkalmazott bazis mennyisége 1 molekvivalens
abbol a célbol, hogy a reakcié soran felszabadulé savat
semlegesitse. Az olyan reakcidk esetében, amelyekben
N-metil-O-metil-hidroxil-amin-sot alkalmazunk, tovab-
bi 1 mélekvivalens bézis alkalmazésa sziikséges, hogy
ez az N-metil-O-metil-hidroxil-amin-sét semlegesitse.
A reakciét dltalaban alkalmas olddszerben, mint példdul
tetrahidrofurdnban (THF) hajtjuk végre. A terméket a
szakirodalomban ismert eljarasokkal izolaljuk, amely le-
het példaul vakuumban torténé bepérlas és extrahalds,
tovabbé a termékeket kromatografia és atkristalyositas
segitségével tisztitjuk, és igy a (2) ltaldnos képletii ve-
gyileteket nyerjiik.

Az A) reakcidvizlat b) reakci6lépésében a (2) altala-
nos keépletdl N-metil-O-metil-hidroxidmsavat megfelels
organofém reagenssel reagaltatjuk, és a reakcidelegy fel-
dolgozasa utdn a (3) altalanos képleti ketont nyerjiik.

Alkalmazhat6 organofém reagensek ebben a reak-
cilépésben az R-fém vegyiiletek, ahol R jelentése az
(I) altalanos képletii végtermékben megadott jelentés-
nek megfeleld.

A (2) altalanos képletii vegyiiletet péld4ul alkalmas
organofém reagenssel reagaltatjuk. Az alkalmazott or-
ganofém reagens lehet példéul organolitium reagens,
organonatrium reagens, organokalium reagens, organo-
magnézium reagens, organokadmium reagens, organo-
cink reagens, organomangan reagens. El6nydsen alkal-
mazhat6 reagensek az organonétrium reagensek, az or-
ganokalium reagensek ¢és az organomagnézium reagen-
sek. Tovabba kiilonosen elényésen alkalmazhaté orga-
nofém reagensek az organolitium és az organomagné-
zium reagensek. A reakciot alkalmas oldészerben hajt-
Juk végre, amely lehet példéul tetrahidrofuran vagy di-
etil-éter és a reakciot —78 °C — az oldészer visszafolya-
tés melletti forrdshGmérséklete kozotti hdmérsékleten
végezzik. A terméket a szakirodalomban ismert eljara-
sok segitségével, mint példaul extrakci6 vagy vakuum-
ban végzett bepérlas alkalmazaséval izolalhatjuk. A ter-
meket ezt kovetden a szakirodalomban ismert eljarasok-
kal tisztithatjuk, amely lehet példaul kromatografia
vagy atkristalyositas, és igy a (3) 4ltalanos képletii ki-
vant vegyiiletet nyerjiik.

Az A) reakcidvazlat ¢) reakciolépésében a (3) 4ltals-
nos képletii vegyiiletbSl a benzilcsoportot eltavolitjuk,
¢s igy a (4) 4ltalanos képletii vegyiiletet nyerjiik.

Példaul a (3) dltalanos képletd vegyiiletet alkalmas
benzilcsoport eltavolitisaban hasznélt reagenssel rea-
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galtatjuk, amely lehet példaul trifluor-ecetsav, a reak-
ciét olyan hémérsékleten végezziik, amely alkalmas
arra, hogy a védécsoportot eltivolitsuk, azonban a kiin-
duldsi anyag vagy a termék bomldsit még nem idézi
el8. A benzilcsoport eltavolitisa céljara, amennyiben
reagensként trifluor-ecetsavat alkalmazunk, éltaliban
alkalmas reakcio-hémérséklet a 70—80 °C kozotti ér-
ték. A terméket a szakirodalomban ismert eljarasokkal
izolalhatjuk és tisztithatjuk. Ezek lehetnek példaul vi-
kuumban torténd beparlas, kromatogréfia és atkristalyo-
sitds, amelyekkel a (4) ltaldnos képletd kivant anyagot
nyerjiik.

Az A) reakcibvazlat d) reakcilépése szerint a (4) al-
talénos képleti vegyiiletet megfelelé benzolszulfonil-
izociandttal reagdltatjuk, és igy olyan (Ia’) éltalanos
képletii benzolszulfonil-imint képziink, ahol az Altala-
nos képletben A jelentése NH-csoport, és R’ jelentése
az el6zékben megadott.

Példaul a (4) altaldnos képletii vegyiiletet benzol-
szulfonil-izocianattal reagiltatjuk. A reakciot 1 vagy
2 molekvivalens alkalmas benzolszulfonil-izocianat al-
kalmazésaval hajtjuk végre. A reakciét alkalmas oldé-
szerben végezzilk, amely lehet példaul acetonitril vagy
propionitril és 20 °C — az oldészer visszafolyatas mel-
letti forrash6mérséklete kozotti hdmérsékleten végez-
zitk. A terméket szakirodalomban ismert eljarasokkal
izolalhatjuk, példaul a reakciét protikus olddszer, mint
peéldaul metanol adagoldsaval leallitjuk, majd az ele-
gyet vikuumban bepéroljuk. A terméket kromatogra-
fia és atkristalyositas segitségével tisztithatjuk, és igy -
olyan (I) ltalinos képletii vegyiiletet nyeriink, amely-
ben A jelentése NH-csoport.

Az A) reakciovézlat e) reakciélépésében a védett -
aminocsoportr6l vagy a védett hidroxilcsoportrél a vé-
décsoportot eltdvolitjuk, és igy olyan (1) 4ltaldnos kép-
letdi vegyiiletet dllitunk el6, ahol R jelentése (IV) altal4-
nos képletli szubsztitualt fenilcsoport, ahol Q, W vagy
X jelentése aminocsoport vagy hidroxilcsoport. Az al-
kalmas védécsoportokat a szakirodalomban j6l ismert
eljardsokkal vélaszthatjuk meg, ugyanigy a védécso-
portok eltavolitasat is a szakirodalomban leirtak szerint
végezhetjilk. Lasd példaul a Protecting Groups in Orga-
nic Synthesis, T. Greene cimii kdzleményt.

Az aldbbi példikon részletesen bemutatjuk az A)
reakcidvazlat szerinti el6allitasi eljarast. A példak il-
lusztrativ jellegliek és a taldlméany targykorét nem korla-
tozzak. A leirt példikban az alabbi roviditéseket alkal-
mazzuk: ,g” jelentése gramm; ,,mg” jelentése milli-
gramm; ,,mmol” jelentése millimol; ,,ml” jelentése mil-
liliter; ,, °C” jelentése Celsius-fok; »R¢ jelentése reten-
ci6s index; ,,0p.” jelentése olvadaspont; ,,bomlik” jelen-
tése a termék bomlik; ,,VRK” jelentése vékonyréteg-
kromatogréfia. A ,, % jelentése tomeg%.

1. példa

A) reakciovizlat, a) reakciélépés :

3,7-Diklor-4-(benzil-oxi)-kinolin-2-(N-metil-O-me-

til)-hidroxdamsav

5,49 g (15 mmol) 5,7-diklor-4-(benzil-oxi)-kinolin-
2-karbonsav-klorid, 4,17 ml (30 mmol) trietil-amin és
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1,46 g (15 mmol) N-metil-O-metil-hidroxil-amin-
hidroklorid elegyét képezziik 150 ml tetrahidrofuran ol-
doszerben. Az elegyet 2 6ran at keverjiik, majd vakuum-
ban beparoljuk, és a maradékot szilikagéloszlopon 5%
aceton/diklor-metan eluens alkalmazasaval kromatogra-
fia segitségével tisztitjuk. A kapott anyagot etil-ace-
tat/hexan oldészerelegybdl atkristalyositjuk, €s igy a
cimbeli vegyiiletet nyerjiik.

Olvadaspont: 109-110 °C.

R¢=0,31 (VRK/szilikagél/5% aceton/diklor-metén).
Elemanalizis a C;gH;4C1,N,0; képlet alapjan:

szamitott:  C, 58,32; H, 4,12; N, 7,16;
mért: C, 58,40, H, 4,19; N, 7,08.
2. példa

A) reakciévazlat, b) reakciolépés :

5, 7-Diklor-4-(benzil-oxi)-2-benzoil-kinolin

1,19 g (3,1 mmol) 5,7-diklor-4-(benzil-oxi)-kinolin-
2-(N-metil-O-metil)-hidroxamsav és 30 ml tetrahidro-
furén elegyét képezziik, majd az elegyet 0 °C hémérsek-
letre hiitjiik. Ezutdn az elegyhez hozzicsepegtetiink
1,2 ml (3 m, 3,3 mmol) fenil-magnézium-bromidot.
A reakcioelegyet 15 percen at keverjiik, majd az elegyet
200 ml diklor-metan és viz kozott megosztjuk. A szer-
ves fazist elvalasztjuk, majd 1 mol sosavval extrahaljuk.
A szerves fazist ezt kdvetden magnézium-szulfaton meg-
széritjuk, lesziirjitkk, majd vakuumban beparoljuk. A ma-
radékot etil-acetat/hexan oldészerelegybdl atkristalyosit-
juk, és igy a cimbeli vegyiiletet nyerjiik.
Olvadaspont: 153—-154 °C.
Elemanalizis a C,3H,sC1,NO, képlet alapjan:

szamitott:  C, 67,66; H, 3,70; N, 3,43;
mért: C, 67,60, H, 3,76; N, 3,38.
3. példa

A) reakciévazlat, b) reakciolépés :

5,7-Diklor-4-(benzil-oxi)-2-acetil-kinolin

1,95 g (5,0 mmol) 5,7-diklér-4-(benzil-oxi)-kino-
lin-2-(N-metil-O-metil)-hidroxamsav és 25 ml tetrahid-
rofurén elegyét képezzik, majd 0 °C hémérsékletre hit-
jiik. Ezutén az elegyhez 5,0 ml (1 m, 5,0 mmol) metil-
magnézium-bromidot csepegtetiink. A reakcioelegyet
15 percen 4t keverjiik, majd 200 ml diklér-metanba ont-
jiik. Ezt kovetden a keveréket 1 m sosavval extrahaljuk.
A szerves fazist magnézium-szulfaton megszaritjuk, le-
sziirjiik, majd vikuumban beparoljuk. A maradékot szi-
likagéloszlopon diklér-metan eluens alkalmazdsaval
kromatografia segitségével tisztitjuk. A nyert szilard
anyagot etil-acetat/hexén oldoszerelegybdl atkristalyo-
sitjuk, és igy a cimbeli vegyiiletet nyerjiik.
Olvadaspont: 156—157 °C.
Elemanalizis a C;gH;;C1,NO, képlet alapjan:

szamitott:  C, 62,44; H, 3,78; N, 4,05,
mért: C, 62,48; H, 3,84; N, 4,02.
4. példa

A) reakciovazlat, ¢) reakciolépés:

5, 7-Diklor-2-benzoil-1,4-dihidrokinolin-4-on

1,07 g (2,6 mmol) 5,7-diklor-4-(benzil-oxi)-2-ben-
zoil-kinolint és 65 ml trifluor-ecetsav elegyét képez-
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ziik, majd az elegyet 70 °C hémérsékletre melegitjiik.
Az elegyet 4 6ran 4t ezen a hémérsékleten, majd vé-
kuumban beparoljuk. A nyert maradékot acetonitril
oldoszerbl atkristalyositjuk, és a cimbeli vegyiiletet
nyerjiik.

Olvadaspont: 242-243 °C.

R=0,33 VRK/szilikagél/2% aceton/diklér-metan.
Elemanalizis a C,gHoCLL,NO, képlet alapjan:

szamitott:  C, 60,40; H, 2,85; N, 4,40,
mért: C, 60,35; H, 2,89; N, 4,50.
5. példa

A) reakciévazlat, ¢) reakciolépés:

5,7-Diklor-2-acetil-1,4-dihidrokinolin-4-on

0,75 g (2,2 mmol) 5,7-diklér-4-(benzil-oxi)-2-ace-
til-kinolin és 55 ml trifluor-ecetsav elegyét képezziik,
majd a keveréket 80 °C hémérsékletre melegitjik. Az
elegyet 4 6ran 4t ezen a hGmérsékleten tartjuk, majd va-
kuumban bepéroljuk. A kapott maradékot acetonitril ol-
doszerbd! atkristalyositjuk, és igy a cimbeli vegyiiletet
nyerjiik.
Olvadaspont: 277-278 °C (bomlik).
R,=0,29 VRK/szilikagél/5% aceton/diklér-metan.
Elemanalizis a C,H,C1,NO, képletre:

szamitott:  C, 51,59; H, 2,76; N, 5,47,
mért: C, 50,65; H, 2,83; N, 5,26.
6. példa

A) reakciovazlat, d) reakciolépés :
5,7-Diklor-2-benzoil-4-[benzolszulfonil-imino] -
1,4-dihidrokinolin
0,57 g (1,8 mmol) 5,7-diklor-2-benzoil-1,4-dihidro-
kinolin-4-ont és 0,26 ml (2,0 mmol) benzolszulfonil-
izocianat elegyét képezzik 9 ml acetonitril oldoszer-
ben. A kapott reakcielegyet 18 6ran 4t visszafolyatas
melletti forrashdmérsékletre melegitjiik. Ezt kovetGen
az elegyhez 5 ml metanolt adagolunk és a reakciot leal-
litjuk. Az elegyet ezutdn vikuumban beparoljuk, majd
a kapott maradékot szilikagéloszlopon diklér-metan
eluens alkalmazasaval kromatografia segitségével tisz-
titjuk. A kapott szilard anyagot etil-acetat/hexan oldo-
szerelegybdl atkristalyositjuk, és igy a cimbeli vegyiile-
tet nyerjik.
Olvadaspont: 186187 °C.
R;=0,37 VRK/szilikagél/diklér-metan.
Elemanalizis a C»,H;4C1;N,05S képlet alapjan:

szamitott:  C, 57,77; H, 3,09, N, 6,13;
mért: C, 57,76, H, 3,22; N, 591.
7. példa

A) reakciovazlat, d) reakciolépés :

5,7-Diklor-2-acetil-4-[benzolszulfonil-imino]-1,4-

dihidrokinolin

0,28 g (1,1 mmol) 5,7-diklér-2-acetil-1,4-dihidro-
kinolin-4-on és 0,16 ml (1,2 mmol) benzolszulfonil-izo-
cianat elegyét képezzilk 5 ml acetonitril oldészerben.
A kapott reakcioelegyet 3 6ran ét visszafolyatas melletti
forrash6mérsékleten forraljuk. Ezt kovetben az elegy-
hez 5 ml metanolt adagolunk és a reakciét ledllitjuk.
A kapott keveréket vakuumban bepéroljuk, és a maradé-
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kot szilikagéloszlopon diklér-metan eluens alkalmazasa-
val kromatogréfia segitségével tisztitjuk. A nyert szi-
lard anyagot etil-acetat/hexan oldészerelegybdl atkrista-
lyositjuk, és igy a cimbeli vegyiiletet nyerjiik.
Olvadaspont: 163-164 °C.

R¢=0,32 VRK/szilikagél/diklér-metan.

Elemanalizis a C,;H,,CI,N,0,S képlet alapjan:
szamitott:  C, 51,65; H, 3,04; N, 7,09;

mért: C,51,92; H, 3,11; N, 6,85.

Bizonyos (I) altalanos képletii vegyiiletek, ahol az 4l-
talanos képletben A jelentése oxigénatom, azaz az (Ib) 4l-
talanos képletii vegyiiletek éltalanos elallitési eljarasat
mutatjuk be a B) reakciévazlatban. A B) reakciévazlat-
ban, hacsak mésképp nem jelezziik, valamennyi szubsz-
tituens jelentése a korabban megadott, és R’ jelentése
megegyezik R jelentésével vagy védett amino- és/vagy
hidroxilcsoporttal szubsztitualt fenilcsoportot jelent.

A B) reakcidvazlat a) reakciolépésében az (5) alta-
lénos képletii savkloridot [Chromenes, Chromanones,
and Chromones, G. P. Ellis (John Wiley & Sons 1977)]
Friedel-Crafis-reakcioban reagaltatjuk benzollal vagy
megfelel6en szubsztitualt benzollal, és igy a (6) 4ltala-
nos képletl vegyiiletet allitjuk eld.

Amennyiben a reakcioban reagensként benzolt alkal-
mazunk, a (6) éltalinos képletl vegyiilet olyan anyag,
ahol az éltaldnos képletben R jelentése fenilcsoport, és
ebbdl olyan (I) 4ltalanos képletli terméket nyerhetiink,
ahol az éltalédnos képletben R jelentése fenilcsoport.

Amennyiben a reakcioban megfeleléen szubszti-
tualt benzolt alkalmazunk reagensként, olyan (6) altala-
nos képletd vegyiileteket nyeriink, amelyekben az alta-
linos képletben R jelentése szubsztitualt fenilcsoport,
és ezekb6l ezt kovetSen olyan (I) altalanos képletii ter-
mékeket allithatunk el6, amelyekben az altalanos kép-
letben R jelentése szubsztitualt fenilcsoport. Megfele-
16en szubsztitualt benzol lehet a Q, W és X csoportokat
tartalmazé vegyiilet, ahol ezek jelentése az (I) 4ltalinos
képleti végtermékre megadott vagy olyan Q, W és X
szubsztituenseket tartalmaz, amelyek lehetnek védett
aminocsoport, mint példéul acetanilidcsoportjanak ace-
tilcsoportja, vagy védett hidroxilcsoport, mint példaul
az anizolvegyiilet metilcsoportja. A védBcsoportokat ez-
utdn eltavolitjuk és olyan Q, W és X szubsztituenseket
nyerink, amelyek az (I) altaldnos képletil kivant vég-
termékben taldlhaté aminocsoportok vagy hidroxilcso-
portok.

Példaul az (5) altalanos képletd savkloridot benzol-
lal vagy megfelel6en szubsztitualt benzollal reagaltat-
Juk. Az (5) dltalanos képletii savklorid reakci6jat ben-
zollal gy hajtjuk végre, hogy oldészerként is benzolt
alkalmazunk. Amennyiben az (5) 4ltalanos képletii sav-
kloridot megfelelGen szubsztitualt benzollal reagaltat-
Juk, akkor ezt a megfelelGen szubsztitualt benzolt is al-
kalmazhatjuk olddszerként. Mas eljaras szerint a reak-
ciot mas olddszerben, mint példaul nitro-benzolban, nit-
ro-meténban, diklor-meténban vagy széntetrakloridban
is végrehajthatjuk. A reakci6t molaris feleslegii alkal-
mas kataliztor jelenlétében hajtjuk végre, amely katali-
zator lehet aluminium-triklorid, aluminium-tribromid,
cink-klorid, cink-bromid, én-klorid, bor-trifluorid és ha-
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sonlé vegyiilet. A Friedel-Crafts-reakciéban megva-
lasztott katalizator vélasztisi szempontjai a szakiroda-
lomban j6l ismertek. A reakciét 0 °C és az oldoszer
visszafolyatds melletti forrashémérséklete kozott hait-
hatjuk végre. A terméket a reakcioelegybdl a szakiroda-
lomban j6l ismert eljarasokkal izolalhatjuk, amely lehet
példaul a reakcidelegy jégre dntése vagy jeges vizbe 6n-
tése és a termék szliréssel vagy extrahélassal torténd
izolalasa. Az ut6bbit megfeleld oldoszerrel végezziik,
amely lehet etil-acetat, dietil-éter vagy diklor-metéan.
A terméket kromatografia vagy atkristalyositas segitsé-
gével tisztithatjuk, és igy a (6) ltaldnos képleti vegyii-
letet nyerjiik.

A B) reakcidvazlat b) reakcidlépésében a (6) altala-
nos képletli vegyiiletet megfeleld benzolszulfonil-izo-
cianattal reagaltatjuk, és igy az (I) 4ltalinos képletii
megfelel benzolszulfonil-imint nyerjiik, ahol az altala-
nos képletben A jelentése oxigénatom.

Példaul a (6) altaldnos képletii vegyiiletet benzol-
szulfonil-izocianattal reagéltatjuk. A reakciot alkalmas
oldoszerben, mint példéul acetonitrilben vagy propio-
nitrilben hajtjuk végre. A reakcié hémérséklete 20 °C —
az oldészer visszafolyatds melletti forrash6mérséklete
kozotti érték. A terméket a szakirodalomban jol ismert
eljarasokkal izolalhatjuk, amelyek lehetnek vakuumban
térténd beparlas, kromatografia és atkristalyositas, és
igy az (Ib’) ltalanos képletii vegyiiletet nyerjiik, ahol-
az altalanos képletben A jelentése oxigénatom, és R’ je--
lentése az el6z6kben megadott.

A B) reakci6vazlat c) reakcidlépésében a védett ami- -
nocsoportokrol vagy védett hidroxilcsoportokrél a vé-
décsoportot eltavolitjuk, és igy olyan (I) altalanos kép-
letli vegyiileteket nyeriink, ahol az altaldnos képletber
R jelentése szubsztitudlt fenilcsoport, és Q, W vagy X
jelentése aminocsoport vagy hidroxilcsoport. Az alkal-
mas védScsoportok megvalasztasa, illetve ezek eltavoli-
tasi eljardsa a szakirodalomban j6l ismert és példdul a
Protecting Groups in Organic Synthesis; T. Greene
kozleményben leirtak.

Az alabbi példakon részletesen bemutatjuk a B) reak-
ciévézlat szerinti elGallitasi eljarast. A példak illusztra-
tiv jellegiiek, és nem jelentik a taldlmany targykoérének
korldtozasat. A leirt példakban az alabbi roviditéseket al-
kalmazzuk: ,,g” jelentése gramm; ,mg” jelentése milli-
gramm; ,,mmol” jelentése millimol; ,;ml” jelentése milli-
liter; ,, °C” jelentése Celsius-fok; ,,R;” jelentése reten-
ci6s index; ,,op.” jelentése olvadaspont.

8. példa

B) reakciévazlat, a) reakcidlépés :

2-Benzoil-kromon

2,0 g (9,6 mmol) kromon-2-karbonsav-kloridot
¢s 3,84 g (28,7 mmol) aluminium-kloridot elegyitiink
70 ml benzolban. A reakcidelegyet 4 6rén 4t visszafolya-
tas melletti forrishémérsékleten forraljuk. Ezt kovetGen
az elegyet 150 ml jeges vizbe ontjikk. A kapott keveré-
ket kétszer diklor-metannal extrahéljuk. Ezt kovetéen az
elvalasztott szerves oldatot magnézium-szulfaton meg-
szaritjuk, lesziirjiik, majd vakuumban beparoljuk. A ma-
radékot szilikagélen 15% etil-acetat/hexan eluens alkal-
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mazasaval kromatografia segitségével tisztitjuk. A ka-
pott terméket tartalmazo frakciokat egyesitjiik, majd be-
paroljuk, és igy a cimbeli vegyiiletet szilard formaban
nyerjik.

9. példa

B) reakciovaziat, a) reakciolépés :

2-(4-Metoxi-benzoil)-kromon

10 mmol kromon-2-karbonsav-kloridot és 30 ml alu-
minium-kloridot elegyitiink 70 ml anizolban. A reak-
cidelegyet 24 6ran 4t visszafolyatas melletti forrashd-
mérsékleten forraljuk, majd ezt kovetden 150 ml jeges
vizbe ontjiik. A kapott keveréket kétszer diklor-metan-
nal extrahaljuk. A szerves fazist elvalasztjuk, majd mag-
nézium-szulfiton megszaritjuk, leszlrjik és vakuum-
ban bepéroljuk. A maradékot szilikagélen kromatogra-
fia segitségével tisztitjuk, és igy a cimbeli vegyiiletet
nyerjik.

10. példa
B) reakciovadzlat, b) reakciclépés :
2-Benzoil-4-(benzolszulfonil-imino)-4H-kromén
0,17 g (0,68 mmol) 2-benzoil-kromont és 1,02 ml
(2,03 mmol) benzolszulfonil-izocianatot elegyitiink
7,0 ml acetonitril oldészerben. A reakcidelegyet 48 oran
at visszafolyatds melletti forrash6mérsékleten forraljuk,
majd vikuumban beparoljuk. A nyert szilard maradékot
metanol oldészerbdl atkristalyositjuk, és igy szilard cim-
beli vegytiletet nyeriink.
Olvadaspont: 159-160 °C.
Elemanalizis a C,,H;sNO,S képlet alapjan:

szamitott:  C, 67,85; H, 3,88; N, 3,60;
mért: C, 6747, H, 3,70, N, 3,56.
11. példa

B) reakciovazlat, b) reakciolépés :

2-(4-Metoxi-benzoil)-4-(benzolszulfonil-imino)-4H-

kromén

1 mmol 2-(4-metoxi-benzoil)-kromént és 1,2 mmol
benzolszulfonil-izocianatot elegyitiink 7,0 ml acetonit-
ril oldoszerben. A reakcidelegyet 48 6ran at visszafo-
lyatas melletti forrash6mérsékleten forraljuk. Ezt kove-
téen az elegyhez 5 ml metanolt adagolunk és a reakciot
ledllitjuk. Az elegyet ezutan vakuumban bepéroljuk,
majd a maradékot atkristalyositjuk, és igy a cimbeli ve-
gyuletet nyerjiik.

12. példa

B) reakciovazlat, c) reakciolépés :

2-(4-Hidroxi-benzoil)-4-(benzolszulfonil-imino)-

4H-kromén

1 mmol 2-(4-metoxi-benzoil)-4-benzolszulfonil-imi-
no-4H-kromént és 2 mmol natrium-tioetoxidot elegyi-
tink 5 ml dimetil-formamid olddszerben. A reakci6-
elegyet 48 dran at keverjiik, majd vizzel és diklor-me-
tannal higitjuk. A szerves fazist elvalasztjuk, magné-
zium-szulfaton megszaritjuk, leszidrjiik, majd vakuum-
ban beparoljuk. A maradékot szilikagélen kromatogra-
fia segitségével tisztitjuk, és igy a cimbeli vegyiiletet
nyerjiik.
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Az (I) Altalanos képletil vegyiiletek, amelyekben az
altalanos képletben A jelentése NH csoport, azaz az (Ia)
altalanos képletil vegylletek altalanos el6allitasi eljara-
sat mutatjuk be a C) reakcidvazlatban. A C) reakcio-
véazlatban, hacsak misképp nem jeloljilkk, valamennyi
szubsztituens jelentése a kordbban megadott, és R’ je-
lentése megegyezik R jelentésével vagy védett amino-
és/vagy hidroxilcsoporttal szubsztitualt fenilcsoportot
jelent.

A C) reakciovazlat a) reakcidlépésében az (1) altala-
nos képletli megfeleld savkloridot, amelyet analogként
szakirodalomban leirtak (P. Leeson, 0,303,387 szamu
1987. februar 15-én kozzétett eurdpai szabadalmi beje-
lentés) reagaltatjuk megfelel organodn-vegyiilettel ka-
talizator jelenlétében, és igy a (3) altaldnos képletl ve-
gyiiletet allitjuk el6.

A reakcioban alkalmazhato (1) altalanos képleti sav-
klorid olyan vegyiilet, amelyben Y jelentése az (I) altala-
nos képletii vegyiiletre megadott.

A reakcidban alkalmazhatdé organodn-vegyiilet
olyan, amely olyan R csoportot szolgaltat, amely jelen-
tést az (I) altalanos képletdi végtermékre megadtuk.
Amennyiben R jelentése szubsztitualt fenilcsoport, a Q,
W vagy X szubsztituensek az () altalanos képleti vég-
termékre megadottak legyenek. Mas eljards szerint az
alkalmazhat6 organodn-vegyiilet olyan reagens, amely-
ben R jelentése olyan csoport, amely valamely védett
aminocsoport vagy védett hidroxilcsoport, és ez olyan
esetekben alkalmazhatd, amennyiben az (I) altalanos
képleti végtermékben Q, W vagy X jelentése amino-
csoport vagy hidroxilcsoport.

Példaul az (1) altalanos képletli megfelelé savklo-
ridot megfelel6 organodn-vegyiilettel reagaltatjuk kata--
lizator jelenlétében. A katalizitor lehet tetrakisz(tri-
fenil-foszfin)-palladium(0), bisz(acetonitril)-palla-
dium(II)-klorid, palladium(II)-klorid, palladium(Il)-ace-
tat, palladium(1l)-bromid, bisz(benzonitril)-palla-
dium(Il)-klorid, pallddium(II)-acetoacetat. A reakcidt
megfelelé oldoszerben hajtjuk végre, amely lehet pél-
daul tetrahidrofuran, 1-metil-2-pirrolidon vagy dimetil-
formamid. A reakciot 0 °C — az oldészer visszafolyatas
melletti forraspont-hdmérséklete kozotti hdmérsékleten
hajtjuk végre. A reakcié idGtartama 1—-72 ora kozotti és
a reakciot akkor allitjuk le, amikor a (3) altalanos képle-
t kivant termék hozama a legmagasabb és ugyanakkor
a nem kivant termékek hozama a legalacsonyabb.
A reakcidelegybdl a termékeket a szakirodalomban is-
mert eljarasokkal izolalhatjuk, majd ezeket tisztithat-
juk, amely eljarasok lehetnek beparlas, extrakcio, kro-
matografia és atkristalyositas.

A C) reakcidvazlat b) reakcidlépésében a (3) altals-
nos képlet vegyiiletbdl a benzilcsoportot eltavolitjuk,
és igy a (4) altalanos képleti vegyiiletet allitjuk eld.

Példaul a (3) ltalanos képletd vegyiiletet alkalmas
benzilcsoportot eltavolitd reagenssel, mint példaul tri-
fluor-ecetsavval reagaltatjuk. A reakciot olyan hémér-
sékleten végezziik, amely alkalmas arra, hogy a benzil
védGesoportot eltavolitsa, azonban a kiinduldsi anyag
vagy a termék lebomldsit nem idézi el6. Az olyan
benzilcsoport-eltavolitasi reakcié esetében, amikor tri-
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fluor-ecetsavat alkalmazunk reagensként, elénydsen a
reakciot 70—80 °C kozotti hémérsékleten hajtjuk vég-
re. A reakcid sordn a savra bomlé védSesoportok eltavo-
lithatok, amennyiben az R csoport védett aminocsopor-
tot vagy védett hidroxilcsoportot tartalmaz. A véd6-
csoport-eltavolitasi reakciokat, amelyeket debenzilezés
reakciokoriilményei kozott végziink, tgy fejezziik be,
hogy a reakcidelegyet vikuumban beparoljuk, majd a
védéesoportot a nyers reakcidelegybe njra visszavezet-
jiik a szakirodalomban jol ismert eljérasok szerint Pro-
tecting Groups in Organic Synthesis, T. Greene. A ter-
méket a szakirodalomban joi ismert eljarasokkal izolal-
juk, mint példaul az elegyet vakuumban bepéroljuk,
kromatografias vagy atkristalyositasi tisztitast alkalma-
zunk, és igy a (4) altalanos képletl vegyiiletet nyerjiik.

A C) reakcidvazlat c) reakciolépésében a (4) altala-
nos képletdi vegyiiletet megfelelé benzolszulfonil-izo-
cianattal reagaltatjuk, és igy az (Ia’) altalanos képletdi
benzolszulfonil-imint nyerjik.

Példaul a (4) 4ltaldnos képletl vegyiiletet benzol-
szulfonil-izocianattal reagaltatjuk. A reakciot alkalmas
oldoszerben, mint példaul acetonitrilben vagy propio-
nitrilben hajtjuk végre. A reakciot 20 °C — az olddszer
visszafolyatds melletti forrashémérséklete kozotti ho-
mérsékleten végezziik. A terméket a reakcidelegybdl a
szakirodalomban ismert eljardsokkal nyerjiik ki, amely
lehet példaul vakuumban torténd bepérlds, kromatog-
rafia és atkristalyositas, és igy az (Ia”) 4ltalanos képle-
ti terméket nyerjiik, ahol az altalanos képletben A je-
lentése NH-csoport, és R’ jelentése az el6z6kben meg-
adott.

A C) reakcidvézlat d) reakciolépésében a védett ami-
nocsoportokbol vagy védett hidroxilcsoportokbol a vé-
décsoportot eltavolitjuk, és igy olyan (I) dltalanos képle-
tl vegyiileteket allitunk el8, ahol az 4ltalanos képletben
R jelentése szubsztitualt fenilcsoport és Q, W vagy X je-
lentése aminocsoport vagy hidroxilcsoport. Az alkal-
mas véddcsoportok kivélasztasa, illetve ezek eltavolita-
si eljarasa a szakirodalomban ismert Protecting Groups
in Organic Synthesis, T. Greene.

A C) reakciévazlat szerinti eljarast az alabbi példa-
kon részletesen bemutatjuk. A példak illusztrativ jelle-
gliek, és nem jelentik a taldlmany targykorének korlato-
zasat. A példakban az aldbbi roviditéseket alkalmaz-
zuk: ,,g” jelentése gramm; ,,mg” jelentése milligramm;
,,mmol” jelentése millimol; ,ml” jelentése milliliter;
,°C” jelentése Celsius-fok; ,,R;” jelentése retencids in-
dex; ,,0p.” jelentése olvadaspont; ,.bomlik” jelentése a
vegyiilet bomlik; ,,VRK” jelentése vékonyréteg-kroma-
tografia.

13. példa

4-(Tributil-sztannil)-N,N’-(1,1,4,4-tetrametil-1,4-di-

sziletilén)-anilin eléallitasa

10 mmol 4-brém-N,N’-(1,1,4,4-tetrametil-1,4-di-
sziletilén)-anilint [T. L. Guggenheim, Tet. Lets. 25,
1253-1254 (1984)] és 20 mmol hexabutil-dion rea-
genst elegyitiink 50 ml toluolban. Az elegyhez 400 mg
trisz(dibenzilidén-aceton)-dipalladium(0)-katalizitort
adagolunk. A reakcidelegyet inert atmoszféraban 80 °C
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hémérsékletre melegitjiik. 48 ora elteltével az elegyet
vakuumban bepéroljuk, majd a maradékot szilikagélen
kromatografia segitségével tisztitjuk, és igy a cimbeli
vegyiiletet nyerjik.

14. példa

C) reakciovazlat, a) reakciolépés :

5,7-Diklor-2-{[4-N,N-(1,1,4,4-tetrametil-1,4-diszi-

letilén)-amino]-benzoil }-4-(benzil-oxi)-kinolin el6-

allitasa

1,83 g (5 mmol) 5,7-diklor-4-(benzil-oxi)-kinolin-2-
karbonsav-kloridot és 5 mmol 4-(tributil-sztannil)-
N,N’-(1,1,4,4-tetrametil-1,4-disziletilén)-anilint elegyi-
tiink 5 ml 1-metil-2-pirrolidinon olddszerben. Az elegy-
hez 5 mg bisz(acetonitril)-palladium(II)-diklorid-kata-
lizatort adagolunk. A reakcidedényt nitrogéngazzal at-
oblitjiik, lezarjuk, majd 60 °C hémérsékletre melegit-
jiik. A reakci6elegyet 8 oran at ezen a hémérsékleten ke-
verjiik, majd az elegyhez tovabbi 2,07 mg (0,08 mmol)
bisz(acetonitril)-palladium(I)-diklorid-katalizitort ada-
golunk. A keverést 16 6ran at folytatjuk, majd a reak-
cidelegyet vizbe ontjiik. Az elegyet diklor-metannal ext-
rahaljuk, majd a szerves oldatot magnézium-szulfaton
megszaritjuk és vdkuumban beparoljuk. A maradékot
szilikagélen kromatografia segitségével tisztitjuk, és
igy a cimbeli vegyiiletet nyerjik.

15. példa

C) reakciovdzlat, a) reakciolépés :

5,7-Diklor-2-[2-(terc-butoxi-karbonil-amino)-ben--

z0il]-4-(benzil-oxi)-kinolin

1,83 g (5 mmol) 5,7-diklér-4-(benzil-oxi)-kinolin--
2-karbonsav-klorid és 5 mmol 2-(terc-butoxi-karbonil~
amino)-fenil-trimetil-on [F. G. Salituro és I. A. McDo-
nald, J. Org. Chem. 53, 6138—-6139 (1988)] elegyét ké-
pezzikk 5 ml toluol olddszerben. Az elegyhez 5 mg
tetrakisz(trifenil-foszfin)-palladium(0)-katalizatort ada-
golunk. A reakcidedényt nitrogéngazzal atoblitjiik,
majd lezéarjuk, és az elegyet 60 °C homérsékletre mele-
gitjiik. Az elegyet 8 oran at keverjiikk, majd tovabbi
2,07 mg (0,08 mmol) bisz(acetonitril)-palladium(II)-di-
klorid-katalizatort adagolunk hozza. Az elegyet ezutin
16 oran at keverjik, majd vizbe ontjitk. A kapott keveré-
ket diklér-metdnnal extrahéljuk, majd a szerves oldatot
magnézium-szulfaton megszéritjuk és vakuumban bepa-
roljuk. A maradékot szilikagélen kromatografia segitsé-
gével tisztitjuk, és igy a cimbeli vegyiiletet nyerjiik.

16. példa

C) reakciovazlat, b) reakciolépés :

5,7-Diklor-2-{[4-N,N’-(1,1,4,4-tetrametil-1,4-diszil-
etilén)-amino]-benzoil }-1,4-dihidrokinolin-4-on

4 mmol 5,7 diklér-2-{[4-N,N’~(1,1,4,4-tetrametil-
1,4-disziletilén)-amino}-benzoil } -4-(benzil-oxi)-kino-
lin és 55 ml trifluor-ecetsav elegyét képezziik, majd a
keveréket 80 °C hémérsékletre melegitjik. Az elegyet
4 6r4n 4t ezen a hémérsékleten tartjuk, majd vakuum-
ban beparoljuk. Az igy kapott maradékot acetonitril
oldoszerbdl atkristalyositjuk, és a cimbeli vegyiiletet
nyerjik.
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17. példa

C) reakciovazlat, b) reakciclépés:

3,7-Diklor-2-[2-(terc-butoxi-karbonil-amino)-ben-

zoil]-1,4-dihidrokinolin-4-on

4 mmol 5,7-diklér-2-[2-(terc-butoxi-karbonil-ami-
no)-benzoil]-4-(benzil-oxi)-kinolin és 55 ml trifluor-
ecetsav elegyét képezziik, majd az elegyet 80 °C hdmér-
sékletre melegitjiik. 4 ora elteltével a reakcidelegyet va-
kuumban beparoljuk, majd a kapott maradékhoz diklor-
metéant adagolunk. A diklor-metanos elegyet beparoljuk
és ezt a miveletet tobbszor megismételjiik, hogy a tri-
fluor-ecetsavat tokéletesen eltavolitsuk. Végiil a nyers
reakcidelegyet 20 ml diklér-metanban oldjuk, majd az
oldathoz 4 mmol di-(terc-butil)-dikarbonatot adagolunk.
Az elegyet 24 6ran 4t keverjiik, majd vdkuumban bepé-
roljuk. A maradékot szilikagélen kromatografia segitsé-
gével tisztitjuk, és igy a cimbeli vegyiiletet nyerjiik.

18. példa

C) reakciovazlat, c) reakciolépés :

3,7-Diklor-2-{[4-N,N’-(1,1,4,4-tetrametil- 1 4-diszi-

letilén)-amino]-benzoil }-4-[benzolszulfonil-imino]-

1,4-dihidrokinolin

2 mmol 5,7-diklér-2-{[4-N,N’-(1,1,4,4-tetrametil-
1,4-disziletilén)-amino]-benzoil}-1,4-dihidrokinolin-
4-on és 2,2 mmol benzolszuifonil-izocianat elegyét ké-
pezziik 9 ml acetonitril oldészerben, majd a reakcio-
elegyet 48 6ran at visszafolyatas melletti forrash6mér-
sékleten forraljuk. Ezt kovetden a reakcidelegyhez 5 ml
metanolt adunk és a reakciot leallitjuk. Az elegyet va-
kuumban bepéroljuk, majd a kapott maradékot oszlop-
kromatografia segitségével szilikagélen tisztitjuk, és a
cimbeli vegyiiletet nyerjik.

19. példa

C) reakciévazlat, b) reakciolépés:

5,7-Diklor-2-[2-(terc-butoxi-karbonil-amino)-ben-

z0il]-4-(benzolszulfonil-imino]-1,4-dihidrokinolin

2 mmol 5,7-diklor-2-[2-(terc-butoxi-karbonil-ami-
no)-benzoil]-1,4-dihidrokinolin-4-on és 2,2 mmol ben-
zolszulfonil-izocianat elegyét képezzik 9 ml acetonitril
oldoszerben, majd a reakcidelegyet 48 6ran at visszafo-
lyatds melletti forrashmérsékleten forraljuk. Ezt kove-
tden az elegyhez 5 ml metanolt adagolunk és a reakciot
leallitjuk. A kapott keveréket vakuumban beparoljuk,
majd a maradékot oszlopkromatografia segitségével szi-
likagélen tisztitjuk, igy a cimbeli vegyiiletet nyerjiik.

20. példa

C) reakciovazlat, d) reakciolépés:

5,7-Dikl6r-2-(4-amino-benzoil)-4-[benzolszulfonil-

imino]-1,4-dihidrokinolin

1 mmol 5,7-diklor-2-{[4-N,N’-(1,1,4,4-tetrametil-
1,4-disziletilén)-amino]-4-[benzolszulfonil-imino]-1,4-
dihidrokinolin és 1,2 ml (1 m tetrahidrofuranos oldat,
1,2 mmol) tetrabutil-ammoénium-fluorid elegyét képez-
zikk 5 ml tetrahidrofuran oldészerben. A reakcidelegyet
24 6ran at keverjiik, majd vakuumban beparoljuk. A ka-
pott maradékot oszlopkromatografia segitségével szili-
kagélen tisztitjuk, és igy a cimbeli vegyiiletet nyerjiik.
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21. példa

C) reakciovazlat, d) reakciolépés :

5,7-Diklor-2-(2-amino-benzoil)-4-[benzolszulfonil-

imino]-1,4-dihidrokinolin

1 mmol 35,7-diklér-2-[2-(terc-butoxi-karbonil-ami-
no)-benzoil}-4-[benzolszulfonil-imino]-1,4-dihidrokino-
lin és 50 ml etil-acetat elegyét képezziik. Az elegyhez
1 ml trifluor-ecetsavat adagolunk, majd 24 6ran it ke-
verjiik. 24 6ra elteltével a reakcidelegyet vakuumban be-
paroljuk, majd a maradékot diklor-metén és telitett vi-
zes natrium-hidrogén-karbonat-oldat kdzott megoszt-
juk. A szerves fazist elvilasztjuk, majd magnézium-
szulfaton megszaritjuk és vakuumban bepéroljuk. A ma-
radékot szilikagélen oszlopkromatografia segitségével
tisztitjuk, és a cimbeli vegyiiletet nyerjiik.

Az (1) 4ltalanos képletli vegyiiletek, ahol az altala-
nos képletben A jelentése oxigénatom, azaz az (Ib) al-
talanos képletii vegyiiletek éltalanos eléallitasi eljara-
sat mutatjuk be a D) reakciovazlatban. A D) reakci6-
vazlatban, hacsak masképp nem jeloljik, valamennyi
szubsztituens jelentése a korabban megadott, és R’ je-
lentése megegyezik R jelentésével vagy védett amino-
és/vagy hidroxilcsoporttal szubsztitualt fenilcsoportot
jelent.

A D) reakcidvaziat a) reakciolépésében az (5) alta-
lanos képletd, szakirodalomban jol ismert savkloridot
megfeleld organodn-vegyiilettel reagiltatjuk katalizator
jelenlétében, és igy a (6) altalanos képletii vegyiiletet al-
litjuk el6.

Megfelelden alkalmazhat6 (5) altalanos képletdi sav-
klorid az olyan vegyiilet, amelyben Y jelentése az (I) 4l-
talanos képletil vegyiiletnek megfeleld csoport.

A reakcidban alkalmazhaté organodn-vegyiilet olyan
reagens, amelyben R jelentése az (I) altalanos kép-
letd végterméknek megfelels. Amennyiben R jelentése
szubsztitualt fenilcsoport, a Q, W vagy X szubsztituen-
sek jelentése az (I) 4ltalanos képletli végterméknek meg-
felels. Mas eljaras szerint az organodn-vegyiilet olyan
anyag, amelyben az R csoport valamely védett amino-
csoportot vagy védett hidroxilcsoportot tartalmaz és eb-
bdl eredBen alkalmas arra, hogy olyan (I) altalanos képle-
t végterméket allitsunk elS, amelyben Q, W vagy X je-
lentése aminocsoport vagy hidroxilcsoport.

Példaul valamely (5) altalanos képlet savkloridot
reagaltatunk megfeleld organodn-vegyiilettel kataliza-
tor jelenlétében. A katalizator lehet példaul tetrakisz(tri-
fenil-foszfin)palladium(0), bisz(acetonitril)-palladium-
(Il)-klorid, palladium(Il)-klorid, palladium(Il)-acetat,
palladium(Il)-bromid, bisz(benzonitril)-palladium(II)-
klorid, palladium(II)-acetoacetat. A reakciot altalaban
oldbszerben hajtjuk végre, amely lehet példaul tetra-
hidrofuran, 1-metil-2-pirrolidinon vagy dimetil-forma-
mid. A reakciot 0 °C - az olddszer visszafolyatas mel-
letti forrashGmérséklete kozotti hémérsékleten hajtjuk
végre. A reakcidban dltaldban 1-72 6ra reakcioidét al-
kalmazunk és olyan idépontban fejezziik be, amikor a
(3) altalanos képletd kivant termék hozama maximalis
és ugyanakkor a nem kivant termékek hozama minima-
lis. A kivant terméket a reakcidelegybdl szakirodalom-
ban ismert eljarasokkal, mint példaul extrakci6 és be-
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pérlas segitségével izolaljuk. A terméket kromatogréfia
vagy atkristalyositds segitségével tisztithatjuk, és igy a
(6) altalanos képletd vegyiiletet nyerjiik.

A D) reakciovazlat b) reakciolépésében a (6) altala-
nos képletli vegyiiletet megfelelé benzolszulfonil-izo-
cianéttal reagltatjuk, és igy (Ib’) 4ltaldnos képletii ben-
zolszulfonil-imint 4llitunk el6, ahol az altalanos képlet-
ben A jelentése oxigénatom, és R’ jelentése az elézdk-
ben megadott.

Példaul a (6) altalanos képletd vegyiiletet benzol-
szulfonil-izocianattal reagaltathatjuk. A reakciot alkal-
mas olddszerben, mint példul acetonitrilben vagy pro-
pionitrilben hajtjuk végre 20 °C — az olddszer visszafo-
lyatds melletti forrdspont-hémérséklete kozotti hémér-
sékleten. A terméket a reakcidelegybdl a szakirodalom-
ban j6l ismert eljardsokkal izolaljuk, amelyek lehetnek
vakuumban torténé beparlas, kromatografia, valamint
atkristalyositds, igy az (I) 4ltalanos képletii végtermé-
ket nyerjiik, ahol az éltalanos képletben A jelentése oxi-
génatom vagy kénatom.

A D) reakci6vazlat c) reakciolépésében a védett ami-
nocsoportbél vagy védett hidroxilcsoportbdl a véd3eso-
portot eltavolitjuk, és igy olyan (I) altalanos képletii ve-
gylileteket nyeriink, ahol az 4ltalanos képletben R jelen-
tése szubsztitudlt fenilcsoport és Q, W vagy X jelentése
aminocsoport vagy hidroxilcsoport. Az alkalmas véds-
csoportok megvalasztasat és ezek eltavolitasi eljarasat a
szakirodalomban leirtdk: Protecting Groups in Orga-
nic Synthesis; T. Greene.

Az aldbbi példakon részletesen bemutatjuk a D)
reakciovazlat szerinti elGallitasi eljarast. A példak il-
lusztrativ jellegliek, és nem jelentik a taldlméany targy-
korének korlatozasat. A példakban az alabbi roviditése-
ket alkalmazzuk: ,,g” jelentése gramm; ,,mg” jelentése
milligramm; ,,mmol” jelentése millimol; ,,ml” jelentése
milliliter; ,,°C” jelentése Celsius-fok; ,R,” jelentése re-
tencids index; ,,0p.” jelentése olvadaspont; ,,bomlik” je-
lentése a vegyilet bomlik; ,,VRK” jelentése vékony-
réteg-kromatografia.

22. példa

D) reakciovazlat, a) reakciélépés :

2-{[4-N,N’~(1,1,4,4-Tetrametil-1,4-disziletilén)-

amino]-benzoil }-kromon

10 mmol kromon-2-karbonsav-klorid és 5 mmol 4-
(tributil-sztannil)-N,N’-(1,1,4,4-tetrametil-1,4-diszileti-
1én)-anilin elegyitésével 5 ml 1-metil-1-pirrolidinon ol-
dobszerben elegyet képeziink. Az elegyhez 5 mg bisz-
(acetonitril)-palladium(II)-diklorid-katalizatort adago-
lunk. A reakcidedényt nitrogéngézzal atoblitjiik, majd
lezarjuk, és az elegyet 60 °C hémérsékletre melegitjiik.
Az elegyet 8 6rén at keverjitk, majd tovabbi 2,07 mg
(0,08 mmol) bisz(acetonitril)-palladium(I)-dikloridot
adunk hozza. A kapott elegyet tovabbi 16 6ran 4t kever-
Juk. A reakcidelegyet ezutdn vizbe ontjiik, majd a ka-
pott keveréket diklor-meténnal extrahaljuk. A szerves
oldatot magnézium-szulfiton megszaritjuk, majd va-
kuumban beparoljuk. A maradékot szilikagélen kroma-
tografia segitségével tisztitjuk, és a cimbeli vegyiiletet
nyerjiik.
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23. példa

D) reakciovazlat, b) reakcidlépés :

2-{[4-N,N’-(1,1,4,4-Tetrametil-1,4-disziletilén)-

amino]-benzoil }-4-benzolszulfonil-imino-4H-

kromén

1 mmol 2-{[4-N,N’-(1,1,4,4-tetrametil-1,4-diszileti-
1én)-amino]-benzoil }-kromén és 1,2 mmol benzolszul-
fonil-izocianét elegyét képezziik 7,0 ml acetonitril oldo-
szerben. A kapott reakcidelegyet 48 6ran at visszafolya-
tas mellett forraljuk, majd 5 ml metanolt adagolunk hoz-
24, hogy a reakcidt ledllitsuk. Ezutdn az elegyet va-
kuumban beparoljuk, majd a maradékot szilikagélen
kromatogréfia segitségével tisztitjuk, és igy a cimbeli
vegyiiletet nyerjiik.

24. példa

D) reakciovdzlat, c) reakciolépés :

2-(4-Amino-benzoil)-4-benzolszulfonil-imino-4H-

kromén

1 mmol 2-{[4-N,N’~(1,1,4,4-tetrametil-1,4-diszileti-
lén)-amino]-benzoil }-4-(benzolszulfonil-imino)-4H-kro-
mén és 1,2 ml (1 m tetrahidrofuranos oldat, 1,2 mmol)
tetrabutil-ammonium-fluorid elegyét képezzik 5 ml tet-
rahidrofurdn oldoszerben. Az elegyet 24 4ran at kever-
Jik, majd vakuumban beparoljuk. A kapott maradékot
szilikagélen oszlopkromatografia segitségével tisztitjuk,
és igy a cimbeli vegyiiletet nyerjiik.

Az interleukin—1 (IL—1) két polipeptidbd! all, ame-
lyeket IL-1o és IL—1B névvel jelolnek. Ezek a poli-
peptidek a citokin csalddhoz tartoznak, amely tartalmaz-
za a tumor necrosis faktort (TNFa) és az IL—6 vegyiile-
tet is. Ezek a citokinvegyiiletek hasonlo, illetve 4tfedd
biologiai jellemzkkel rendelkeznek, mint példaul sti-
muliljak a T és B lymphocytakat €és hatast gyakorolnak
szamos immunologiai és gyulladdsos valaszfiiggvény-
ben szerepet jatszo fehérje expresszaldsara.

Az IL~1 hatdsét inhibialé hatdanyagok szamos me-
chanizmus szerint mikodhetnek, amelyek lehetnek pél-
daul: az IL~1 termelés inhibialasa, az IL-1 expressza-
14s szintézis vagy kibocsatas inhibialasa révén; az IL—1
receptorok egyikeét kifejtett antagonista hatas; az IL—1
indukalt IL—1 termelés megnovelésének inhibilasa;
vagy egyéb citokinok IL—1 indukalt termelésének inhi-
bidlasa stb.

Ismeretes példaul az, hogy az IL—1 termelése a
belhamsejtekben torténik, tovabba ez stimulalja a fib-
roblast proliferaciot, illetve a proteolitikus enzimek ki-
bocsatsat (példaul kollagenazkibocsatast), tovabba
gyulladasos folyamatokban a prosztaglandin-kibocsé-
tast, azaz reumas izileti gyulladas esetében ezt a kibo-
csatast. [Lasd: Durom, S. K.; Schmidt, J. A.; Oppen-
heim, J. J.; Interleukin 1: an Immunological Perspec-
tive, Ann. Rev. Immunol. 3, 263—287 (1985), Otterness,
L G,; Bliven, M. L.; Downs, J. T.; Natoli, E. J.; Han-
son, D. C.; Inhibition of Interleukin—1 Synthesis by
Tenidap: a New Drug for Arthritis, Cytokine, 3,
277-283 (1991), és Miyasaka, N.; Sato, K.; Goto, M.;
Sasano, M.; Natsuyma, M.; Inoue, K. és Nishioks, K.,
Augmented Interleukin—1 Production and HLA-DR
Expression in the Synovium of Rheumatoid Arthritis
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Patients, Arthritis and Rheumatism, 31, 480-486
(1988) kozleményeket.] Ebbdl ered6en azok a hato-
anyagok, amelyek az IL—1 hatasat inhibialjak, alkalma-
sak a reumds iziileti gyulladas kezelésében torténd fel-
hasznélasra.

Kimutattik tovabba, hogy az IL—1 val6szinfileg sze-
repet jatszik kozvetleniil az atherosclerosis patogene-
zisében Ugy, hogy a simaizom-sejtproliferaciot stimulal-
ja vagy kozvetett Giton a vérlemezb6l szarmazo noveke-
dési faktor (PDGF) hatasan keresztill. Lasd példaul a
Jackson, R. L. és Ku, G., Interleukin— 1P, its Role in the
Pathogenesis of Atherosclerosis and Agents that Inhibit
its Action, Current Drugs: Anti-atherosclerotic Agents,
B31-B42 (1991 oktober) kizleményt. Ezen tilmenden
a Tenidap szerr8l, amelyr6l ismert, hogy blokkolja az
IL-1 termelést, kimutattdk, hogy csokkenti a vérszé-
rum koleszterintartalmanak osszes mennyiségét, tovab-
b4 a szérum LDL koleszterintartalmat, illetve a szérum
trigliceridtartalmat emldsokben, amelyek iziileti gyulla-
dasban szenvednek. Ezeknek az emlésoknek Tenidap
hatéanyagot adagoltak. Lasd az 5,122,534 szdmu 1991.
februdr 8-4n kozzétett amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi bejelentést. EbbGl eredSen az IL—1 hatéasat
inhibialé hatéanyagok tovabba alkalmazhatok athero-
sclerosis megel6z6 kezelésében.

Ezen tilmenden kimutattdk, hogy a hasnyalmirigy-
szigetekre beszivargd makrofagok szerepet jatszhatnak
a B-sejtek lebontasaban, illetve a citokinek lebontasa-
ban, amelyek koziil kiilonosen az IL—1 lebontasa jelen-
t6s, amelyek egyébként a makrofagokbol lok4lisan sza-
badulnak fel és toxikus molekulak, amelyek az inzulin-
fiiggd diabetes mellitus sordn a B-sejt-lebomlast ered-
ményezik (IDDM). Lasd a Sandler, S., Eizirik, D.,
Svensson, C., Strandell, E., Welsh, M. és Welsh, N,
Biochemical and MolecularAction of Interleukin 1 on
Pancreatic B-Sells, Autoimmunity, 10, 241-253 (1991)
kozleményt. EbbSl eredden az olyan hatoéanyagok, ame-
lyek az IL—1 hatésat inhibidljak, alkalmasak a diabetes
mellitus kezelésében torténd felhasznalasra.

Kimutattak, hogy dsszefliggés van a megndvelt IL—1
termelés, illetve a multiplex sclerosis (MS) klinikai kiala-
kulasa kozott. Kimutattak tovabba azt is, hogy az MS be-
tegségben szenved® betegek esetében jelentSs noveke-
dés tapasztalhatd az IL-la termelésben a tenyésztett
egymagvu vérsejtek esetében. Ezt visszaesé MS aktiv fa-
zisti betegek esetében mutattdk ki és azt is kimutattak,
hogy ezen esetekben tapasztalhato a legnagyobb értéki
IL-1a-képzbdés. Lasd példaul Matsuda, M., Tsukada,
N., Miyagi, K., és Yanagisawa, N., Increased Interleu-
kin—1 production by peripheral blood mononuclear
cells in patients with multiple sclerosis, Journal of the
Neurological Sciences, 102, 100—104 (1991) kozlemény-
ben. Ebbdl eredden az olyan hatéanyagok, amelyek az
IL—1 hatasat inhibialjak, alkalmasak lehetnek a multip-
lex sclerosis kezelésében torténd felhasznalasra.

Kisérletekkel tovabba kimutattak, hogy az IL-1 re-
ceptorantagonista hatdsii anyagok alkalmasak lehetnek
a kezdeti, illetve a kialakult pulmonaris fibrosis kezelé-
sében torténd felhasznalasra. Lasd példaul Piguet, P.,
Vesion, C., Grau, G., Thompson, R., Interleukin—1 Re-
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ceptor Antagonist (IL—1a) Prevents or Cures Pulmo-
nary Fibrosis Elicited in Mice By Bleomycin or Silica,
Cytokine, 5, 57-61 (1993) kozleményét. Ebbdl ere-
déen az IL—1 hatisat inhibialé hatéanyagok alkalmaz-
hatok lehetnek a pulmondris fibrosis kezelésében.

Kimutattdk tovabba azt is, hogy az Interleukin—1 re-
ceptorantagonista anyagok hatdst gyakorolhatnak a
szeptikus sokk mortalitascsokkentésében. Lasd példaul
Ohlsson, K., Bjork, P., Bergenfeldt, M., Hageman, R.,
és Thompson, R., Interleukin—1 Receptor Antagonist
Reduces Mortality from Endotoxin Shock, Nature, 348,
550-552 (1990) kozleményt. Ebbdl eredben az
IL—1 hatasat inhibialé anyagok alkalmazhatok a szepti-
kus sokk kezelésében.

Az (1) 4ltaldnos képletii talalméany szerinti vegyiile-
tek inhibialjak az IL-1 hatdsat. Az IL—1 hatdsanak
inhibialasa egyik mechanizmus szerint ugy torténik,
hogy ezek inhibiljak az IL—1 termelését. Az IL-1 ter-
melés inhibidlasat olyan tesztvizsgalatban vizsgaltuk,
amelyet lipopoliszacharid (LPS) stimuldlt makrofago-
kon végeztiink. A citokinok IL—1 indukalt termelésé-
nek inhibialasat azzal mértiik, hogy mértiik a TNFa (tu-
mor necrosis faktor o) szintézis inhibialasat IL-1 sti-
mulalt makrofagokbdl. A tesztvizsgélati eljarasok pro-
tokolljat az alabbiakban adjuk meg.

Humdn makrofiagok dltal kibocsdtott endotoxin-in-

dukalt interleukin— 1P mennyisége
A vizsgalat célja: A tesztvizsgilat célja, hogy meghata-
rozzuk a tesztvizsgilatnak aldvetett vegyiiletek inhibialo
koncentriciojat, amely a human periférids vér monocita
eredetli makrofagokbol torténd endotoxin-indukalt inter-
leukin— 1P (IL—1B) kibocsatas.

Makrofagforrds: A human periférias vér monocita ere-
detli makrofigokat az alabbiak szerint allitottuk el6:
Egészséges onkéntesekbdl vénas vérmintat vettiink
10 mmol natrium-citrit-oldatban (2 ml steril natrium-
citrat 40 ml vérmintira szdmitva). Monomagvu sejte-
ket izolaltunk Leucoprep-csovekkel (Becton Dicken-
son, termékszam 2752 vagy 2751), majd ezeket 15 per-
cen 4t 1500 g erd alkalmazasaval centrifugaltuk. 3 x 106
monomagvas sejtek mintait adagoltuk 24 iireges sejtte-
nyésztd lemezre (Coming) RPMI-1640 elegyben. Az
tiregeket 37 °C hémérsékleten 1 ordn at inkubaltuk,
majd az adhézioval nem tapadd sejteket ledblitettiik.
A tapado sejteket (makrofagok) wjra friss RPMI-1640
taptalajjal elegyitettiik (1 mlfiireg).

Eljaras: A makrofag egyrétegl tenyészeteket 1 oraval
az endotoxin (20 ng/ml, Salmonella typhimurium, Re-
mutans, Ribi Immuchem terméke) stimulalas eldtt a ta-
lailmany szerinti vegyiiletekkel elékezeltik. A taldl-
many szerinti vegyiileteket 95 tomeg%-os etanolban
vagy dimetil-szulfoxidban oldottuk, és igy még tovabbi
egyrétegll tenyészeteket is alkalmaztunk, amelyeket
vagy csak 10 vagy 2,5 pul 95 tomeg%-os etanollal, illet-
ve dimetil-szulfoxiddal kezeltiink. 24 o6ra elteltével a
tenyészet-feliiliszot gydjtottiik, majd meghataroztuk
IL—1p-tartalmukat ELISA-készlet (Cistron) alkalmaza-
sval (kereskedelemben kaphato).

Az eredmények elemzése: A tenyészet-feliiliiszo IL—10

srex

koncentraci6jat szokdsos gorbe alapjan szamitottuk,
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amelyet ismert koncentraciok alkalmazasdval general-
tunk. A vegyiiletek hatisossagat ICs, (um) koncentra-
cidban adtuk meg.

Eredmények:

Vegyulet I C_;o
5,7-diklor-2-benzoil-4-[benzolszulfonil-
imino]-1,4-dihidrokinolin 2 um
5,7-diklor-2-acetil-4-[benzolszulfonil-
imino]-1,4-dihidrokinolin 4 ym

Humdn makrofagokban tapasztalt interleukin—1-

béta indukdlt tumor necrosis faktor-alfa-kibocsdtds
A vizsgdlat célja: A taldlmény szerinti tesztvizsgilati
a humén periférids vér monocita eredetli makrofagok 4l-
tal végzett interleukin—1béta (IL—1B)-indukalt tumor
necrosis faktor-alfa (TNFa) kibocsatasra. Megjegyzen-
dd, hogy a tesztvizsgalati vegyiiletek készségét vizs-
galjuk abban, hogy milyen mértékben inhibiljak az
IL—1p aktivitasat ugy, hogy a TNFa IL—1B indukalt ki-
bocsatasat mérjik.
Humdn periférids vér monocita eredeti makrofigok el6-
dllitisa: Egészséges dnkéntesekbd] vénds vérmintit vet-
tink 10 mmol nétrium-citrat-oldatban (2 ml steril nat-
rium-citrat 40 ml vérre szamitva). A monomagvas sejte-
ket Leucoprep-csdvekben izolaltuk (Becton Dickinson,
2752 vagy 2751 termékszam). A csoveket 15 percen 4t
1500 g erd alkalmazésaval centrifugaltuk. 3 x 106 mono-
magvas sejtmintdkat adagoltunk 24 iireges szdvette-
nyésztd lemezekre (Corning) RPMI-1640 kozegben.
Az iiregeket 37 °C hémérsékleten 1 6ran 4t inkubaltuk,
majd a nem tapad6 sejteket enyhe mosassal lemostuk.
A tapado sejteket (makrofagok) 0j friss RPMI-1640 tap-
talajjal elegyitettiik (1 ml/iireg).
Eljards: Makrofag egyrétegi tenyészeteket 1 draval az
IL-1PB (20 ng/ml, rekombindciés humén IL—1pB stimu-
lalas el6tt a talalmény szerinti vegyiiletekkel elGkezel-
tink. A vegyiileteket 95 t6meg% etanolban vagy di-
metil-szulfoxidban oldottuk és emiatt még tovabbi egy-
rétegli tenyészeteket alkalmaztunk, amelyeket csak
10 vagy 2,5 ul sorrendbeni 99 témeg% etanollal vagy
dimetil-szulfoxiddal kezeltiink. A tenyészet-feliszokat
24 6ra elteltével gyijtottiik, majd szokdsos ELISA-
készlet segitségével (Cistron segitségével) TNFa érté-
kitket meghatdroztuk.
Az eredmények elemzése: A tenyészet feliiliszjaban a
TNFa-koncentraciot standardgérbe segitségével szami-
tottuk, amelyet kiilonféle ismert koncentraciokkal hoz-
tunk létre. A taldlmany szerinti vegyiiletek hat4sossa-
gat IC5o (umol) értékben adtuk meg.

Eredmények:

Vegyiilet ICs,
2-benzoil-5,7-diklor-4-[benzolszulfonil-
imino]-1,4-dihidrokinolin 3 pm
2-acetil-5,7-dikl6r-4-[benzolszulfonil-
imino]-1,4-dihidrokinolin 8 um
2-benzoil-4-[benzolszulfonil-imino]-

4H-kromén 1,3 um

A taldlmény szerinti vegyiiletek kiilonb6z6 adagola-
si uton hasznalhatok. A taldlmany szerinti vegyiiletek
oralis adagols esetében hatisosak. A talalmany szerin-
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ti vegyiileteket tovabba parenteralis Giton adagolhatjuk
(amely lehet szubkutdn, intravénds, intramuszkularis,
intraperitonealis vagy intrathecalis).

Terapids célokra a taldlméany szerinti vegyiileteket
olyan mennyiségben kell adagolni, amely elegendd ah-
hoz, hogy inhibidlja az IL—1 hatasat. A taldlmany sze-
rinti vegyiiletek inhibidlo hatast kifejté koncentracidja
széles hatérértékek kozott valtozhat a kezelt betegség ti-
pusatol, a betegség sulyossagatol, a kezelendd betegtdl,
az adagolt vegyiilet tipusatol, az adagolas atjatol, illetve
egyéb mellékes betegségek jelenlététdl fiiggden stb. Al-
taldban a talalmany szerinti vegyiiletek terdpids hatisu-
kat kériilbeliil 0,1 mg/kg/nap-koriilbeliil 50 mg/kg/nap
érték kozott fejtik ki barmely, a fent megadott betegség
esetében.

A gyogyszerkészitményeket altaldban a szakiroda-
lomban ismert eljarasoknak megfelelGen allithatjuk €l6.
Altaldban az (I) ltalanos képletd talalmany szerinti ve-
gyiiletek hatisos mennyiségét valamely gyogyszerésze-
tileg elfogadhato hordozoéanyaggal elegyitjiik.

Oralis adagolés céljara az (I) 4ltalanos képletd tall-
mény szerinti vegyiileteket szilard vagy folyékony for-
méva alakithatjuk, amely lehet kapszula, pilula, tablet-
ta, labdacs, olvadék, por, szuszpenzié vagy emulzié.
Az ilyen egységdozis forma lehet példaul altalanos zse-
latin tipus( kapszula, amely példaul feliiletaktiv anya-
got, kenBanyagokat és inert toltGanyagokat, mint pél-
daul laktozt szukrozt és kukoricakeményitt tartalmaz-
hat vagy ezek lehetnek fenntartott hatéanyag-kibocsa-
tash készitmények.

Mas eljaras szerint az (I) altaldnos képletd vegyiile-
teket tabletta formava alakithatjuk szokdsos tabletta-
alapanyagokkal, mint példaul laktoz, szukréz és kukori-
cakeményité alkalmazésaval, amely készitményben to-
vabba kotdanyagokat, mint példaul akiciat, kukoricake-
ményitSt vagy zselatint, dezintegrald szereket, mint pél-
déul burgonyakeményitGt vagy alginsavat és kenGanya-
got, mint példaul sztearinsavat vagy magnézium-sztea-
ratot alkalmazunk. A folyékony készitményeket ngy 4l-
lithatjuk el6, hogy az aktiv hatéanyagot vizes vagy nem-
vizes gyogyszerészetileg elfogadhatd oldészerben old-
Jjuk, amely tovabba tartalmazhat szuszpendaloszereket,
édesit8szereket, izesitGszereket, illetve tartdsitoszere-
ket, amelyek a szakirodalomban ismert anyagok.

Parenteralis adagolds céljara az (I) altalanos képletii
vegyiileteket fiziologidsan elfogadhat6 gyoégyszerészeti
hordozbanyagban oldhatjuk és vagy oldat vagy szusz-
penzi6 formaban adagolhatjuk. Alkalmas gyogyszeré-
szeti hordozoanyagok ilyen esetben példaul a viz, a fi-
zioldogids sooldat, a dextrdzoldatok, a fruktézoldatok,
az etanol vagy allati, névényi vagy szintetikus eredet(i
olajok. A gyogyszerészeti hordozbéanyag tovabba tartal-
mazhat tartésitdanyagokat, puffereket stb. amelyek a
szakirodalomban ismert anyagok.

A taldlmény szerinti leirisban az aldbbi elnevezése-
ket alkalmazzuk:

a) a ,.beteg” elnevezés alatt meleg vérd allatokat ér-
tiink, amelyek lehetnek példaul tengerimalac, egér, pat-
kény, macska, nydl, kutya, majom, csimpénz, valamint
az ember;
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b) a ,kezelés” elnevezés alatt azt értjiik, hogy a ve-
gyiiletek alkalmasak arra, hogy a beteg betegségét csok-
kentsék, javitsak allapotat vagy a betegség elrehalada-
sat lassitsak;

c) a ,hatasos mennyiség” elnevezés alatt a talalmany
szerinti vegyiiletek olyan mennyiségét értjik, amely
alkalmas a betegben torténG adagolds sordn egyszeres
vagy tobbszoros dozisban az IL-1 hatdsdnak inhibia-
lasara.

A taldlmany szerinti vegyiileteket tovabba helyi aton
is adagolhatjuk. Ezt az adagolast ugy végezhetjiik, hogy
példaul az adagolandé vegyiiletbGl oldatot képeziink
olyan oldészer alkalmazasaval, amely ismerten elGsegiti
a transzdermalis abszorpcitt, és amely lehet példaul eta-
nol vagy dimetil-szulfoxid (DMSO). A készitményben
egyéb kiszerel6anyagokat is alkalmazhatunk vagy ezt
enélkiil is el6allithatjuk. El6ny6s helyi alkalmazas lehet,
ha a vegyiiletet tapasz formaban alkalmazzuk, amely le-
het tartalyt vagy porézus membrant tartalmazé tapasz
vagy lehet szilard métrix tipusii tapasz.

Néhany transzdermalis alkalmazasi eszkozt leirtak a
3,742,951 szamy, a 3,797,494 szamy, a 3,996,934 sza-
mu és a 4,031,894 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi bejelentésekben. Ezek az eszkozok altala-
ban egy hatso tagot tartalmaznak, amely meghatrozza
ezek feluletét. Ezt kovetden az eszkozok egy aktiv hato-
anyaggal szemben permedbilis tapadoréteget tartalmaz-
nak, amely a masik feliiletiiket hatirozza meg és végiil
legalabb egy tartalyréteget tartalmaznak, amely az aktiv
hatoanyagot tartalmazza és a fenti két réteg kozott he-
lyezkedik el. Mas megvalositds esetében az aktiv ha-
téanyagot mikrokapszuldk sokasiga tartalmazza, ame-
lyek a permeabilis tapadorétegben helyezkednek el. Bar-
mely esetben az aktiv hatéanyag folyamatosan keriil ki
a tartalybol vagy a mikrokapszuldkbol a membranon ke-
resztill az aktiv hatbéanyaggal szemben permedbilis ta-
padérétegben, amely réteg a befogadd beteg bérével
vagy nyalkahartyajaval érintkezik. Amennyiben az ak-
tiv hatbanyag a béron keresztiil abszorbealddik, ez egy
meghatarozott sebességgel torténik, és igy az aktiv hat6-
anyag el6re meghatarozott mennyiségét adagolhatjuk a
betegnek. Mikrokapszula alkalmazisa esetében a kap-
szulaképz anyag egyben membranként is szolgalhat.

Mas transzdermélis adagolési eszkoz lehet az, amely-
ben a talalméany szerinti vegyiiletet gyogyszerészetileg
aktiv vegyiiletként valamely matrixba helyezziik, amely-
b6l ezutan kivant fokozatos konstans és szabalyozott se-
bességgel kibocsatott. A matrix anyaga permedbilis a ta-
lalmany szerinti vegyiiletkibocsatasra diffizié vagy mik-
roporusos aram révén. A kibocsatas egyben az adagolas
sebességét szabalyozza. Ilyen eszkozoket irtak le, ame-
lyek nem tartalmaznak membrant, a 3,921,636 szamu
amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi bejelentés-
ben. Ezekben a rendszerekben legalabb kéttipusu kibo-
csatas torténhet. Amennyiben a matrix nem porusos szer-
kezetdl, a kibocsatas diffuzid révén torténik. A gyogysze-
részetileg hatasos vegyiilet oldddik, majd a matrixban
diffundal. A mikropérusos aramlas segitségével t6rténd
kibocsatas akkor torténik, amikor a biologiailag vagy
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gyogyszerészetileg hatdsos vegyiilet folyékony fazison
keresztiil &ramlik a matrix porusain beliil.

A talalmany szerinti vegyiileteket és eljarast a fenti
példakon, illetve leirason keresztiil bemutattuk, de ter-
mészetesen ez nem jelenti a taldlmany targykorének
korlatozdsat és a szakember altal végrehajthato vala-
mennyi alkalmazast, illetve médositast beleértjikk a ta-
lalmany szerinti eljardsba, amennyiben ezek a talal-
many lényegét nem befolyésoljak.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) altalanos képletii vegyiilet, ahol
A jelentése =NH vagy oxigénatom,;

R jelentése 1-6 szénatomszamu egyenes vagy elaga-
z6 szénlanch alkilcsoport, vagy fenilcsoport, amely
adott esetben 1-3 szubsztituenst tartalmaz, ahol a
szubsztituensek lehetnek egymastdl fuggetleniil
1-4 szénatomszami alkoxicsoport, aminocsoport
vagy hidroxilcsoport;

Y jelentése halogénatom,

n értéke 1, 2 vagy 3.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, ahol az altala-
nos képletben R jelentése fenilcsoport.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, ahol az altali-
nos képletben R jelentése metilcsoport.

4. Az 1. igénypont szerinti 5,7-dikl6r-2-acetil-4-[ben-
zolszulfonil-imino}- 1,4-dihidrokinolin.

5. Az 1. igénypont szerinti 5,7-diklor-2-benzoil-4-
[benzolszulfonil-imino}-1,4-dihidrokinolin.

6. Az 1. igénypont szerinti 2-benzoil-4-[benzolszul-
fonil-imino}-4H-kromén.

7. Az 1. igénypont szerinti 5,7-dikl6r-2-benzoil-4-
[benzolszulfonil-imino)-4H-kromén.

8. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet alkalmazasa
IL—1 hatasanak inhibidlasédra alkalmas gyogyszerkészit-
mény elballitaséra.

9. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet alkalmazasa reu-
mas izilleti gyulladas kezelésére alkalmas gyogyszerké-
szitmény eléallitisara.

10. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet alkalmazisa
gyulladasos betegség kezelésére alkalmas gyogyszerké-
szitmény el6allitasara.

11. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet alkalmazasa
multiplex sclerosis kezelésére alkalmas gyodgyszerké-
szitmény el6allitasara.

12. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet alkalmazésa in-
zulinfiigg6 diabetes mellitus kezelésére alkalmas gyogy-
szerkészitmény eléallitasara.

13. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet alkalmazisa
atherosclerosis kezelésére vagy megelGzésére alkalmas
gyogyszerkészitmény elGallitasara.

14. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet alkalmazésa
szeptikus sokk kezelésére vagy megel6zésére alkalmas
gyogyszerkészitmény elBallitasara.

15. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet alkalmazisa
pulmoniris fibrosis kezelésére alkalmas gyogyszerké-
szitmény eldallitasara.
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