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KOZZETETELI PELDANY
A taldlmany targya (I) altalanos képletii vegyiiletek, soi €s

szolvatjai - a képletben

R, jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy 1-6 szénatomos
halogénalkil-,

R, jelentése -C(=0)-aril- vagy -C(=0)-heteroaril-,

R; jelentése hidrogénatom, metil- (ez lehet o vagy B konfigu-
racigju) vagy metiléncsoport,

R, és Rs azonos vagy kiilénb6z6 és jelentésiik hidrogén- vagy
halogénatom, és

jelentése egyes- vagy kettdskotés.

A talalméany vonatkozik tovabba a fenti (I) altalanos képle-
tii vegyiileteket tartalmazé gyégyszerkészitményekre, a vegyii-
letek és a gyogyszerkészitmények human- és éallatgyogyaszati
szerként vald alkalmazdasara, a vegyiiletek eloallitasi eljarasara,
valamint az eldallitasi eljarasnal felhasznalasra keriild 1j inter-

W

medierekre.
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Gyulladasgatlo hatasa 17béta-karbotioat-17alfa-
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ctealidenalin, Ghiosal €6 erbet ool g
lce g imiijele
A talalmany gyulladasgatlo és allergia-ellenes, az
androsztan sorozatba tartozd uj vegyiiletekre, ezek eldallitasi
eljarasara, a vegyiileteket tartalmazo6 gydgyszerkészitményekre,
valamint ezek gyogyaszati alkalmazasara vonatkozik, kiilénd-
sen gyulladasos és allergias allapotok kezelésénél.
Ismertek a gyulladasgatlo tulajdonsagi glitkkokortikoidok
és ezek széleskoril alkalmazisa gyulladasos betegségeknél igy
példaul asztma és natha kezelésénél. Igy példaul az
US 4 335 121 szamu szabadalmi leirasban 6o,9a-difluor-17c-
-(1-oxopropoxi)-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-
-dién-17B-tiokarbonsav S-fluormetil-észterét (generikus neve
fluticasone-propionat), valamint ezek szarmazékait ismertetik.
A gliikokortikoidok alkalmazasa azonban, kiilénésen gyerme-

keknél bizonyos helyeken korlatozott potencialis mellékhatasa

ik miatt. Ilyen mellékhatasok kozé tartozik példaul a
Hypothalamus-hipofizis-mellékvese (Hypothalamic Pituitary-
Adrenal, HPA) tengely elnyomasa, gyermekeknél a csontndve-
kedésre, felndtteknél a csontsiiriiségre kifejtett hatas, szem
komplikacidk (sziirke halyog képz6dése és glaukoma), valamint
bdr atropia. Bizonyos gliikokortikoid vegyiileteknek tovabba

komplex metabolizmus palydjuk van, amely soran az aktiv
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metabolitok képzddése ezen vegyiiletek farmakodinamikajanak
és farmakokinetikdjanak megértését megneheziti. Bar a modern
szteroidok sokkal biztonsagosabbak, mint az eredetileg alkal-
mazottak, tovabbra is fennall az igény 0j molekulak kifejleszté-
sére, amelyek kivalé gyulladasgatlé hatastak, amelyeknek
farmakokinetikai €s farmakodinamikai tulajdonsagai elérelatha-
toak, a melléhatasaik kedvezdek és kedvezden alkalmazhatdok
kezeléseknél.

Felismertiink egy 0 gliikokortikoid sorozatot, amelyek 1é-
nyegében kielégitik a fenti kovetelményeket.

Ennek megfelelden a taldlmanyunk (I) altalanos képletii
vegyiiletekre, ezek soira és szolvatjaira vonatkozik - a képlet-
ben
R; jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy 1-6 szénatomos

halogénalkil-,

R, jelentése -C(=0O)-aril- vagy -C(=0)-heteroaril-,

R; jelentése hidrogénatom, metil- (amely lehet o vagy B kon-
figurdcioban) vagy metiléncsoport,

R, és Rs azonos vagy kiilonbdzo és jelentésiik hidrogén- vagy
halogénatom, €s

jelentése egyes- vagy kettoskotés.

Az arilcsoport fenilcsoportot jelent, amely adott esetben
egy vagy tobbszordsen szubsztitualva lehet.

A heteroarilcsoport jelentése 5 vagy 6 tagu, heterociklusos
aromas gylru, amely 1-3 heteroatomot tartalmaz az N, O és S
atomok koziil (példaul piridinil-, pirimidinil-, tienil- (példaul
tién-2-il- vagy tién-3-il-), furanil- (példaul furan-2-il- vagy fu-

ran-3-il-), pirrolil- (példaul 1H-pirrol-2-il-), oxazolil-,
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tiadiazolil- (példaul 1,2,3-tiadiazol-5-il-, 1,2,5-tiadiazol-3-il-
vagy 1,2,3-tiadiazol-4-il)-csoport. Egy kiviteli forméanal a hete-
rociklusos csoport jelentése tiofenil-, pirrolil- vagy furanil-
csoport, még elénydsebben tiofenil- vagy furanilcsoport. To-
vabbi csoportként emlitjiik a kovetkezdket: tiazolil- (példdul
1,3-tiazolil-5-il- vagy 1,3-tiazolil-4-il-), izoxazolil (példaul
izoxazol-5-il- vagy izoxazol-4-il-), izotiazolil (példaul izotia-
zol-3-il- vagy izotiazol-5-il-), pirazolil- (péld4ul 1H-pirazol-5-
-il-) vagy imidazolil- (példaul 1H-imidazol-5-il-csoport).

Barmelyik fentiekben emlitett heterociklusos csoport adott
esetben egy vagy tobbszordsen, példaul egy vagy kétszeresen
szubsztitualva lehet.

A aril- és heteroaril-csoportok szubsztituensei kéziil emlit-
jik példaul az 1-6 szénatomos alkil-, példaul metilcsoportot
vagy halogénatomot (példaul klor- vagy bromatom). A
szubsztituens lehet tovabba 1-6 szénatomos alkoxi-, példaul
metoxi- vagy etoxicsoport is.

A szubsztitualt furanilcsoport lehet 3-Me-furan-2-il-, 5-Br-
-furan-2-il-, 2-Me-furan-3-il- vagy 2,5-diMe-furan-3-il-
-csoport. A szubsztitudlt tienilcsoport lehet példaul 3-Me-tién-
-2-il-, 5-Me-tién-2-il-, 5-Cl-tién-2-il-, 3-Cl-tién-2-il-, 3-Br-
-tién-2-il-, 3-etoxi-tién-2-il, 4-metoxi-tién-3-il-, 2,5-diCl-tién-
-3-il- vagy 4-metoxi-5-Cl-tién-3-il-csoport. A szubsztitualt
pirrolilcsoport lehet 1-Me-1H-pirrol-2-il-csoport. A
szubsztitualt tiazolilcsoport lehet példaul 4-Me-1,3-tiazol-5-il-,
2,4-diMe-1,3-tiazol-5-il- vagy 2-Me-1,3-tiazol-4-il-csoport. A
szubsztitualt tiadiazolil-csoport lehet példaul 4-Me-1,2,3-

-tiadiazol-5-il-csoport. A szubsztitualt izoxazolilcsoport lehet
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példaul 3-Me-izoxazol-5-il-, 5-Me-izoxazol-3-il-, 5-Me-
-izoxazol-4-il- vagy 3,5-diMe-izoxazol-4-il-csoport. A
szubsztitualt pirazolilcsoport lehet példaul 1,3-diMe-1H-
-pirazol-5-il- vagy 1-Et-3-Me-1H-pirazol-6-il-csoport. A
szubsztitualt imidazolilcsoport lehet példaul 1-Me-1H-
-imidazol-5-il-csoport.

A szolvatok lehetnek példaul hidratok.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek so6i kozé tartoznak a
fiziologiasan elfogadhato sok, ezeket a bazikus vegyiiletekkel
alakitjuk ki ( példaul ha a heteroarilcsoport bazikus), igy lehet
példaul acetat, benzoat, citrat, szukcinat, laktat, tartrat, fumarat
vagy maleat.

A tovabbiakban az (I) altalanos képletli vegyiiletek ma-
gukban foglaljak mind az alap vegyiileteket, ezek séit és
szolvatjait, kiiléndsen a gyogyszerészetileg elfogadhat6 sokat
és szolvatokat.

Az oltalmi koérbe tartoznak az (I) 4ltalanos képleti vegyii-
letek sztereoizomerjei és azok keverékei.

Elény6sen az abszolit sztereokémiét az (I) altalanos képle-
ten mutatjuk.

Az 1-6 szénatomos halogénalkil-csoport R jelentésében le-
het 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely 1-3 halogénatommal,
elénydsen 1 halogénatommal szubsztitualt. A halogénatom el6-
nydsen brom-, klor- vagy fluoratom. Az 1-6 szénatomos
alkilcsoport lehet példaul metilcsoport.

R, jelentése eldnydsen fluormetil-, klérmetil-, brémmetil-

vagy 2'-fluoretil-, kiillén6sen fluormetil-csoport.
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R, jelentése elénydsen -C(=0)-heteroaril-csoport. A
heteroaril-csoport eldnydsen egy 5-tagi heterociklusos aromas
gyliri, amely 1-3 heteroatomot tartalmaz az O, N és S atomok
koziil és amely adott esetben szubsztitualva is lehet. Egy el6-
nyos kiviteli forméanal a heteroaril-csoport jelentése furanil-,
pirrolil- vagy tiofenil-csoport, még eldnydsebben furanil- vagy
tiofenil-, példaul 2-furanil-, 3-furanil, 2-tiofenil- vagy 3-
-tiofenil-csoport, kiilénésen furanil-, még elénydsebben 2-
-furanil-csoport. E16nyd6s tovabba a heteroaril jelentésnél a
pirrolil- vagy tiofenilcsoport, még elénydsebben tiofenil-, kii-
16ndsen 2-tiofenil- vagy 3-tiofenil-csoport, és amely pirrolil-
vagy tiofenilcsoportok adott esetben még szubsztitualva is le-
hetnek.

Kiildndsen eldnyosek azok a vegyiiletek, amelyekben a
heteroaril-csoport jelentése 5-tagi heterociklusos aromas gyii-
rii, amely két heteroatomot tartalmaz az O, N és S atomok ko-
ziil. Igy kiil6ndsen elénydsek azok a vegyiiletek, amelyek kép-
letében R, jelentése adott esetben szubsztitualt tiazolilcsoport.
Tovabbi elényo6s vegyiiletek azok, amelyek képletében R, je-
lentése adott esetben szubsztitudlt izotiazolil-, még elénydseb-
ben tiazolilcsoport.

Tovabbi elonyds csoportjat alkotjak a vegyiileteknek azok,
amelyekben R, jelentésé adott esetben szubsztitualt pirazolil-
csoport. Tovabbi eldnyds vegyiiletek azok, amelyek képletében
R, jelentése adott esetben szubsztitudlt izooxazolil-csoport.
Tovabbi elonyo6s vegyiiletek azok, amelyek képeltében R, je-

lentése adott esetben szubsztitualt izotiazolil-csoport. Tovabbi



elényds vegyiiletek azok, amelyek képletében R, jelentése adott
esetben szubsztitualt imidazolilcsoport.

Kiilondsen eldnydsek azok a vegyiiletek, ahol a heteroaril-
csoport egy 5-tagu heterociklusos aromas gytri, amely 3
heteroatomot tartalmaz az O, N és S atomok koézott. [gy els-
nyOsek azok a vegyiiletek, amelyekben R, jelentése adott eset-
ben szubsztitudlt tiadiazolilcsoport.

Elony6sek azok a vegyiiletek is, amelyek képletében R, je-
lentése -C(=0)-aril- (el6ny65en fenil)-csoport.

Elonydsek tovabba azok a vegyiiletek, ahol R; jelentése
metilcsoport, killondsen a-konfiguracioban. R; jelentésében -

Elonydsek tovabba azok az (1) 4ltalanos képletii vegyiile-
tek, amelyek képletében R, és Rs jelentése hidrogén-, fluor-
vagy klératom, kiildn6sen hidrogénatom vagy fluoratom. Kiil6-
ndsen elénydsek azok, ahol mind Ry, mind R;s jelentése fluor-

atom.

Elony6sen a jelentése kettdskotés, de elonydsek azok

a vegyliletek is, ahol a jelentése egyeskotés.

Kiilondsen elonydsek azok a vegyiiletek, amelyek képleté-
ben R, jelentése fluormetil-, R, jelentése -C(=0O)-furanil-, R;

jelentése metil-, R4 és Rs jelentése hidrogénatom vagy fluor-

atom, kiilondsen fluoratom és jelentése egyeskotés.

A taldlmany magaba foglalja a fentiek szerinti el6ny6s je-
lentések barmilyen kombinaciojat.
Elonyos (I) altalanos képletii vegyiiletek példaul a kovet-

kezok:



60,9a-difluor-17a-[(2-furanilkarbonil)oxi]-11p3-hidroxi-
-16-metil-3-oxo0-androszta-1,4-dién-17p3-tiokarbonsav-S-
fluormetil-észter;
6a,90-difluor-17a-[(3-furanilkarbonil)oxi]-11B-hidroxi-
-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p-tiokarbonsav-S-
-fluormetil-észter;
6a,9a-difluor-11pB-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-[(2-
-tienilkarbonil)oxi]-androszta-1,4-dién-17p3-tiokarbonsav-S-
-fluorometil-észter;
6a,90-difluor-11B-hidroxi-16a-metil-3-o0xo0-17a-[(3-
-tienilkarbonil)oxi]-androszta-1,4-dién-173-tiokarbonsav-S-
-fluormetil-észter;
170-(benzoil)oxi-6a,9a-difluor-113-hidroxi-16a-metil-3-
-oxo-androszta-1,4-dién-17pB-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter;
9a-fluor-17o-[(2-furanilkarbonil)oxi]-11B-hidroxi-163-
-metil-3-oxo0-androszta-1,4-dién-173-tiokarbonsav-S-
fluormetil-€szter vagy
6a,9a-difluor-17o-[(2-furanilkarbonil)oxi]-11B-hidroxi-
-16a-metil-3-oxo0-androszt-4-én-17-tiokarbonsav-S-
fluormetil-észter
vagy ezen vegyiiletek séi vagy szolvatjai.
Kiilénosen elényos (I) altalanos képletii vegyiiletek a ko-
vetkezok:
6a,90-difluor-17a-[(2-furanilkarbonil)oxi]-11B-hidroxi-
-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17B-tiokarbonsav-S-

fluormetil-észter;



60,9a-difluor-17a-[(3-furanilkarbonil)oxi]-11B-hidroxi-
-16a-metil-3-oxo0-androszta-1,4-dién-17p3-tiokarbonsav-S-
-fluormetil-észter;

60,9a-difluor-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo0-17a-[(2-
-tienilkarbonil)oxi]-androszta-1,4-dién-17p3-tiokarbonsav-S-
fluormetil-észter;

60,9a-difluor-11p-hidroxi-16o-metil-3-oxo-17a-[(3-
-tienilkarbonil)oxi]-androszta-1,4-dién-17p3-tiokarbonsav-S-
fluormetil-észter;

60,90-difluor-17a-[(2-furanilkarbonil)oxi]-113-hidroxi-
-16a-metil-3-oxo0-androszt-4-én-17p-tiokarbonsav-S-
fluormetil-észter

vagy ezen vegyliletek sdi vagy szolvatjai.

A 8-43. példa szerinti vegyiiletek kiilonésen elényosek,
még elonyosebbek a 8-22. példa és 24-43. példa szerinti vegyii-
letek és egészen kiilondsen eldnydsek a 8-9., 11-13., 15-22, és
24-43. példak szerinti vegyiiletek.

A talalmény szerinti (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek hata-
sos gyulladasgatlé vagy allergiaellenes szerek, kiilondsen
topikalis adagolasnal, amit az mutat példaul, hogy képesek a
gliikokortikoid receptorhoz k6tddni és ezen receptoron keresz-
tiil valtjak ki a valaszt. Ennek kdvetkeztében az (I) altalanos
képletii vegyiiletek alkalmasak gyulladésos €s allergids beteg-
ségek kezelésére.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek elére varhatdan igen
hatasos maj metabolizmuson mennek keresztiil, igy jon létre a
(X) altalanos képletnek megfelelé 17p3-karbonsav, amely kép-

letben R5-R4 és a
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_____ jelentése a fenti, ez az egyetlen f6 metabolit patkany és
human in vitro rendszerekben. Megallapitottuk, hogy ez all
fenn példaul az 1. példa szerinti vegyliletre és eldallitottuk az
1. példa szerinti vegyiilet (X) képletii metabolitjat és kimutat-
tuk, hogy nagyobb, mint 1000-szeres mértékben kisebb aktivi-
tdsu, mint az anyavegyiilet in vitro funkcionalis gliikokortikoid
agonista vizsgélatban. A (X) altalanos képletii vegyiiletek, ame-
lyekben R; jelentése 2-furanilkarbonil-csoporttél eltérd cso-
port, szintén varhatéan igen alacsony aktivitasu.

Ezt a hatasos maj metabolizmust tiikrozik a patkanyokkal
néhany példa szerintivegyiilettel nyert in vivo adatok, amelyek
szerint a plazma kiliriilés sebessége kozeliti a maj véraramot
(1.,4.,19.,24., 25. és 28. példak) és hogy az oralis
biohozzaférhetdség kisebb, mint 1%, ez konzisztens az exten-
ziv els6utas metabolizmussal (1. példa).

A human hepatocytakkal végzett in vivo metabolizmus ki-
sérleteink soran kimutattuk, hogy az 1. példa szerinti vegyiilet
hasonldéan metabolizdlddik, mint a flutikazon-propionat, de az
1. példa szerinti vegyiilet inaktiv sav metabolitta valo atalaku-
lasa kb. 5-szor olyan gyorsan megy végbe, mint a flutikazon-
-propionaté. Ez az igen hatdsos maj inaktivalédas varhatéan
minimalizalja a szisztémads terhelést embereknél és ez fokozot-
tan biztonsagos profilt jelent.

Az inhalalassal adagolt szteroidok szintén a tiidon keresz-
tiil abszorbealddnak és ez az abszorpcid jelentdsen hozzajarul a
szisztémas terheléshez. A tiidoben torténd csokkentett abszorp-
cid tehat hozzajarulhat egy fokozott biztonsdgi profilhoz. Az 1.

példa szerinti vegyiilettel végzett kisérletekkel kimutattuk,
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hogy ez a vegyiilet szignifikansan csékkent mértékben terheld,
mint a flutikazon-propionat, ha a vegyiileteket széraz por for-
majaban juttatjuk altatott sertések tidejébe.

Ez a fokozott biztonsigos ngy gondoljuk, hogy lehet6vé
teszi a kivant gyulladasgatl6 hatast az (I) altalanos képletii ve-
gyliletek napi egyszeri adagoldsaval. A napi egyszeri adagolas
szignifikdns mértékben kedvezdbb a betegeknek, mint a napi
kétszeri adagolas, amelyet altalaban a flutikazon-propionat ese-
tében alkalmaznak.

A talalmény szerinti vegyiiletek példaul a kévetkezd be-
tegségek esetében alkalmazhatok: ekcéma, pszoriazis, allergias
dermatitis neurodermatitis, pruritis és hiperérzékenységes reak-
ciok; az orr, torok vagy tiid6 gyulladasos allapotai, gy mint
asztma (beleértve az allergén-indukalt asztmas reakcidkat),
natha (beleértve a szénanathat), nazalis polipok, krénikus elza-
rodasos tiidébetegségek, intersticialis tiidébetegség és fibrozis;
gyulladdsos bélbetegségek, igy fekélyes colitis és Crohn-féle
betegség; autoimmun betegségek, igy rheumas artritis.

A talalmény szerinti vegyiiletek alkalmazhatok tovabba
kotShartya és kotbhartyagyulladas kezelésénd] is.

A szakteriileten jartas szakember szamara nyilvanvalg,
hogy a kezelés kifejezés magéaban foglalja a profilaxist, vala-
mint a mar kialakult allapotok kezelését egyarant.

Mint mér a fentiekben emlitettiik, az (1) altalanos képletii
vegyliletek alkalmasak humén vagy allatgyogyaszati gyogy-
szerként, kiilondsen gyulladasgatlé és allergiaellenes szerként

valo felhasznalasra.
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A fentieknek megfeleléen a talalmanyunk oltalmi korébe
tartozik az (I) altalanos képletii vegyiiletek vagy fizioldgiailag
elfogadhat6 soik vagy szolvétjaik a human vagy allatgyogy-
aszatban, kiilondsen gyulladasos és/vagy allergias allapotok
kezelésénél vald alkalmazésra.

A talalmany oltalmi kérébe tartozik tovabba az (I) altala-
nos képletli vegyliletek vagy fizioldgiasan elfogadhatd sodik
vagy szolvatjaik alkalmazésa gyulladdsos betegségek és/vagy
allergias allapotok kezelésére alkalmas gydgyszerek eldallitasa-
ra.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek tehat alkalmasak embe-
rek vagy allatok gyulladasos és/vagy allergias allapotainak ke-
zelésére, amely kezelésnél az embereknek vagy allatoknak az
() altalanos képletii vegyiiletek vagy fiziologiasan elfogadhatd
séik vagy szolvatjaik hatdsos mennyiségét adagoljuk.

A talalmany szerinti vegyiileteket adagolas céljara barmi-
lyen ismert modon kialakithatjuk, és ezek a gydgyszerkészit-
mények, amelyek az (I) altalanos képletl vegyiiletek vagy fizi-
olégiasan elfogadhato soik vagy szolvatjaik hatdsos mennyisé-
gét tartalmazzak kivant esetben egy vagy tobb fiziologidsan el-
fogadhat6 higitéval vagy hordozodval, szintén az oltalmi kérbe
tartoznak.

Az oltalmi korbe tartozik tovabba a gyogyszerkészitmé-
nyek el6allitasi eljarasa is, ennél az 6sszetevoket egymassal
elkeverjiik.

A talalmany szerinti vegyiileteket kialakithatjuk példaul

oralis, bukkalis, nyelv alatti, parenteralis, lokalis vagy rektalis
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adagolasra alkalmas készitmények formajaban, el6nydsek a lo-
kalis készitmények.

A lokalis adagolasnal az adagoldst beszippantassal vagy
inhaldlassal végezziik. A talalmany szerint a lokalis adagolas
magaba foglalja a beszippantassal és inhalalassal t6rténd ada-
golast is. A lokalis adagolasra alkalmas készitmények lehetnek
kendcsok, oldatok, krémek, gélek, habok, transzdermalis tapa-
szok, porok, spray-k, aeroszolok, kapszulak vagy patronok az
inhalal6é vagy beszippanté tartalyokhoz vagy cseppek (példaul
szemcseppek vagy orrcseppek), oldatok/szuszpenzidk porlasz-
tashoz, kipok, pesszariumok, bedntboldatok és raghat6 vagy
szopogathato tablettdk vagy pelletek (példaul aftas fekélyek
kezelésére) vagy lehetnek liposzoma vagy mikrokapszula ké-
szitmények.

A tiidében torténd topikalis adagolashoz elénydsek a sza-
raz por és spray készitmények.

A tiid6be torténo adagolasra alkalmas szaraz por készitmé-
nyek lehetnek kapszulak vagy patronok az inhaldlékhoz vagy
beszippantokhoz valo6 alkalmazasra, ezek lehetnek péld4ul zse-
latinos készitmények. Inhaldlashoz a készitményekben a porke-
verék a talalmény szerinti vegyiiletet és alkalmas poranyagot,
példaul laktozt vagy keményit6t tartalmaz. Minden kapszula
vagy patron altalaban 20 pg - 10 mg (I) 4ltalanos képletii ve-
gyliletet tartalmaz. A taldlmany szerinti vegyiileteket kialakit-
hatjuk, formulazhatjuk excipiensek nélkiil is. A készitmények
csomagolasa torténhet egységddzis vagy tobb dozisi forméaban
is. A tobb doézisu formak esetén a készitmény lehet elére meg-

hatarozott mennyiséget kibocsato késziilék (példaul Diskus,
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lasd GB 2242134 vagy Diskhaler, 1dsd GB 2178965, 2129691
€s 2169265) vagy olyan, amelynél az adagokat a felhasznalas-
nal hatarozzuk meg (példdul Turbuhaler, 14sd EP 69715). Az
egység dozisu késziilékre példa a Rotahaler (GB 2064336). A
Diskus inhalacids eszk6z egy alaplemezbdl kialakitott hossza
csik, amelyen hosszanti irdnyban egymas mellett kihagyasokkal
teriiletek vannak kialakitva egy hermetikusan zar6, de elhuzha-
t6 fed6réteggel, ezek igy egy-egy kis tartalyt alkotnak, amelyek
mindegyike az inhalalhaté készitményt tartalmazza, amely (I)
altalanos képletii vegyiiletbdl all, eldnydsen laktézzal kombi-
nalva. Elonydsen ez a csik megfelelden flexibilis ahhoz, hogy
egy hengerré legyen tekercselhetd. A fedOréteg és az alaplemez
elénydsen tartalmaz végrészeket, amelyek nem tapadnak egy-
mashoz, és ezek legalabb egyike egy tekercsel6 eszk6zhoz kap-
csolddik. Elénydsen, a hermetikus feddréteg és az alapréteg tel-
jes szélességében érintkezik. A fedOréteget elonySsen lehtizhat-
juk az alaprétegrdl hosszanti irdnyban az alaplemez egyik végé-
t6l kezdddden.

A spray készitmények lehetnek példaul vizes oldatok vagy
szuszpenziok, vagy nyomas alatti tartalybol kijuttathato aero-
szolok, ez lehet példaul egy meghatdrozott adagokat szolgaltat6
inhalalo késziilék, amelynél alkalmas folyékony hajtéanyagot
alkalmazunk. Az inhalédléasra alkalmas aeroszol készitmény le-
het szuszpenzio vagy egy oldat, amely az (I) altalanos képletii
vegyliletet és megfeleld hajtéanyagot, igy példaul fluorkarbont
vagy hidrogént tartalmazoé klorfluorkarbont vagy ezek keveré-
két tartalmazza, a hajtéanyag kiilondsen valamely hidro-

fluoralkan, kiilonésen 1,1,1,2-tetrafluoretan, 1,1,1,2,3,3,3-
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heptafluor-n-propan vagy ezek keveréke. Az aeroszol készit-
mény adott esetben tartalmazhat formulacios segédanyagot,
amelyek a szakteriileten ismertek, ilyenek példaul a feliiletaktiv
anyagok, példaul olajsav vagy lecitin vagy tartalmazhat még
tarsoldoszert, példaul etanolt. A készitmény lehet tovabba ex-
cipienst6]l mentes és ez lényegében (I) 4ltalanos képletii vegyii-
letet tartalmaz (adott esetben mas hatéanyaggal egylitt), vala-
mint egy hajtéanyagot, amely 1,1,1,2-tetrafluoretan,
1,1,1,2,3,3,3-heptafluor-n-propan vagy ezek keveréke. Egy ma-
sik kiviteli formanal a készitmény szemcsés formaju (I) altala-
nos képletii vegyiiletet tartalmaz, a hajtéanyag 1,1,1,2-
tetrafluoretan, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluor-n-propan vagy ezek ke-
veréke, tovabba tartalmaz egy szuszpendaldszert, amely a haj-
téanyagban oldhato, ez példaul egy oligotejsav vagy szarmazé-
ka, ilyet ismertetnek a WO 94/21229 szamu szabadalmi leiras-
ban. A hajtéanyag elénydsen 1,1,1,2-tetrafluoretan. A nyomas
alatti készitményeket altalaban fémtartalyba tessziik (példaul
aluminium tartaly), amely egy szeleppel van elzarva (példaul
egy adagoldszeleppel) és egy szopokaval ellatott miikddtet6hoz
van illesztve.

Az inhalélassal valé adagolasra szolgald gyogyszerek alta-
laban szabalyozott részecskeméretiiek. A horgdérendszerbe tor-
ténd inhalalashoz vald optimalis részecskeméret altalaban 1-10
um, elénydsen 2-5 um. A 20 um feletti részecskeméret altala-
ban til nagy, amint az a kis légutakat eléri. Ezen részecskemé-
ret biztositasahoz az (I) altalanos képleti vegyiileteket szoka-
sos modszerekkel, példaul mikronizalassal csokkentjiik a kivant

méretre. A kivant frakciot példaul levegdvel végzett osztalyo-



zdssal vagy szitalassal véalasztjuk el. E16nydsen a részecskék
lehetnek kristalyosak, ezeket eldallithatjuk példaul ugy, hogy
egy cellaban ultrahangos kezelés mellett folyamatos aramolta-
tassal elkeverjiik az (I) vegyiiletet tartalmaz6 oldatot egy hato-
anyagot nem oldo oldészerrel (ilyen eljarast ismertetnek példa-
ul a PCT/GB99/04368 szamu szabadalmi bejelentésben), vagy
ugy is eljarhatunk, hogy a két emlitett oldatot tangencidlisan
vezetjiik be egy hengeres kever6kamraba, amelynek van egy
tengely irdnyu kivezetdnyilasa, forgatassal biztositjuk a két
aram bensGséges elkeveredését, mikozben a kristalyos részecs-
kék kicsapddnak (ilyet ismertetnek példaul a PCT/GB00/04327
szamu szabadalmi leirasban). Ha excipiensként lakt6zt alkal-
mazunk, altalaban az excipiens részecskemérete sokkal na-
gyobb, mint az inhalalt gyégyszeré. Ha az excipiens laktdz, ak-
kor azt 6r6lt laktoéz formajaban alkalmazzuk, amelynek MMD
mérete 60-90 um a laktdz részecskék nem tobb, mint 85%-anal,
és az MMD érték kisebb, mint 15 um, a lakt6z részecskék nem
kevesebb, mint 15%-anal.

Az orrba topikalisan adagolhat6 készitmények k6zé tartoz-
nak a nyomas alatti aeroszol készitmények, valamint a vizes
készitmények, amelyeket pumpas késziilékkel juttatunk be.

A tiid6be vagy az orrba torténd adagoléasra alkalmas vizes
készitmények tartalmazhatnak még szokasos excipienseket, igy
példaul pufferanyagokat, tonicitast modositd szereket, stb. A
vizes készitményeket az orrba porlasztassal is bejuttathatjuk.

Tovabbi adagolasra alkalmas készitmények lehetnek pél-
dédul a kévetkezok: kenOcsok, krémek, gélek, példaul vizes

vagy olajos bazisuak, amelyekhez alkalmas sliritd és/vagy géle-
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sitészereket és/vagy oldoszereket alkalmazunk. Ezek a bazisok
lehetnek példaul viz és/vagy olaj, igy példaul folyékony paraf-
fin vagy névényi olaj, példaul arachidonolaj vagy ricinusolaj,
vagy valamely olddszer, példaul polietilénglikol. A siiritésze-
rek és gélesitoszerek lehetnek példaul lagyparaffin, aluminium-
-sztearat, ketosztearil-alkohol, polietilénglikolok, gyapjuzsir,
méhviasz, karboxipolimetilén, tovabba cellul6z-szarmazékok
és/vagy glicerin-monosztearat és/vagy nemionos emulgealdsze-
rek.

Az oldat készitmények lehetnek vizes vagy olaj bazisuak
és altalaban tartalmazhatnak egy vagy tobb emulgealodszert,
stabilizaldszert, diszpergalodszert, szuszpendald- vagy siirit6-
anyagot.

A kiils6é felhasznalasra szolgald porokat barmilyen porba-
zissal kialakithatjuk, ilyen példaul a talkum, lakt6z vagy kemé-
nyitd. A cseppkészitmények lehetnek vizes vagy nem vizes ba-
zisuak, és szintén tartalmaznak egy vagy tdobb diszpergalodszert,
szolubilizaldszert, szuszpendaloszert vagy konzervaldanyagot.

Kivant esetben a taldlmany szerinti készitményeket
pufferolhatjuk is alkalmas pufferanyagok adagolasaval.

A lokalis adagolasu készitményekben az (I) altalanos kép-
letli hatéanyagok mennyisége fiigg a készitmény tipusatdl, a
ménnyisége altalaban 0,001-10 tomeg%. A legtdbb tipusu ké-
szitményben azonban a hatéanyag mennyisége altaldban 0,005-
1%, elényosen 0,01-0,5%. Az inhaldlasra vagy beszippantasra
szolgalo porkészitményekben a hatdbanyag mennyiség altaldban

0,1-5%.
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Az aeroszol készitményeket altalaban ugy alakitjuk ki,
hogy mindegyik meghatarozott mennyiségii dézis vagy "puff"

1 pg - 2000 pg, példaul 20 ug - 2000 ng, elénydsen 20 pg -
500 pg (I) altaldnos képletii vegyiiletet tartalmaz. Az adagolds
torténhet napi egyszer vagy tobbszor, igy példaul 2, 3, 4 vagy 8
alkalommal, amikoris 1, 2 vagy 3 ddzist adagolunk minden al-
kalommal. Az (I) 4ltalanos képletii vegyiileteket elény6sen na-
ponta egyszer vagy kétszer adagoljuk, kiil6ndsen naponta egy-
szer. Az aeroszol készitményekkel bejuttatott altalanos napi
dozis 10 pg - 10 mg, példaul 100 pg - 10 pg, elény6sen 200 ug
- 2000 pg.

A topikalis készitményeket adagolhatjuk naponta egyszer
vagy tobbszor a kivant teriiletre, a borfeliileten elénydsen kot-
szert alkalmazunk. A folyamatos vagy nyujtott felszabadul4st
tapados tartaly rendszerrel érhetjiik el.

Bels6é adagolasra a taldlmany szerinti vegyiileteket kiala-
kithatjuk a szokdsos oralis, parenteralis vagy rektalis adagolas-
ra. Az oralis adagolasu készitmények lehetnek szirupok, elixi-
rek, porok, granuldtumok, tablettdk, kapszulak, amelyek a szo-
kasos excipienseket tartalmazzak, ilyenek a k6téanyagok, t6l-
tdanyagok, csusztatéanyagok, dezintegransok, nedvesitok,
szuszpendaldszerek, emulgealdszerek, konzervaloszerek, puffe-
rek, izesit6-, szinezd-, és/vagy édesitéanyagok, stb. A dozis
egységek azonban elénydsen az alabbiak.

A bels6 adagolasra szolgal6 készitményeket elénydsen dé-
zis egységek, példaul tablettak vagy kapszuldk forméjaban ala-
kitjuk ki. Ezek a dozis egységek példaul 0,1 mg-20 mg, elénys-

sen 2,5-10 mg taldlmany szerinti vegyiiletet tartalmaznak.



A talalmany szerinti vegyiileteket belsdleg 4ltalaban akkor
adagoljuk, amikor a szisztémas adreno-kortikalis terapia sziik-
séges. Altalaban a belsd adagolasra szolgal6 készitmények
0,05-10% hatbéanyagot tartalmaznak a készitmény tipusatdl
fiiggéen. A napi dozis 0,1 mg és 60 mg, példaul 5-30 mg k6zott
valtozhat, fiigg6en a kezelni kivant betegségtol, a kezelés id6-
tartamatol, stb.

Elényosek lehetnek a lassu felszabadulasu vagy enteralis
bevonatu készitmények, kiilondsen gyulladédsos bélbetegségek
kezelésénél.

A talalmany szerinti készitményeket alkalmazhatjuk kom-
binacidban mads, terapiasan hatasos szerekkel egyiitt, ilyenek
példaul a B,-adrenoreceptor agonistak, antihisztaminok vagy
antiallergén anyagok. Igy a talalmany oltalmi kérébe tartoznak
a talalmany szerinti (I) altalanos képletli vegyiiletekbdl vagy
fiziol6giailag elfogadhato s6ibol vagy szolvatjaibol mas terapi-
dsan hatasos szerbdl, példaul B,-adrenoreceptor agonistabol,
antihisztaminbdl vagy antiallergén anyagbdl 4116 kombinécidk
is.

A B»-adrenoreceptor agonistak koziil emlitjiikk példaul a
kovetkezoket: salmeterol (példaul racematja vagy valamely
enantiomerje, példaul R-enantiomerje forméjaban), salbutamol,
formoterol, salmefamol, fenoterol vagy terbutalin vagy ezek
so6i, példaul a salmeterol xinafoat sdja, a salbutamol szulfat s6ja
vagy a szabad bazis vagy a formoterol fumarat s¢ja. Az
antihisztaminok kéziil emlitjiikk példdul a metapililént vagy

loratadint.
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Tovabbi alkalmas kombinacidk példdul, amelyek mas
gyulladasgétldszert tartalmaznak, ezek lehetnek példaul a k-
vetkezdk: NSAID-k (példdul natrium-cromoglikéat, nedocromil-
natrium, PDE4 inhibitorok, leukotrién antagonistak, iNOS in-
hibitorok, triptaz és elasztaz inhibitorok, béta-2 integrin
antagonistak és adenozin 2a agonistak) vagy fertézésellenes
szerek (példaul antibiotikumok, virusellenes szerek).

Az (D) altalanos képletli vegyiiletekkel kombinacidban tor-
téné felhasznalasra kiiléndsen alkalmasak a foszfodiészteraz 4
(PDE4) inhibitorok. A talalmany szerint alkalmas PDE4 speci-
fikus inhibitor lehet barmilyen vegyiilet, amelyrdl ismert, hogy
gatolja a PDE4 enzimet, vagy amelyrdl felismerték, hogy PDE4
inhibitorként hat és amelyek csak PDE4 inhibitorok, nem olyan
vegyiiletek, amelyek a PDE4-et és a PDE csalad mas tagjait is
gatoljak. Altalaban elénydsen olyan PDE4 inhibitort alkalma-
zunk, amelyeknél a rolipramot nagy affinitassal megk&té PDE4
forma és a rolipramot kis affinitassal megko6td forma ICsg €rté-
kei kézotti arany kb. 0,1 vagy nagyobb. A leirds értelmében azt
a cAMP katalitikus helyet, amely R és S rolipramot kis affini-
tassal kot meg "kis affinitasa" kotési helyként (LPDE 4) nevez-
ziik és ezen katalitikus hely masik formajat, amely a rolipramot
nagy affinitdssal koti meg "nagy affinitdsi" kotési helyként
(HPDE 4) nevezziik. Ezt a "HPDE4" kifejezést nem szabad 6sz-
szekeverni a "hPDE4" kifejezéssel, amelyet a human PDE4 je-
161ésére hasznalunk. Kisérleteket végeztiink a [*H]-rolipram
kotési vizsgalatok meghatarozasara és értékelésére. Ezen kisér-
leteink eredményeit a Kotési vizsgalatok cimii fejezetiinkben az

alabbiakban ismertetjiik majd.
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A talalmany szerint felhasznalasra keriil6 PDE4 inhibito-
rok olyan vegyiiletek, amelyeknek kedvezd a terapias aranya,
azaz ezek olyan vegyiiletek, amelyek preferdltan gatoljak az
olyan cAMP katalitikus aktivitast, ahol az enzim olyan forma-
ju, amely a rolipramot kis affinitassal k6ti meg €s ily modon
csokkenti azon mellékhatasokat, amelyek nyilvanvaléan azon
formakkal fiiggnek dssze, amelyek a rolipramot nagy affinitas-
sal kétik meg. Egy masik megallapitas szerint elénydsek azok a
vegyiiletek, amelyeknél a rolipramot nagy affinitidssal megk6t
PDE4 forma és a rolipramot kis affinitassal megko6t6 forma ICs
értékei kozotti arany kb. 0,1 vagy nagyobb.

Egy tovabbi finomitidsa ennek a megkdzelitésnek, hogy az
emlitett arany (kb. 0,1 vagy nagyobb) azon két ICsq érték ko-
zOtti arany, ami gatolja 1 nM [’H)R-rolipram kotédését
rolipramot nagy affinitassal megk6td PDE4-formakhoz és
rolipramot kis affinitassal megkoté formakhoz 1 uM
[’H]-cAMP szubsztratum alkalmazéisaval.

Az alkalmas PDE4 inhibitorok koziil emlitjiik a kdvetke-
zoket:

(R)-(+)-1-(4-brémbenzil)-4-[(3-ciklopentiloxi)-4-metoxi-
fenil]-2-pirrolidon;

(R)-(+)-1-(4-brémbenzil)-4-[(3-ciklopentiloxi)-4-metoxi-
fenil]-2-pirrolidon;

3-(ciklopentiloxi-4-metoxifenil)-1-(4-N'-[N2-ciano-S-
-metil-izotiokarbamid]benzil)-2-pirrolidon;

cisz-4-ciano-4-(3-ciklopentiloxi-4-metoxifenil)ciklohexan-

-1-karbonsav];
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cisz-[4-ciano-4-(3-ciklopropilmetoxi-4-difluormetoxi-
fenil)ciklohexan-1-ol];

(R)-(+)-etil-[4-(3-ciklopentiloxi-4-metoxifenil)pirrolidin-
-2-ilidén]acetat vagy

(S)-(-)-etil-[4-(3-ciklopentiloxi-4-metoxifenil )pirrolidin-2-
-ilidén]acetat.

Kiilondsen elénydsek azok a PDE4 inhibitorok, amelyek-
nél az ICsy arany nagyobb, mint 0,5 és kiilon6sen azok a vegyii-
letek, amelyeknél az arany nagyobb, mint 1,0. Elényds vegyii-
letként emlitjiik a kovetkezdket: cisz-4-ciano-4-(3-ciklopentil-
oxi-4-metoxifenil)ciklohexén-1-karbonsav, 2-karbometoxi-4-
ciano-4-(3-iklopropilmetoxi-4-difluormetoxifenil)ciklohexan-1-
-on vagy cisz-[4-ciano-4-(3-ciklopropilmetoxi-4-difluormetoxi-
fenil)ciklohexan-1-ol]; ezek példak azokra a vegyiiletekre,
amelyek preferaltan k6tddnek kis affinitadsu kotési helyekhez és
amelyeknél az ICsy arany 0,1 vagy ennél nagyobb.

Tovabbi elényds vegyiiletek k6zé tartoznak még a kovet-
kezdk: az US 5 552 438 szamu szabadalom szerinti vegyiiletek;
az itt ismertetett vegyiiletek teljes terjedelmiikben referencia-
ként szolgalnak. Kiil6ndsen eldnyds az US 5 552 438 szamu
szabadalmi leirasban emlitett cisz-4-ciano-4-[3-(ciklopentil-
oxi)-4-metoxifenil]ciklohexan-1-karbonsav (ez mint cilomalast
is ismert) valamint ezek soi, észterei, prodrugjai vagy fizikai
formai; az AWD-12-281 jelil vegyiilet, Astra termék (Hofgen,
N. és mtarsai, 15th EFMC Int Symp Med Chem (szept. 6-10,
Edinburgh) 1998, Abst P.98); 9-benziladenin-szarmazék, ez
NCS-613 jelii (INSERM); D-4418 ez a Chiroscience €s Scher-
ing-Plough gyar terméke; egy benzodiazepin PDE4 inhibitor,
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jele C1-1018 (PD-168787; Parke-DavisWarner-Lambert); egy
benzoldioxol-szdrmazék, ez Kyowa Hakko termék
(WO 9916766); V-11294A, Napp termék (Landells, L.J. és
mtarsai, Eur Resp J [Annu Cong Eur Resp Soc (szept. 19-23,
Genf) 1998] 1998, 12(Suppl. 28): Abst P2393); roflumilast
(CAS referencia No. 162401-32-3) és ftalazinon
(WO 9947505), Byk-Gulden termék; vagy egy T-440 jelii ve-
gyiilet (Tanabe Seiyaku; Fuji, K. és mtarsai, J Pharmacol Exp
Ther. 1998, 284(1): 162).

Foszfodiészteraz és rolipram kotési vizsgalata

1A vizsgalati modszer

Izolalt human monocyta PDE4-rdl és hrPDE-r6l (human
rekombindans PDE4) meghataroztuk, hogy els6dlegesen ala-
csony affinitasi formaban vannak. gy a vizsgalati vegyiiletek
aktivitasat a PDE4 kis affinitdst formdival szemben a PDE4
katalitikus aktivitasra szolgald standard vizsgalattal értékeltiik
szubsztratumként 1 pM [’H]cAMP alkalmazasaval (Torphy és
mtarsai, J. of Biol. Chem., 267, No. 3 1798-1804, 1992).

Protein forrasként patkany agy nagy sebességii centrifuga-
lassal kapott feliiluszdjat alkalmaztuk és a [*H]-rolipram mind-
két enantiomerjébdl 26,5 Ci/mmol specifikus aktivitast készi-
tettiink. Az irodalombol ismert eljaras standard vizsgalati ko-
riilményeit modositottuk, hogy azonosak legyenek a PDE vizs-
galati koriilményekkel, kivéve a cAMP-re: 50 mM Trisz HCI
(pH 7,5), 5 mM MgCl,, 50 uM 5'-AMP és 1 nM [°H]-rolipram
(Torphy és mtarsai, J. of Biol. Chem., 267, No. 3, 1798-1084,
1992). A vizsgalatot 1 6ran at végeztitk 30°C-on. Ezutan a re-

akciot leallitottuk, a megkotott ligandumot a szabad
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ligandumtdl elvalasztottuk Brandel sejtbegy(ijt6 alkalmazasa-
val. A nagy affinitasu kotési helyekért valo jutast (versenyt)
olyan kériilmények kozétt hataroztuk meg, amelyek azonosak
az alacsony PDE aktivitds méréséhez, kivéve, hogy [’H]-cAMP
nincs jelen.

1B vizsgalati médszer

Foszfodiészteraz aktivitas meghatarozasa

A PDE aktivitast a ["HJcAMP SPA vagy [’H]cGMP SPA
enzim vizsgalattal végeztiik a gyartd eldirasai szerint
(Amersham Life Sciences). A reakcidt 96-lyuku lemezen szo-
bahdmérsékleten végeztiik 0,1 ml reakcié puffer jelenlétében,
amely a kovetkezdket tartalmazta (végsd koncentracio): 50 mM
Trisz-HCI, pH 7,5, 8,3 mM MgCl,, 1,7 mM EGTA, [3H]cAMP
vagy ["H]cGMP (kb. 2000 dpm/pmdl) enzim és kiilénbdzé kon-
centraciéban inhibitorok. A vizsgalatokat 1 6ran at végeztiik,
majd a reakciét S uM SPA ittrium-szilikat gyéngydk cink-
-szulfat jelenlétében vald adagolasaval allitottuk le. A lemeze-
ket raztuk, majd hagytuk szobahdmérsékleten 20 percig allni. A
radiojelzett termék képzddését szcintillacios spektrografiaval
hataroztuk meg.

[*H]R-rolipram kotési vizsgalat

A [’H]R-rolipram kotési vizsgélatot Schneider és munka-
tarsai modositott modszerével végeztiik (Nicholson, €s mtarsai,
Trends Pharmacol. Sci., 12, 19-27 (1991) és McHale és
mtarsai, Mol. Pharmacol., 39, 109-113 (1991). Az R-rolipram a
PDE4 katalitikus helyéhez k6todik (Torphy és mtéarsai, Mol.
Pharmacol., 39, 376-384 (1991)). Kévetkezésképpen a
[’H]R-rolipram kétési helyhez vald jutas egy fiiggetlen modon
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igazolja a nem jelzett kompetitorok PDE4 inhibitor hatasat. Ezt
a vizsgalatot 30°C-on 1 6ran 4t végeztiik 0,5 ul kévetkezd 6sz-
szetételll pufferban (végsé koncentricié): 50 mM Trisz-HCI,
pH 7,5, 5 mM MgCl,, 0,05% szarvasmarha szérumalbumin, 2
nM [*H]R-rolipram (5,7 x 104 dpm/pmél) és kiilénbdz6 kon-
centraciéban nem radiojelzett inhibitorok. A reakciét 2,5 ml
jéghideg reakcid puffer adagolasaval ([’H]-R-rolipram nélkiil),
majd gyors vakuum sziiréssel allitottuk le (Brandel sejt begyfij-
t6), szlir6 Whatman GF/B filterek, ezeket 0,3%-o0s polietilén-
iminnel itattuk at. A sziiréket tovabbi 7,5 ml hideg puffer oldat-
tal mostuk, majd szaritottuk, a szamlalast folyadék szcintillaci-
0s spektrometriaval végeztiik.

A fentiek alapjan a talalmanyunk vonatkozik tovabba az
(D) altalanos képletii vegylleteket vagy fiziologiasan elfogadha-
té soit vagy szolvatjait egy PDE4 inhibitorral egyiitt tartalmazé
kombinéciora.

A fentiek szerinti kombinacio6 lehet egy gyogyszerkészit-
mény, amely gyogyszerkészitmény a fentiek szerinti kombina-
ciot tartalmazza egyiitt, gyogyszerészetileg elfogadhato higito-
val vagy hordozobanyaggal, ezek a készitmények szintén az ol-
talmi korbe tartoznak.

A fenti kombinacidk egyes komponenseit adagolhatjuk
egymast kévetden vagy egyidejlileg, kiilon kialakitott vagy
kombinalt gyogyszerkészitmények formajaban. Az ismert
gyogyhatasu anyagok megfeleld dozisat a szakteriileten jartas

szakember kénnyen meghatarozhatja.
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A taldlmany szerinti (I) altalanos képletii vegyiileteket és
soikat és szolvatjaikat el6allithatjuk az aldbbiakban ismertetett
moédszerrel, mely szintén a talalméany oltalmi korébe tartozik.

A taldlmany szerinti eljarasnal az (I) 4ltaldnos képletii ve-
gyiileteket vagy soikat vagy szolvatjaikat ugy allitjuk eld, hogy
egy (II) altalanos képletii tiosavat - a képletben R* R’,RY R’

______ jelentése a fenti - vagy ennek séjat alkilezziik.

Ennél a reakcidnal a (I1) altalanos képletli vegyiiletet rea-
galtathatjuk egy R,-L altalanos képletii vegyiilettel, ahol L je-
lentése lehasaddcsoport, igy példaul halogénatom vagy tozil-
vagy metilcsoport vagy hasonld, példaul egy megfeleld alkil-
vagy halogénalkil-halogenid, a reakciét szokdsos standard ko-
rilmények k6zott végezzik.

A (II) altalanos képletii vegyiileteket alkalmazhatjuk soik
formajaban is, ha azok kristalyos formaban el6allithatok.

Ha R, jelentése fluormetil-csoport, az eldnyds halogé-
nalkil-halogenid bromfluormetan.

A taldlmany szerinti eljaras egy elényos kiviteli formaja-
nal a (II) altalanos képletii vegytiiletet vagy sdjat a brém-
fluormetannal adott esetben egy fazistranszfer katalizator és
adott esetben egy tovabbi bazis jelenlétében végezziik. Oldo-
szerként elénySsen metil-acetatot, még elénydsebben etil-
-acetatot alkalmazunk adott esetben viz jelenlétében. A viz je-
lenléte javitja mind a kiinduldsi anyag mind a termék oldhaté-
sagat és a fazis transzfer katalizator a reakcio sebességet nove-
li. Fazis transzfer katalizatorként példaul a kdvetkezdket al-
kalmazhatjuk: tetrabutilammoénium-bromid, tetrabutil-

ammoénium-klorid, benziltributilammoénium-bromid, benzil-
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tributilammadnium-klorid, benziltrietilammonium-bromid,
metiltributilammoénium-klorid vagy metiltrioktilammonium-
-klorid. Oldészerként a fazis transzfer katalizatorhoz elénydsen
THF-et alkalmazunk.

A (IT) altalanos képletii vegyiiletet a megfeleld (IIT) altala-
nos képletii 17a-hidroxil-szarmazékbdl vagy annak sdjabdl al-

litjuk eld, a képletben R} R* R’ és jelentése a fenti, a re-

akciot példaul a kévetkezd irodalmi helyen leirtak szerint vé-
gezziik: G. H. Phillipps és mtarsai, (1994) Journal of Medicinal
Chemistry, 37, 3717-3729. Példaul az eléallitast igy végezziik,
hogy egy észterezéshez alkalmas reagenst adagolunk, példaul
egy aril- vagy heteroaril-karbonil-halogenidet, példaul 2-
furanoil-kloridot enyhe bazis, példaul trietilamin jelenlétében.
Altalaban az aril- vagy heteroarilkarbonil-halogenidet legalabb
kétszeres mol ekvivalens mennyiségben alkalmazzuk a (III) al-
talanos képletl vegyiilethez viszonyitva. Az aril- vagy hetero-
arilkarbonil-halogenid masodik mélja hajlamos a (III) képletii
vegylilet tiosav részével reakcidba 1épni, és ez sziikségessé te-
heti egy aminnal, igy dietilaminnal végzett reakcidval val6 el-
tavolitasat.

A (IIT) altalanos képletii vegyiiletet a GB 20888778 szamu
szabadalmi leiras szerint allithatjuk el6.

A (IIT) altalanos képletii vegyiiletet, amelynek képletében

R; jelentése metilcsoport a konfiguracioban, —— jelentése
kettoskotés és Ry és Rs jelentése F, eldallithatjuk az A reakcio-
vazlat szerint is. Itt az (a) 1épésnél az (V) altalanos képletii ve-
gyliletet oldatban oxidaljuk. Elénydsen az (a) 1épést egy oldo-

szer jelenlétében végezziik, amely lehet metanol, viz,
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tetrahidrofuran, dioxan vagy dietilénglikol-dimetil-éter. Példaul
a kihozatal javitasahoz eldny6sen metanolt, vizet vagy
tetrahidrofurant, még eldnydsebben vizet vagy tetrahidrofurant,
kiildnosen vizet és tetrahidrofurant alkalmazunk oldészerként.
A dioxan és dietilénglikol-dimetil-éter szintén elonydsek, eze-
ket adott esetben (és elOnydsen) vizzel egyiitt alkalmazzuk. Az
oldészer mennyisége 3 és 10 térfogat, viszonyitva a kiindulasi
anyag mennyiségéhez (1t), még eldnydsebben 4 és 6 térfogat,
kiilénésen 5 térfogat. Az oxidaldszer mennyisége elonydsen 1-9
mol ekvivalens a kiindulasi anyaghoz viszonyitva. Példaul, ha
50 tomeg%-os vizes perjodsav oldatot alkalmazunk, az oxidalo-
szer mennyisége 1,1 és 10 tdmeg%, kiilonésen 1,3 tomeg%.
Elényosen az oxidacids 1épésnél kémiai oxidéaloszert alkalma-
zunk. Még eldnyssebben, az oxidaldészer perjédsav vagy jodsav
vagy ennek soja. Még eldnydsebben, az oxidaldszer perjodsav
és natrium-perjodat, kiilondsen perjédsav. Masik modszernél
(vagy még ez is) az oxidacids lépésnél barmilyen oxidacids 1é-
pést végezhetiink barmilyen alkalmas oxidacids reakcioval,
példaul levegd és/vagy oxigén alkalmazasaval. Ha az oxidéaciot
leveg6 és/vagy oxigén alkalmazasaval végezziik, a reakcidéban
az oldoszer eldnydsen metanol. Elonydsen az (a) 1épésénél a
reagenseket szobahOmérsékleten vagy kissé magasabb hémér-
sékleten, igy 25°C koriil 2 6ran at inkubaljuk. Az (I) altaldnos
képletl vegyiiletet elvalaszthatjuk a reakcidkeverékbdl atkrista-
lyositassal egy a terméket nem oldé olddszer adagolasaval. Ez
utdbbi oldoszer az (1) altalanos képletii vegyiilet esetében pél-
daul viz. Meglepé mddon azt talaltuk, hogy igen kivanatos sza-

balyozni azokat a koriilményeket, amelynél a (IV) altalanos
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képletii vegyiiletet kicsapjuk a nem oldé hatasu olddszer, pél-
daul viz adagolasaval. Ha az atkristalyositast hiitott vizzel vé-
gezziik (példaul viz/jég keveréke, 0-5°C hdmérséklet) bar jobb
nem-olddszer tulajdonsagok varhatok, mégis azt talaltuk, hogy
a kapott kristalyos termék igen nagy térfogatu lagy géllé alakul
és igen nehéz sziirni. Anélkiil, hogy barmilyen elmélethez ko6-
tddnénk, agy gondoljuk, hogy ez a kis siirliségili termék nagy
mennyiségii szolvatalt olddszert tartalmaz a kristalyracsan be-
liil. Ezzel szemben, ha 10°C homérsékletet vagy ennél maga-
sabb értéket alkalmazunk (példaul kdrnyezeti homérséklet ko-
riili érték) egy szemcsés, homok-szerii konzisztenciaju terméket
nyeriink, amely igen konnyen sziirhetd. Ilyen koriilmények k-
z6tt a kristalyosodas altalaban 1 6ra elteltével bekovetkezik és
néhéany oran beliil (példaul 2 6ra) végbemegy. Anélkiil, hogy
barmilyen elmélethez kotédnénk, gy gondoljuk, hogy ez a
szemcsés termék nem tartalmaz, vagy csak kis mennyiségii
szolvatalt oldészert tartalmaz a kristalyracson belil.

A (b) 1épésnél adagoljuk a karbonsav tiokarbonsavva val6
alakitasahoz alkalmas reagenst, ez példaul kénhidrogén gaz egy
alkalmas kapcsoldszerrel egyiitt, ez lehet példaul
karbonildiimidazol (CDI) egy alkalmas olddszer, példaul
dimetilformamid jelenlétében.

A fenti reakcidt adaptalhatjuk mas (IIT) altalanos képletii
vegyiiletek eldallitasahoz is.

A (II) altalanos képletii vegylilet egy masik eldallitasi elja-
rasanal (X) altaldnos képletl vegyliletet kezeliink a karbonsav

tiokarbonsavva alakitdsara alkalmas reagenssel, példaul kén-

hidrogénnel egy alkalmas kapcsol6szerrel egyiitt, ez lehet pél-
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ddul CDI, alkalmas old6szerben, példaul DMF-ben. A (X) alta-
lanos képletii vegyiiletet az itt ismertetett moédszerrel analog
modon allithatjuk elé. Egyéb (II) altalanos képletii vegyiileteket
hasonlé médon allithatunk eld.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek - a képletben R4 jelen-
tése fluoratom - vagy ezek séinak vagy szolvétjainak egy masik
eldallitasi eljarasanal egy (VI) altalanos képletii vegyiiletet egy
fluorforrassal reagaltatunk. Ilyen fluorforras példaul valamely
fluorid (példdul natrium-fluorid) vagy még elénydsebben HF.
Az elényds reagens vizes HF. Oldoszerként THF vagy DMF
alkalmazhato.

A (V]) 4ltalanos képletii vegyiileteket tgy allitjuk eld pél-
daul, hogy

(a) egy (VII) altalanos képletii vegyiiletet vagy annak sdjat
alkilezziik;

(b) egy (VIII) altalanos képletii vegyiiletet egy epoxid-
-képz6 reagenssel reagaltatunk vagy

(c) egy (IX) altalanos képletii vegyiiletet €sztereziink.

Az (a) eljarasnal hasonlé kériilményeket alkalmazunk,
mint a (II) altalanos képletii vegyiilet (I) altalanos képletii ve-
gyliletté valo alakitasanal alkalmaztunk. Tipikusan a (VII) alta-
lanos képletii vegyiiletet egy R;-L altalanos képletii vegyiilettel
reagaltatjuk - a képletben L jelentése lehasaddécsoport, példaul
halogénatom, mezil- vagy tozilcsoport, stb., ez lehet példaul
egy megfelelé fluormetil-halogenid, a reakciot standard koriil-
mények kozott végezziik. E1onydsen a fluormetil-halogenid re-

agens bromfluormetan.
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A (b) eljarast eldnydsen két 1épésben végezziik: (i) kiala-
kitjuk a halogénhidrin vegyiiletet, elény6dsen bromhidrint (pél-
d4ul bromodannal vagy ekvivalens reagenssel), majd ezutan (ii)
egy bazissal, példaul natrium-hidroxiddal kezeljiik a gyiriiza-
rashoz. Az (i) pont szerinti termék egy (IXA) 4ltalanos képletii
vegyiilet, amely egy 0 intermedier és ezt kivant esetben izolal-
hatjuk, a képletben X jelentése halogénatom, kiilléndsen brom-
atom.

A (c) eljarasnal az alkalmas reagens lehet egy aril- vagy
heteroaril-karbonsav aktivalt szarmazéka, példaul egy aktivalt
észter vagy elénydsen egy sav-halogenid, példaul sav-klorid,
egy szerves bazis, példaul trietilamin jelenlétében. Ezt a reak-
ciét végezhetjitk emelt hdmérsékleten, példaul 60°C koriil vagy
alkalmazhatunk kérnyezeti hémérsékletet egy acilezo kataliza-
tor, példaul dimetilaminopiridin (DMAP) jelenlétében.

A (VI) altalanos képletii vegyiiletet eléallithatjuk egy (XI)
altalanos képletli vegyiilet észterezésével. A reakcional hasonlo
kériilményeket alkalmazunk, mint a (IIT) altalanos képletii ve-
gyiilet (II) altalanos képletii vegyiiletté valé alakitasanal. Pél-
daul, az alkalmas reagens lehet egy aril- vagy heteroaril-
-karbonsav aktivalt szarmazéka, példaul egy aktivalt észter
vagy elénydsen egy savhalogenid, példaul savklorid, szerves
bazis, példaul trietilamin jelenlétében. Bizonyos (XI) altalanos
képletli vegyiiletek ismertek (J Labelled Compd Radiopharm
(1997) 39(7) 567-584), mas vegyiileteket analég modszerekkel
allithatunk elo.

A (VIII) altalanos képletii vegyiiletet ugy allitjuk el6 pél-
daul, hogy
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(a) egy (XII) altalanos képletli vegyiiletet vagy séjat
alkilezziik vagy

(b) egy (XIII) altalanos képletli vegyiiletet észtereziink.

Az (a) eljarasnal hasonld koriilményeket alkalmazunk,
mint a (II) 4altalanos képletii vegyiilet (I) altalanos képletii ve-
gyiiletté val6 alakitasanal. Tipikusan a (XII) altalanos képletii
vegyiiletet egy R;-L altalanos képletii vegyiilettel reagaltatjuk,
ahol L jelentése lehasad6csoport (példaul halogénatom, mezil-
vagy tozilcsoport, stb.), példaul ez lehet egy fluormetil-
-halogenid, standard koriilmények k6zo6tt. A fluormetil-
-halogenid el6nydsen bréomfluormetan.

A (b) eljarasnal hasonld kériilményeket alkalmazunk, mint
a (IX) altalanos képletii vegyiilet (VI) altalanos képletii vegyii-
letté valo alakitasanal. Példaul az alkalmas reagens lehet egy
aril- vagy heteroaril-karbonsav aktivalt szarmazéka, példaul
egy aktivalt észter vagy elénydsen egy savhalogenid, példaul
egy savklorid, szerves bazis, példaul trietilamin jelenlétében.

A (IX) és (XIII) altalanos képletii vegyiileteket a (XI) és
(XIV) altalanos képletii vegyiiletek alkilezésével allithatjuk el6
a mar ismertetett mdédszerekhez hasonléan (példaul egy FCH,L
altalanos képletli vegyiilettel val6 reagaltatassal, ahol L jelenté-
se lehasad6csoport, példaul halogénatom, mezil- vagy
tozilcsoport, stb.), a reagens lehet példaul egy fluormetil-
-halogenid, ezt standard koriilmények k6z6tt alkalmazzuk. E16-
nydsen a fluormetil-halogenid bromfluormetan. A (XI) altala-
nos képletii tiosavak vagy ismert vegyiiletek (J. Labelled
Radiopharm (1997) 39(7) 567-584) vagy analog mddon eldal-
lithatok.
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A (XII) altalanos képletii vegyiileteket eldallithatjuk pél-
daul a (XIV) altalanos képletii vegyiiletek észterezésével.

Ennél az eljarasnal a fentiekhez hasonld koriilményeket al-
kalmazunk. Példaul, a megfeleld reagens lehet egy aril- vagy
heteroaril-karbonsav aktivalt szarmazéka, példaul egy aktivalt
észter vagy elénydsen egy savhalogenid, példaul egy savklorid
vagy szerves bazis, példaul trietilamin jelenlétében.

A (XIV) éltalanos képletli vegyiiletet elallithatjuk a meg-
felel6 karbonsavbdl példaul a fentiekben a (IV) altalanos képle-
tli vegyiilet (III) altalanos képletii vegyiiletté valo alakitasa sze-
rint. Az emlitett karbonsavak ismert vegyiiletek (Upjohn
WO090/15816) vagy ismert moédon eldédllithatok.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek vagy soik vagy
szolvatjaik egy tovabbi el6allitasi eljarasanal egy olyan (I) alta-
lanos képletii vegyiiletrdl, ahol a 11-B-hidroxicsoport védett a
véddbesoportot eltavolitjuk. Egyik ilyen eljarasnal egy (XV) al-
talanos képletli vegyiiletrdl tavolitjuk el a véddcsoportot, a kép-
letben P jelentése hidroxi-véddcsoport. A P hidroxi-
-véddbcsoport lehet példaul a kovetkezd szakirodalmakban is-
mertetett csoport: Protective Groups in Organic Chemistry
szerk. JFW McOmie (Plenum Press 1973) vagy Protective
Groups in Organic Synthesis, Theodora W Green (John Wiley
and Sons, 1991).

Alkalmas P hidroxi-véddcsoportok kéziil emlitjiik példaul
a kovetkezdket: karbonat-, alkil- (példaul terc-butil- vagy
metoximetil-), aralkil- (példaul benzil-, p-nitrobenzil-, difenil-
metil- vagy trifenilmetil-), heterociklusos csoportok, igy tetra-

hidropiranil-, acil- (példéul acetil- vagy benzil-), tovabba
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szililcsoportok, példaul trialkilszilil- (példaul terc-butil-
dimetilszilil-csoport). A hidroxi-védécsoportokat ismert mod-
szerekkel tavolithatjuk el. Igy példaul a karbonatcsoportot ba-
zissal valé kezeléssel, az alkil-, szilil- és heterociklusos csopor-
tokat szolvolizissel, példaul savas vagy bazikus hidrolizissel
tavolithatjuk el. Az aralkilcsoportokat, példaul a trifenilmetil-
-csoportot hasonléképpen szolvolizissel, példaul savas hidroli-
zissel tavolitjuk el. Az aralkilcsoportot példaul a benzil- vagy
p-nitrobenzil-csoportot hidrogenolizissel hasithatjuk egy ne-
mesfém katalizator, példaul szénhordozoés palladium jelenlét-
ében. A p-nitrobenzilt fotolizissel is hasithatjuk.

A 11B-hidroxicsoportot karbonilcsoport formajaban is
védhetjiik (maszkolhatjuk). Ilyen esetben egy (XVI) altalanos
képletii vegyiiletet redukalunk.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletekké valé redukciot vé-
gezhetjiik példaul egy hidrid redukaldszer, példaul bérhidrid,
igy példaul natrium-borhidrid alkalmazaséval.

A (XVI) képletnek megfelelé 11-keton vegyiiletet szintén
maszkolhatjuk. Az ilyen maszkolt szarmazékok példaul a ko-
vetkezok: (i) ketan-szarmazékok, példaul ha egy (XVI) altala-
nos képletl vegyiiletet egy alkohollal, példaul metanollal, eta-
nollal vagy etan-1,2-diollal kezeliink, (i) ditioketal-szarma-
zékok, példaul a (XVI) altalanos képletii vegyiiletek tiollal,
példaul metantiollal, etantiollal vagy etan-1,2ditiollal valo ke-
zelésével nyert szarmazékok, (iii) monotioketal-szarmazékok,
példaul monotioketalok, amelyeket a (XVI) altalanos képletii
vegyiilet és példaul 1-hidroxietan-2-tiol reagaltatdsaval nye-

riink, (iv) olyan szarmazékok, amelyeket a (XVI) altalanos kép-
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letli vegyiilet és egy alkohol, példaul efedrin reagéltatasaval
nyeriink, (v) iminek, amelyeket a (XVI) altalanos képleti ve-
gyiilet és aminok reagaltatasaval nyeriink, (vi) oximok, ame-
lyeket a (XVI) altalanos képleti vegyiilet és hidroxilaminok
reagaltatasaval nyeriink. A taldlmany oltalmi kérébe tartoznak
a (XVI) altalanos képletnek megfeleld vegyiiletek is.

Ezeken maszkolt szarmazékok ketonné val6 alakitasat is-
mert médon végezziik, példaul a ketdlokat, imineket €s
opximokat karbonil-szarmazékka alakithatjuk hig savval valo
kezeléssel, a ditioketalokat ketonna alakithatjuk példaul a ko-
vetkez6 irodalmi helyen ismertetett kiil6nb6z6 médszerekkel:
(P.C. Bulman Page és mtarsai, (1989), Tetrahedron, 45, 7643-
7677.

A (XV) altalanos képletii vegytileteket eléallithatjuk pél-
d4ul a kovetkezéképpen:

(a) egy (XVII) altalanos képletii vegyiiletet vagy sojat
alkileziink, a képletben P jelentése hidroxil-véd6csoport, vagy

(b) egy (XVIII) altalanos képletii vegyiiletet észtereziink.

Az (a) eljarasnal hasonl6 kériilményeket alkalmazunk,
mint a (IT) altaldnos képletii vegyiilet (I) altalanos képletii ve-
gyiiletté valé alakitasanal. Tipikusan a (XVII) altalanos képletii
vegyiiletet egy R;-L altalanos képletil vegyiilettel reagaltatjuk,
ahol L jelentése lehasadocsoport (példéul halogénatom, mezil-
vagy tozilcsoport, stb.) példaul egy megfeleld fluormetil-
halogenidet alkalmazunk standard koriilmények kozott. A
fluormetil-halogenid elénydsen bromfluormetan.

A (b) eljarasnal hasonl6 koriilményeket alkalmazunk, mint

a (IX) altalanos képletii vegyiilet (V1) éltalanos képletil vegyi-



letté val6 alakitasanal. Példaul megfelel6 reagens, egy aril-
vagy heteroaril-karbonsav aktivalt szarmazéka, példaul egy ak-
tivalt észter vagy eldny6sen egy savhalogenid, példaul
savklorid, szerves bazis vagy trietilamin jelenlétében.

A (XVIII) altalanos képletii vegyiileteket el6allithatjuk a
megfeleld tiosavak alkilezésével, amelyeket a mar ismertetett
modokkal analog mdédon végziink (példaul egy R,-L altalanos
képletii vegyiiletet alkalmazunk, ahol L jelentése lehasado-
csoport, példaul halogénatom, mezil- vagy tozilcsoport, stb.) ez
a reagens lehet egy fluormetil-halogenid. Ha R, jelentése
-CH,F, elényé6sen a fluormetil-halogenid bromfluormetan. A
megfeleld tiosavak ismert vegyliletek vagy ismert modon el6al-
lithatok. A (XVIII) altalanos képletli vegyiiletet eldallithatjuk a
megfeleld hidroxi-szarmazékok véddécsoporttal valo eltavolita-
saval.

A (XVII) altalanos képletii vegyiiletet eldallithatjuk példa-
ul a (XIX) altalanos képletii vegyiilet vagy s6ja észterezésével,
a képletben P jelentése hidroxi-védocsoport.

Ezt az eljarast a mar ismertetett eljarasokkal analég médon
végezziik. Példaul a megfeleld reagens lehet egy aril- vagy
heteroaril-karbonsav aktivalt szarmazéka, példaul egy aktivalt
észter vagy elény6sen egy savhalogenid, példaul savklorid,
szerves bazis, példaul trietilamin jelenlétében.

A (XIX) altalanos képletli vegylileteket eldallithatjuk ha a
megfeleld hidroxi-szarmazékot véddcsoporttal latjuk el ugy,
hogy elbszor a tiosavat védjiik, amelyrdl a védécsoportot majd
ezt kovetden eltavolitjuk. A megfeleld hidroxisavak ismert ve-

gyiiletek vagy ismert moédon eldallithatok.
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A (XV]) altalanos képletii vegyiileteket eldallithatjuk gy,
hogy

(a) a (XX) altalanos képletii vegyiiletet vagy sojat vagy
olyan szarmazékat, ahol a 11-karbonilcsoport maszkolt
alkilezziik, vagy

(b) a (XX1) altalanos képletii vegyiiletet vagy szarmazékat,
ahol a 11-karbonilcsoport maszkolt észterezziik.

Az (a) eljarasnal hasonlo koriilményeket alkalmazunk,
mint a (III) altalanos képletii vegyiilet (II) altalanos képletii ve-
gyiiletté vald alakitasanal. Tipikusan a (XX) éltalanos képletii
vegyiiletet egy R;-L altalanos képletii vegyiilettel reagaltatjuk,
ahol L jelentése lehasaddcsoport (példaul halogénatom, mezil-
vagy tozilcsoport, stb.), ez lehet példaul egy fluormetil-
halogenid, amelyet standard koriilmények k6zott alkalmazunk.
A fluormetil-halogenid elénydsen bromfluormetan.

A (b) eljarasnal hasonloé koriilményeket alkalmazunk, mint
a (IX) altalanos képletli vegyiilet (VI) altalanos képletii vegyii-
letté valo alakitasanal. Az alkalmas reagens példaul egy aril-
vagy heteroaril-karbonsav aktivalt szarmazéka, példaul egy ak-
tivalt észter vagy elényésen egy savhalogenid, példaul
savklorid, szerves bazis vagy trietilamin jelenlétében.

A (XX) altalanos képletii vegyiiletet vagy annak
szarmazakat, ahol a 11-ketoncsoport maszkolt, eléallithatjuk a
megfeleld tiosav alkilezésével a mar ismertetett modszerekkel
analég médon (példaul egy Ry-L altalanos képletl vegyiilettel
val6 reagaltatassal, ahol L jelentése lehasaddécsoport, példaul
halogénatom, mezil- vagy tozilcsoport, stb.) példdul a megfele-

16 fluormetil-halogenid alkalmazasaval standard koriilmények
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k6zott. Elénydsen a fluormetil-halogenid bromfluormetan. A
megfeleld tiosavak ismert vegyliletek.

A (XX) altalanos képletil vegyiileteket eldallithatjuk a
(XXII) altalanos képletii vegyiilet vagy s6ja vagy olyan szar-
mazéka észterezésével, amelyben a 11-ketoncsoport maszkolt.

Ezt az eljarast a mar leirtakkal anal6g médon végezziik.
Példaul, az alkalmas reagens lehet egy aril- vagy heteroaril-
-karbonsav aktivalt szarmazéka, példaul egy aktivalt észter
vagy elénydsen egy savhalogenid, példaul savklorid, szerves
bazis, példaul trietilamin jelenlétében.

A (XXII) altalanos képletii vegyiileteket vagy
szarmazakait, ahol a 11-ketoncsoport maszkolt, eléallithatjuk a
megfeleld (IV) altalanos képletii hidroxi-szarmazék (vagy ana-
l6gja) oxidalasaval, majd ezt kévetden a ketoncsoport maszko-
lasaval, majd a karbonsav tiosavva valé alakitasaval (lasd a
(IV) altalanos képletil vegyiilet (IIT) 4ltalanos képletté valé ala-
kitasa).

Az (I) altalanos képletii vegyiileteket, ahol R, jelentése
-CH,F, elballithatjuk ugy is, hogy egy (XXIII) altalanos képle-
ti vegyiiletet - a képletben L jelentése lehasaddcsoport, példaul
halogenid, ami fluortdl eltérd, igy példaul klorid, jodid vagy
lehet egy szulfonat-észter (példaul mezilat, tozilat, triflat) egy
fluorforrassal reagaltatunk.

Elényosen a fluorforras egy fluoridion, példaul KF. Ilyen
tipust atalakitisokat ismertetnek példaul a kvetkezd irodalmi
helyeken: G. H. Phillipps és mtarsai, (1994) Journal of Me-
dicinal Chemistry, 37, 3717-3729 vagy J Labelled Compd
Radiopharm (1997) 39(7) 567-584).
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Bizonyos (XXIII) altalanos képletii vegyiiletek (I) altala-
nos képletili vegyiiletek. A (XXIII) altalanos képletii vegyiilete-
ket a mar leirtakkal analég mdédon allithatjuk el6. A megfeleld
4j (VI), (VIID), (IX), (IXA), (XV) és (XVI) altalanos képletii
intermedierek, amelyekben a -CH,F csoportot -CH,L csoport-
tal van helyettesitve (L jelentése fluortdl eltérd lehasado-
csoport), szintén a talalmany oltalmi kdrébe tartozik.

Az (I) altalanos képletii vegyiileteket vagy szolvatjaikat
eldallithatjuk még Gigy is, hogy az olyan (I) altalanos képletii
vegyiiletekrdl, amelyek képletében a 3-karbonilcsoport védett
vagy maszkolt, a véddcsoportot vagy a maszkolécsoportot elta-
volitjuk.

A 3-karbonilcsoport maszkolasat a 11-karbonilcsoportnal
leirtakhoz hasonléan végezziik. igy a 3-karbonilcsoportot 4t-
alakithatjuk ketal-, monotioketan-, ditioketal-csoportta,
alkoholaminnal, oximmal vagy iminnel nyert szamazékka. A
karbonilcsoport visszaallitasat ismert médon végezziik, példaul
a ketalokat karbonilcsoportta alakithatjuk hig savval valo keze-
léssel, ditioketalok ketonna alakitasat kiilonb6z6 médszerekkel,
példaul a kdvetkezé irodalmi helyen ismertetett modszerek sze-
rint végezhetjiik: P.C. Bulman Page és mtarsai (1989),
Tetrahderon, 45, 7643-7677.

Bizonyos intermedier vegyiiletek ujak és ezek, valamint
ezek soOi és szolvatjai szintén a taldlmany oltalmi korébe tartoz-
nak.

Az () 4ltaldnos képletii vegyiiletek és/vagy soi és
szolvatjai eldnye, hogy kivalé gyulladasgatlé tulajdonsagokat

mutatnak elére megjdsolhaté farmakokinetikai és farmako-
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dinamikai tulajdonsagokkal, kedvezé mellékhatas profillal (ezt
jelzi példaul a megnovekedett szelektivitas a gliikkokortikoid
receptorokhoz, viszonyitva a progeszteron receptorokhoz) és
kedvezd az adagolhatdésaguk human betegek kezelésénél. A ve-
gyiiletek tovabbi elénye, hogy kedvezd fizikai és kémiai tulaj-
donsagokkal rendelkeznek, ami kdnnyi eléallithatdsagot és ta-
rolhatdsagot biztosit.

A koévetkezd nem korlatozé példakkal a talalmanyt mutat-
juk be kézelebbrol.

Példak

Altalanossagok

Az '"H NMR spektrumokat 400 MHz-nél vettiik fel, a ké-
miai eltolast ppm-ben fejezziik ki, tetrametilszilanhoz viszo-
nyitva. A roviditések a kovetkezoket jelentik: s (szingluett), d
(dublett), t (triplett), q (kvartett), m (multiplett), dd (dublett
dublettje), dt (triplet dublettje) és b (széles). A biotage eldre
kiszerelt szilikagél tolteteket jelent (KP-Sil, 121 kromatogréafias
modulokban). Az LCMS vizsgalatokat Supelcosil
LCABZ+PLUS oszlopon végeztiik (3,3 cm x 4,6 mm belsd at-
mérd) elualas: 0,1% HCO,H és 0,01 M ammonium-acetét viz-
ben (A olddszer), és 0,05% HCO,H 5% viz acetonitrilben (B
oldédszer), elualasi gradiens: 0-0,7 perc 0%B, 0,7-4,2 perc
100%B, 4,2-5,3 perc 0%B, 5,3-5,5 perc 0%B folyasi sebesség 3
ml/perc. A tdmegspektrumot Fisons VG Platform spektrométer-
rel vettiik fel, elektrospray pozitiv és negativ lizemmaddban

(ES+ve és ES-ve).
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Intermedierek

Intermedier 1

60a,9a-Difluor-17ca-[(2-furanilkarbonil)oxi]-113-

-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17f3-

-tiokarbonsav

18 g (43,64 mmodl) 6a,9a-difluor-11,17a-dihidroxi-160o-
-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17-tiokarbonsavat (eléallita-
sa a GB 2088877B szerint) feloldunk 200 ml vizmentes diklor-
metanban és 15,94 ml (114 mmdl) trietilaminban és <5°C ho-
mérsékleten 100 ml vizmentes diklormetanban oldott 11,24 ml
(114 mmol) 2-furoil-kloriddal kezeljiik kb. 40 percig. A kapott
oldatot <5°C héomérsékleten 30 percig keverjiik. A kapott szi-
lard anyagot sziiréssel elvélasztjuk, egymast koévetden 3,5% vi-
zes natrium-hidrogén-karbonat oldattal, vizzel, 1 M sésavval,
majd vizzel mossuk, vakuumban 60°C-on szaritjuk, igy egy
krémszini szilard anyagot nyeriink. A diklérmetanos sziirletet
egymast kévetden 3,5% natrium-hidrogén-karbonat oldattal,
vizzel, 1 M sésavval, vizzel mossuk, Na,SO, felett szaritjuk és
betoményitjiik, igy egy krémszind, szilard anyagot nyeriink, ezt
az el6z6ek szerint izolalt anyaggal egyesitjiik. 26,9 g igy kapott
szilard anyagot ezutan 450 ml acetonban szuszpendalunk, ke-
verjiik, majd hozzdadunk 16,8 ml (162 mmol) dietilamint és
szobahomérsékleten 4,5 6ran at keverjiik. A kapott keveréket
betéményitjiik, a kivald csapadékot sziirjik, kevés acetonnal
mossuk. A moso6folyadékot és sziirletet egyesitjiik, betoményit-
jiik és biotage szilikagél oszlopra vissziik és
24/1=klorform/metanol eleggyel elualjuk. A polarosabb kom-

ponenst tartalmazé frakcidkat egyesitjiik, betdményitjiik, igy
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egy krémszin{i, szilard anyagot nyeriink. Ezt egyesitjiik a fenti-
ek szerint nyert szilard anyaggal, vdkuumban szaritjuk, igy egy
halvany beige szinii anyagot nyeriink, mennyisége 19,7 g. Ezt
meleg vizben oldjuk, a pH-t pH=2 értékre koncentralt sésavval
beallitjuk a kapott keveréket etil-acetattal extrahaljuk, a szerves
extraktumot Na,SO, felett szaritjuk, betéményitjiik, 50°C-on
szaritjuk, igy 18,081 g (82%) cim szerinti vegyiiletet nyeriink
krémszind, szilard anyag formajaban.

LCMS retenciés id6 3,88 perc, m/z 507 MH', NMR §
(CDCl) 7,61 (1H, m), 7,18 - 7,12 (2H, m), 6,52 (1H, dd, J 4,
2Hz), 6,46 (1H, s), 6,41 (1H, dd, J10, 2Hz), 5,47 és 5,35 (1H,
2m), 4,47 (1H, bd, J 9Hz), 3,37 (1H, m), 1,55 (3H, s), 1,21 (3H,
s), 1,06 (3H, d, J 7THz).

A fentiekkel hasonlé médon 4llitjuk el6 a kovetkezd in-
termediereket:

Intermedier 2

6a,90-Difluor-17o-[(3-furanilkarbonil)oxi]-11B-

-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17f3-

-tiokarbonsav

LCMS retencios id6 3,75 perc, m/z 507 MH".

Intermedier 3

6a,9a-Difluor-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-[(2-

-tienilkarbonil)oxi]-androszta-1,4-dién-17p-

-tiokarbonsav

LCMS retencios id6 3,93 perc, m/z 523 MH".

Intermedier 4
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6a,90-Difluor-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-[(3-
-tienilkarbonil)oxi]-androszta-1,4-dién-17p-
-tiokarbonsav

LCMS retencios id6 3,95 perc, m/z 523 MH".
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Intermedier S

17a-(B enzoil)oxi-6a,9a-difluor-11B-hidroxi-16a-metil-

-3-oxo-androszta-1,4-dién-17B-tiokarbonsav

LCMS retencids id6 4,02 perc, m/z 517 MH".

Intermedier 6

9a-Fluor-17a-[(2-furanilkarbonil)oxi]-11B-hidroxi-16f-

-metil-3-oxo0-androszta-1,4-dién-173-tiokarbonsav

A 6 intermediert a 11B,17a,-dihidroxi-9a-fluor-16p3-metil-
-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p-tiokarbonsavbol allitjuk eld
(eldallitasa: Phillips és mtarsai, (1994) J, Med, Chem, 37,
3717-3729), LCMS retenciés id6 3,61 perc, m/z 489 MH".

Intermedier 7

6a,9c-Difluor-11p-hidroxi-16a-metil-17a-[(5-

-metiltiofén-2-karbonil)oxi]-3-oxo-androszta-1,4-dién-

-17B-tiokarbonsav

LCMS retencios id6 4,01 perc, m/z 537 MH".

Intermedier 8

6a,9a-Difluor-11B-hidroxi-17a-izoxalol-5-

-karbonil)oxi]-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-178-

-tiokarbonsav

LCMS retenciés id6 3,69 perc, m/z 508 MH".

Intermedier 9

17a-[(5-Klértiofén-2-karbonil)oxi]-6c,90-difluor-11p-

-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-178-

-tiokarbonsav

L.CMS retencios id6 4,36 perc, m/z 557/559 MH".
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Intermedier 10
60,90-Difluor-17a-[(3,5-dimetilizoxazol-4-
-karbonil)oxi]-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-
-1,4-dién-17p-tiokarbonsav

LCMS retenciés id6 3,71 perc, m/z 536 MH".
Intermedier 11
170-[(5-Kldér-4-metoxi-tiofén-3-karbonil)oxi]-60,9a-
-difluor-11pB-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-
-dién-17p-tiokarbonsav

LCMS retencios id6 4,18 perc, m/z 587/589 MH".
Intermedier 12
6c,9a-Difluor-11B-hidroxi-16a-metil-170-[(4-metil-
-1,2,3-tiadiazol-5-karbonil)oxi]-3-oxo-androszta-1,4-
-dién-17B-tiokarbonsav

LCMS retencids id6 4,06 perc, m/z 539 MH".
Intermedier 13
17a-[(3-Bromtiofén-2-karbonil)oxi]-6a,9a-difluor-11p-
-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p-
-tiokarbonsav

LCMS retencids id6 4,31 perc, m/z 601/603 MH".
Intermedier 14
17a-[(2,5-Diklértiofén-3-karbonil)oxi]-6a,9a-difluor-
-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p-
-tiokarbonsav

LCMS retencids id6 4,59 perc, m/z 591/593/595 MH".
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Intermedier 15
17a-[(5-Bréomfuran-2-karbonil)oxi]-6a,9a-difluor-11f3-
-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p-
-tiokarbonsav

LCMS retencids id6 4,14 perc, m/z 585/587 MH".
Intermedier 16

60, 90-Difluor-17a-[(2,5-dimetilfuran-3-karbonil)oxi]-
-11B-hidroxi-16c-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p3-
-tiokarbonsav

LCMS retencids id6 4,02 perc, m/z 535 MH".
Intermedier 17
17a-[(3-Klortiofén-2-karbonil)oxi]-6a,9a-difluor-113-
-hidroxi-16c-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p-
-tiokarbonsav

LCMS retencids id6 4,27 perc, m/z 557/559 MH".
Intermedier 18
60c,90-Difluor-11B-hidroxi-16a-metil-17c-[(2-
-metilfuran-3-karbonil)oxi]-3-oxo-androszta-1,4-dién-
-17B-tiokarbonsav

LCMS retenciés id6 3,92 perc, m/z 521 MH" .
Intermedier 19
6a,9a-Difluor-11p-hidroxi-16a-metil-17a-[(3-
-metilfuran-2-karbonil)oxi]-3-oxo-androszta-1,4-dién-
-17B-tiokarbonsav

LCMS retenciés id6 3,85 perc, m/z 521 MH".
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Intermedier 20
60,90-Difluor-11p-hidroxi-16a-metil-17a-[(5-
-metilizoxazol-4-karbonil)oxi]-3-oxo-androszta-1,4-
-dién-17p-tiokarbonsav
LCMS retenciés idé 3,74 perc, m/z 522 MH".
Intermedier 21
6a,9a-Difluor-11B-hidroxi-16ca-metil-17a-[(1-metil-1H-
-pirrol-2-karbonil)oxi]-3-oxo-androszta-1,4-dién-173-
-tiokarbonsav
LCMS retencids id8 3,78 perc, m/z 520 MH".
Intermedier 22
6a.,90-Difluor-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-[(1,3-
-tiazol-4-karbonil)oxi]-androszta-1,4-dién-17p-
-tiokarbonsav
LCMS retencids id6 3,48 perc, m/z 524 MH".
Intermedier 23
6a,90-Difluor-17a-[(2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-
-karbonil)oxi]-11p-
hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17B-
-tiokarbonsav
LCMS retenciés id6 3,72 perc, m/z 552 MH" .
Intermedier 24
6a,90-Difluor-11p-hidroxi-16a-metil-17o-[(5-
-metilizoxazol-3-karbonvi)oxi]-3-oxo-androszta-1,4-
-dién-17p-tiokarbonsav

LCMS retencids id6 3,72 perc, m/z 522 MH".
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Intermedier 25
60,9a-Difluor-11p-hidroxi-16a-metil-17a-[(3-
-metilizoxazol-5-karbonil)oxi]-3-oxo-androszta-1,4-
-dién-17pB-tiokarbonsav

LCMS retenciés id6 3,84 perc, m/z 522 MH".
Intermedier 26

60,90-Difluor-17a-[(1,3-dimetil-1 H-pirazol-5-
-karbonil)oxi]-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-
-1,4-dién-17p-tiokarbonsav

LCMS retenciods id6 3,72mm, m/z 535 MH".

Intermedier 27
60a,9a-Difluor-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo0-17a-[(1,2,3-
-tiadiazol-S-kabonil)oxi]-androszta-1,4-dién-17f-
-tiokarbonsav

LCMS retencios id6 3,89 perc, m/z 525 MH".
Intermedier 28
6a,9a-Difluor-11B-hidroxi-17a-[(izoxazol-3-
-karbonil)oxi]-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-173-
-tiokarbonsav

LCMS retencios id6 3,78 perc, m/z 508 MH".
Intermedier 29
6a,90-Difluor-11B-hidroxi-17a-[(4-metoxi-tiofén-3-
-karbonil)oxi]-6a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-173-
-tiokarbonsav

LCMS retencios id6 3,74 perc, m/z 553 MH".
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Intermedier 30
60a,90-Difluor-11B-hidroxi-16a-metil-17a-[(2-metil-1,3-
-tiazol-4-karbonil)oxi]-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p3-
-tiokarbonsav

LCMS retenciés idé 3,70 perc, m/z 538 MH".

Intermedier 31
60a.,9a-Difluor-17a-[(3-etoxi-tiofén-2-karbonil)oxi]-113-
-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p3-
-tiokarbonsav

LCMS retencios id6 3,85 perc, m/z 567 MH".

Intermedier 32
6a.,9a-Difluor-113-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-[(1,2,3-
-tiadiazol-4-karbonil)oxi]-androszta-1,4-dién-17-
-tiokarbonsav

LCMS retencids id6 3,70 perc, m/z 526 MH".

Intermedier 33
60,9a-Difluor-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-[(1H-
-pirrol-2-karbonil)oxi]-androszta-1,4-dién-17f3-
-tiokarbonsav

LCMS retencios id6é 3,75mm, m/z 506 MH".

Intermedier 34
6a,9a-Difluor-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo0-17c-[(1,3-
-tiazol-5-karbonil)oxi]-androszta-1,4-dién-173-
-tiokarbonsav

LCMS retencids id 4,29 perc, m/z 524 MH".
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Intermedier 35
6a,9a-Difluor-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-[(1,2,5-
-tiadiazol-3-karbonil)oxi]-androszta-1,4-dién-17f3-
-tiokarbonsav ‘

LCMS retenciés id6 4,65 perc, m/z 525 MH".
Intermedier 36
6a,90-Difluor-11B-hidroxi-17a-[(izotiazol-3-
-karbonil)oxi]-116a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-
-17B-tiokarbonsav

LCMS retencids id6 4,44 perc, m/z 524 MH" .
Intermedier 37
6a,9a-Difluor-11B-hidroxi-17a-[(izotiazol-5-
-karbonil)oxi]-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17f3-
-tiokarbonsav

LCMS retenciés id6 4,60 perc, m/z 524 MH".
Intermedier 38
6a,9a-Difluor-11B-hidroxi-16a-metil-17a-[(3-
-metiltiofén-2-karbonil)oxi]-3-oxo-androszta-1,4-dién-
-17B-tiokarbonsav

LCMS retencids id6 4,31 perc, m/z 537 MH".
Intermedier 39
6c,90-Difluor-11B-hidroxi-16a-metil-17a-[(4-metil-1,3-
-tiazol-5-karbonil)oxi]-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p-
-tiokarbonsav

LCMS retenciés idé 4,19 perc, m/z 538 MH".
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Intermedier 40

17a-[(1-Etil-3-metil-1H-pirazol-5-karbonil)oxi]-6a,90.-

~difluor-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-

-dién-17B-tiokarbonsav

LCMS retencids id6 4,33 perc, m/z 549 MH".

Intermedier 41

6a,9a-Difluor-17a-[(1-metil-1H-imidazol-5-

-karbonil)oxi]-11B3-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-

-1,4-dién-17pB-tiokarbonsav

LCMS retencio6s id6 3,91 perc, m/z 521 MH".

Példak

1. példa

6a,9a-Difluor-17a-[(2-furanilkarbonil)oxi]-11B-

-hidroxi-16o-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-173-

-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

2,5 g (4,94 mmdl) 1. intermedier szuszpenzidjat feloldjuk
25 ml vizmentes N,N-dimetilformamidban, és hozzaadunk 465
mg (5,53 mmol) natrium-hidrogén-karbonatot. A kapott keve-
réket -20°C-on keverjiik, hozzaadunk 0,77 ml (6,37 mmodl)
brémfluormetant és -20°C-on 2 oran at keverjiik. Ezutan 2,57
ml (24,7 mmol) dietilamint adagolunk, a kapott anyagot
-20°C-on 30 percig keverjiik, majd hozzdadunk 93 ml 2 M s6-
savat és tovabbi 30 percig keverjiik. Az anyaghoz ezutan 300
ml vizet adunk, a kivalé csapadékot szlrjiik, vizzel mossuk,
vakuumban 50°C-on szaritjuk, igy egy fehér, szilard anyagot
nyeriink, ezt aceton/viz elegybdl atkristalyositjuk, 50°C-on va-
kuumban szaritjuk, igy 2,351 g (88%) cim szerinti vegyiiletet

nyeriink.
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LCMS retenciés id6 3,66 perc, m/z 539 MH".

NMR § (CDCls) 7,60 (1H, m), 7,18 - 7,11 (2H, m), 6,52
(1H, dd, J 4,2Hz), 6,46 (1H, s), 6,41 (1H, dd, J 10, 2Hz), 5,95
és 5,82 (2H dd, J 51, 9Hz), 5,48 és 5,35 (1H, 2m), 4,48 (1H,
m), 3,48 (1H, m), 1,55 (3H, s), 1,16 (3H, s), 1,06 (3H, d, J
7Hz).

2. példa

6a,9a-Difluor-17a-[(3-furanilkarbonil)oxi]-11f-

-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p-

-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 2. intermedierbdl allitjuk el az
1. példaban leirtak szerint.

LCMS retencios id6 3,72 perc, m/z 539 MM,

3. példa

6a,90-Difluor-113-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-[(2-

-tienilkarbonil)oxi]-androszta-1,4-dién-17p-

tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 3. intermedierbdl allitjuk el6 az
1. példaban leirtak szerint.

LCMS retenciés id6 3,81 perc, m/z 555 MH".

4. példa

6a,9a-Difluor-11B-hidroxi-16a-metil-3-o0xo-17a-[(3-

-tienilkarbonil)oxi]-androszta-1,4-dién-17f-

tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 4. intermedierbdl allitjuk el6 az
1. példaban leirtak szerint.

LCMS retencids id6 3,82 perc, m/z 555 MH".
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5. példa
17a-(Benoil)oxi-6a,9a-difluor-11B-hidroxi-16o-metil-3-
-oxo-androszta-1,4-dién-173-tiokarbonsav-S-fluormetil-
-észter
A cim szerinti vegyiiletet az 5. intermedierbdl allitjuk eld
az 1. példaban leirtak szerint.
LCMS retencids id6 3,73 perc, m/z 549 MH".
6. példa
9a-Fluor-17o-[(2-furanilkarbonil)oxi]-11B-hidroxi-163-
-metil-3-oxo0-androszta-1,4-dién-17p3-tiokarbonsav-S-
-fluormetil-észter
A cim szerinti vegyiiletet a 6. intermedierbdl allitjuk el6 az
1. példaban leirtak szerint.
LCMS retencios id6 3,61 perc, m/z 521 MH".
7. példa
60a,9a-Difluor-173-[(2-furanilkarbonil)oxi]-11p-
-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszt-4-én-17-
tiokarbonsav-S-fluormetil-észter
500m g (0,93 mmol) 1. példa szerinti vegyiilet és 150 mg
Wilkinson katalizator 14 ml toluol és 7 ml etanol keverékével
kapott oldatat hidrogénatmoszféraban 23 oran 4t keverjiik. Az
oldatot ezutan szarazra paroljuk, a visszamaradd anyagot
biotage oszlopon kromatografaljuk (etil-acetat/petroléter=1/2),
igy 435mg sarga, szilard anyagot nyeriink, ezt etil-acetat/
petroléter elegybdl atkristalyositjuk, igy 364 mg (72%) cim
szerinti vegyiiletet nyeriink.

LCMS retencios idé 3,57 perc, m/z 541 MH",
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8. példa

60,9a-Difluor-11p-hidroxi-17a-[(izoxazol-5-karbonil)-

oxi]-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17f3-

tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 8. intermedierbdl 4allitjuk el6 az
1. példaban leirtak szerint.

LCMS retenciés idé 3,47 perc, m/z 540 MH".

9. példa

17a-[(5-Klértiofén-2-karbonil)oxi]-6a,9c-difluor-11-

-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p-

-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 9. intermedierbdl allitjuk eld az
1. példaban leirtak szerint.

LCMS retenciés idé 3,89 perc, m/z 589/591 MH" .

10. példa

6a,90-Difluor-170-[(3,5-dimetilizoxazol-4-karbonil)-

oxi]-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-1-,4-dién-

-17B-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 10. intermedierbdl allitjuk el6
az 1. példaban leirtak szerint.

LCMS retencids idd 3,70 perc, m/z 568 MH"*.

11. példa

17a-[(5-K16r-4-metoxi-tiofén-3-karbonil)oxi]-6c,90.-

-difluor-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-

-dién-17B-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 11. intermedierbdl allitjuk el
az 1. példaban leirtak szerint.

LCMS retencios id6 3,99 perc, m/z 619/621 MH".
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12. példa

60,90-Difluor-11p-hidroxi-16a-metil-17o-{(4-metil-

-1,2,3-tiadiazol-5-karbonil)oxi]-3-oxo-androszta-1,4-

-dién-17B-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 12. intermedierbdl allitjuk el6
az 1. példaban leirtak szerint.

LCMS retencids id6 3,74 perc, m/z 571 MH".

13. példa

17a-[(3-Bromtiofén-2-karbonil)oxi]-6a,9a-difluor-11f3-

-hidroxi-16o-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p-

-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 13. intermedierbdl allitjuk eld
az 1. példaban leirtak szerint.

LCMS retenciés id6 3,92 perc, m/z 633/635 MH".

14. példa

17a-[(2,5-Diklortiofén-3-karbonil)oxi]-60,9c-difluor-

-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p3-

-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 14. intermedierbdl allitjuk eld
az 1. példaban leirtak szerint.

LCMS retencids id6 4,17 perc, m/z 623/625/627 MH".

15. példa

17a-[(5-Bromfurin-2-karbonil)oxi]-6a,9a-difluor-11f3-

-hidroxi-16o-metil-3-0xo-androszta-1,4-dién-178-

-tiokarbonsav-S-fluorometil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 15. intermedierbdl allitjuk el6
az 1. példaban leirtak szerint.

LCMS retencids id6 3,78 perc, m/z 615/617 MH".
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16. példa

6a,90-Difluor-17a-[(2,5-dimetilfuran-3-karbonil)oxi]-

-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p-

-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 16. intermedierbdl allitjuk eld
az 1. példaban leirtak szerint.

LCMS retencios id6 3,85 perc, m/z 576 MH".

17. példa

17a-[(3-Klortiofén-2-karbonil)oxil-6a,9a-difluor-11-

-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p-

-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 17. intermedierbdl allitjuk el6
az 1. példaban leirtak szerint.

LCMS retencids id6 3,88 perc, m/z 589/591 MH".

18. példa

6a,9a-Difluor-11B-hidroxi-16a-metil-17o-[(2-metil-

furan-3-karbonil)oxi]-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p-

-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 18. intermedierbdl allitjuk el6
az 1. példaban leirtak szerint.

LCMS retencioés id6 3,74 perc, m/z 553 MH".

19. példa

6a,90-Difluor-11p-hidroxi-16a-metil-17o-[(3-metil-

furan-2-karbonil)oxi]-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p-

-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 19. intermedierbdl allitjuk eld
az 1. példaban leirtak szerint.

LCMS retencios id6 3,66 perc, m/z 553 MH" .
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20. példa

60,90-Difluor-11p-hidroxi-16c-metil-17a-[(S-metil-

izoxazol-4-karbonil)oxi]-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p3-

-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 20. intermedierbdl allitjuk el6
az 1. példaban leirtak szerint.

LCMS retencids idé 3,60 perc, m/z 554 MH".

21. példa

6a,9a-Difluor-11B-hidroxi-16a-metil-17a-[(1-metil-1H-

-pirrol-2-karbonil)oxi]-3-oxo-androszta-1,4-dién-17f-

-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 21. intermedierbdl allitjuk el6
az 1. példaban leirtak szerint.

LCMS retencids id6 3,72 perc, m/z 552 MH".

22, példa

6a,9a-Difluor-11B-hidroxi-16a-metil-3-,0xo0-17a-[(1,3-

-tiazol-4-karbonil)oxi]-androszta-1,4-dién-17p-

tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 22. intermedierbdl allitjuk eld
az 1. példaban leirtak szerint.

LCMS retenciés id6 3,47 perc, m/z 552 MH".

23. példa

60,90-Difluor-17a-[(2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-karbonil)-

oxi]-11pB-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-

-17B-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 23. intermedierbdl allitjuk eld
az 1. példaban leirtak szerint.

LCMS retenciés id6 3,51 perc, m/z 584 MH".
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24. példa

6a.,9c-Difluor-11B-hidroxi-16a-metil-17a-[(5-metil-

izoxazol-3-karbonil)oxi]-3-oxo-androszta-1,4-dién-17f3-

-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 24. intermedierbdl allitjuk eld
az 1. példaban leirtak szerint.

LCMS retenciés id6 3,65 perc, m/z 554 MH".

25. példa

60.,90-Difluor-11p-hidroxi-16c-metil-17o-[(3-metil-

izoxazol-5-karbonil)oxi]-3-oxo-androszta-1,4-dién-17f3-

-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 25. intermedierbél allitjuk eld
az 1. példaban leirtak szerint.

LCMS retenciés idd 3,52 perc, m/z 554 MH".

26. példa

60,9a-Difluor-17a-[(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-

karbonil)oxi]-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-

-1,4-dién-17-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 26. intermedierbdl allitjuk eld
az 1. példaban leirtak szerint.

LCMS retenciods id6 3,52 perc, m/z 567 MH".

27. példa

6a.,90-Difluor-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-[(1,2,3-

-tiadiazol-5-karbonil)oxilandroszta-1,4-dién-17p-

-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 27. intermedierbdl allitjuk el6
az 1. példaban leirtak szerint.

LCMS retenciés idé 3,47 perc, m/z 557 MH".
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28. példa

6a,9a-Difluor-11p-hidroxi-17a-[(izoxazol-3-karbonil)-

oxi]-6ca-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p-

tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 28. intermedierbdl allitjuk el6
az 1. példaban leirtak szerint.

L.CMS retenciés id6 3,48 perc, m/z 540 MH".

29. példa

60.,9a-Difluor-11B-hidroxi-17a-[(4-metoxi-tiofén-3-

-karbonil)oxi]-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-173-

-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 29. intermedierbdl allitjuk eld
az 1. példaban leirtak szerint.

LCMS retenciés id6 3,69 perc, m/z 585 MH".

30. példa

6a,9a-Difluor-11p-hidroxi-16c-metil-17a-[(2-metil-1,3-

-tiazol-4-karbonil)oxil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p-

-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 30. intermedierbdl allitjuk el6
az 1. példaban leirtak szerint.

LCMS retencids id6 3,47 perc, m/z 570 MH".

31. példa

6a,90-Difluor-17a-[(3-etoxi-tiofén-2-karbonil)oxi]-11(-

-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-170-

-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 31. intermedierbdl allitjuk el
az 1. példaban leirtak szerint.

LCMS retencios id6 3,68 perc, m/z 599 MH".
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32. példa

6a.,90-Difluor-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-[(1,2,3-

-tiadiazol-4-karboniloxi]-androszta-1,4-dién-17[-

-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 32. intermedierbdl allitjuk el
az 1. példaban leirtak szerint.

LCMS retenciés id6 3,30 perc, m/z 557 MH".

33. példa

6a.,9a-Difluor-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-[(1H-

-pirrol-2-karbonil)oxi]-androszta-1,4-dién-173-

tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 33. intermedierbdl allitjuk eld
az 1. példaban leirtak szerint.

LCMS retenciés idé 3,42 perc, m/z 528 MH".

34. példa

6a.,90-Difluor-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-[(1,3-

-tiazol-5-karbonil)oxi]-androszta-1,4-dién-17pB-

tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 34. intermedierbdl allitjuk el
az 1. példaban leirtak szerint.

LCMS retenciés idé 3,44 perc, m/z 556 MH".

3S. példa

6c,9a-Difluor-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-[(1,2,5-

-tiadiazol-3-karbonil)oxi]-androszta-1,4-dién-178-

-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 35. intermedierbdl allitjuk el6
az 1. példaban leirtak szerint.

LCMS retenciés idd 3,53 perc, m/z 557 MH".
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36. példa

6a,9a-Difluor-11p-hidroxi-17a-[(izotiazol-3-karbonil)-

oxi]-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17[3-

tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 36. intermedierbdl allitjuk eld
az 1. példaban leirtak szerint.

LCMS retencids id6 3,51 perc, m/z 556 MH".

37. példa

6a,90-Difluor-11B-hidroxi-17a-[(izotiazol-5-karbonil)-

oxi]-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17f3-

tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 37. intermedierbdl allitjuk eld
az 1. példaban leirtak szerint.

LCMS retenci6s id6 3,59 perc, m/z 556 MH".

38. példa

6a,9a-Difluor-11B-hidroxi-16a-metil-17-[(5-metil-

tiofén-2-karbonil)oxi]-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p-

-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 7. intermedierbél allitjuk el6 az
1. példéaban leirtak szerint.

LCMS retenciés id6 3,78 perc, m/z 569 MH".

39. példa

6c,90-Difluor-17a-[(2-furanilkarbonil)oxi]-11f-

-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p-

tiokarbonsav-S-metil-észter

507 mg (1 mmdl) 1. intermedier szuszpenzidjat feloldjuk 5
ml vizmentes N,N-dimetilformamidban és hozzdadunk 92 mg

(1,1 mmél) natrium-hidrogén-karbonatot. A kapott anyagot
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0°C-on keverjiik, hozzdadunk 0,125 ml (2 mmdl) jodmetant, a
keveréket 0-5°C-on 2,5 6ran at keverjiik, majd hozzdadunk 0,41
ml (4 mmol) dietilamint és a keverést 5°C-on még 30 percig
végezziik. A keverékhez ezutan 25 ml 2 M sésavat adunk,
amikoris egy fehér csapadék valik ki. Ehhez 75 ml vizet adunk,
a csapadékot szliréssel elvalasztjuk, igy 456 mg (88%) cim sze-
rinti vegyiiletet nyeriink fehér, szilard anyag formajaban.

LCMS retenciés idé 3,54 perc, m/z 521 MH".

40. példa

6a,90-Difluor-11B-hidroxi-16a-metil-17a-[(1-metil-

tiofén-2-karbonil)oxi]-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p-

-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 38. intermedierbdl allitjuk el
az 1. példaban leirtak szerint.

LCMS retenciés idé 3,78 perc, m/z 569 MH" 5

41. példa

60.,90-Difluor-11p-hidroxi-16a-metil-17o-[(4-metil-1,3-

-tiazol-5-karbonil)oxi]-3-oxo-androszta-1,4-dién-17f-

-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 39. intermedierbdl 4llitjuk el
az 1. példaban leirtak szerint.

LCMS retenci6s idé 3,51 perc, m/z 570 MH".

42. példa

17a-[(1-Etil-3-metil-1H-pirazol-5-karbonil)oxi]-6a,9a-

-difiuoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-

-dién-17B-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 40. intermedierbdl allitjuk el

az 1. példdban leirtak szerint.
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LCMS retenciés id8 3,64 perc, m/z S8 1MH".

43. példa

60,9a-Difluor-17a-[(1-metil-1H-imidazol-5-karbonil)-

oxi]-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-

-17B-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 41. intermedierbdl allitjuk el6
az 1. példaban leirtak szerint.

LCMS retenciés id6 3,14 perc, m/z 553 MH".

Farmakolégiai aktivitas

In vitro farmakoloégiai aktivitas

A farmakologiai aktivitast gliikokortikoid agonista aktivi-
tas funkcionalis in vitro vizsgalataval hataroztuk meg, ez alta-
laban jelzi az in vivo gyulladisgatlé vagy allergiaellenes hatast.

A funkcionalis vizsgalat K.P. Ray és mtarsai szerinti vizs-
galaton alapul (Biochem J. (1997), 328, 707-715). sPAP-hez
kapcsolt (szekretalt alkalikus foszfatdz) ELAM gén
promoterbdl szarmazo6, NF-xB valasz elemeket tartalmazo
reporter génnel, stabilan transzfektalt A549 sejteket a vizsga-
landé vegyiiletek megfeleld dozisaval kezeltiink 1 6ran at
37°C-on. A sejteket ezutdn tumor necrosis faktorral (TNF,
10ng/ml) 16 6ran at stimulaltuk, majd mértiik a képz5dstt
alkalifoszfatdz mennyiséget standard kolorimetrids vizsgalattal.
Felvettiik a d6zis valasz gorbéket és ebbdl meghataroztuk az
ECso értékeket.

A vizsgalat szerint az 1-9., 11-13., 15-22. és 24-42. példak
szerinti vegyiiletek ECso értéke <InM. A vizsgélatnal a 10,
14, és 23. példak szerinti vegyiiletek ECsq értéke 1, 2 illetve 17
nM.
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A gliikokortikoid receptor (GR) legalabb két kiilonb6z6
mechanizmus szerint miikédik, mégpedig tulszabdlyozza a gén
expressziot azaltal, hogy a GR-t a gén promotorok specifikus
szekvenciaihoz kéti, és oly médon, hogy alulszabédlyozza a gén
expressziot, amelyet mas transzkripcids faktorok vezérelnek
(igy NF-xB vagy AP-1) oly mdédon, hogy kézvetlen kapcsolat-
ba 1ép a GR-el.

A fenti médszer egy valtozataként ezen funkciok kimutata-
sara két reporter plazmidot allitottunk el és kiilon-kiilén beve-
zettilk A549 human tiido epitheliélis sejtekbe transzfektalassal.
Az elsd sejtvonal szentjanosbogar luciferaz reporter gént tar-
talmaz egy szintetikus promoter szabalyozasa alatt, ami speci-
fikusan valaszol az NF-kB transzkripcios faktorral valé aktiva-
lasra TNFo stimuldcio hatasara. A masodik sejtvonal renilla
luciferaz reporter gént tartalmaz szintetikus promotor szabalyo-
zéasa alatt, ami egyiittmiikddé glitkokortikoid véalasz elem harom
kopiajat tartalmazza és amely kozvetlen valaszt ad glikokorti-
koidokkal valo kézvetlen stimulélasra. Egyidejlileg mértiik a
transzaktivalast és transzrepressziot Gigy, hogy a két sejtvonalat
1:1 aranyban a 96-lyukd lemezen (40 000 sejt/lyuk) elkevertiik
és 1 éjszakan 4t 37°C-on novesztettiik. A vizsgalati vegyiilete-
ket DMSO-ban oldottuk és a sejtekhez adtuk 0,7% DMSO kon-
centracioban. 1 6ra inkubalas utan 0,5 ng/ml TNFa-t (R&D
Systems) adagoltunk és tovabbi 15 éran at 37°C-on inkubaltuk,
majd mértiik a szentjanosbogar és renilla luciferaz mennyisé-
geket Packard Firelite kit segitségével a gyarto instruckioi
alapjan. A kapott eredményekbdl dézis valasz gorbet vettiink

fel és ebbdl meghataroztuk az ECs, értékeket.



Tranzaktivalas (GR) Tranzrepresszié (NFxB)

EDso (nM) EDS50 (nM)
1. példa 0,06 0,20
Metabolit (X) >250 >1000
Flutikazon-propionat 0,07 0,16

Progeszteron receptor aktivitas vizsgalata

Ismert, hogy a human emlérak T47D sejtvonal feliilszaba-
lyozza az endogén alkalifoszfatdzt progesztinekre adott valasz-
képpen (Di Lorenzo és mtarsai, Cancer Research (1991) 51,
4470-4475). T47D sejteket adagoltunk 96-lyuku lemezekbe
1x10° sejt/lyuk mennyiségben és 37°C-on 1 éjszakan 4t ndvesz-
tettiik. A szteroidokat DMSO-ban oldottuk, a sejtekhez adagol-
tuk (végs6 koncentraci6 0,7% DMSO-ban) ¢s 24 6ran at
37°C-on inkubdiltuk. A sejteket ezutan PBS pufferral mostuk,
RIPA pufferral lizaltuk (1% IGEPAL, 0,5% Na deoxikolat,
0,1% SDS foszfattal pufferolt séoldatban). Az alkalifoszfataz
aktivitast spektrofotometriasan mértiik (405 nm) p-nitrofenil-
foszfat (1,5 mg/ml) szubsztratumként val6 alkalmazasaval,
amelyet 1M dietanolamin, 0,28M NaCl, 0,5mM MgCl, keveré-
kében oldottunk. A kapott adatokbdl dézis valasz gorbét allitot-
tunk fel és ebbdl szamoltuk az ECs, értékeket.

A 12. példa szerinti vegyiiletet vizsgaltuk progeszteron ak-
tivitisra a fentiek szerint, és a szelektivitast gy hataroztuk
meg, hogy a progeszteron receptorndl kapott EDs, értéket el-
osztottuk a glitkkokortikoid receptornal kapott EDsq értékkel.

A 12. példa szerinti vegyiilet szelektivitidsa 364 (6sszeha-

sonlitasul a flutikazon-propionat szelektivitdsa = 23).
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In vivo farmakolégiai aktivitas

Az in vivo farmakoldgiai aktivitast tojasfehérje-
-albuminnal szenzitizalt Brown Norway patkany eosinophilia
mofdellen vizsgaltuk. Ez a modell utdnozza az allergén indu-
kalt tiid6 eosinophilia-t, ami 6 a tiidégyulladas komponense
asztmanal.

Az 1. példa szerinti vegyiilet d6zisfiiggé modon gatolja e
modellnél a tiid6 eosinophilia-t, a hatbanyag intratrachealis
(IT) séoldatos szuszpenzidoban val6 adagolasa utdn, amelyet 30
perccel a tojasfehérje albumin kivaltast megel6zéen adagolunk.
Szignifikans gatlast ériink el egyetlen 30 pg 1. példa szerinti
vegyiilet adagolasat kdovetden, €s a valasz szignifikansan
(p=0,016) nagyobb, mint hasonlé dézisu flutikazon-propionat
esetén ugyanennél a vizsgalatnal (62%-os gatlas az 1. példa
szerinti vegyiilet esetén és 41%-o0s gétlas a flutikazon-propionat
esetén).

A csecsemOmirigy visszafejlodés patkany modelljénél napi
haromszori IT dézisban adagoltunk 100 pg 1. példa szerinti ve-
gyiiletet és ez szignifikans mértékben kisebb csékkenést ered-
ményezett a csecsemOmirigy tdmegében (p= 0,004) mint a ha-
sonl6 doézisban adagolt flutikazon-propionat ugyanebben a
vizsgalatban (67% csecsemO&mirigy tomeg cs6kkenés az 1. pél-
da szerinti vegyiilet esetén, és 78%-0s csokkenés a flutikazon-
propionat esetén).

A fenti eredményekbdl kitlinik az 1. példa szerinti vegyii-

let flutikazon-propionat hatasat feliilmalé terapias hatasa.
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In vitro metabolizmus patkany és human

hepatocytakban

Az 1. példa szerinti vegyiiletet patkdny vagy human
hepatocytakba inkubalva kitlinik, hogy a vegyiilet hasonl6 m6-
don metabolizalédik, mint a flutikazon-propionat és a 17f-
karbonsav (X) az egyetlen képz6dott szignifikans metabolit. Az
1. példa szerinti vegyiilet inkubalasa sordn a metabolit megje-
lenésének sebességét vizsgalva human hepatocytakban (37°C,
10 uM hatéanyag koncentraci6 a 3 egyéntdl szarmaz6 hepato-
cyta 0,2 és 0,7 milli6 sejt/ml) kitlint, hogy az 1. példa szerinti

vegyiilet metabolizaloédasa 5-szor gyorsabb, mint a flutikazon-

propionaté.
17-B sav metabolit képzédés (pmol/éra)
Egyedek Sejtsiirliség

szama (milli6 sejt/ml) 1. példa flutikazon-propionat

1 0,2 48,9 18,8

1 0,7 73,3 35,4

2 0,2 118 9,7

2 0,7 903 23,7

3 0,2 102 6,6

3 0,7 580 23,9

Az 1. példa szerinti vegyiiletnél a kézepes metabolit kép-
z6dés 102-118 pmol/6ra, a flutikazon-propionat esetén 18,8-

23,0 pmol/éra.




-67 -

Farmakokinetika intravénas (IV) és oralis adagolast

kivetéen patkanyoknal

Az 1. példa szerinti vegyiiletet orélisan (0,1mg/kg) és IV
(0,1 mg/kg) dozisban adagoltuk him Wistar Han patkdnyoknak
és meghataroztuk a farmakokinetikai paramétereket. Az (1) al-
talanos képletli vegyiiletnél elhanyagolhato az oralis
biohozzaférhetSség (0,9%) és a plazma kiiiriilés 47,3
ml/perc/kg, ami megkozeliti a méj véraramot (plazma kitiriilés
flutikazon-propionat esetében = 45,2 ml/perc/kg).

A 4., 19., 24., 25. és 28. példak szerinti vegyiiletek esetén
0,1 mg/kg dézist IV adagoldsnal him Wistar Han patkanyoknal
a plazma kitiriilésre 49, 48, 47, 46, illetve 51 ml/perc/kg érté-
keket hataroztunk meg.

Farmakokinetika szaraz porok intratrachealis adagola-

sanal sertéseknél

Altatott sertéseknek (2) intratrachealisan 1. példa szerinti
vegyiilet (1 mg) és flutikazon-propionat (1 mg) homogén keve-
rékét adagoltuk széraz por formajaban laktozzal elkeverve (10
témeg%). Sorozat vérmintékat vettiink 8 6ran at az adagolast
kévetden. Meghataroztuk az 1. példa szerinti vegyiilet €s
flutikazon-propionat plazmaszintjét extrakciot kévetGen, az
analizist LC-MS/MS médszerrel végzetiik, az als6 hatarérték
10, illetve 20 pg/ml az 1. példa, illetve flutikazon-propionat
esetén. Ezen médszerrel az 1. példa szerinti vegyiilet mérhetd
volt 2 oraval, a flutikazon-propionat 8 6raval az adagolast k-
vetden. Maximalis plazma koncentraciot figyeltiink meg mind-
két vegyiiletnél 15 perccel az adagolas utan. Az IV adagolasnal

(0,1 mg/kg) kapott plazma felezési id6t alkalmaztuk az AUC
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(0-inf) értékek szamitasahoz az 1. példa szerinti vegyiiletre. Ez
karpotolja az 1. példa szerinti plazma profilértt, amelyet az IT
adagolast kovetden csak 2 éraan at hatdroztunk meg é€s kikiisz-
6bol minden az 1. példa és flutikazon-propionat kdzotti korla-
tozott adatok miatti kétséget.

A C.ax s AUC (0-inf) értékek jelentdsen csokkent szisz-
témas igénybevételt mutatnak az 1. példa szerinti vegyiilet ese-

tén, viszonyitva a flutikazon-propionathoz.

Cmax (pg/ml) AUC (0-inf) (dra.pg/ml)

Sertés 1 Sertés 2 Sertés 1 Sertés 2
1. példa 117 81 254 221
flutikazon-propionat 277 218 455 495

Az 1. példa szerinti vegyiiletre és a flutikazon-propionatra
vonatkozé farmakokinetikai paraméterek azonosak altatott ser-
tések esetén a két vegyiilet 0,1 mg/kg dézisban torténd egylittes
intravénas adagolasat kovetden. Ezen sertés modellnél a két
gliikokortikoid kitiriilése hasonlé.

A leiras soran és az igénypontokban a sz6 "magaban fog-
lal", valamint ezen sz6 minden valtozata "tartalmaz" vagy "all
valamib6l" azt jelentik, hogy magukba foglaljdk a hivatkozott
szamot vagy lépést vagy szamok csoportjat, de nem zarjéak ki
mas szam vagy 1épés vagy mas szamok csoportjat vagy lépések
csoportjat sem.

Az alkalmazas, aminek ez a leiras és az igénypontok részét
képezik, alapja lehet barmilyen ezt kovetd alkalmazasnak. Az
ilyen tovabbi alkalmazasok vonatkozhatnak az itt leirt jellem-

z8k barmelyikére vagy azok kombinaciojara. Az lehet termék,
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készitmény, eljards vagy alkalmazds és magukba foglalhatjak

példaul mindenféle korlatozas nélkiil a kdvetkezo igényponto-

kat.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletii vegyiiletek, soi €s szolvatjai - a

képletben

R, jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy 1-6 szénatomos
halogénalkil-,

R, jelentése -C(=0)-aril- vagy -C(=0)-heteroaril-,

R; jelentése hidrogénatom, metil- (ez lehet a vagy B konfigu-
racioban) vagy metiléncsoport,

R4 és Rs azonos vagy kiilonb6zo és jelentésiik hidrogén- vagy
halogénatom, és

jelentése egyes- vagy kettoskotes.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, ahol R, jelentése
fluormetil-, klérmetil-, brommetil- vagy 2'-fluoretil-csoport.

3. A 2. igénypont szerinti vegyiilet, ahol R, jelentése
fluormetil-csoport.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet, ahol
R, jelentése C(=0)-heteroaril.

5. A 4. igénypont szerinti vegyiilet, ahol a heteroaril jelen-
tése egy S5-tagl heterociklusos aromas gylirii, amely 1-3
heteroatomot tartalmaz az O és S atomok koziil és amely gylri
adott esetben szubsztitualva lehet.

6. Az 5. igénypont szerinti vegyiilet, ahol a heterociklusos
gylirli egy vagy t6bb 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxicsoporttal vagy halogénatommal szubsztitualt.

7. Az 5. vagy 6. igénypont szerinti vegyiilet, ahol a hetero-
ciklusos gyfiri furanil-, pirrolil- vagy tiofenilcsoport.

8. A 7. igénypont szerinti vegyiilet, ahol a heterociklusos

gylri furanil- vagy tiofenilcsoport.
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9. Az 5. vagy 6. igénypont szerinti vegyiilet, ahol az 5-tagu
heterociklusos gyiirii két heteroatomot tartalmaz az O, N és S
atomok koziil.

10. A 9. igénypont szerinti vegyiilet, ahol a heterociklusos
gylirii tiazolil-, izotiazolil-, pirrazolil- vagy imidazolilcsoport.

11. Az 5. vagy 6. igénypont szerinti vegyiilet, ahol az 5-
tagn heterociklusos gytirii harom heteroatomot tartalmaz az O,
N és S atomok koziil.

12. A 11. igénypont szerinti vegyiilet, ahol a heterociklu-
sos gylirii tiadiazolilcsoport.

13. Az 5-12. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet,
ahol a heterociklusos gyiiri egy vagy tobbszordsen 1-6
alkilcsoporttal vagy halogénatommal szubsztitualt.

14. Az 1-13. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet,
ahol R; jelentése metilcsoport.

15. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet,
ahol R4 és Rs jelentése azonosan hidrogénatom, fluor- vagy
kl6ératom.

16. Az 1-15. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet,
ahol R, és Rs jelentése azonosan vagy kiilonbdzéen hidrogén-
vagy fluoratom.

17. Az 1-16. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet,
ahol R, és R;s jelentése egyarant fluoratom.

18. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, ahol R, jelentése
fluormetil-, R, jelentése -C(=0)-2-furanil-, R; jelentése metil-,
R, és Rs jelentése azonos vagy kiilonb6z6 és mindegyik hidro-

jelentése egyes- vagy kettdskotés.

gén- vagy fluoratom, és
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19. A 18. igénypont szerinti vegyiilet, ahol R4 €s Rs jelen-

tése fluoratom.

20. Az 1-19. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet,

_____ jelentése kettOskotes.

21. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek korébe tartozo va-
lamely kdvetkezd vegyiilet:

6a,,90.-difluor-17a-[(3-furanilkarbonil)oxi]-1 1B3-hidroxi-
_160c.-metil-3-oxo0-androszta-1,4-dién-17p-tiokarbonsav-S-
-fluormetil-észter;

6a,,90-difluor-11B-hidroxi-16c.-metil-3-oxo-1 Ta-[(2-
-tienilkarbonil)oxi]-androszta-1,4-dién-17 B-tiokarbonsav-S-
-fluorometil-észter;

6a.,9a-difluor-11p-hidroxi-16o-metil-3-oxo-17a-[(3-
-tienilkarbonil)oxi]-androszta-1,4-dién-17 B-tiokarbonsav-S-
-fluormetil-észter;

17a-(benzoil)oxi-6a,9a-difluor-11 B-hidroxi-160-metil-3-
—oxo-androszta- 1,4-dién-17B-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter;

9a-fluor-17a-[(2-furanilkarbonil)oxi]-11B-hidroxi-16p-
_metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p-tiokarbonsav-S-
fluormetil-észter;

6a,,90-difluor-17a-[(2-furanilkarbonil)oxi]-11 B-hidroxi-
_16a-metil-3-oxo-androst-4-én-17p-tiokarbonsav-S-fluormetil-
-észter

vagy a fenti vegyiiletek soi vagy szolvatjai.

22. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek korébe tartozo va-

lamely kovetkezd vegyiilet:
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6a,90.-difluor-11pB-hidroxi-17a-[(izoxazol-5-karbonil)-
oxi]-160c-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién- 1 7pB-tiokarbonsav-S-
-fluormetil-észter;

17a.-[(5-kl6rtiofén-2-karbonil)oxi]-6a,9a-difluor-1 1B-
_hidroxi-16c.-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p-
tiokarbonsav-S-fluormetil-észter;

6a,90a-difluor-17a-[(3,5-dimetilizoxazol-4-karbonil)oxi]-
-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-1 7B-
-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter;

170-[(5-klér-4-metoxi-tiofén-3-karbonil)oxi]-6a,90.-
-difluor-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p-
-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter;

6a,90-difluor-11pB-hidroxi-16a-metil-17a-[(4-metil-1,2,3-
-tiadiazol-5-karbonil)oxi]-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p-
-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter;

17a-[(3-brémtiofén-2-karbonil)oxi]-6a,9a-difluor-11 B-
-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17f3-
tiokarbonsav-S-fluormetil-észter;

1 7a—[(2,5-dikl(’)rtiofén—3—karbonil)oxi]-6a,9a-difluor—1 1B-
-hidroxi-160-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17f-
tiokarbonsav-S-fluormetil-észter;

170-[(5-bromfuran-2-karbonil)oxi}-6a,9a-difluor-11 B-
-hidroxi-160.-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17(-
tiokarbonsav-S-fluormetil-észter;

60L,90L-diﬂuor-17a—[(2,5-dimetilfurén-3-karbonil)oxi]-1 13-
_hidroxi-160-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17(-

tiokarbonsav-S-fluormetil-észter;
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17a-[(3-kl6rtiofén-2-karbonil)oxi]-6a,9a-difluor-11p-
-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17(-
tiokarbonsav-S-fluormetil-észter;
6c,9a-difluor-11pB-hidroxi-16a-metil-17o-[(2-metilfurdn-
-3-karbonil)oxi]-3-oxo-androszta-1,4-dién-17B-tiokarbonsav-S-
-fluormetil-észter;
60,9a-difluor-11pB-hidroxi-160-metil-17a-[(3-metilfurdn-
-2-karbonil)oxi]-3-oxo-androszta-1,4-dién-17B-tiokarbonsav-S-
-fluormetil-észter;
6a,9a-difluor-11B-hidroxi-16a-metil-17c-[(5-metil-
izoxazol-4-karbonil)oxi]-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p3-
-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter;
6a,9a-difluor-11B-hidroxi-16o-metil-17c-[(1-metil-1H-
-pirrol-2-karbonil)oxi]-3-oxo0-androszta-1,4-dién-17p-
tiokarbonsav-S-fluormetil-észter;
6a,9a-difluor-11pB-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-[(1,3-
-tiazol-4-karbonil)oxi]-androszta-1,4-dién-17pB-tiokarbonsav-S-
-fluormetil-észter;
metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17B-tiokarbonsav-S-
-fluormetil-észter;
6a,9a-difluor-11B-hidroxi-16a-metil-17oa-[(5-metil-
izoxazol-3-karbonil)oxi]-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p-
-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter;
60,90-difluor-11B-hidroxi-160-metil-17a.-[(3-metil-
izoxazol-5-karbonil)oxi]-3-oxo-androszta-1,4-dién-17f3-

-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter;
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6a,90-difluor-17a-[(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-karbonil)-
oxi]-11B-hidroxi-16ca-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17f-
-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter;
6a,9a-difluor-11p-hidroxi-17a-[(izoxazol-3-karbonil)-
oxi]-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17f-tiokarbonsav-S-
-fluormetil-észter;
6a,9a-difluor-11p3-hidroxi-17a-[(4-metoxi-tiofén-3-
-karbonil)oxi]-16ca-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17f-
-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter;
6a,9a-difluor-11B-hidroxi-16a-metil-17a-[(2-metil-1,3-
-tiazol-4-karbonil)oxi]-3-oxo-androszta-1,4-dién-17f3-
tiokarbonsav-S-fluormetil-észter;
6a,9a-difluor-17a-[(3-etoxi-tiofén-2-karbonil)oxi]-11B-
-hidroxi-16oa-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-178-
tiokarbonsav-S-fluormetil-észter;
60,9a-difluor-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-[(1,2,3-
-tiadiazol-4-karbonil)oxi]-androszta-1,4-dién-17p-
tiokarbonsav-S-fluormetil-észter;
6a,90-difluor-11pB-hidroxi-16a-metii-3-oxo-17a-[(1H-
-pirrol-2-karbonil)oxi]-androszta-1,4-dién-17p3-tiokarbonsav-S-
-fluormetil-észter;
6a,9a-difluor-11B-hidroxi-16ca-metil-3-oxo-17a-[(1,3-
-tiazol-5-karbonil)oxi]-androszta-1,4-dién-173-tiokarbonsav-S-
-fluormetil-észter;
6o,9a-difluor-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-[(1,2,5-
-tiadiazol-3-karbonil)oxi]-androszta-1,4-dién-17f3-

tiokarbonsav-S-fluormetil-észter;
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60.,9a-difluor-11B-hidroxi-17a-[(izotiazol-3-karbonil)-
oxi]-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p-tiokarbonsav-S-
-fluormetil-észter;
6a,,90-difluor-11B-hidroxi-17a-[(izotiazol-5-karbonil)-
oxi]-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-1 7B-tiokarbonsav-S-
-fluormetil-észter;
6a,90-difluor-11p-hidroxi-16a-metil-17a-[(5-metiltiofén-
-2-karbonil)oxi]-3-oxo-androszta-1,4-dién-17B-tiokarbonsav-S-
-fluormetil-észter;
6a.,9a-difluor-17a-[(2-furanilkarbonil)oxi]-11B-hidroxi-
-160-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p3-tiokarbonsav-S-
metil-észter;
6a.,90-difluor-11p-hidroxi-16a-metil-17a-[(3-metiltiofén-
-2-karbonil)oxi]-3-oxo-androszta-1,4-dién-17B-tiokarbonsav-S-
-fluormetil-észter;
6a,9c-difluor-11B-hidroxi-16o-metil-17a-[(4-metil-1,3-
_tiazol-5-karbonil)oxi]-3-oxo0-androszta-1,4-dién-17f3-
-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter;
17a-[(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-karbonil)oxi]-6a,90c.-
-difluor-11pB-hidroxi- 1 6ca-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-17p-
-tiokarbonsav-S-fluormetil-észter;
6a.,90-difluor-170-[(1-metil-1H-imidazol-5-karbonil)oxi]-
-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androszta-1,4-dién-1 7B-
tiokarbonsav-S-fluormetil-észter;
6a,9a-difluor-11pB-hidroxi-16c-metil-3-oxo-17a-[(1,2,3-
-tiadiazol-5-karbonil)oxi]-androszta-1,4-dién-17B-tiokarbonsav-
-S-fluormetil-észter

vagy a fenti vegyiiletek soi vagy szolvatjai.
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23. Az 1-22. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos
képletii vegyiilet vagy fizioldgiasan elfogadhat6 s6ja vagy
szolvatja allatgyogyaszati vagy humangyogyaszati szerként va-
16 alkalmazasra.

24. Az 1-22. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos
képletli vegyiilet vagy fiziologiasan elfogadhato so6ja vagy
szolvatja alkalmazasa gyulladdsos és/vagy allergias betegségek
kezelésére szolgald gyogyszerkészitmény eldallitasara.

25. Gyogyszerkészitmény, amely valamely 1-22. igénypont
szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletet vagy fiziologiasan el-
fogadhaté sojat vagy szolvatjat tartalmazza adott esetben egy
vagy tobb fizioldgiasan elfogadhato higitéval vagy hordozoval
elkeverve.

26. Gybdgyszerészeti aeroszol készitmény, amely valamely
1-22. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletl ve-
gyiiletet vagy fiziologiasan elfogadhat6 sdjat vagy szolvatjat
tartalmazza egy fluorkarbon vagy hidrogéntartalmu
klérfluorkarbon hajtéanyaggal és adott esetben egy feliiletaktiv
anyaggal és/vagy egy tarsoldoszerrel egytitt.

27. A 25. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely
tartalmaz még egy tovabbi terdpids hatasu szert.

28. A 27. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely-
ben a tovabbi terapias szer egy Br-adrenoreceptor agonista.

29. Gyogyszerkészitmény, amely az 1-22. igénypontok
barmelyike szerinti (I) altaldnos képletii vegyiiletet vagy fizio-
l6giasan elfogadhatd sojat vagy szolvatjat tartalmazza egy

PDE4 inhibitorral egysiitt.
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30. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képleti

vegyiiletek elBallitasara azzal jellemezve, hogy egy (II) altala-

nos képletii vegyiiletet - a képletben R;, R3, Ry, Rs €s —
lentése az 1. igénypont szerinti - alkileziink.

31. A 30. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy
az alkilezésnél egy (II) altalanos képletii vegyiiletet egy megfe-
leld alkil- vagy halogénalkil-halogeniddel reagaltatunk.

32. (II) altalanos képletii vegyiilet, a képletben Ry, R3, Ry,

_____ jelentése az 1. igénypont szerinti.

33. Eljaras az 1. igénypont szerinti olyan (I) altaldnos kép-
letii vegyiiletek vagy soik vagy szolvatjaik - a képletben Ry je-
lentése fluoratom - eldallitasara azzal jellemezve, hogy egy

(VI) altalanos képletii vegyiiletet - a képletben Ry, R, R3, Rs és

_____ jelentése az 1. igénypont szerinti - egy fluorforrassal rea-
galtatunk.

34. Eljaras az 1. igénypont szerinti vegyliletek vagy soik
vagy szolvatjaik el6allitaséra azzal jellemezve, hogy egy (I)
altalanos képletli vegyiiletrsl, amelyben a 11-B-hidroxicsoport
védett vagy maszkolt, a védé- vagy maszkoldécsoportot eltavo-
litjuk.

35. A 34. igénypont szerinti eljards amelyben a

11-B-hidroxicsoport védett azzal jellemezve, hogy egy (XV)

altalanos képletli vegyiiletr6l - a képletben P jelentése hidroxi-

-véddcsoport és Ry, Rz, R3, Ry, Rs €s jelentése az 1. igény-

pont szerinti - a véd6csoportot eltavolitjuk.
36. A 34. igénypont szerinti eljards, amelynél a
11-B-hidroxicsoport karbonilcsoport forméajaban maszkolt, az-

zal jellemezve, hogy egy (XVI) altaldnos képletli vegyiiletet - a
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képletben R, Ry, R3, R4, Rs €s —— jelentése az 1. igénypont

szerinti - redukalunk.
37. (VI) altalanos képletii vegyiiletek - a képletben Ry, R,

jelentése az 1. igénypont szerinti -.

t-—-—- -

38. (XV) altalanos képletii vegyiiletek - a képletben P je-
lentése hidroxi-véddcsoport, és a képletben R, R,, Rj, Ry, Rs

jelentése az 1. igénypont szerinti -.

39. (XVI) képletii vegyiiletek vagy szarmazékaik, amely-
ben a 11-ketoncsoport maszkolt és a képletben R;, R, Rj, Ry,

jelentése az 1. igénypont szerinti.

40. A (VII) altalanos képleti vegyiiletek vagy séi - a kép-

letben R,, R3, R4, Rs és —— jelentése az 1. igénypont szerin-

ti -.
41. (X) altalanos képletii vegyiiletek vagy s6i - a képlet-

ben R,, R3, Ry, Rs és —— jelentése az 1. igénypont szerinti -.

42. (VIII) altalanos képletii vegyliletek vagy séi - a kép-

letben R;, R,, R3, Rs és —— jelentése az 1. igénypont szerinti

A meghatalmazott:
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