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(54) ELJARAS UJ AMIDIN-VEGYULETEK £ES AZ EZEKET
HATOANYAGKENT TARTALMAZGO GYOGYASZATI KESZIT—
MENYEK ELOSALLITASARA

1 ' 2
(57) KIVONAT amelyhez kapcsolédnak, 4,5~
ciklohexanoimidazolint  képez-

A talélany térgya eljarés az (I) &ltalanos nek, azzal a megkoétéssel, hogy

ha R1

képleth Uj vegylletek - a képletben

R1 és R2 jelentése egymastol fuggetle- 5 és R3 jelentése 1-4 szénatomos
nul hidrogénatom vagy 1-4 alkilcsoport, akor Rz jelentése
szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos alkilcsoport -

Ra jelentése egyenes vagy elaga- és
z6 szenldnclu 1-6 szénatomos gyogyaszati célra alkalmas savaddiciés séik
alkilcsoport vagy egy Rsa-O- 10 elballitdséra. A taldlmidny tédrgyat képezi még
—(CHz)n-&ltalénos keéplett cso- az (I) &ltaldnos képletli hatdanyagokat tartal-
port - amely képletben n ér- mazd gydgyészati készitmények elédllitdsa is.
téke 1 vagy 2, Rsa jelentése A taldlmény szerint egy (II) &ltaldnos
hidrogénatom, benzilesoport képletli vegyuletet, reaktiv intermedierjét
vagy Rs~-CO-csoport - ahol Rs 15 vagy savaddicios séjat (III) képletd 6-amidi-
jelentése egyenes vagy elaga- no-2-naftollal vagy savaddicids sdjaval rea-
z6 szénléncl 12-18 szénatomos galtat jék.
alkilcsoport - vagy ReCO-NH-

-{CHz2)n &ltalénos képletl cso-
port, ahol n értéke 1 vagy 2 20
és Re Jjelentése 1-4 szénatomos .

, alkilcsoport, vagy Ry - N

R1 és Rs egylttesen 2 vagy 3 szénato— NH@COO @ -
mos egyenesléancu alkilén- 52\\' (D)
vagy alkeniléncsoportot képez, &9 Rs/‘ NH
amely adott esetben egy 1-4
szénatomos alkilcsoporttal he-
lyettesitett, vagy

Ry, R2 és R3 a nitrogénatomokkal egyutt, 20
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A talélmany térgya eljards 0j amidh{—\'g—
gyuletek, valamint az ezekel hatoanyagként
tartalmazo gyodgyaszati készitmények cloalli-
tasara. A taldlmény szevint elodllitolt \-'(A'gyi')—
letek anti-tripszin, anti-plazmin, anti-katlik-
rein, anti-trombin és kiegeészité-anyag-g¢lle-
nes (anti-komplement) hatéassal 1‘endclkc—zfnel<.

Anti-tripszin, anti-plazmin, anti-kallik-
rein, anti-trombin és kiegészitbanyag-ellenes
hatasu vegyuleteket a 2 083 818 szamu brit
szabadalmi leirasban irtak le.

A talalmany szerint eldallitott vegyuletek
enzimgatlo aktivitasa és kiegészitbanyag-elle-
nes aktivitdsa nagyobb, ordlis kezclés
esetén hatékonyabbak, mint az ismert vegyu-
letek. E

A talélmény szerint eldallitott (1) alta-
lénos képletl amidin-vegyuletek képletében
R1 és Rz jelentése egyméstol
ntl hidrogénatom  vagy
szenatomos alkilesoport,
jelentése egyenes vagy claga-
26 szénléncu 1-6 szénatomos
alkilcsoport vagy egy R4-0O-
-{CHz)n—4ltalanos képletll cso-
port - amely képletben n ér-
teke 1 vagy 2, Rs Jjelentese
hidrogénalom, benzilcsoport,
Rs-CO~- csoport ahol Rs je—
lentése egyenes vagy elagazo
szénldncu, 12-18 szénatomos
alkilcsoport - vagy RsCO-NH-
—-(CH2)n &ltaldnos képletilt cso-
port, ahol n ertéke 1 vagy 2
és Re jelentése 1-4 szénatomos
alkilcsoport, vagy
egyittesen 2 vagy 3 szénato-
mos egyeneslancu alkilén-
vagy alkeniléncsoportot képez,
amely adott esetben egy  1-4
szénatomos alkilcsoporttal he-
lyettesitett, vagy
a nitrogénatomokkal
amelyhez kapcsolodnak 4,5
ciklohexanoimidazolint képez—
nek, azzal a megkotéssel, hogy
ha Ri1 Jjelentése hidrogénatom
&s Ry jelentése 1-4 szénatomos
alkilcsoport, akkor R2 jelenté-
se 1-4 szénatomos alkilcsoport.

Az (1) é&ltalénos képletil vegyiletek gyo—
gyéaszatilag alkalmas savaddicios soinak el6al-
litasa is a talalmany targyat képezi

A taladlmény targya eljarés gyogyaszatilag
alkalmas 1] amidin-vegyuletek és gyogyasza~
tilag alkalmas savaddiciés soik eldallitaséara.

A talalmény targya tovébbéa eljaras (1)
iltalénos képletld hatoanyagot tartalmazo an-
ti-tripszin, anti-plaznin, anti-kallikrein, anti-
-trombin és kiegészﬂu’&anyag—cllenes szerek
elééllitasara, melyek orélisan adagolhatok.

A talalmény szerint az (I) altalanos Lkép-—
letli vegyilletekel ugy &llithatjuk el6, hogy
egy (I1I) &ltalédnos keépleti Lkarbonsavat vagy
annak reaktiv intermedierjét és a {111) kép-

és

1-4

R3

R1 és Ra

Ri, R2 és R3 egyutt,

fuggetle—-
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leti 6-amidino-2-naftolt vagy eldnyosen sav-
addiciés sojat egyméssal reagaltatjuk. A re-
akeciot az 1. reakciovéazlatban mutatjuk be. A
képlelekben R1, Rz és R3 jelentése az (1) &l-
{aldnos Lépletnél megadottal megegyezik. Re-
aktiv intermedierek alatt peldéaul sav-haloge~
nideket és savanhidrideket értunk, amelyeket
iltalancsségban alkalmaznak a dehidratacios
kondenzécié sorén, és a reaktiv intermedie-
reket tgy &llitjuk eld, hogy egy karbonsav-
-szarmazekkal diciklohexil-karbodiimidet
(DCC}Y, difenil-foszforil-azidot (DPPA) vagy
hasonlé vegyuleteket reagéltatunk.

A talélmény szerinti eljérést az alabbiak-
ban részletesen ismertetjik.

Az (I) &lialénos képletl vegyuleteket ugy
illithatjuk eld, hogy egy (II) altalénos képle—
t{1 karbonsavat szerves olddszerben, példaul
dimetil-formamidban, piridinben vagy hasonlé
oldoszerben oldunk vagy szuszpendéalunk,
majd a (II) &ltaldnos képletl vegylletet egy
karbonsav aktivatorral, példaul diciklohexil-
—karbodiimiddel (DCC), difenil-foszforil-azid-
dal (DPPA) vagy hasonlé dehidrataciés-Kon-
denzécios reagenssel reagaltatjuk, és a reak-
cioterméket a (III) képleti g-amidino-2-naf-
tollal vagy elénydsen annak savaddicids sé-
javal reagéltatjuk.

példaul, amikor DCC-t alkalmazunk dehid-
ratacios-kondenzaciés szerként, egy (II} &l-
taldnos képletl karbonsav-szarmazekot oldo-
szerben, peldaul piridinben oldunk, majd
hozzaadjuk a (III) képletu 6-amidino-2-naf-
tolt, és az elegyet -30 és 80 °C kozotti hé-
mérsékleten, eldnyosen szobahdmérsékleten
keverjuk 3-5 Oran keresztul, addig, amig a
reakcio be mnem fejezbdik, bér az sincs Kki-
zarva, hogy a reagéltatist egész éjszakén
keresztul folytassuk. Diciklohexil-karbamid
(DCU) valik ki a reakcidelegybol, mikézben a
taladlmany szerinti (1) &ltalanos képletl ve-
gyulet vagy a DCU-val egyutt csapodik ki,
vagy az oldoszerben oldott allapotban marad.
Az eldbbi esetben mindkét csapadékot le—
sziirjuk, majd egy megfeleld oldoszerben,
példaul dimetil-formamidban oldjuk, és az
elegyet leszlrjuk, hogy eltavolitsuk az old-
hatatlan DCU-t. Miutén a szurlethez egy ol-
doszert, peldaul etil-étert, etil-acetatot vagy
acetont adunk, a csapadékot sz(réssel
gyajtjuk  ossze, és igy (1) &ltalanos képletl
vegylleteket kapjuk.

Ugzy is eljarhatunk, hogy az (I) Altalénos
képletl vegyilet és a DCU egyesitett csapa~
dékat leszurjuk, majd egy megfeleld oldo-
szerhez, példéaul dimetil-formamidhoz vagy
vizhez adjuk, az oldhatatlan DCU-t szliréssel
tavolitjuk el, a szlrletet telitett vizes natri-
um—h1drogén—karbonét—oldathoz adjuk, és igy
(1) é&ltalanos kepletli vegyuletet karbonat
forméjéban kapjuk.

Az utobbi esetben, amikor az (1) &ltalénos
képletll vegyllet a reakcicelegyben oldott al-
lapotban marad, a DCU-t szlréssel tévolitjuk
el, és a szlrletet oldészerrel, példéul etil-

2.



-éterrel, acetonnal vagy etil-acetéttal kever-
juk ossze, és igy (I} é&ltaldnos képlell wve-
gyuleteket nyerjiuk. -

Egy mésik eljaréds soran, amikor a (11)
altalanos képleti vegyilet reaktiv intermedi-
erjeként egy sav-halogenidet kivanunk fel-
hasznalni, a (II) &ltaldnos képleti szarmazé-
kot egy sav-halogénezbszerrel, példaul tio-
nil-kloriddal, tionil-bromiddal, foszfor-penta-
kloriddal vagy hasonld vegyulettel reagaltat-
juk, és igy a (1V) altalénos keépleti sav-ha-
logenidet kapjuk, mely képletben Ri, Rz és
Rs jelentése az (I) &ltalénos képletnél meg-
adott és X jelentése halogénatom.

A sav-halogenidet a (III) képletli 6-ami-
dino-2-naftol oldatdhoz elénydsen savaddicios
s6 forméajéban adjuk, melyet elézetesen dime-
til-formamidban, piridinben, dimetil-szulfoxid-
ban vagy hasonlé oldoszerben oldottunk,
majd a reakciot egy dehidrohalogénezd szer
jelenlétében hajtjuk végre. Dehidrohalogé-
nezdszerként példaul szervetlen béazisokat
{példaul kalium-karbonétot, nétrium-karboné-
tot, natrium-hidroxidot) és szerves bazisokat
(példaul trietil-amint, piridint, dimetil-anilint)
alkalmazhatunk. Ezek kozul a bazisok kozil a
piridin az elényds. Bar a reakcido koénnyen
végbemegy -30 és 80 °C kozotti hémérsékle-
ten, a mellékreakcidk elkeriulése céljabol a
reakcié kezdeti szakaszédban jéghltést alkal-
mazunk, majd késébb szobahdmérsékleten
hajtjuk végre a reagaltatéist. A reakcié 2-5
ora alatt befejezddik, bar a reakcidelegyet
allni hagyhatjuk egy éjszakan Kkeresztil is.
Miutan a reakcio befejezédott, a reakcioele-
gyet szokasos mddon kezeljuk. Példaul, ha
piridint alkalmaztunk reakcickoézegként, egy
oldészert, példaul etil-étert vagy etil-aceta-
tot adunk a reakcioelegyhez, Kkicsapjuk a
szildrd reakcidterméket, amelyet egy megfele-
16 olddészerbdl, példaul metanol és etil-éter
elegyébdl kristalyositottunk &t az (I) Altala-
nos keépleti vegyulet eldallitdsa céljabol.

A (III) képletti vegyllletet egy amidino-
~-csoporton védett megfeleld termékkel is he-
lyettesithetjuk, és ez utobbi vegylletet is
reagalatathatjuk az amidino-csoporton védo-
csoportot tartalmazd (1) &ltalénos képletl ve-
gyuletek elballitasa céljabol a (II) é&ltalénos
képletl vegyulettel. Az (I) altaldnos képleti
vegyuletrdl az amidino-véddcsoportot szokvéa-
nyos médszerekkel hasithatjuk le.

Az amidino-véddcsoport szokvéanyos védd-
csoport lehet. Példaként ezekre a benzil-oxi-
~karbonil- wvagy t-butoxi-karbonil-csoportot
emlithetjuk. Az amidino-véddcsoportot pédéaul
reduktiv  eliminacioval pallédium-csontszén
katalizédtoron vagy trifluor-ecetsavval vagy
hidrogén-bromid és ecetsav heverékével ha-
sithatjuk le.

Szukség esetén a talilméany szerinti ve-
gyuletek savaddicios soit szokvanyos mod-
szerekkel &llthatjuk eld. Példéul a talalmény
szerinti vegyuletek karbonétjat egy oldo-
szerben, példaul metanolban, vagy dimetil-
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-formamidban oldhatjuk vagy szuszpendal-
hatjuk, és a karbonétot sav, példédul metén-
szulfonsav vagy sodsav hozzéadésaval old-
iuk. A kapolt oldathoz olddszert példaul etil-
-étert vagy etil~acetdtot adunk, és igy a
megfeleld savaddicios sét kapjuk. A gyogyéa-
szatilag alkalmas sék kozé tartoznak példaul
a szervetlen savakkal, mint példéaul a sosav-
val, kénsavval és foszforsavval, és a szerves
savakkal, példédul az ecetsavval, tejsavval,
citromsavval, metanszulfonsavval, borostyéan-
késavval, fumarsavval és almasavval képzett
s0Kk.

A taldlmany szerinti vegyliletek és gyo-
gyaszatilag alkalmas savaddicios soik jelen-
tés gatlo hatédssal rendelkeznek a protedzok~
kal, példaul a tripszinnel, plazminnal, kallik-
reinnel és trombinnal szemben, és hasnyéalmi-
»igy gyulladas kezelésekor anti-tripszin ha-
tadsu szerként, vérzéses betegségek esetén
anti-plazmin  vagy anti-kallikrein hatasu
szerként, és vérrogképzodés esetén anti-
—-trombin hatésu szerként alkalmazhatok.

A talalmény szerint eldéllitott vegyuletek
kénnyen abszorbealodnak, és igy nem csak
akkor hatékonyak, ha injekcido formajaban
adagoljuk Sket a betegeknek, hanem orélisan
vagy rektélisan adagolva is megfeleld hatas-
sal rendelkeznek.

A fentiekben emlitett protézokkal kapcso-
latban az ¢él6 szervezetben jétszott szerepu-
ket, a betegséggel valé kapcsolatukat, a pro-
tedz-inhibitor hatasu vegyuletek klinikai je-
lentdségét és a vizsgdlatok jelentbségét az
aldbbiakban magyarézzuk.

I. Tripszin: A tripszin egy olyan proteaz,
amely eredetileg tripszinogén proenzim for-
méjéban létezik a hasnyalmirigyben, és a
proenzim a vékonybélben véalasztddik ki, ahol
tripszinné alakul at az ott 1évé enterokinaz
aktivild hatéaséra. A tripszin egyike az
emésztdenzimeknek., Ha a tripszinogén a has-
nyalmirigyben barmilyen moddon aktivalédik,
és tripszin képzddik beldle, a hasnyalmirigy
szdvete oly mértékben karosodik, hogy a
hasnyalmirigy gyulladéds klinikai tineteit mu-
tatja. Ismert, hogy ha vizsgalati allatként
patkényt alkalmaznak, és tripszint kézvetle-
nil a hasnyalmirigybe injektalnak, hasnyal-
mirigy gyulladéds tunetei figyelheték meg, de
a betegség egy tripszin-inhibitorral kezelhe-
t6. Ebbdl a kisérletb6l az a kovetkeztetés
vonhatd le, hogy a taldlmany szerint eldalli-
tott vegyuletek, mivel erds tripszin-inhibitor
hatasuak, anti-tripszin-szerként alkalmazha-
ték, amely a hasnyalmirigy gyulladas klinikai
kezelésére alkalmas.

II. Plazmin: A plazmin egy olyan enzim,
amely a vérben van jelen, é&ltaldban plazmi-
nogén proenzim forméjaban, amely egy plaz-
minogén szovet aktivator, példaul az uroki-
naz hatéasara plazminné aktivélodik. Ez az
enzim a trombinnal ellentétes modon mikédik,
vagyis a fibrint feloldja. Ezért a plazminnak
fontos szerepe van a kapillaris erekben lévd

3-
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véréram biztositésa szempontjabol. Azonban,:
ez az enzim barmilyen oknal fugva rendelle-
nesen  aktivalodik, verzékenyvségi betegséget
okozhat. Ez az enzim a gyulladisok képzddi-
séhen is szerepet jatszik, mivel a vaszhuli-
ris permeabilitast noveli, és 6déndal vagy ha-
sonld szimptoméat okoz. Ezért
zimnek az inhibitora vérzékenysduozel
csolatos betegségek ellen és gyulladas-elle-

ennck az en-

Lkap-

nes szerkent alkalmazhald.

IIT. Rallikrein: A hallikrein
prekallikrein prekurzor formajiban van jelen
a2 virben, a szervekben és mirigyekben, és a
Hageman-faktor vagy egyéb protedzok hata-
sara aklivalodik. Ez az enzim szerepet jat-
szik a hipotenziv kallikrein-kinin rendszer-
ben, amely a hipertenziv rein-angiotenzin
rendszerrel ellentétesen mikodik, és a vér-
nyomés szabéalyozédsidban fontos szerepet jat-
szik., Ez az enzim szintén részt vesz az exo-
gén koagulécids rendszerben is. Ezen kivial a
szervekbdl vagy mirigyekbdl szarmazé kallik-
rein a helyi keringés javitasiaban fontos sze-
repel jatszik., Azonban ha a kallikrein rend-
ellenesen aktivélodik - Lkalondsen rendellenes

alaléaban a

helyi aktivalodas esetén -, a  koagulacios
rendszer tulzott mlOkédése kédvetkeztében a
helyi keringés nem lesz megfeleld, és igy

gyulladés, fekély vagy hasonlo rendellenes-
ség keletkezik: Ezért a kallikrein-inhibitor a
vérnyomés szabélyozédsaban fontos szerepet
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IV, Trombin: A trombin vérkoagulacids
aktivitéssal  rendelkezd enzimként ismert.

Normal éllapotiban a trombin a vérben lévé
protrombin  aktivalddasa soren képzddik, a
véredény fiula megsérial. A irobin a vérben
1evo fibrinogént fibrinné bontja le. A kapott
fibirin lerakodik a véredény megsérilt falara,
és igy megakadéalyozza, hogy a plazmakompo~
nensek olszivarogjanak, és egyidejlileg eld-
segiti a szdvetek uUjraképzéddését. Azonban,
amikor bérmilyen okbdl kifolydlag a koaguléa—
rendellenesen  aktivéalodik,
nagyszam finom trombusz képzodik a kapil-
léris erskben az egész testben. Ezért a
taldlmény szerinti vegyulet ilyen jellegli be-
tegség kezelésére is alkalmas,

A taldlmany szerinti vegyiuletek anti-trip-
szin, anti-plazmin, anti-kallikrein és anti-
-trombin aktivitdsdt Muramatsu és tarsai (M.
Muramatsu, T. Onishi, S. Makino, Y. Hayashi
és S. Fujii, J. of Biochem., 58, 214 /1965/)
modszerével viszgaltuk., Az eredményeket az
1. téblazatban mutatjuk be. Az 1. téblazatban
foglalt adatok a vizsgalt vegylleteknek azt a
molaris  koncentraciojat  (IDso) mutatjék,
amely 5C%-ban gélolja az egyes enzimek ak-
tivitasat TAME (Llozilarginin-metil-észter) hid-
rolizélédsa eselén, A vegyiletek szama megfe-
lel a kiviteli példakban eldélitott vegyuletek
széméanal., A zarojelben lévé adatok a szaza-
lékos gdtléast mutatjaék, akkor, amikor a ve-

cios rendszer

jétszik, és gyulladds vagy fekély kezelésére gyuletet 10-5 mol/l  koncentraciéban alkal-
alkalmas. mazzuk.
1. tablazat
Vegyulet Tripszin Plazmin Kallikrein Trombin
széama
1. 1 x 105 8 x 107 7 x 107 9 x 10-8
2. 1 x 108 2 x 10- 8 x 1077 3 x 10-6
3. 3 x 1077 1 x 108 6 x 10°7 8 x 1077
4. 3 x 106 1 x 108 4 x 1077 2 x 108
5. 6 x 10% 1 x 106 5 x 107 2 x 106
6. 2 x 10-6 3 x 106 9 x 107 2 x 10
7. 6 x 107 5 x 10-% 4 x 106 6 x 106
9. 6 x 10-6 2 x 10-6 9 x 107 6 x 10-7
15. 2 x 106 2 x 10-6¢ 1 x 10-€ 1 x 10-¢
16. 4 x 106 9 x 1077 3 x 106 (49)
18. 2 x 10% 6 x 10-7 2 x 106 5 x 10-¢

A talélmédny szerint eldillitott vegyiletek
és gvogyvéaszatilag alkalmas soéik eros Cl-ész-
teraz (Clr, Cls) inhibitor aktivitéassal rendel-
keznek, vagyis képesek a Kkiegészitd anyag
(komplement) altal kézvetitett hemolizis meg-
akadilyozaséra, és terapids aktivitgssal ren-—
delkeznek a Forssman sokk ellen, amelyviek
soran a kiegészitd anyag rendszer aktivalo-
désat egy immun komplex okozza. Tz azt jei-
zi, hogy a taldlmany szerint cldallitott ve-
gyuletek kiegeészitd anyag ellenes szerként is
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alkalmasik, és allergids betegségek, példaul
a kiegészité anyaggal kapcsolatos nefritisz
kezelésére is hasznélhatok.

A kiegészitd anyagok élo0 szervezetben
valo szerepét a betegség, és a kiegészitd
anyag kdzotti kapcesolatot, az inhibitor klini-
kai jelentdéséget és a vizsgélatok jelentdségét
{a Clr, Cls Lkiegészild anyag é&ltal kozvetitett
hemolizis gatlasét és a Forssman sokk géatla-
sat) a kovetkezd vizsgéalatokon mutatjuk be.

Kiegeszité anyag (komplement) ellenes
aktivitas:
(1) Clr, Cls

5

4.



A kiegészitd anyag egyike a széruam kom-
ponienseknek, és 9 Lkomponenshdl &ll, melye-
ket C1-tol C9-ig jelolunk. A Cl-et héarom al-
komponenssé, Clg~véa, Clr- é€s Cls-sé bonthat-
juk. A Cis és a Clr aktivalt Cls-t &s altivalt
cClr-1 Jeient.
az GlO szervezet fertozisch
cgyvik részének gondolték,
zist mutat, de ujabban az immunitéssal valo
kapcsolata is nyilvanvalové valt. Kimutalték,
hogy a kiegészitd anyagol az immun LKomplex
fokozatosan C1-tdl C9-ig aktivalja, £s a vég-
allapotban (a C9 aktivélésakor) citolizist és
hemolizist okoz. Azt is kimutaltél, hogy a
fragmensek (példéul a C3a, Cba), amelyek a
kiegészité anyag rendszer SOrén
lképzdbdnek, tulsagosan megnévelik a véredé-
nyek ateresztoképességet, és elosegitik a po-
Hmorfonuklearis  leukokaciték  kemotaxisat,
vagy az immun megkotddést. Miutan ezt a je-
lenséget megfigyelték, a kiegeszitd anyagok
rendellenes aktivdlodasa és a Lulonbdzd be-
tegségek, kulondésen az immun betegségek
kozdtti kapesolatot igen részletesen vizsgal-
tak, és ennek eredményeképpen szoros kap-
csolatot fedeztek fel a kiegészitd anyvagok es
az autoimmun betegségek kowotlt., A kiegészitd
anyagok rendellenes aktivélodasa kovetkezté-
ben létrejott autoimmun betegségek példai-
ként az autoimmun hemolilikus anémidit, auto-
immun trombocitopéniat, glome-
rulonefritiszt, szisztémas Ilupus erithemato-
sus-t, szérumbetegséget és a peri-arteritis
nodosa-t emlithetjik., Véarhatd, hogy czek a
betegségek a kiegeészitd anyag aktivalodésa-
nak meggatlasdval vagy az aktivélodott kie-
gészitd anyag korai stadiumban vald gétllasé-
val kezelhetOk. Kisérleteink sorén vizsgéaltuk
a taldalmany szerinti eldéllitott vegyutletek Cl-
¢szteraz-gatlo hatdsat ugy, hogy Cl-észie-
vézt alkalmaztunk célenzimként, és ezen Kki-
vil vizsgaltuk a taldlmény szerinti eldallitott
vegyuletek kiegészitd anyag rendszerre gya-
korolt hatéséat, hogy megbecsuljik ezen ve-
gylletek autoimmun betegségek kezelésére
valo hatékonysagat.

{2) Kiegészitdé anyag kozvetitésevel letre-
jott hemolizis:

A kiegeészitd anyag kozvetitésével létre-
jott hemolizist széles korben alkalmazzék a

A kiegeszild anyagokal eldoszor
clleni védeluének
mivel bakterioli-

aktivalésa

leukopéniét,

kiegészitd anyag mennyiségi elemzésére.
Ennek az eljarasnak az az elve, hogy a he-
molizist a kiegészitd anyag aktivalodéasa

okozza, ha a kiegészitd anyagot vords vér-
test komplexhez (immunkomplexhez) és annak
antitestjéhez adjék. A hemolizis mértéke a
hozzaadott kiegészitd anyag mennyiségének
aranyatol fugg. Ezért, amikor a kiegészitd
anyag ismert mennyiségét keverik Ossze egy
Cl-észteraz inhibitorral, a hemolizis az inhi-
bitor aktivitads arényanak fuggvényében szo~
ritodik vissza. A taldlmény szerinti eldllitott
vegyuletek, melyek Cl-észteraz inhibitor ha-
taéssal rendelkeznek, nagy mértékben gatol-
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jék a Lkiegeészild anyag kozvetitésével létre-
jott  hemolizist, amint azt a 2. tablazatban
bemutatjuk.

{3) Forssman sokk:

A tobbi allattdl eltéerdéen a tengeri malac a
srerveinek o feliletén  specifikus antigént,
ugynevezelt Forssman antigént hordoz, amely
specifikusan reagédl a béranyok vords veért-
lestjének antitestjével. A Forssman sokk a
fenti megfigvelésen alapul, és a sokkot ugy
idézik eld, hogy egy tengerimalacnak bérany
vorosvértest antitestjét adjak. A Forssi
sokkot szdmos Kkutatd részletesen vizsgalata,
és hatarozottan kimutattdk, hogy ez a gokk
egy olyvan modell eset, ahol a kiegészitd
anyag alapvetd szerepet jatszik, és a sokk
sorén a komplement rendszer fokozatosan
aktivalodik a klasszikus uton a Cl-bdl kiin-
dulva. Mivel megallapitotték a kiegészitd
anyagok autoimmun betegségekben valé sze-
repét, a Forssman sokk hasznos eszkdéz az
autoimmun betegségek Kkezelésére alkalmas
anyagok vizsgélodéasara. A  Forssman sokk
kezelésére alkalmas hatdanyag alkalmas az
atoimmun betegségek kezelésére is.

A taldlmidny szerint eléédllitott vegyuletek
alkalmasak a Forssman sokk oralis kezelésé-
r2, amint az a 3. tablazatban léthato.

Kiegészité anyag ellenes aktivitas

(1) Anti-C1 (Clr, Cls) aktivitds és a kie-

gészitd anyag kdzvetitésével létrejétt he-

molizis meggéatlasa:

Az anti-Cl-észterdz (Clr, Cls) aktivitast
Okamura és m. térsai (K. Okamura, M. Mura-
matsu és B. Fujii, Biochem. Biophys. Acta,
295, 252-25T7 /1973/) modszerével hatéroztuk
meg. {(2) A kiegészitdé anyag kozvetitésével
létrejott hemolizis meggétlasat Baker és m.
tarsai modszerével {(B. R. Baker és E. H.
Erickson, J. Med. Chem., 12, 408-414 /1969/)
vizsgaltuk. Az eredményeket a 2. tabléazatban

mutatjulk be. A 2. tébldzatban 1évd jeldlések

a kovetkezoket jelentik:

Clr A vizsgélt vegyllet olyan moléris
koncentracidja, amely . 50%-ban
meggétolja a Clr-t abban, hogy
az acetil-arginin-metil-észtert
(AAME) elhidrolizéalja (IDse).
A vizsgalt vegyuletnek
moléris koncentracioja, amely
50%-ban meggéatolja azt, hogy a
Cls az acetil-tirozin-etil-észtert
(ATEE) elhidrolizalja (IDso).

A zarojelben 1éve szamok a vizsgélandd

vegyulet 10°5 wmol/l koncentracioban vald

szazalékos gatld hatésat mutatjak. ‘;

A Lkiegesziltd anyag kozvetitésével letre-
jott hemolizis mértékét a szazalékos gatlas
mértékében adtuk meg a vegylilet kilénbézd
Loncentricioinéal.

Vegyllet szama: A vegyuletek szama meg-
egyezik Lhiviteli példakban eldallitott ve-
gyuletek szimaval

(ls olyan

a

5.



185769

12

2, léblazag

\'o'g.\'ulul, Anti-C1 aklivitas A Kiegészild anyag kozvetitésével
szama letrejott hemolizis meggatldsa (%)
cir Cl13 1x10-% 1x10-6 1x10-7
1. (32) Ix10-7 97 70 6
2. {35) 7x10-7 100 91 29
3. (38) 3x10°7 93 25 0
4. 1x10-5 451077 100 96 48
5. (41) 3x10-7 98 83 5
6. 9x10-6 4x10-7 100 100 75
7. 3x10-6 311077 96 46 4
9. (41) Ax10-7 100 68 8
11. (24) 2x1077 100 57 0
12. {24) 8x10-» 100 59 0
15, 5x10-6 Yx10-7 96 52 6
16. (35) 3x10-6 100 89 25
18, (37) 251076 100 100 46
S 25 " )
(3) Forssman-sokk: kaphatd hemolizin, 5000 E Ogata mddszerével
A Kkisérletet I. G. Offerness é&s térsai vizsgélva) Lezeltik, és az allatok elpusztuléd-
(Biochem.  Phrmacol,, 27 (11), 1873-1878 salg ellelt idészalkot figyeltik meg. A kezelt
- /1978/) szerint végeztik. Him lartley tenge- csaportbél  minden tengerimalacot intravé-
rimalacokat (korulbelul 350 g tomegl) hasz- 44 nasan hemolizinnel | kezeltunk, miutén
naltunk kisérleti allatként., A kontroll csec- 100 mg/kg ddzisban orélisan kezeltik Sket a
porthol mindegyik tengerimalacot intravéna- vizsgalundd vegyulettel és mértik az elpusz-
san hemolizinnel (a sokk eldidézéséhez szuk~ tulasukig eltelt idét.
séges minimum dozissal) (kereskedelmileg
35
3. tablazat
Kontroll A talélmény szerint elééilitott vegyuletekkel
csoport kezelt esoport

(mésodperc)
1. szému vegyulet

2, szédmu vegyulet

917 tuléles
221 1291
320 390
198 504
715 613
627 404
354 868

tulélés
1108

tulélés
1255

tuléles
980
855

A taléalmany szerinti vegylleteket legeld-
nyosebben orédlisan adagolhatjuk, bar intra-
rektélisan vagy injekcid forméjaban is kezel-
hetjuk vele a betegeket. Az (1) é&ltalénos
képletll vegylletek készitmény forméjaban
onmagukban vagy més hatdéanvagokkal kom-
binilva is alkalmazhatok. Altaldban cgy gyo-

gyaszati  készitmény forméjiban  adagoljulk,
bér 6nmagaban adalékanyagok nélkal is al-

halmavhatok., Példaként a gydgyaszati készit-
ményekre a tablettdhat, porokatl, kapszuladkat,

55

60

65

szirupokal és oldatokat emlithetjuk. Az orélis
hészitmény szokvéanyos segédanyagokat, pél-
didul koldinyagokat, higitéanyagokat, sikosi-
toanyagokatl, szétesést elosegitd szereket és
segédanyagokat tartalmazhat. Az oralis ké-
vizes vagy olajos szuszpenziok,
oldatol, :mulziok, szirupok vagy elixirek
vagy swiraz szirupok lehetnek, melyeket
hasznéalut clott vizzel vagy egyéb megfeleld
oldoszerrel elegyitenek. Az oldatok szokva-
nyos adalikanyagokat, példéul szuszpendéalo-

szitményelk

B-
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szereket, L?:O:'Slt,oun_\"ag()knt., higitoanyagokat 3. Injekcick
vagy cmulgédldszereket tartalmazhatnak., In-
Jekeid készitmények példéul vizes szuszpen-

ot ! ” Talalmany szerint elballitott vegytlet 5,0 mg
ziok vagy olajos szuszpenziok lehelnek.

o Injekciohoz alkalmas viz 2.0 ml
A Lildlmany szerinti vegyileteket emlo- 5
s6knek {beleértve  az embert)  oralisan
10-200 mg/nap vagy intravénas injekeio for-
méjaban 1-20 mg/nap mennyiségben adhat- A taldlmany szerint eléallitott vegyiletek
juk. Azonban ezek a dozisok csak példak az kozepes letalis dozisét (LDse) a 4. téblazat-
alkalmazhaté dozisra. A beteg szamara alkal- 10 ban foglaltuk ossze. .
mas dozist a beteg kora, a testsilva és a o
betegség tipusa alapjén kell meghatérozni.
A gyogyaszati készitményeket az aldbbi
példakkal szemléltetjuk. 4. tablazat
- 15
1. Kapszulék \’v:fgyﬁlet LDso mg/kg (egér)
széma
Talalméany szerint eléallitott P p-o-.
vegyulet 100.0 mg
mimz 59.0 mg 20 2. 19 : >3000
Kristalyos cellulédz 33.4 mg
Kalcium-karboximetil-celluloz 3.6 mg
Magnézium-sztearat 4.0 mg A taldlmény szerinti vegyuletek eldallita-
25 sit az alébbi példéakkal szemléltetjuk, anél-
Osszesen: 200.0 mg kal, hogy a taldlményt a példeékra korlétoz-
nénk.
2. Finom granulatum
’ 30
Talalmény szerint. ~ * ieléallitott  50.0 my
vegyulet ’
Laktoz 249.0 mg
Mannit 75.0 mg
Kukoricakeményitd 110.0 mg 35
Hidroxi-propil-celluloz 16.0 mg

Osszesen: 500.0 mg

5. tablazat

Vegyillet R1-N\ L SO op. °C - IRVeax¥Pr cm-!
széma : Rz\N S (-CO0-)
R3” ' )
1. (a) képleti csoport HCLMSA 269-271
. 2MSA 271-274
2. (b) képletd csoport 2HC1 274-277 (bomlik)
2MSA 242-244 (bomlik)
3. {c) képleth csoport 2MSA 240-242
4, {d) képletid csoport 2MSA 198-204
5. (b) képleti csoport 2MSA 240-242
6. (e) képletl csoport 2HCI 188 (bomlik)
7. (f) képletli csoport 2HC1 288-290 (bomlik)
9. (h) képletid csoport 2MSA 241-243 (bomlik)
11. (j) képletlG csoport HCL.MSA 1730
12. (k) képleth csoport HCLMSA 1730
14. (m) képletll csoport 2HC] 1720
15. (n) képletli csoport 2HCI 205-208 (bomlik)
16. (o) képletl csoport ZHC1 1725
17. (p)} képleth csoport 2C15Ha1COOH 105-109 (bomlik)
18. (q) képleti csoport ZHC] 136-140 {(bomlik)

MSA jelentése metéanszulfonat

7-
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I, példa

(1. vegyulet eloéllitasy)
G-amidono~2-naftil~4-(2,3~dimetil)- guani-
dino~benzoat eldallitéisa

7.9 g 4-{2,3-dimetil)-guanidino-benzoe~
sav-hidrokloridhoz 8,24 g 6-amidino-Z-naftol-
—metéanszulfondthoz és 10 g DCC-hez 25 m)
vizmentes piridint- adunk, kapotl
gvel egy éjszakén keresztul szobahémérsék-
leten keverjuk. Az elegyhez 200 ml acetont
adunk ezutan. A kapott csapdékot leszlrjuk,
majd 30 ml vizet adunk hozzé. Az oldhatatlan
anyagot leszlrjik. A szlrletet csokkentett
nyomnéson  beparoljuk, és 200 ml acetont
adunk a maradékhoz. A képzddd csapadékol
lesztirjuk, majd 30 ml dimetil~formamidban
szuszpendaljuk, keverjuk metan~
szulfonsavat adunk a szuszpenzidhoz. A ka-
pott elegyhez 200 ml étert adunk, és az ol-
daszert dekantélassal tévolitjuk el A
dékhoz 60 ml etanolt adunk, és az clegyvet
keverjik. A csapadékot leszirjik, igy
10,31 g 6-amidino-2-naftil-4-(2,3~dimetil}~gu-
anidino-benzoat~dimeténszulfonétol kapunk,

Ugy is eljarhatunk, hogy 1 g 4-(2,3-di-
netil})-guanidino-benzoesav-hidrokloridot,
1,16 g 6-amidino-2-naftol-metinszulfonitot és
1,27 DCC~t 3 ml vizmentes  piridinhez
adunk, majd a kapott reakcidelegyetl a fenti-
ekben leirt modon kezelve 0,96 g G-amidino-
-2-naftil-4-(2,3~dimetil)~guanidino-benzoat-
~hidroklorid-metanszulfontot kapunk.

¢S oa cle~

eés 3,1 2

mara-

o
5

2, példa

(2, képletl vegyulet elééllitésa)l
6-amidino-2-naftil-4-~(2~imidazolinil-ami-
no-benzoat elbillitésa

1,03 g 4-(2-imidazolinil}~amino-benzoesav-
~-meténszulfonatot, 0,96 g 6G-amidino-2-naftol-
meténszulfonétot, 42 mg DMAP-L 1,06 g
DCC-t 5 ml vizmentes piridinhez adunk. A
kapott elegyet egy éjszakén lkeresztil szoba-
hémérsékleten keverjik. Az elegyhez 50 ml
acetont adunk, és a csapadékot leszUrjik,
majd 40 ml dimetil-formamidot adunk hozza,
keveres utan a kepzddétt csapadékot lesziir-
jak, és 20 ml vizet adunk hozza. Az oldha-
tatlan részeket szliréssel eltavolitjuk. A
szlirletet csokkentett nyomdson desztilldljuk.
A maradékhoz 200 ml acetont adunk hozza. A
keépzddott csapadékot lesziirve 0,8 ¢ G-amidi-
no-2-naftil-4~{2~imidazolinil)-amino-henzoét-
-dimeténszulfonatot kapunk.

Ugy is eljérhatunk, hogy 4 g 4-{2-imida~
2olinil)-amino-benzoesav-hidrokloridot, 4,67 g
G-amidino-2-naftol-meténszuifonédtot és 0,2 g
UMAP-t. 60 ml vizmentes piridinben oldunk,
5,13 g DCC-t adunk az oldathoz, ma)d a

es

le—
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akcidelegyel a funti mdédon kezelve a karbo-
natson 6-amidino-2~naftil-4-
-{2-imidazolinil)~amino-benzoat-dihidroklori~
dot kapunk.

A 3-18. vegylleteket az 1. és
leirt mddon allitjuk elé.

heresztal 2,35 g

2.

példéaban

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Kijarés az (I} altalénos képletd amidin-
~vegyiletek és gyogyéaszati célra alkalmas
savaddicios soik eldéllitésara, - a képletben
B és Rz jelentése egyméastol fuggetle-
nil  hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilesoport,
jelentése egyenes vagy eldga-
z6 szénlédnci 1-6 szénatomos
alkilcsoport vagy egy Riy-0O-
-(CH2)n-éltalénos képletll cso-
port - amely képletben n ér-
téke 1 vagy 2, R: jelentése
hidrogénatom, benzilcsoport,
R5-CO- csoport ahol Rs je-
lentése egyenes vagy elégazd
szénldcu 12-18 szénatomos al-
kilcsoport vagy ReCO-NH-
~{CHz)n~&ltaldnos képletll cso~
port, ahol n értéke 1 vagy 2
és Re jelentése 1-4 szénatomos
alkilcsoport, vagy
egyuttesen 2 vagy 3 szénato-
mos egyenesléancu alkilén-
vagy alkeniléncsoportot képez,
amely adott esetben egy 1-4
szénatomos alkilcsoporttal he-
lyettesitett, vagy
a nitrogénatomokkal egyutt,
amelyhez kapcsoléodnak, 4,5~
-ciklohexanoimidazolint képez-
nek, azzal a megkotéssel, hogy
ha Ri jelentése hidrogénatom
és
Ri jelentése 1-4 szénatomos
alkilcsoport, akkor Rz jelenté-
se 1-4 szénatomos alkilcsoport

)

azzal jellemezve, hogy egy ({(II)
képletd vegyuletet - mely képletben Ry, Rz
és R3 jelentése a targyi korben megadott -
reaktiv intermedierjét vagy savaddicids séjat
(IIT) képletld 6-amidino~2-naftollal vagy an-
nak savaddicios sojaval reagaltatjuk, és ki-
vant esetben a kapott vegyiletet savaddicios
sové alakitjuk.

2, Eljéras gyogyaszati keészitmények eldo-
allitasara, azzal jellemezve, hogy egy az 1.
igénypont szerint eldallitott (I) &ltalénos
képletlt vegylletet, amely képletben Ri, Rz
és R3 jelentése az 1. igénypontban megadott,
vagy gvogyvészatilag alkalmas savaddicios so-
jat egy vagy tobb gyogyészatilag alkalmas
savaddicios s0jal egy vagy tobb gyogyésza-
tilag alkalmas inert hordozoanyaggal ossze-
keverve gyogyaszati készitménnyé alakitunk.

R3

és Ra

Ri,

Rz és R3

R3

éltaldnos

A kiadésért felel a Kézgazdaségi és Jogl Kényvkiadd igazgatdja
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A 61 K 31/155
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