POL 01097 g d il

KARBOCIKLUSOS HIDRAZINOVEGYI"JLETEK, MINT A REZTARTALMU
. AMINOXIDAZOK INHIBITORAI £ JAPDC A2
ELOALLITASW LR FC B2 ELIE.II‘VSIGIZTT}\LMAQ,,Q CYCCY(2ER K EC2THE (AW
A KOZZETETELI PELDANY

valamin

A taldlmany targyat képezi egy (I) altalanos képletii vegyiilet vagy annak egy

izomerje vagy gyogyaszatilag elfogadhat6 szolvatja, hidratja vagy sdja,
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ahol a képletben
R! jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-, aralkil-, 2-5 szénatomos

alkanoil-, aroil- vagy heteroaroil-csoport,

R? jelentése hidrogénatom, adott esetben szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil- vagy adott
esetben szubsztitualt aralkilcsoport;

R>-R’ és R'%, amelyek lehetnek azonosak vagy kiilonbozéek, jelentése hidrogénatom, adott
esetben szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil-, adott esetben szubsztitualt aralkil-;
adott.esetben szubsztitualt fenil- vagy adott esetben szubsztitualt heteroaril-csoport;

R3 és R cisz vagy transz térallastak;

R"  jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 2-5 szénatomos alkanoil- vagy
aralkilcsoport;

R°-R’, amelyek lehetnek azonosak vagy kiilsnbozoek, jelentése hidrogénatom, adott
esetben szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil-, halogénatom, hidroxil-, adott esetben
szubsztitualt 1-4 szénatomos alkoxi-; adott esetben szubsztituélt aralkoxi- vagy 1-4
szénatomos alkilamino-csoport;

n jelentése 1, 2 vagy 3, azzal a megkotéssel, hogy R' metilcsoporttdl kiilénbozo, ha

R? metilcsoport, n jelentése 1 és R>-R'! jelentése hidrogénatom.
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A talalmany szerinti vegyiiletek a gydégydszatban hasznalhatéak —t6bbek kozott—
gyulladisos betegség, ezen beliil példaul kotdszoveti, kdzponti idegrendszeri, légzészervi
stb. gyulladasos betegség vagy allapot kezelésére szolgalé gydgyszerekként. Kiiléndsen az
akut és kronikus gyulladasos allapotok vagy betegségek, igymint a krénikus arthritis, a
gyulladdsos bélbetegségek és a bor dermatosisai, valamint a szénhidrat-anyagcserével, a
zsirsejtek  (adipocitdk) rendellenes differencidléodasaval vagy mikodésével és a
simaizomsejtek rendellenes milkddésével kapcsolatos betegségek kezelhetéek a
vegyiiletekkel.
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E talalmany gydgyszerkémiai targyd és karbociklusos hidrazinovegyiiletekre,
valamint ezeknek a réztartalmi aminoxidizok (E.C. 1.4.3.6) és a hozzajuk jelent6s
mértékben hasonlé enzimek inhibitoraiként valé alkalmazasara iranyul. A taldlmany
szerinti vegyiiletek hasznalhatéak a gyogyaszatban — tobbek kozott, de nem kizarélagosan
— a gyulladasos betegségek kezelésére szolgalé gyogyszerekként. Kiilondésen az akut és
krénikus gyulladisos allapotok vagy betegségek, Ugymint a krénikus arthritis, a
gyulladdsos bélbetegségek €s a boér dermatosisai, valamint a szénhidrat-anyagcserével, a
zsirsejtek  (adipocitdk) rendellenes differencidlédasaval vagy mitkodésével és a
simaizomsejtek rendellenes miikodésével kapcsolatos betegségek kezelhetéek a
vegyiiletekkel.

A VAP-1 emberi endothelsejteken taldlhaté adhéziés molekula, amelynek szdmos
olyan sajatos tulajdonsaga van, melyek megkiilonboztetik a tobbi gyulladashoz kapcsolodo
adhézios molekulatél. Expresszios profilja egyediilallo és jol behatarolt, €s a lymphocytak
érendothelhez kotodését kozvetiti [Salmi, M., Jalkanen, S., Science, 257, 1407-1409.
(1992)]. A gyulladas a VAP-1 upreguléciéjat indukdlja az érendothelsejtek felszinén,
kozvetitve a leukocytak atlépését a borbe, belekbe és a gyulladasban 1évé synoviumba
[Salmi, M., Jalkanen, S., Science, 257, 1407-1409. (1992); Salmi, M. et al., J. Exp. Med.,
178, 2255-2260. (1993); Arvillomi, A. et al., Eur. J. Immunol., 26, 825-833. (1996); Salmi,
M. et al., J. Clin. Invest., 99, 2165-2172 (1997); Salmi, M. Jalkanen, S., J. Exp. Med. 183,
569-579. (1996); J. Exp. Med., 186, 589-600. (1997)]. A VAP-1 egyik legérdekesebb
tulajdonsaga a katalitikus extracelluldris doménje, amely monoaminoxidaz aktivitassal
rendelkezik [Smith, D. J. et al., J. Exp. Med., 188, 17-27. (1998)].

Az emberi VAP-1 cDNS-ének klonozasa és szekvencidjanak meghatarozasa soran
fény deriilt arra, hogy az enzimek egyik osztilyaval, a réztartalmii aminoxidazokkal (E.C.
1.4.3.6) homoldgiat mutaté transzmembran fehérjét kodol. Enzimvizsgélatok kimutattak,
hogy a VAP-1 monoaminoxidiaz (MAO) aktivitdssal rendelkezik, amelyet a fehérje
extracellularis doménje fejti ki [Smith, D. J. et al., J. Exp. Med., 188, 17-27. (1998)]. Tehat
a VAP-1 egy ektoenzim. A VAP-1 MAO aktivitdsinak elemzése azt mutatta, hogy a VAP-
1 a membranhoz kotott, szemikarbazid-érzékeny aminoxidazoknak (semicarbazide-
sensitive amine oxidases, SSAO) nevezett MAO-k k6z¢é tartozik. Ezeket a széles szoveti

eloszlasti mitokondridlis MAO-A és -B flavoproteinektdl az aminosav-szekvencigjuk,



10

15

20

25

30

2
kofaktoruk, szubsztratspecificitisuk €s bizonyos inhibitorok iranti érzékenységiik
kiillonbozteti meg. Viszont a SSAO és a MAO aktivitdsai szempontjabol bizonyos
szubsztratok és inhibitorok kozosek. Az emlds SSAO-k képesek metabolizalni szamos
endogén keletkezésti, illetéleg taplalékeredetiiként vagy xenobiotikumként felszivodo
monoamint. ElsGsorban a primer alifds vagy aroméis monoaminokon (mint amilyen a
metilamin vagy a benzilamin) fejtenek ki hatést [Lyles, G. A., Int. J. Biochem. Cell Biol.,
28, 259-274. (1996)]. Tehat az érendothelsejtek felszinén elhelyezkedd VAP-1 hatdsat a
keringésben 1évo primer monoaminokra a kovetkezo6 reakciout szerint fejtheti ki:
RNH, + O, + H,0 > RCHO + H,0; + NH;

A VAP-1 SSAO fiziologias szubsztratjait emberben még nem azonositottak
pontosan, viszont a metilamin a VAP-1 SSAO-nak jé szubsztratja. A metilamin kiil6nb6z6
emberi, a kreatinin, szarkozin és adrenalin lebontdsira szolgalé biokémiai reakcidutak
terméke, és megtaldlhatdo emldsok kiilonféle szoveteiben és a vérben. Keletkezhet a
taplalékbdl is a taplalékeredetli prekurzorok bélbaktériumok altal torténd lebontasaval. A
metilamin koncentraciéja a vérben novekedhet bizonyos fiziologids és patoldgias
allapotokban, példaul diabetesben. Egy masik lehetséges fiziologids szubsztrat az
aminoaceton.

A VAP-1 SSAO aktivitasardl feltételezték, hogy kozvetlenil kozremikodik a
leukocytdk endothelsejtekhez torténé adhézidjanak folyamatidban egy olyan ujonnan
megismert mechanizmussal, amely soran kozvetlen kolcsonhatas torténik egy, a leukocyta
felszinén kifejez6dott VAP-1 ligandumon megjelend amin szubsztrattal [Salmi et al,,
Immunity (2001)]. E kozlemény leirja a VAP-1 SSAO aktivitas kozvetlen részvételét a
leukocytak endothelhez valo adhézidjanak folyamatdban. Ezért a VAP-1 SSAO aktivitas
inhibitoraitol az varhato, hogy csokkentik a leukocytaadhéziét a gyulladasos terilleteken,
czaltal csokkentik a gyulladt részekbe torténé leukocytaforgalmat, és ezért magit a
gyulladasos folyamatot is.

Emberi klinikai szévetmintakban a VAP-1 expresszidja indukaloédik a gyulladasos
gocokban. A VAP-1 megnévekedett szintje a H2O; fokozott termeléséhez vezethet, amely
a VAP-1 SSAO extracellularis doménjének a vérben jelenlévd aminokra kifejtett
miikédése kozben képzdédik. A H,O, keletkezése az endothelsejt szilkebb kornyezetében
mas sejtszintii eseményeket is beindithat. A H,O, ismert jelatvivé molekula, amely
upregulalhat mas adhéziés molekulakat és ez az intenziv adhéziés molekulaexpresszid
fokozott leukocytavandorlast idézhet el azon teriiletekre, ahol a VAP-1 expresszalodik.

Az is lehetséges, hogy a VAP-1 SSAO reakcioit egyéb termékei rendelkeznek biologiai
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hatasokkal, amelyek szintén hozzajarulnak a gyulladasos folyamathoz. igy a VAP-1 SSAO
aktivitas produktumai részt vehetnek a gyulladdsos folyamat kiterjesztésében, amely
specifikus SSAO inhibitorokkal meggatolhato.

A VAP-1 SSAO valésziniileg kézrejatszik szamos mas olyan patoldgias éallapotban,
amelyek kapcsolatban vannak a VAP-1 SSAO keringésben 1év6 amin szubsztratjainak
megemelkedett szintjével. Ezen szubsztratok oxidativ dezaminélasa a toxikus aldehidek és
oxigéngyokok szintjének megemelkedéséhez vezethet az endothelsejt mikrokdmyezetében,
amely kdrosithatja a sejteket, ezzel érkarosodast okozva. A metilamin és az aminoaceton
megemelkedett szintjérél szamoltak be 1. és II. tipusu diabeteses betegekben, és
feltételezték, hogy a diabetes késéi stadiumaban tapasztalt vasculopathidk, mint a
retinopathia, valamint a neuropathia és a nephropathia kezelhetéek a SSAO aktivitas
specifikus inhibitoraival.

ElénySs volna a VAP-1 mikodését modulalé specifikus VAP-1 SSAO inhibitorok
kifejlesztése az akut és kronikus gyulladdsos allapotok vagy betegségek, mint a kronikus
arthritis, a gyulladasos bélbetegségek és a dermatosisok, valamint a szénhidrat-
anyagcserével kapcsolatos betegségek (koztik a diabetes és a diabetesbdl szarmazd
szovodmények) kezelése szempontjabol. Tovabba a zsirsejtek differencidlodasénak vagy
mikédésének és a simaizomsejtek miikodésének rendellenességei (kiilondsen az
atherosclerosis), és kiilonféle érbetegségek johetnek széba a VAP-1 SSAO inhibitorokkal
valé kezelés tekintetében.

E talalmany targyat tdg értelemben az (I) altalanos képleti 1j karbociklusos
hidrazinovegyiiletek képezik, valamint azok alkalmazisa a réztartalmi aminoxidazok
szemikarbazid-érzékeny aminoxidazok (SSAO-k) néven ismert osztilyanak, koztik az
emberi SSAO-nak, a VAP-1-nek (vascular adhesion protein-1) inhibitoraként. Mint VAP-1
SSAO inhibitorok, a talAlmany szerinti vegyiiletek szolgalhatnak a SSAO miikodése altal
kozvetitett leukocytaadhézids események, valamint a VAP-1 SSAO egyéb funkcidinak
gatlasara. A talalmany szerinti vegyiiletek ezért felhasznalhatok a kotdszovetek, a bér, a
gyomor- és bélrendszer, a kozponti idegrendszer €s a légzGrendszer szamos gyulladasos
allapota és betegsége, koztiikk olyan allapotok, mint a krénikus arthritis, a gyulladasos
bélbetegségek és a kronikus dermatosisok kezelésére. A vegyiiletek szintén alkalmasak a
szénhidrat-anyagcserével kapcsolatos betegségek (Ugymint a diabetes), a zsirsejtek
rendellenes differencialodasaval vagy miikodésével és a simaizomsejtek rendellenes
miikodésével kapcsolatos betegségek (Gigymint az atherosclerosis és az elhizas), és

killonféle érbetegségekkel kapcsolatos betegségek (igymint az atheromatosus és nem-
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atheromatosus arteriosclerosis, ischaemids szivbetegség és periférids artériaelzar6das)
kezelésére.

A talalmany tovabbi targya egy olyan gyogyszerkészitmény, amely felhasznalhat6 a
SSAO aktivitas csokkenésére kedvezden reagald betegségek kezelésére, és tartalmazza az
() altalanos képletii vegyiiletek valamelyikének hatékony mennyiségét egy vagy tobb
gyogyaszatilag elfogadhaté vivoanyaggal vagy toltéanyaggal alkotott keverékben.

A taldlmany egy masik targyat az (I) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasi
eljarasai alkotjak.

A talalmany egyik targyat alkotjak az (I) altalanos képletii Gij vegyiiletek vagy azok

izomerjei vagy gyogyaszatilag elfogadhat6 szolvatjai, hidratjai vagy azok soi,
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amelyek képletében

R! jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-, aralkil-, 2-5 szénatomos alkanoil-,
aroil- vagy heteroaroil-csoport;
R? jelentése hidrogénatom, adott esetben szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil- vagy adott

esetben szubsztitualt aralkilcsoport;

R3-R% és R', amelyek lehetnek azonosak vagy kiilonbozéek, jelentése hidrogénatom, adott
esetben szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil-, adott esetben szubsztitualt aralkil-; adott
esetben szubsztitualt fenil- vagy adott esetben szubsztitualt heteroaril-csoport;

R3 és R!? cisz vagy transz térallasuak;

R'' jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 2-5 szénatomos alkanoil- vagy
aralkilcsoport;

R®-R’, amelyek lehetnek azonosak vagy kiilonbozéek, jelentése hidrogénatom, adott
esetben szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil-, halogénatom, hidroxil-, adott esetben
szubsztitualt 1-4 szénatomos alkoxi-; adott esetben szubsztitudlt aralkoxi- vagy 1-4
szénatomos alkilamino-csoport,

n jelentése 1, 2 vagy 3, azzal a megkotéssel, hogy R! metilcsoporttol kiilénboz6, ha R?

metilcsoport, n jelentése 1 €s R3>-R!! jelentése hidrogénatom.
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A leirasban az ,,1-4 szénatomos alkil-” alkilcsoport értelemben, vagy mint alkoxi-,
alkanoil- vagy  alkilamino-csoport  része,  jelenthet  metil-, etil-, n-
propil-, izopropil-, n-butil, szek-butil, rerc-butil- és izobutil-csoportot.

A leirasban szerepldé ,2-5 szénatomos alkanoil-” kifejezés tehat egy olyan
karbonilrészt jelent, amelyhez egy alkilcsoport, igymint barmelyik fenti 1-4 szénatomos
alkilcsoport kapcsolédik. Példaul a kifejezés magaban foglalja az etanoil-, propanoil-,
butanoil- és 2-metil-propanoil-csoportokat, de nem kizardlag azokat.

A ,halogénatom™ vagy ,.halo-” a leiras szerinti értelemben 6nmagaban vagy mas
csoport részeként a klér-, brom-, fluor- vagy jédatomot jelenti. E16nyds a kloratom.

A ,...-vel szubsztitualt” kifejezés, ha a leirassban nem adunk meg mast, egy vagy
tobb, a halogénatomok, hidroxil-, amino-, di(1-4 szénatomos alkil)amino-, halo(1-4
szénatomos alkil)-, aril(1-4 szénatomos alkil)-, aril-, nitro-, (1-4 szénatomos alk)oxi- és 1-4
szénatomos alkilcsoportok koziil egymastdl fliggetleniil kivalasztott csoportot jelent, amig
az igy kapott vegyiilet stabil. Elény6s valaszthaté szubsztituensek kozé tartoznak a
halogénatomok, 1-4 szénatomos alkilcsoportok, hidroxil-, (1-4 szénatomos alk)oxi- €s
di(1-4 szénatomos alkil)amino-csoportok.

A ,szubsztitudlt 1-4 szénatomos alkilcsoportokra” szemléltetd példak a
trifluormetil-, 2,2,2-trifluoretil-, 2,2-dikloretil-, 2,2,2-trikléretil-, 2-hidroxietil-, 3-
hidroxietil-, 3-(dimetilamino)propil- és 2-metoxietil-csoportok.

Az aroilcsoport karbonilcsoporthoz kapcsolédé arilesoportot jelent. Ilyen
arilcsoport lehet egy, a gyiiriirészben 6-12 szénatomot tartalmazo monociklusos vagy
biciklusos aromas csoport, mint a fenil-, naftil- vagy tetrahidronaftilcsoport. El6nyos
arilcsoport a fenilcsoport, amely lehet szubsztitualt vagy szubsztitualatlan. Elény6s
szubsztituensek a kis szénatomszamu alkilcsoportok (pl. az 1-4 szénatomos
alkilcsoportok), kiilénosen a metilcsoport, a halogénatomok, a kis szénatomszamu
alkoxicsoportok, mint a metoxicsoport, vagy a nitrocsoport. Kiilonésen elényds
megvalositiasokként megemlithetéek a benzil-, p-metilbenzil-, p-klorbenzil-, 2-feniletil-
and 3-fenilpropilcsoportok.

A ,aralkilcsoport” kifejezés a leirds szerinti értelemben, vagy mint
aralkiloxicsoport része olyan tetszéleges arilcsoportként értelmezend6 - Ggymint a fent
emlitettek — ami egy alkilcsoporthoz kapcsolédik, amely utdbbi 1-6 szénatombol allod
egyenes vagy elagazo lanc. Elénydsen a lanc 1-3 szénatomot tartalmaz. El6ny0s
arilcsoport a fenilcsoport, amely lehet szubsztitualt vagy szubsztitualatlan. Elényds

szubszituensek és megvaldsitasok a fent az arilcsoportnal emlitettek.



10

15

20

25

30

6

A ,szubsztitualt fenilcsoportokra” szemléltetd példak az o-tolil-, m-tolil-, p-tolil-, p-
fluorfenil- és p-klérfenilcsoport.

A heteroarilcsoport” kifejezés a leiras szerinti értelemben, vagy mint
heteroaroilcsoport része 5-14 gyiiriiatomos, szénatomokat és 1, 2 vagy 3 oxigén, nitrogén,
vagy kén heteroatomot tartalmazoé csoportokat jelent (a heteroarilcsoportra példak: tienil-,
benzo[b]tienil, nafto[2,3-bltienil-, tiantrenil-, furil-, piranil-, izobenzofuranil-,
benzoxazolil-, kromenil-, xantenil-, fenoxatiinil-, 2H-pirrolil-, pirrolil-, imidazolil-,
pirazolil-, piridil-, pirazinil-, pirimidinil-, piridazinil-, indolizinil-, izoindolil-, 3H-indolil-,
indolil-, indazolil-, purinil-, 4H-kinolizinil-, izokinolil-, kinolil-, ftalazinil-, naftiridinil-,
kinazolinil-, cinnolinil-, pteridinil-, 4aH-karbazolil-, karbazolil-, p-karbolinil-,
fenantridinil-, akridinil-, perimidinil-, fenantrolinil-, fenazinil-, izotiazolil-, fenotiazinil-,
izoxazolil-, furazanil- és fenoxazinilcsoportok).

Szemléltets és elényos példak a heteroarilcsoportokra a 2-piridil-, 3-piridil-, 4-
piridil-, 2-furil-, 3-furil-, 1-tienil- és 2-tienilcsoport.

Egy elényds megvalositas szerint az (I) altalanos képletii vegyiiletben n jelentése 1.

Egy tovabbi megvalositas szerint az (I) ltalanos képletii vegyiiletben R! jelentése
hidrogénatom.

Egy masik elényds megvaldsitas szerint az (I) altalanos képleti vegyiiletben R?
jelentése szubsztitualatlan alkilcsoport, igymint metilcsoport.

Egy masik elényds megvalositis szerint az (I) dltalanos képletii vegyiiletben R
jelentése hidrogénatom.

Egy masik elényds megvaldsitas szerint az (I) altalanos képleti vegyiiletben R’
jelentése hidrogénatom.

Egy tovébbi elényds megvaldsitas szerint az (I) altalanos képletii vegyiiletben RY,
R’ és R!? jelentése hidrogénatom.

Egy még tovabbi elényds megvalositds szerint az () altalanos képletii vegyiiletben
RS, R, R¥és R® jelentése hidrogénatom.

A talalmany masik targyat az (I) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasara szolgalod
eljaras képezi.

Az (1) altalanos képletii vegyiileteket a (II) éltalanos képletii aminoalkoholokbol
kiindulva szintetizaltuk vagy a (III) altalanos képletli N-nitrozoszdrmazékokon, vagy a (IV)
altalanos képletii oxadiazinokon keresztiil. A (I1I) altalanos képletii nitrozovegyiileteket a
(1) altalanos képletii aminoalkoholokbol kaptuk enyhén savas vizes oldatban natrium-nitrit

felhasznalasaval [A. A. Potekhin, A. O. Safronov, Zhur. Org. Khim., 17, 379- 386. (1981);
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H. Takahashi, T. Senda, K. Higashiyama, Chem. Pharm. Bull,, 39, 836-842. (1991); J-K.
Shen, H. Katayama, N. Takatsu, I. Shiro, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 2087-2097.
(1993)] vagy mas jol ismert N-nitrozalasi médszerrel [M. A. Zolfigol, M. H. Zebarjadian,
G. Chehardoli, H. Keypour, S. Salehzadeh, M. Shamsipur, J. Org. Chem., 66, 3619-3620.
(2000)]. A (III) 4ltaldnos képletii nitrozovegyiiletek redukcidit vagy tetrahidrofuranban
litium-aluminium-hidrid felhasznalasaval [H. Takahashi, T. Senda, K. Higashiyama,
Chem. Pharm. Bull., 39, 836-842. (1991)], vagy vizes ecetsavban cinkpor felhasznalasaval
végeztiik [D. L. Trepanier, V. Sprancmanis, K. G. Wiggs, J. Org. Chem., 29, 668-672.
(1964)]. A (IV) altalanos képletii oxadiazinok (a R'? és R! jelentése 1-4 szénatomos
alkilcsoport vagy egyiitt egy 5-7 tagn telitett heterociklust jelentenek) — amelyeket a (II)
altalanos képletii aminoalkoholokbdl és (V) altalanos képletli oxaziridinekbdl kaptunk [E.
Schmitz, S. Schramm, Cs. Szantay, Zs. Kardos, Liebigs Ann. Chem., 1043-1046 (1983)] —
savas hidrolizise az (I) altalanos képletii hidrazinoalkoholokat szolgaltatta. A kapott (I)
altalanos képletii vegyiiletben a R!! és R! jelentése hidrogénatom. Ezek a R ¢s R!

csoportok mas csoportokka alakithatok, példaul az alkilezés vagy acilezés ismert

modszereivel.

I n [1}]

A (II) altalanos képletli aminoalkoholokat tiszta diasztereomereikként hasznaltuk

fel. AZ () altalanos képletii vegyiiletek enantiomereinek szintézisénél az enantiomertiszta
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(1) altalanos képletii aminoalkoholokbdl indultunk ki. Az 4talakulasok észrevehet
mértékii racemizacio nélkiil mentek végbe.

A talalmany szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek savaddiciés s6k forméjéban
hasznalatosak. A ,,gyogyaszatilag elfogadhaté savaddicios sok” kifejezés alkalmazhat6 az
(I) altaldnos képletii bazisvegyiilet barmely nem toxikus szerves €s szervetlen savaddicios
sojara. A szervetlen savakra, amelyek megfeleld sokat képeznek, szemléltetd példak a
s6sav, hidrogén-bromid, kénsav, és foszforsav. Szemléltetd példik a szerves savakra,
amelyek megfeleld sokat képeznek, az ecetsav, tejsav, malonsav, borostyankdsav,
glutarsav, fumarsav, almasav, borkésav, citromsav, aszkorbinsav, maleinsav, benzoesav,
fenilecetsav, fahéjsav, metanszulfonsav és szalicilsav.

A taldlméany tovabbi targyat képezi a réztartalmu aminoxidaz gatlasanak eljarasa,
amely eljaras tartalmazza az aminoxidaz érintkeztetését vitelét egy (I’) képletii vegyiilet
vagy annak egy izomerje vagy gyogyaszatilag elfogadhaté szolvétja, hidratja vagy annak

s6ja hatékony gétlé mennyiségével;

RG
7 Rs R4 Rz
R /
. n N\
1
R3 NHR'®
R8
Rg R10 OR"
@)

a képletben

R! jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-, aralkil-, 2-5 szénatomos alkanoil-,
aroil- vagy heteroaroil-csoport;

R? jelentése hidrogénatom, adott esetben szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil- vagy adott
esetben szubsztitualt aralkilcsoport;

R3-R’ és R'?, amelyek lehetnek azonosak vagy kiilsnb6zoek, jelentése hidrogénatom, adott
esetben szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil-, adott esetben szubsztitualt aralkil-; adott
esetben szubsztitualt fenil- vagy adott esetben szubsztitualt heteroaril-csoport;

R? és R!? cisz vagy transz térallasuak;

R'' jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 2-5 szénatomos alkanoil- vagy
aralkilcsoport;

RE-R’, amelyek lehetnek azonosak vagy kiilsnbozoek, jelentése hidrogénatom, adott

esetben szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil-, halogénatom, hidroxil-, adott esetben
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szubsztitualt 1-4 szénatomos alkoxi-; adott esetben szubsztitudlt aralkoxi- vagy 1-4
szénatomos alkilamino-csoport,

n jelentése 1, 2 vagy 3.

Egy megvalositds szerint az (I) altalanos képletii vegyiileteket a kotdszoveti
gyulladasos allapotok és betegségek kezelésére vagy megelozésére alkalmazzuk. A
vegyiiletek kiilonosen olyan allapotok vagy betegségek kezelésére alkalmasak, mint a
rheumatoid arthritis, spondylitis ankylopoetica, arthritis psoriatica és osteoarthritis.

Egy masik megvaldsitasban az (I) dltalanos képletii vegyiileteket a gyomor- €s
bélrendszeri gyulladasos allapotok és betegségek, kiilonosen a Crohn-betegség, fekélyes
vastagbélgyulladas és irritabilis bél szindroma kezelésére vagy megeldzésére alkalmazzuk.

Ismét egy masik megvaldsitasban az (I) altalanos képletii vegyiileteket a kdzponti
idegrendszeri gyulladasos allapotok és betegségek, koztik a sclerosis multiplex, az
Alzheimer-kor és az ischaemias stroke-kal szovodott agyi ischaemia-reperfuziés karosodas
kezelésére vagy megel6zésére alkalmazzuk.

Egy masik megvalositasban az (I) altalanos képletii vegyiileteket a légz6szervi
gyulladasos allapotok és betegségek kezelésére vagy megel6zésére alkalmazzuk. A
vegyiiletek kiilondsen olyan allapotok vagy betegségek kezelésére alkalmasak, mint az
asthma és a felnéttkori 1égzdszervi distress szindroma.

Egy masik megvaldsitasban az (I) éltaldnos képletii vegyiileteket a krénikus
gyulladasos borbetegségek, kiilsnosen az olyanok, mint a psoriasis, allergias
bérelvaltozasok, lichen planus és pityriasis rosea kezelésére vagy megeldzésére
alkalmazzuk.

Ismét egy masik megvaldsitasban az (J) altalanos képletii vegyiileteket a szénhidrat-
anyagcserével kapcsolatos allapotok és betegségek és azok sz6védményei, ugymint a
diabetes és a diabetes szovédményei, mikrovaszkularis és makrovaszkularis betegségek,
mint az atherosclerosis, vaszkuléris retinopathiak, nephropathidk és neuropathidk, mint
polyneuropathiak, mononeuropathidk és vegetativ neuropathia kezelésére vagy
megeldzésére alkalmazzuk.

Ismét egy masik megvalositasban az (I) dltalanos képletii vegyiileteket a zsirsejtek
differencialédasanak vagy milkodésének rendellenességeivel Osszefiiggé vagy azok altal

okozott betegségek, mint az atherosclerosis vagy elhizas kezelésére vagy megelézésére

alkalmazzuk.
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Ismét egy masik megvalositasban az (I) altalanos képletii vegyiileteket a
simaizomsejtek miikodésének rendellenességeivel Osszefliggd vagy azok altal okozott
betegségek, mint az atherosclerosis kezelésére vagy megel6zésére alkalmazzuk.

Egy masik megvaldsitasban az (I) altalanos képletii vegyiileteket érbetegségek,
mint az atheromatosus és nem atheromatosus arteriosclerosis, ischaemias szivbetegség,
valamint Raynaud-kér és -jelenség kezelésére vagy megel6zésére alkalmazzuk.

E talalmanynak szintén targyai ezen (I) altaldnos képletii uj vegyiiletekbdl késziilt
gyogyszerkészitmények, valamint az ilyen készitmények eldallitasanak eljarasai is.

Az itt ismertetett vegyiiletek némelyike tartalmazhat egy vagy t6bb
aszimmetriacentrumot és igy eredményezhet enantiomereket, diasztereomereket €s mas
sztereoizomer formakat, amelyeket a talaAlmany mind magaba foglalja. A talalméany szintén
feloleli a racém elegyeket, a rezolvalt forméakat és azok keverékeit, valamint az egyes
enantiomereket, amelyek a szakember szamara ismert eljarasokkal elvalaszthat6ak.

Amikor az itt leirt vegyiiletek olefines kettés kotéseket vagy mas geometriai
aszimmetridhoz vezet6 centrumokat tartalmaznak, és a leirasban nem adjuk meg masként,
akkor mind az E és Z geometriai izomerek egyarant beleértenddk a vegyiiletbe.

A leiras szerinti értelemben a ,sztereoizomerek™ kifejezés az egyes molekulak
osszes olyan izomerjének altalanos megnevezése, amelyek csak atomjaik térbeli
elhelyezkedésében kiilonboznek. Ebbe beletartoznak az egynél tobb kiralitascentrummal
rendelkez$ vegyiiletek enantiomerei €s izomerjei, amelyek nem tiikorképei egymasnak
(diasztereomerek).

Az ,aszimmetriacentrum” vagy ,kiralitiscentrum™ kifejezés olyan szénatomot
jelent, amelyhez négy kiilénboz6 funkcids csoport kapcsolodik.

Az ,enantiomer” kifejezés olyan molekulat jelent, amely nem hozhat6 fedésbe
tiikorképével és ezért optikailag aktiv, ahol is az enantiomer a polarizalt fény sikjat az
egyik iranyba forgatja el, a tikkorképe pedig a polarizalt fény sikjat az ellenkezo iranyba
forgatja el.

A ,racém” kifejezés enantiomerek egyenlé részeibdl 4llo keverék jelzdje, amely
pedig optikailag inaktiv.

A , rezolvalas” kifejezés egy molekula két enantiomer formaja koziil az egyiknek az
elvalasztasat, feldusitasat (koncentracidjat) vagy elhasznalasat (depléciojat) jelenti. Az
_enantiomerfelesleg” kifejezés olyan keverékre vonatkozik, amelyben az egyik enantiomer

nagyobb koncentraciéban van jelen, mint a tiikorképi parja.
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Amikor barmelyik valtozd egynél tobbszor fordul elé barmelyik §sszetevében vagy
az (I) altalanos képletben, értékének megadisa minden egyes eléfordulasakor fiiggetlen
barmelyik masik el6fordulasanal valé megadasanal.

Ugyszintén a szubszituensek és/vagy valtozék kombinacioi csak akkor megengedettek, ha
az ilyen kombinaciok stabil vegyiileteket eredményeznek.

A taldlmany eljarast nyujt azon betegségek kezelésére, amelyekben a VAP-1
szerepet jatszik, a VAP-1 SSAO aktivitasinak szelektiv gatlasaval, amely eljaras magaban
foglalja egy, az (I) altalanos képlettel jellemzett vegyiiletek osztalyabol kivalasztott
vegyiilet gyogyaszatilag hatékony dézisanak beadasit az azt igényld éllatnak, amelynek
sordn egy vagy tobb (I) altalanos képletii vegyiilet keriil beadasra egy vagy tobb nem
toxikus, gyogyaszatilag elfogadhaté vivéanyaggal és/vagy toltanyaggal és/vagy
hatasfokoz6 anyaggal és kivant esetben mas hatéanyagokkal egyiitt.

A talalmany szerinti vegyiiletek alkalmazhatéak gyulladasos allapotok ¢és
betegségek, tobbek kozott, de nem kizardlag a kotdszoveti gyulladdsos allapotok €s
betegségek kezelésére, igy a spondylitis ankylopoetica, Reiter-szindroma, arthritis
psoriatica, osteoarthritis vagy degenerativ iziileti betegség, rheumatoid arthritis, Sjégren-
szindroma, Behcet-szindroma, kiGjulé polychondritis, szisztémas lupus erythematosus,
discoid lupus erythematosus, szisztémas sclerosis, eozinofil fasciitis, polymyositis €s
dermatomyositis, polymyalgia rheumatica, vasculitis, arteritis temporalis, polyarteritis
nodosa, Wegener-granulomatosis, kevert kotdszoveti betegség €és fiatalkori rheumatoid
arthritis kezelésére; gyomor-bélrendszeri gyulladasos allapotok és betegségek, mint a
Crohn-betegség, fekélyes vastagbélgyulladas, irritabilis bél szindréma (vastagbélgorcsok),
a m4j fibrotikus allapotai, a szdjnyalkahartya gyulladasa (stomatitis) és a kitjulo stomatitis
aphthosa kezelésére; a kozponti idegrendszer gyulladasos allapotai és betegségei, mint a
sclerosis multiplex, Alzheimer-kér, és az ischaemias stroke-kal szovédott ischaemia-
reperfuzids agyi karosodas kezelésére; 1égzérendszeri gyulladasos allapotok és betegségek,
mint az asthma, krénikus obstruktiv tiidobetegség és felndttkori 1égzdszervi distress
szindroma kezelésére; valamint a bor gyulladasos allapotai és betegségei, mint a kontakt
dermatitis, atopias dermatitis, psoriasis, pityriasis rosea, lichen planus és pityriasis rubra
pilaris kezelésére.

Azonfeliil a taldlmany szerinti vegyiiletek alkalmazhat6éak a szénhidrat-anyagcsere
betegségei és azok szovodményei kezelésére, igy a diabetes és a diabetes sz6v6dményei,
tobbek kozott, de nem kizardlag a mikrovaszkularis és makrovaszkuléris betegségek, mint

az atherosclerosis, vaszkularis retinopathidk, retinopathia, nephropathia és nephrosis
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szindroma, neuropathidk, mint a polyneuropathidk, mononeuropathidk és vegetativ
neuropathiak, fekélyek a labon és iziileti problémdk, valamint fokozott fertézésveszély
kezelésére; a zsirsejtek differencidlodasanak vagy miikodésének rendellenességeivel
Osszefliggd vagy azok altal okozott betegségek, mint az atherosclerosis vagy elhizas
kezelésére; és végiil az érbetegségek, mint az atheromatosus €s nem atheromatosus
arteriosclerosis, ischemias szivbetegség, tobbek k6z6tt a myocardialis infarktus, periférias
artériaelzarédas, thromboangiitis obliterans (Buerger-kor), valamint Raynaud-kor és -
jelenség kezelésére.

E vegyiiletek kiilondsen alkalmasak az atherosclerosis kezelésére.

Ismert, hogy a VAP-1 a zsirsejteken, simaizomsejteken, endothelsejteken fejez6dik
ki és kapcsolddik a gyulladdshoz. Az atheroscleroticus plakk felgyiilemlett intracellularis
és extracellularis lipidekb6l, simaizomsejtekbél, kotészovetbdl és gliikézaminoglikanokbol
all. Atherosclerosisban a legkorabban kimutathat6 elvaltozés a ,,zsiros csik” (fatty streak)
(ez lipiddel telt ,,habos” sejtekbdl all, amelyek a keringésb6l monocytdkként az intima
subendothelialis rétegébe vandorolt makrofagok), amely késébb fibrézus (rostos) plakka
alakul at (ez kotdszovettel, intracellularis és extracelluléris lipidekkel koriilvett intimalis
simaizomsejtekbdl all).

A ,gyulladas kezelése” kifejezés ugy értendd, hogy beletartozik a talalmany
szerinti vegyiiletek beadasa egy betegnek adott célbdl, amely célok kéz€ a gyulladasos
allapot vagy betegség profilaxisa, enyhitése, megel6zése vagy gyogyitdsa tartozhat. Az
ilyen kezelés nem sziikségszeriien kell, hogy teljesen enyhitse a gyulladasos allapotot vagy
betegséget. Tovabba az ilyen kezelés alkalmazhat6 a szakember szaméra ismert mas
hagyomanyos kezelésekkel egyiitt a gyulladasos allapot csokkentésére.

A talalmany szerinti vegyiiletek beadhatok testtomegkilogrammra vonatkoztatva
kb. 0,1 pg/keg-tol kb. 300 mg/kg-ig, elénydsen 1,0 pg/kg-tél 10 mg/kg-ig terjedd
dézistartomanyban taldlhaté hatékony mennyiségben. A taldlmany szerinti vegyiiletek
beadhatok napi egyetlen ddzisban, vagy a teljes napi dézis beadhaté napi kettd, harom
vagy négy alkalomra elosztva.

A talalmany szerinti gyogyszerkészitmények beadhatéak béarmilyen olyan
allatfajnak, amelyen a talalmany szerinti vegyiiletek képesek jotékony hatéasaikat kifejteni.
Ezek kozott is legelsé az ember, jollehet a talalmanyt nem szantuk ilyen értelemben
korlatozottnak.

A talalmany szerinti gyogyszerkészitmények beadhatok barmilyen olyan uton,

amellyel elérheté a kivant cél. Példaul a beadds torténhet parenteralis, szubkutdn,
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intravénds, intratekalis, intramuszkularis, intraperitonealis vagy intradermalis injekcid
tjan, vagy transzdermalis, bukkalis, oromukozalis, okuléris wton vagy inhalacioval. Masik
lehetdség szerint vagy egyidejlileg a beadas torténhet oralis 1ton is. Kiilondsen elonySs az
oralis beadas. A beadott dozis fiigg a benne részesiild koratdl, egészségi allapotatdl és
tomegétol, az esetleges egyidejli kezelés fajtajatol, a kezelés gyakorisagatol és a kivant
hatas természetétol.

A gyobgyszertanilag hatékony vegyiileteken felil a vegyiiletekbdl késziilt
gyogyszerkészitmények  tartalmazhatnak  megfelelé  gydgyaszatilag  elfogadhatd
vivéanyagokat, amelyek magukban foglaljdk az adalékanyagokat és segédanyagokat,
amelyek megkonnyitik a hatéanyagok feldolgozasat olyan készitményekké, amelyek a
gyogyaszatban alkalmazhatéak. A taldlméany szerinti gyogyszerkészitményeket olyan
médszerrel gyartjuk, amely 6nmagaban ismert, példaul hagyomanyos keverési, granulalasi,
drazsirozasi, feloldasi vagy liofilizalasi eljarasokkal. Igy az oralis felhasznalasra szant
gyogyszerkészitmények nyerhetdek a hatéanyagok szildard segédanyagokkal val6
kombinalasaval, adott esetben az igy kapott keverék megoérlésével, és ha kivant vagy
sziikséges, alkalmas segédanyagok hozzéadasa utan a granulatumkeverék feldolgozasaval
tablettak vagy drazsémagok nyerése céljabol.

Alkalmas segédanyagok kiilondsen a téltéanyagok, mint a szacharidok, példaul a
laktéz, szacharéz, mannitol vagy szorbitol, cellulézkészitmények és/vagy kalcium-
foszfatok, példaul trikalcium-foszfat vagy kalcium-hidrogénfoszfat, valamint k6téanyagok,
mint példaul a  kukoricakeményitébol,  bizakeményitdbdl,  rizskeményit6bol,
burgonyakeményitébdl késziilt keményitdpaszta, zselatin, tragakanta, metilcelluloz,
hidroxiprolilcelluléz, nétrium-karboximetilcelluléz €és/vagy polivinilpirrolidon. Kivant
esetben adhatok hozza dezintegralé szerek, mint a fent emlitett keményitéfajtik és a
karboximetil-keményitd, keresztk6tésii polivinilpirrolidon, agar-agar, alginsav vagy annak
s6ja, mint a natrium-alginat. Adalékanyagok ezen kiviil a folyast szabalyoz6 szerek ¢€s a
csusztatoszerek, példaul a szilikagél, talkum, sztearinsav vagy annak sdi, mint a
magnézium-sztearat vagy a kalcium-sztearat és/vagy polietilénglikol. A drazsémagokat
megfelelé bevonatokkal latjék el, amelyek kivéant esetben ellenallnak a gyomornedvnek. E
célra alkalmasak a tomény szacharidoldatok, amelyek adott esetben tartalmazhatnak
gumiarabikumot, talkumot, polivinilpirrolidont, polietilénglikolt és/vagy titan-dioxidot,
lakkoldatokat és alkalmas szerves olddszereket vagy oldoszerelegyeket. A gyomornedvnek
ellenalld bevonatok készitésére megfeleld cellulozkészitmények, mint acetilcelluloz-ftalat

vagy hidroxipropilcellul6z-ftalat oldatat hasznaljdk. Lassi hatdanyag-leadasu és elnydjtott



10

15

20

25

30

14
hatéanyag-leadasu osszetételek kaphatoak bizonyos segédanyagokkal, mint a metakrilsav—
etilakrilat kopolimerekkel, metakrilsav— etil-akrildt kopolimerekkel, metakrilsav—metil-
metakrildt kopolimerekkel és metakrilsav—metil-metilakrilat kopolimerekkel. Festékek
vagy pigmentek adhatok hozza a tablettdkhoz vagy drazsébevonatokhoz, példaul
azonositas céljabol vagy hatéanyagdézisok kombinacidinak megkiilonboztetése végett.

Egyéb oralisan alkalmazhaté gyogyszerkészitmények kozé tartoznak a zselatinbol
késziilt egybeillesztéssel zar6dé kapszulak, valamint a zselatinbdl és plasztikussagot
biztositdé anyagbol, ugymint glicerinbél és szorbitolbol késziilt lagy, zart kapszuldk. Az
egybeillesztéssel zar6dé kapszulak tartalmazhatjdk a hatéanyagokat granuldtum
formajaban, amely keverve lehet toltéanyagokkal, mint lakt6zzal, k6tdanyagokkal, mint a
keményitdkkel, és/vagy csusztatéanyagokkal, ugymint talkummal vagy magnézium-
sztearattal, adott esetben pedig stabilizatorokkal. A lagy kapszuldkban a hatéanyagok
elényosen alkalmas folyadékokban, igymint zsiros olajokban vagy folyékony paraffinban
vannak feloldva vagy szuszpendalva. Ezenfeliil hozzaadhatok stabilizatorok is.

A parenterdlis beadéasra alkalmas osszetételek kozé tartoznak a vizoldékony
formaban, példaul vizoldékony sokként és alkalikus oldatokként talalhaté hatéanyagok
vizes oldatai. Kiilénésen eldnyos sok a maleatok, fumaratok, szukcinatok, S,S-tartaratok és
R, R-tartaratok. Azonfeliil a hatbanyagok szuszpenzidi beadhatéak mint megfelelé olajos
injekciok. Az alkalmas lipofil oldészerek vagy vivéanyagok koz€ tartoznak a zsiros olajok,
példaul a szezamolaj, a szintetikus zsirsavészterek, példaul az etil-oleat, a trigliceridek
vagy a polietilénglikol-400 (a vegyliletek oldédnak PEG-400-ban). A vizes injekcios
szuszpenziok tartalmazhatnak olyan anyagokat, amelyek nd&velik a szuszpenzid
viszkozitasat, példaul natrium-karboximetilcellulézt, szorbitolt és/vagy dextrant. Adott
esetben a szuszpenzi6 szintén tartalmazhat stabilizatorokat.

A kovetkezd példak szemlélteté, de nem korlatozé céliak a taldlmany szerinti
eljarasra és készitményekre nézve. A szdmos koriilmény és paraméter egyéb olyan
alkalmas moédositasai és atdolgozasai is, amelyek rendszeresen jelentkeznek és a

szakember szamara nyilvanvaldak, a taldlmany alapgondolatdhoz és targykéréhez

tartoznak.

1. példa
(1S,25)-2-(1-Metilhidrazino)-1-indanol-hidrogénmaleat (1)

NaNO, (11,25 g, 163 mmol) vizzel (80 ml) késziilt oldatat erdteljes kevertetés
mellett jeges vizfiirdén cseppenként hozzaadtuk (1S5,25)-2-metilamino-1-indanol (13,30 g,
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81,5 mmol) vizzel (150 ml) késziilt szuszpenzi6jahoz, majd AcOH-at (7,39 g, 123 mmol)
adtunk hozza cseppenként. Az elegyet szobahémérsékleten 12 6ran at kevertettiik, majd
EtOAc-tal (4 x 150 ml) extrahéltuk. Az egyesitett szerves fazist szaritottuk (szaritott
Na»S0,) és csokkentett nyomason bepdroltuk, igy kristalyos termékként kaptunk 14,35 g
N-nitrozoszarmazékot, amelyet a kovetkezd 1épésben tovabbi tisztitds nélkiil hasznaltunk
fel.

(1S,2S)-2-metilamino-N-nitrozo-1-indanol (10,00 g, 52,0 mmol) THF-nal (80 ml)
késziilt oldatat cseppenként hozzaadtuk LiAIHs (3,95 g, 104 mmol) THF-nal (200 ml)
késziilt, kevertetett és jéggel hiitott szuszpenzidjahoz és az elegyet a kornyezet
hémérsékletén 3 oran at kevertettiik. A LiAIH4 feleslegét viz (8 ml) és THF (50 ml)
elegyével elbontottuk, a kapott csapadékot kisziirtiik és mostuk EtOAc-tal (4 x 100 ml). Az
egyesitett sziirletet és mosofolyadékot szaritottuk (szaritott NaySO4) és csokkentett
nyomason beparoltuk. A kristalyos maradékot ekvivalens mennyiségii maleinsav EtOH és
Et,O elegyével késziilt oldataval reagéltattuk, igy kristdlyos hidrogénmaleat-sot kaptunk,
amelyek kisziirtiink és atkristalyositottunk.

'H-NMR (400 MHz, D,0) & (ppm): 3,08 (4H, om, CHCH,, NCH), 3,43 (1H, m, CHCH>),
3,87 (1H, m, NCH), 5,47 (1H, d, J = 6,6 Hz, OCH), 6,29 (2H, s, CHCOOH), 7,34 (1H, m,
CsHy), 7,39 (3H, m, C¢Hy).

2. példa
(1R*,2R*)-2-(1-Etilhidrazino)-1-indanol-hidrogénmaleat (2)

NaNO; (1,38 g, 20 mmol) vizzel (10 ml) késziilt oldatat erételjes kevertetés mellett
jeges vizfiirddn cseppenként hozzaadtuk (1R*2R*)-2-etilamino-1-indanol (1,77 g, 10
mmol) vizzel (50 ml) késziilt szuszpenzidjéhoz, majd AcOH-at (0,90 g, 15 mmol) adtunk
hozzé cseppenként. Az elegyet szobahdmérsékleten 8 6ran at kevertettiik, majd EtOAc-tal
(4 x 50 ml) extrahéltuk. Az egyesitett szerves fazist szaritottuk (szaritott Na,SO,) €s
csokkentett nyomason bepdroltuk, igy kristilyos termékként kaptunk 1,95 g N-
nitrozoszarmazékot, amelyet a kovetkez6 lépésben tovabbi tisztitas nélkiil hasznaltunk fel.

(1R* 2R*)-2-etilamino-N-nitrozo-1-indanol (1,95 g, 9,5 mmol) THF-nal (20 ml)
késziilt oldatat cseppenként hozzdadtuk LiAIH4 (0,72 g, 19,0 mmol) THF-nal (50 ml)
késziilt, kevertetett szuszpenzidjahoz és a keveréket 2 oran at refluxaltattuk. A LiAIH4
feleslegét viz (1,5 ml) és THF (20 ml) elegyével elbontottuk, a kapott csapadékot Kisziirtiik
és mostuk EtOAc-tal (2 x 75 ml). Az egyesitett szerves fazist szaritottuk (szaritott Na,SOy)

és csokkentett nyomason beparoltuk. Az olajos maradékot ekvivalens mennyiségli
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maleinsav EtOH és Et,O elegyével késziilt oldataval reagaltattuk, igy kristalyos
hidrogénmaleat-sot kaptunk, amelyek kiszirtiink és atkristalyositottunk.
'H-NMR (400 MHz, D,0) & (ppm): 1,41 (3H, t, J = 7,2 Hz, CH5), 3,14 (1H, dd, J = 16,2,
8,3 Hz, CHCH,), 3,47 (3H, om, CHCH,, NCH,), 4,04 (1H, m, NCH), 5,46 (1H, d, J = 6,4,
OCH), 6,29 (2H, s, CHCOOH), 7,30-7,45 (4H, om, CcH,).

3. példa
(1R*,2R*)-2-(1-Etilhidrazino)-1-indanol-hidrogénmaleat (2)

1-oxa-2-azaspiro[2,5]oktan (1,12 g, 9,9 mmol) éterrel (20 ml) késziilt oldatahoz
(1R*, 2R*)-2-etilamino-1-indanol (1,75 g, 9,9 mmol) THF-nal (25 ml) késziilt oldatat
adtuk hozza. A reakcioelegyet szobahémérsékleten 45 percig kevertettiik, ezutan szarazra
paroltuk. 5%-os sdsavat (50 ml) hozzaadtunk a maradékhoz és az elegyet a kdrnyezet
hémérsékletén 1 oran at kevertettiik. Az elegyet mostuk Et;O-rel (2 x 30 ml), jeges hiités
mellett Na,COs-tal atlugositottuk és EtOAc-tal (3 x 50 ml) extrahaltuk. Az egyesitett
EtOAc-os extraktumot szaritottuk (széritott Na;SQO,) €s csokkentett nyomason beparoltuk.
Az olajos maradékot ekvivalens mennyiségii maleinsav EtOH és Et;O elegyével késziilt
oldataval reagaltattuk, igy kristalyos hidrogénmaleét-sét kaptunk, amelyek kisziirtiink és
atkristalyositottunk.
'H-NMR (400 MHz, D,0): lasd a 2. példanal.

4. példa
(1R*, 2R*)-2-(1-Metilhidrazino)-1-indanol-hidrogénmalet (4)

Cinkpor (2,62 g, 40 mmol) vizzel (10 ml) késziilt, jéggel hiittt és kevertetett
szuszpenzidjahoz (1R*,2R*)-2-metilamino-N-nitrozo-1-indanol-hidrogénmaleét [1,92 g, 10
mmol, (1R*,2R*)-2-metilamino-1-indanolbdl készitve az 1. példa szerint] AcOH-val (18
ml) késziilt oldatét adtuk hozza cseppenként 45 perces idStartam alatt. Az adagolas kdzben
a reakcidelegy homérsékletét 20-25°C kozott tartottuk kiviilrél torténd hiitéssel. Az
adagolds befejezése utan az elegyet 50°C-on 1 dran at kevertettiik, majd szivéssal
lesziirtiik, és a cink maradékat mostuk viz (15 ml) és AcOH (5 ml) elegyével. Az egyesitett
sziirletet és mosofolyadékot vakuumban kb. 10 ml-re beparoltuk. A jeges hiitésii oldatot
atlugositottuk NaOH-oldattal és Et;O-rel (4 x 50 ml) extrahdltuk. Az egyesitett éteres
extraktumot szaritottuk (szaritott Na,SOs) és csokkentett nyomason beparoltuk. A

kristalyos maradékot ekvivalens mennyiségli maleinsav EtOH és Et;O elegyével késziilt
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oldatéval reagaltattuk, igy kristdlyos hidrogénmaleat-sét kaptunk, amelyek kisziirtiink és
atkristalyositottunk.
'H-NMR (400 MHz, D,0) & (ppm): 3,05 (1H, m, CHCH>), 3,11 (3H, s, NCH;), 3,43 (1H,
m, CHCH,), 3,86 (1H, m, NCH), 5,47 (1H, d, J = 6,6 Hz, OCH), 6,28 (2H, s, CHCOOH),
7,34 (1H, m, CsH,), 7,39 (3H, m, CsHy).

5. példa
(1R*, 2R*)-2-(1-Etilhidrazino)-1-indanol-hidrogénmaleat (2)
(1R*,2R*)-2-Etilamino-N-nitrozo-1-indanolbél [1,94 g, 9.4 mmol, (1R*;2R*)-2-
etilamino-1-indanolbdl (1,77 g, 10 mmol) készitve a 2. példa szerint], cinkporbél (2,46 g,
37,6 mmol) és vizbdl (15 ml) késziilt, kevertetett szuszpenzidhoz jégecetet (3,00 g, 50
mmol) adtunk hozza cseppenként 1 oras idStartam alatt. Az adagolas kézben a
reakcidelegy homérsékletét 20-25°C kozott tartottuk kiviilrél torténd hiitéssel. Ezt
kovetbden a reakcioelegyet 60°C-on 1 Oran at kevertettiik, hagytuk lehiilni, majd a cinkpor
maradékat szivassal leszirtik és mostuk vizzel (15 ml). Az egyesitett sziirletet és
mosodfolyadékot atlugositottuk vizes NaOH-oldattal és CHCl3-mal (4 x 50 ml) extrahaltuk.
Az egyesitett szerves fazist szaritottuk (szaritott Na,SO4) és csokkentett nyomason
beparoltuk. Az olajos maradékot ekvivalens mennyiségii maleinsav EtOH és Et,O
elegyével késziilt oldataval reagaltattuk, igy kristalyos hidrogénmaleat-sot kaptunk,
amelyek kisziirtiink és atkristalyositottunk.
'H-NMR (400 MHz, D,0): lasd a 2. példanal.

6. példa
(1R, 2R)-2-(1-Metilhidrazino)-1-indanol-hidrogénmaleat (2)

(1R ,2R)-2-(1-Metilhidrazino)-1-indanolt [1,45 g, 8,1 mmol, (1R,2R)-2-metilamino-
1-indanolbol (1,63 g, 10 mmol) készitve az 1. példa szerint] ekvivalens mennyiségii
maleinsav EtOH és Et,O elegyével késziilt oldataval reagaltattuk, igy kristalyos
hidrogénmaleat-sot kaptunk, amelyek kiszirtiink és atkristalyositottunk.

'H-NMR (400 MHz, D,0) & (ppm): ugyanaz, mint az 1. példaban az (1S,2.5)-enantiomeré.

7. példa
(18,25)-2-(1-Metilhidrazino)-1-indanol-fumarat (7)

(18,25)-2-(1-Metilhidrazino)-1-indanolt [1,43 g, 8 mmol, (1S,25)-2-metilamino-1-
indanolbdl készitve az 1. példa szerint] fuméarsav (0,47 g, 4 mmol) EtOH és Et,O
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elegyével késziilt oldataval reagéltattunk, igy kristalyos fumaratsét kaptunk, amelyek
kiszfirtiink és atkristalyositottunk.
'H-NMR (400 MHz, D,0) & (ppm): 3,05 (2 x 4H, om, CHCH,, NCHs), 3,42 (2 x 1H, m,
CHCH,), 3,83 (2 x 1H, m, NCH), 5,46 (2 x 1H, d, J = 6,6 Hz, OCH), 6,50 (2H, s,
HOOCCH=CHCOOH), 7,34 (2 x 1H, m, C¢Ha,), 7,40 (2 x 3H, m, C¢H,).

8. példa

(1R,2R)-2-(1-Metilhidrazino)-1-indanol-fumarat (8)
(1R,2R)-2-(1-Metilhidrazino)-1-indanolt [1,43 g, 8 mmol, (1R,2R)-2-metilamino-1-

indanolbdl készitve az 1. példa szerint] fumérsav (0,47 g, 4 mmol) EtOH és Et,O elegyével

késziilt oldataval reagaltattunk, igy kristalyos fumaratsot kaptunk, amelyek kisziirtiink és

atkristalyositottunk.

'H-NMR (400 MHz, D,0) & (ppm): ugyanaz, mint a 7. példaban az (1S,2S)-enantiomeré.

9. példa

(18,25)-2-(1-Metilhidrazino)-1-indanol-szukcinat (9)
(1S,25)-2-(1-Metilhidrazino)-1-indanolt [1,43 g, 8 mmol, (1S,25)-2-metilamino-1-

indanolbol készitve az 1. példa szerint] borostyankésav (0,48 g, 4 mmol) EtOH és Et,O

elegyével késziilt oldatdval reagéltattunk, igy kristalyos szukcinatsét kaptunk, amelyek

kisziirtiink és atkristalyositottunk.

'H-NMR (400 MHz, D,0) & (ppm): 2,45 (4H, s, HOOCCH,CH,COOH), 3,04 (2 x 4H, om,

CHCH,, NCH;), 3,39 (2 x 1H, m, CHCH,), 3,73 (2 x IH, m, NCH), 543 2 x 1H, d, J =

6,5 Hz, OCH), 7,30-7,45 (2 x 4H, om, C¢H,).

10. példa

(1R,2R)-2-(1-Metilhidrazino)-1-indanol-szukcinat (10)
(1R,2R)-2-(1-Metilhidrazino)-1-indanolt [1,43 g, 8 mmol, (1.5,25)-2-metilamino-1-

indanolbdl készitve az 1. példa szerint] borostyankdsav (0,48 g, 4 mmol) EtOH és Et,O

elegyével késziilt oldataval reagaltattunk, igy kristalyos szukcinatsét kaptunk, amelyek

kisziirtiink és atkristalyositottunk.

'H-NMR (400 MHz, D,0) & (ppm): ugyanaz, mint a 9. példdban az (15,2S)-enantiomeré.
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11. példa
(18,25)-2-(1-Metilhidrazino)- 1-indanol-(S,S)-tartarat (11)

(15,25)-2-(1-Metilhidrazino)-1-indanolt [1,43 g, 8 mmol, (15,2S5)-2-metilamino-1-
indanolbol készitve az 1. példa szerint] (S,S)-borkdsav (0,60 g, 4 mmol) EtOH-lal késziilt
oldataval reagaltattunk, igy kristalyos tartaratsot kaptunk, amelyek kisziirtiink és
atkristalyositottunk.
'H-NMR (400 MHz, D,0) & (ppm): 3,06 (2 x 4H, om, CHCH,, NCH}3), 3,42 (2 x 1H, m,
CHCH,), 3,84 (2 x 1H, m, NCH), 4,34 (2H, s, HOOCCHOHCHOHCOOH), 5,47 (2 x 1H,
d, J=6,5 Hz, OCH), 7,30-7,45 (2 x 4H, om, C¢cHj).

12. példa

(1R,2R)-2-(1-Metilhidrazino)-1-indanol-(S,S)-tartarat (12)
(1R,2R)-2-(1-Metilhidrazino)-1-indanolt [1,43 g, 8 mmol, (1R,2R)-2-metilamino-1-

indanolbdl készitve az 1. példa szerint] (S,S)-borkésav (0,60 g, 4 mmol) EtOH és EtOAc

elegyével késziilt oldataval reagaltattunk, igy kristélyos (S,S)-tartaratsot kaptunk, amelyek

kisziirtiink és atkristalyositottunk.

'H-NMR (400 MHz, D,0) & (ppm): 3,06 (2 x 4H, om, CHCH,, NCH3), 3,43 (2 x 1H, m,

CHCH,), 3,84 (2 x 1H, m, NCH), 4,34 (2H, s, HOOCCHOHCHOHCOOH), 5,47 (2 x 1H,

d, J=6,5 Hz, OCH), 7,30-7,45 (2 x 4H, om, CsH,).

13. példa

(18,25)-2-(1-Metilhidrazino)-1-indanol-(R,R)-tartarat (13)
(1R,2R)-2-(1-Metilhidrazino)-1-indanolt 1,43 g, 8 mmol, (1R,2R)-2-metilamino-1-

indanolbdl készitve az 1. példa szerint] (R,R)-borkésav (0,60 g, 4 mmol) EtOH és EtOAc

elegyével késziilt oldataval reagaltattunk, igy kristalyos (R,R)-tartaratsot kaptunk, amelyek

kisziirtiink és atkristalyositottunk.

'H.NMR (400 MHz, D,0) & (ppm): ugyanaz, mint a 12. példdban az (1R,2R)-2-(1-

metilhidrazino)-1-indanol-(S,S)-tartaraté.

14. példa

(1R,2R)-2-(1-Metilhidrazino)-1-indanol-(R,R)-tartarét (14)
(18,2S5)-2-(1-Metilhidrazino)-1-indanolt [1,43 g, 8 mmol, (1S§,25)-2-metilamino-1-

indanolbdl készitve az 1. példa szerint] (R,R)-borkdsav (0,60 g, 4 mmol) EtOH-lal késziilt
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oldataval reagaltattunk, igy kristalyos (R,R)-tartaratsot kaptunk, amelyek kisziirtiink és
atkristalyositottunk.
'"H-NMR (400 MHz, D,0O) 6 (ppm): ugyanaz, mint a 11. példdban az (1S,25)-2-(1-

metilhidrazino)-1-indanol-(S,S)-tartaraté.

19. példa
(18,25)-2-(1-Metilhidrazino)-1-metoxiindan-hidrogénmaleét (19)

55%-o0s natrium-hidrid szuszpenziét (2,00 g, 45,9 mmol) n-hexdnnal mostunk és
THF-ban (50 ml) szuszpendaltunk. Az 1. példa szerint készitett (1S,2S)-2-metilamino-N-
nitrozo-1-indanol (2,88 g, 15 mmol) THF-nal (90 ml) késziilt oldatat Nj-es 6blitéssel
gaztalanitottuk ¢és cseppenként hozzaadtuk a  NaH-szuszpenziohoz Kkevertetés ¢és
folyamatos N,-es 6blités mellett 0°C-on 1 6ras idotartam alatt. A kevertetést folytattuk
0°C-on 2 oran at, majd Mel (3,40 g, 24,0 mmol) THF-nal (30 ml) késziilt oldatat
cseppenként hozzaadtuk a kevertetett szuszpenzidhoz 0°C-on. Az elegyet hagytuk
szobah6mérsékletre felmelegedni és a felesleges NaH-et MeOH hozziadasaval
elbontottuk. Az oldatot szarazra beparoltuk, a maradékot feloldottuk vizben (50 ml) és
Et;,O-rel (3 x 50 ml) extrahaltuk. Az egyesitett éteres extraktumot mostuk vizzel (50 ml),
majd szaritottuk (Na,SO4) és csokkentett nyoméson beparoltuk, igy kaptunk 2,6 g sir(i
sarga olajat, amelyet a kovetkezd 1épésben tovabbi tisztitas nélkiil hasznaltunk fel.

(1S,2S5)-2-Metilamino-N-nitrozo-1-metoxiindan (2,47 g, 12,0 mmol) THF-nal (30
ml) késziilt oldatat cseppenként hozzaadtuk LiAIH,4 (1,80 g, 47,4 mmol) THF-nal (90 ml)
késziilt, kevertetett és jéggel hiitott szuszpenzidjdhoz. Az elegyet 0°C-on 3 éran 4t
kevertettiik, majd hagytuk szobahomérsékletre felmelegedni. A LiAIH, feleslegét viz (3.6
ml) és THF (25 ml) elegyével elbontottuk, a keletkez6é csapadékot kisziirtiik és EtOAc-tal
(2 x 75 ml) mostuk. Az egyesitett szlirletet szaritottuk (szaritott Na,SO,) és cstkkentett
nyomason beparoltuk. A maradékot ekvivalens mennyiségli maleinsav EtOH és Et,O
elegyével késziilt oldataval reagaltattuk, igy kristadlyos hidrogénmaleéat-s6t kaptunk,
amelyek kiszirtiink és atkristalyositottunk.
'"H-NMR (400 MHz, D,0) & (ppm): 3,01 (3H, s, NCH;), 3,14 (1H, dd, J = 5,8, 17,1 Hz,
CHCH,), 3,48 (1H, dd, J = 8,3, 17,1 Hz, CHCH,), 3,55 (3H, s, OCH3), 4,11 (1H, m,
NCH), 5,33 (1H, d, J=4,5 Hz, OCH), 6,29 (2H, s, CHCOOH), 7,36-7,52 (4H, m, C¢H,).
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A példa
(18,25)-2-(1-Metilhidrazino)-1-indanol (SZE 5298)
(1S,25)-2-Metilamino-N-nitrozo-1-indanol (1,92 g, 10,0 mmol) THF-nal (20 ml)
késziilt oldatat cseppenként hozzaadtuk LiAlH4 (0,76 g, 20 mmol) THF-nal (50 ml)
késziilt, kevertetett és jéggel hiitott szuszpenzidjahoz ¢és az elegyet a kornyezet
hémérsékletén 3 O6ran 4t kevertettiik. A LiAIH, feleslegét viz (1,5 ml) és THF (20 ml)
elegyével bontottuk, a keletkezé csapadékot kisziirtiik és EtOAc-tal (4 x 50 ml) mostuk.
Az egyesitett szlirletet szaritottuk (széritott Na;SO4) és csokkentett nyomason beparoltuk.
A kristalyos maradékot sziirtiik €s mostuk Et;O-rel.
'H-NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 2,59 (3H, s, NCHs), 2,69 (1H, m, CHCH,), 2,89
(1H, m, CHCH>), 2,99 (1H, m, NCH), 3,48 (3H, br s, OH, NH>), 5,22 (1H, d,J= 7,1 Hz,
OCH), 7,12-7,28 (3H, om, C¢Hy), 7,38 (1H, d, J = 6,9 Hz, CsHj).

B/1 példa
(1R,25)-2-(1-Metilhidrazino)- 1-indanol (SZE 0000)

NaNO, (0,17 g, 2,46 mmol) vizzel (2 ml) késziilt oldatat erételjes kevertetés mellett
jeges vizfiirddn cseppenként hozzaadtuk (1R,2S5)-2-metilamino-1-indanol (0,2 g, 1,23
mmol) vizzel (5 ml) késziilt szuszpenzi6jahoz, majd AcOH-at (0,11 g, 1,83 mmol) adtunk
hozza cseppenként. Az elegyet szobahémérsékleten 12 6ran at kevertettiik, majd EtOAc-tal
(4 x 10 ml) extrahaltuk. Az egyesitett szerves fézist szaritottuk (szaritott Na,SO4) €s
csokkentett nyomason beparoltuk, igy kristdlyos termékként kaptunk 0,20 g N-
nitrozoszarmazékot, amelyet a kovetkez6 1épésben tovabbi tisztitds nélkiil hasznaltunk fel.

(1R,25)-2-Metilamino-N-nitrozo-1-indanol (0,20 g, 1,04 mmol) THF-nal (2 ml)
késziilt oldatat cseppenként hozzdadtuk LiAIHs (0,20 g, 5,27 mmol) THF-nal (10 ml)
késziilt, kevertetett és jéggel hiitott szuszpenzidjahoz és az elegyet a komyezet
hémérsékletén 3 6ran 4t kevertettiik. A LiAIH,4 feleslegét viz (0,4 ml) és THF (10 ml)
elegyével elbontottuk, a kapott csapadékot kisziirtiikk és mostuk EtOAc-tal (4 x 15 ml). Az
egyesitett szlrletet és mosofolyadékot széritottuk (szaritott Na,SO,4) és csokkentett
nyomason beparoltuk. A kristlyos maradékot sziirtiik €s és mostuk Et,O-rel.
'H-NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 2,66 (3H, s, NCH3), 2,84-3,07 (3H, om, CHCH,
NCH), 3,20 (3H, br s, OH, NH,), 5,04 (1H, d, /= 5,1 Hz, OCH), 7,25 (3H, m, CsHy), 7,46
(4H, m, C¢Hy).
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B/2 példa
(1R,28)-2-(1-Metilhidrazino)-1-indanol-hidrogénmaledt (SZE 5302)

(1R,2S)-2-Metilamino-1-indanolt (0,2 g, 1,23 mmol) a megfeleld
hidrazinoalkoholl4 alakitottunk a B/1 példaban leirt eljaras szerint. A kristalyos maradékot
ekvivalens mennyiségii maleinsav MeOH ¢és Et,0 elegyével késziilt oldataval reagaltattuk,
igy kristalyos hidrogénmaleat-sét kaptunk, amelyek kisziirtiink és atkristalyositottunk.
'H-NMR (400 MHz, D,0) & (ppm): 3,19 (3H, s, NCHj3), 3,28 (1H, dd, J = 15,6, 9,0 Hz,
CHCH,), 3,37 (1H, dd, J = 15,6, 7,7 Hz, CHCH}), 4,06 (1H, m, NCH), 5,32 (1H,d, J= 5,4
Hz, OCH), 6,29 (2H, s, CHCOOH), 7,32-7,52 (4H, om, CsHa).

C példa

(1R* 25*)-2-(1-Metilhidrazino)-1-indanol-hidrogénmaleat (SZE 5303)
(1R,25)-2-Metilamino-1-indanolt (0,2 g, 1,23 mmol) a megfelel$ hidrazinoalkohol-

hidrogénmaleatta alakitottunk a B/2 példaban leirt eljaras szerint.

'H-NMR (400 MHz, D,0) & (ppm): azonos az (1R,2S) anal6g spektrumaval.

D példa
(1R* ,2R*)-5-Metil-2-(1-metilhidrazino)-1-indanol-hidrogénmaleat (SZE 5283)

NaNO, (1,38 g, 20 mmol) vizzel (10 ml) késziilt oldatat erételjes kevertetés mellett
jeges vizflirdén cseppenként hozzaadtuk (1R*2R *)-5-metil-2-metilamino-1-indanol (1,77
g, 10 mmol) vizzel (25 ml) késziilt szuszpenzidjahoz, majd AcOH-at (0,90 g, 15 mmol)
adtunk hozza cseppenként. Az elegyet szobahdmeérsékleten 12 oran at kevertettikk, majd
EtOAc-tal (4 x 40 ml) extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist szaritottuk (széritott
Na,SO4) és csokkentett nyomason beparoltuk, igy olajként kaptunk 1,58 g N-
nitrozoszarmazékot, amelyet a kovetkezd lépésben tovabbi tisztitas nélkiil hasznaltunk fel.

(1S,2S)-5-Metil-2-metilamino-N-nitrozo-1-indanol (1,58 g, 7,7 mmol) THF-nal (25
ml) késziilt oldatét cseppenként hozzaadtuk LiAIH, (0,60 g, 15,8 mmol) THF-nal (40 ml)
késziilt, kevertetett és jéggel hiitott szuszpenziéjahoz és az elegyet a kémyezet
hémeérsékletén 3 6ran at kevertettiik. A LiAIH, feleslegét viz (1,2 ml) és THF (20 ml)
elegyével bontottuk el, a kapott csapadékot kisziirtiik és mostuk EtOAc-tal (4 x 50 ml). Az
egyesitett sziirletet és mosofolyadékot széritottuk (szaritott Na,S04) és csokkentett
nyomason beparoltuk. Az olajos maradékot ekvivalens mennyiségii maleinsav EtOH €s

Et,O elegyével késziilt oldataval reagaltattuk, igy kristalyos hidrogénmaleat-sét kaptunk,

amelyek kisziirtiink és atkristalyositottunk.
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IH-NMR (400 MHz, D,0) & (ppm): 2,34 (3H, s, CCHs), 2,96-3,13 (4H, om, CHCH,
NCHs), 3,39 (1H, dd, J = 16,1, 8,1 Hz, CHCH,), 3,85 (1H, m, NCH), 5,43 (1H, d, J = 6,3
Hz, OCH), 6,29 (2H, s, CHCOOH), 7,16 (1H, s, C¢Hs), 7,21 (1H, d, J = 7,8 Hz, CsH3),
7,30 (1H, d, J = 7,7 Hz, CeH3).

E példa

(1R* ,2R*)-6-Metil-2-(1-metilhidrazino)-1-indanol-hidrogénmaleat (SZE 5272)
(1R*,25*)-6-Metil-2-metilamino-1-indanolt (1,77 g, 10 mmol) a megfeleld

hidrazinoalkohol-hidrogénmaleatta alakitottunk a D példaban leirt eljaras szerint.

'"H-NMR (500 MHz, D,0) & (ppm): 2,35 (3H, s, CCHs), 3,00 (1H, dd, J = 15,8, 8,4 Hz,

CHCH,), 3,08 (3H, s, NCHs), 3,38 (1H, dd, J = 15,8, 8,3 Hz, CHCH>), 3,83 (1H, m,

NCH), 5,42 (1H, d, J = 6,5 Hz, OCH), 6,30 (2H, s, CHCOOH), 7,24 (3H, m, CsHj).

F példa

(1R* 2R*)-6-Metoxi-2-(1-metilhidrazino)-1-indanol-hidrogénmaleat (SZE 5282)
(1R*,25*)-6-Metoxi-2-metilamino-1-indanolt (0,77 g, 4 mmol) a megfeleld

hidrazinoalkohol-hidrogénmaleatta alakitottunk a D példéban leirt eljaras szerint.

'H-NMR (400 MHz, D,0) & (ppm): 2,99-3,12 (4H, om, CHCH,, NCH,), 3,40 (1H, dd, J =

16,3, 8,4 Hz, CHCH,), 3,78-3,89 (4H, om, NCH, OCH,), 5,41 (1H, d, J = 6,1 Hz, OCH),

6,28 (2H, s, CHCOOH), 6,94 (2H, m, C¢f3), 7,33 (1H, d, J= 8,4 Hz, CsH3).
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15. példa
A VAP-1 SSAOQ aktivitas in vitro gatlasa
A VAP-1 SSAO aktivitasat lényegében a monoaminoxiddzoknal és rokon

enzimeknél leirt kapcsolat kolorimetrias médszerrel [Holt, A. et al., Anal. Biochem., 244,
384-392. (1997)]. A kinai horcsog petefészek (Chinese Hamster Ovary, CHO) sejteken
expresszalt rekombinans emberi VAP-1 SSAO szolgilt a VAP-1 SSAO forrasaul az
aktivitismérésekhez. A nativ CHO sejteknek elhanyagolhato a SSAO aktivitisuk. E
sejteket és kulturaikat leirtdk mar elézdleg [Smith, D. J. et al., J. Exp. Med., 188, 17-27.
(1998)]. Sejtlizatumot készitettiink koriilbeliil 3,6 x 10® sejt 25 ml lizispufferben (150 mM
NaCl, 10 mM Tris-bazis pH 7,2, 1,5 mM MgCl,, 1% NP40) val6é szuszpendalasaval és egy
forgoasztalon 4°C-on egy ¢éjszakdn 4t torténé inkubalasaval. A  lizatumot
szobahémérsékleten 5 percig tartd 18000g-s centrifugalassal feltisztitottuk €s a feliiliszot
hasznaltuk fel kozvetleniill a mérés soran. A VAP-1 SSAO meghatarozast 96 lyuku
mikrotiterlemezeken a kovetkezéképpen hajtottuk végre. Minden egyes lyukba sziikség
esetén elére meghatarozott mennyiségili inhibitort adagoltunk. Az inhibitor mennyisége
valtozott minden egyes mérésben, de altaldban 1 nM és 50 pM kozotti végsd
koncentracioban volt jelen. A kontrollokbdl hidnyzott az inhibitor. Az inhibitor 20:1
térfogat volt vizben oldva. Ezutdn a kovetkezd reagenseket adtuk hozza: 0,2 M kalium-
foszfat puffer (pH 7,6) 200 pl Ossz-reakcidtérfogatig, 45 pl frissen készitett kromogén
oldat, amely 1 mM 2,4-diklérfenolt, 500 pM 4-aminoantipirint és 4 U/ml tormaperoxidazt,
valamint olyan mennyiségii VAP-1 SSAO-tartalmi CHO sejtlizatumot tartalmaz, amely az
Aygp 0,6-0s orankénti cs6kkenését okozza. Ez az érték a mérés linearis szakaszara esett. A
lemezeket 37°C-on 30 percig inkubaltuk, a hattérabszorbanciat pedig 490 nm-en Wallac
Victor II multilabel szamlaléval mértiikk. Az enzimreakcié benditasahoz 20 pl 10 mM
benzilamint (végsé koncentraci6 = 1mM) adtunk hozza és a lemezt 1 6ran at 37°C-on
inkubaltuk. Az abszorbancia ndvekedését, amely a VAP-1 SSAO aktivitasat tiikrozi, 490
nm-en mértik.

A gatlast a hattérabszorbanciaval valé korrekcidé utani, kontrollhoz viszonyitott

szazalékos gatlasként adtuk meg és az [Cso-értékeket GraphPad Prismmel szamitottuk.

16. példa
A VAP-1 SSAO aktivitas és a patkany MAO o6sszaktivitds osszehasonlitasa

A patkany-MAO-t patkdnymajbol készitettiik ugy, hogy az 1 g-os majmintat 14 ml
KCI-EDTA-oldatban sokszor atoblitettiik az 6sszes vér eltavolitasa végett. Majd az 1 g
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majmintat 4 ml jéghideg kalium-foszfat pufferben (0,1 M, pH 7,4) Ultra-Turrax keverével
homogenizaltuk (11000 rpm beallitassal, 4 x 10 masodpercig). 500 g-n 4°C-on 10 percig
valo homogenizalas utan a feliiliszot 6vatosan lefejtettiik és 12300 g-n 4°C-on 15 percig
centrifugaltuk. A  feliilusz6t elvetettik ¢és a kililepedett mitokondriumokat
yjraszuszpendaltuk 4 ml friss foszfatpufferben, és az elébbi modon centrifugaltuk. A
mitokondriumokat 4 ml foszfatpufferben szuszpendaltuk és Ultra-Turrax homogenizatorral
homogenizaltuk (11000 rpm beallitassal, 2 x 10 madasodpercig). A mitokondrialis
preparatumot egyenld részekre elosztottuk €s -70°C-on taroltuk. A MAO-¢sszaktivitast a
VAP-1 SSAO-éhoz hasonl6 médon mértiik, azzal az eltéréssel, hogy 2,4-diklérfenolt 1mM
vanillinsavval cseréltiikk fel. Minden egyes lyukba sziikség esetén elére meghatirozott
mennyiségli inhibitort adagoltunk. Az inhibitor mennyisége valtozott minden egyes
mérésben, de altalaban 10 nM és 800 pM kozotti végsé koncentraciéban volt jelen. A
kontrollokbdl hidnyzott az inhibitor. Az inhibitor 20:1 térfogat volt vizben oldva. Ezutan a
kovetkezd reagenseket adtuk hozza: 0,2 M kalium-foszfat puffer (pH 7,6) 300 pl Sssz-
reakciotérfogatban, 50 pl frissen készitett kromogén oldat (mint fent), és 50 ul MAO-
preparatum. A lemezeket 30 percig 37°C-on inkubéltuk, a hattérabszorbanciat pedig 490
nm-en Wallac Victor II multilabel szamlaléval mértiik. Az enzimreakcié benditasahoz 20
ul 5 mM tiramint (végs6 koncentracié = 0,5 mM) adtunk hozza és a lemezt 1 éran at 37°C-
on inkubaltuk. Az abszorbancia novekedését, amely a MAO aktivitasét tiikr6zi, 490 nm-en
mértiik. A gatlast a hattérabszorbancidval val6 korrekcié utani, kontrollhoz viszonyitott
szazalékos gatlasként adtuk meg és az ICso-értékeket GraphPad Prismmel szamitottuk.
Klorgilint és pargilint (a MAO-A, illetve -B inhibitorai) adtunk hozzd 0.5 M
koncentracioban a MAO-gatlas pozitiv kontrolljaként néhany lyukhoz.

Az 1-14. példakban szerepld vegyiiletek VAP-1 SSAO aktivitast gatlo képességét a
VAP-1 SSAO-re a patkany-MAO-val szemben mutatott specificitassal egyiitt a 3. tablazat
mutatja. Az eredmények azt jelzik, hogy a taldlmany szerinti vegyiiletek az emberi VAP-1
SSAO aktivitasanak specifikus inhibitorai. A talalméany szerinti vegyiiletekt6l ezért az
varhat6, hogy a gyogyaszatban alkalmazhatéak azon betegségek és éllapotok kezelésében,

amelyekben a VAP-1 emberi adhézids molekula SSAO aktivitisa szerepet jatszik.
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Az 1-14. példaban szereplé vegyiiletek hatiserdssége és specificitiasa

VAP-1 SSAO- Osszes MAO-gatlo Szelektivitas a
Példavegyiilet gatl6 aktivitas aktivitas VAP-1 SSAO-ra
ICsp (UM) (ICsp uM) MAO-val szemben

4 0,66 21 32
2 5,30 19 4

1 0,7 22 31
6 0,65 19 29
7 0,47 13 28
8 0,56 12 21
9 0,62 16 26
10 0,66 15 23
12 0,66 20 30
14 0,71 20 28
11 0,71 22 31
13 0,66 19 29
19 4,32 14 3

17. példa

Karragénnel kivaltott patkanylab-6déma gatlasa

Az irodalomban leirt modell:
A karragénnel indukalt patkanyldb-5démat kiterjedten alkalmazzak a killonféle

vegyiiletek gyulladdsgatlo hatasanak értékelésére és jol hasznalhato a vegyiiletek akut

gyulladast csillapité hatékonysaganak felmérésére [Whiteley, PE, Dalrymple, SA: Models

of inflammation: carrageenan-induced paw edema in the rat, in: Current Protocols in

Pharmacology, szerk.: Enna, SJ, Williams, M, Ferkany, JW, Kenakin, T, Porsolt, RE,
Sullivan, JP, 5.4.1-5.4.3, kiad.: John Wiley & Sons, New York.(1998)]. Az 6déma
lezajlasa kétfazisu [Vinegar et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 166, 96-103. (1969)]. Az elsd

fazist még nem gatoljak a ciklooxigenaz-inhibitorok, mig a kés6bbi fazist igen [Seibert et

al., Proc. Natl. Acad. Sc. (USA), 91, 12013-12017. (1994)]. Azt szintén kimutattak, hogy

az 6déma teljes kifejlédése neutrofil-fliggd [Salvemini et al., Br. J. Pharmacol. 18, 829-

838. (1996)].
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Az alkalmazott model leirasa:

Néstény Sprague Dawley patkanyokat hasznéltunk fel, és a 4. szamu vegyiiletet
harom kiilénb6z6, 10, 32 and 100 mg/kg-os dézisban fecskendeztiik be intraperitonedlisan
a karragén-expozicio elétt 15 perccel. Az 6démat a ldbakban az elézéekben leirt médon
[Whiteley, PE, Dalrymple, SA: Models of inflammation: carrageenan-induced paw edema
in the rat, in: Current Protocols in Pharmacology, szerk.: Enna, SJ, Williams, M, Ferkany,
JW, Kenakin, T, Porsolt, RE, Sullivan, JP, 5.4.1-5.4.3, kiad.: John Wiley & Sons, New
York (1998)] valtottuk ki, sooldatban oldott karragén (Type IV Lambda, Sigma) 0,05 ml
0,5%-os oldatanak 27-G tiivel szubkutan a jobb hats6 ldbaba térténd befecskendezésével.
Minden egyes allat tesztelt labanak méretét pletizmométerrel (Ugo Basile, Cat. No. 1750)
volumetridsan megmértilkk az 6déma indukciéja elétt, €s 60 valamint 180 perccel a
karragén-injekcié utan. Harom oraval a karragén-injekcié utian az allatokat CO,-
atmoszféraban elpusztitottuk. Mindkét hétso labat eltavolitottuk a tarsotibialis iziiletnél

valo atmetszéssel és azonnal lemértiik témegiiket 0,0001 g pontossagiu mérleggel.

Eredmények:
A 100 mg/kg-os dozis hatdrozottan és jelentds mértékben csokkentette a labduzzanatot 60

percnél (p < 0,05 varianciaanalizist kévetd Dunnett-prébéaval) és 180 percnél (1. abra), ahol

az 6déma kozel teljesen gatolt volt (p < 0,001 varianciaanalizist kéveté Dunnett-probaval).

18. példa
A kollagénnel indukalt arthritis gatlisa egérben

Az irodalomban leirt modell:
Az egér kollagén-indukalt arthritise (CIA) gyakran hasznalt modell mind az

autoimmun arthritis alapmechanizmusainak tanulmanyozasara, mind a potencialis
arthritisellenes szerek hatékonysaganak értékelésére [van den Berg, Joosten, in: In Vivo
Models of Inflammation, szerk..: Morgan DW and Marshall LA eds), 51-75., kiad.:
Birkhauser Verlag, Basel (1999)]. Kiilénféle mechanizmusokkal hat6 vegyiiletekrdl
mutattak ki, hogy hatékonyak ebben a modellben és ezek k6z€ tartoznak a ciklooxigenaz-
inhibitorok, az interleukin-4 és -10, a leukotriénszintézis inhibitorai és az anti-TNF
antitestek [Joosten et al., J. Immunol., 159, 4094-4102. (1997); van den Berg, Joosten, in:
In Vivo Models of Inflammation, szerk.: Morgan, DW, Marshall, LA, 51-75., Birkhauser
Verlag, Basel (1999)].

Az alkalmazott model leirasa:
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A vizsgalatot 14 egér csoportjain hajtottuk Végre, hogy statisztikailag helyes
eredményeket kapjunk. Az arthritis kivaltisdhoz DBA/1 (him, 10-12 hetes koru, kériilbeliil
25 g tomegii) egereket immunizaltunk Freund komplett adjuvénsban emulgealt II-es tipusi
bovin (szarvasmarha) kollagénnel (100 pg) 4 hatba adott szubkutan injekcioval. A 21.
napon az allatokat djra beoltottuk PBS-ben oldott 100 pg Il-es tipusu kollagén i.p.
injekcidjaval. Ez az allattorzs erdsen fogékony a Il-es tipusu bovin kollagénnel indukalt
CIA-ra. A masodik immunizalas kovetoen 1-2 hét utan polyarthritis kezd el kialakulni, a
38. napon a betegség koriilbeliil 80%-os incidencidja mellett [Joosten et al., J. Inmunol.,
159, 4094-4102. (1997)]. Az arthritis kifejlodését a 21. napt6l fogva pontoztuk. Az
allatokat a masodik ujraoltastol, de még az arthritis megjelenése el6ttél (23. nap)
kezdédben 2,5 hétig kezeltiik. Az intraperitonealis gyogyszerezést a 23. napon kezdtiik el a
4. vegyiilettel (10 vagy 50 mg/kg naponta kétszer) €s a 37. napig folytattuk.

Eredmények:
A végsd arthritis score (pontszam) (p < 0,05 barmelyik dézisnal Kruskal-Wallis

probat koveté Dunn-probaval) és a kumulativ pontszam (p < 0,05 10 mg/kg és p <0,01 50
mg/kg dézisnal Kruskal-Wallis probat koveté Dunn-prébaval) csokkenését észleltiik (2.
dbra). Nem volt statisztikailag szignifikdns hatds az arthritis elsé jeleit megel6z6
késleltetési idészakra.

Miutan teljesen leirtuk a talalmanyt, magatol értetddévé vélik a szakemberek
szamara, hogy ugyanaz a dolog végrehajthato a vélasztott koriilmények, Osszetételek és
mas paraméterek tag és egymassal egyenértékili tartomdnyan belil anélkiil, hogy ez
érintené a talalmany oltalmi korét vagy annak barmely megvalésitasat. Az itt idézett 6sszes

szabadalom és kézlemény hivatkozas utjan a maga teljességében a kitanitas részét képezi.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Egy (I) altalanos képletii vegyiilet vagy annak egy izomerje vagy gyogyaszatilag

elfogadhato szolvatja, hidratja vagy soja,

6
R /
: " N
S 1
3 NHR
R® s
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RY 10
@
ahol a képletben
R! jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-, aralkil-, 2-5 szénatomos

alkanoil-, aroil- vagy heteroaroil-csoport;

R? jelentése hidrogénatom, adott esetben szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil- vagy adott
esetben szubsztitualt aralkilcsoport;

R3-R% ésR'°, amelyek lehetnek azonosak vagy kiilonbdzéek, jelentése hidrogénatom, adott
esetben szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil-, adott esetben szubsztitualt aralkil-;
adott esetben szubsztitualt fenil- vagy adott esetben szubsztitudlt heteroaril-csoport;

R? és R cisz vagy transz térallastak;

R!""  jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 2-5 szénatomos alkanoil- vagy
aralkilcsoport;

R°-R’, amelyek lehetnek azonosak vagy kiilsnbszdek, jelentése hidrogénatom, adott
esetben szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil-, halogénatom, hidroxil-, adott esetben
szubsztitualt 1-4 szénatomos alkoxi-; adott esetben szubsztitualt aralkoxi- vagy 1-4
szénatomos alkilamino-csoport;

n jelentése 1, 2 vagy 3, azzal a megkotéssel, hogy R' metilcsoporttol kiilonbozé, ha
R? metilcsoport, n jelentése 1 és R*-R!! jelentése hidrogénatom.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, ahol az (I) altaldnos képleti vegyiiletben n

jelentése 1.
3. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, ahol az (I) altalanos képletli vegyiiletben R!

jelentése hidrogénatom.
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4. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, ahol az (I) altalanos képletii vegyiiletben R?
jelentése szubsztitualatlan alkilcsoport, elénybsen metilcsoport.
S. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, ahol az (I) altalanos képletli vegyiiletben R
jelentése hidrogénatom.
6. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, ahol az (I) altalanos képletli vegyiiletben R}
jelentése hidrogénatom.
7. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, ahol az (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletben RY, R®
és R'? jelentése hidrogénatom.
8. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, ahol az (I) altalanos képletii vegyiiletben RE R,
R®¢s R’ jelentése hidrogénatom.
9. Eljaras réztartalma aminoxidaz gétlasara, azzal jellemezve, hogy az aminoxidazt
érintkeztetjiik egy () altalanos képletii vegyiilet vagy annak egy izomerje vagy
gyoégyaszatilag elfogadhato szolvatja, hidratja vagy annak séja hatékony gatlo

mennyiségével;
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ahol a képletben
R! jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-, aralkil-, 2-5 szénatomos

alkanoil-, aroil- vagy heteroaroil-csoport;

R?>  jelentése hidrogénatom, adott esetben szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil- vagy adott
esetben szubsztitualt aralkilcsoport;

R3-R® és R", amelyek lehetnek azonosak vagy kiilonbozoek, jelentése hidrogénatom, adott
esetben szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil-, adott esetben szubsztitudlt aralkil-;
adott esetben szubsztitualt fenil- vagy adott esetben szubsztitualt heteroaril-csoport;

R3 és R!? cisz vagy transz térallastak;

R!"  jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 2-5 szénatomos alkanoil- vagy
aralkilcsoport;

R°-R®, amelyek lehetnek azonosak vagy kiilonbozoek, jelentése hidrogénatom, adott

esetben szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil-, halogénatom, hidroxil-, adott esetben
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szubsztitualt 1-4 szénatomos alkoxi-, adott esetben szubsztitualt aralkoxi- vagy 1-4
szénatomos alkilamino-csoport;
n jelentése 1, 2 vagy 3.

10. A 9. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy érintkeztetést in vitro

végezziik.
11. A 9. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy érintkeztetést in vivo

végezzik.

12.  Eljaras gyulladasos betegség vagy éllapot kezelésére, a szénhidrat-anyagcserével
kapcsolatos betegség, a zsirsejtek rendellenes differencidlédasaval vagy funkcidjaval, vagy
a simaizomsejtek rendellenes funkcidjadval kapcsolatos betegség, vagy érbetegség
kezelésére, azzal jellemezve, hogy beadunk ilyen kezelést vagy megel6zést igénylo
allatnak hatékony mennyiségii (I’) altaldnos képletii vegytiletet vagy annak egy izomerjét

vagy gyodgyaszatilag elfogadhat6 szolvatjat, hidratjat vagy annak sojat;
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ahol a képletben
R! jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-, aralkil-, 2-5 szénatomos

alkanoil-, aroil- vagy heteroaroil-csoport;

R? jelentése hidrogénatom, adott esetben szubsztituélt 1-4 szénatomos alkil- vagy adott
esetben szubsztitualt aralkilcsoport;

R3-R’ és R!?, amelyek lehetnek azonosak vagy kiilonbozdek, jelentése hidrogénatom, adott
esetben szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil-, adott esetben szubsztitualt aralkil-;
adott esetben szubsztitualt fenil- vagy adott esetben szubsztitualt heteroaril-csoport;

R? és R cisz vagy transz térallasiak;

R!"  jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 2-5 szénatomos alkanoil- vagy
aralkilcsoport;

R6-R’, amelyek lehetnek azonosak vagy kiilonbozdek, jelentése hidrogénatom, adott
esetben szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil-, halogénatom, hidroxil-, adott esetben

szubsztitualt 1-4 szénatomos alkoxi-; adott esetben szubsztitualt aralkoxi- vagy 1-4

szénatomos alkilamino-csoport;
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n jélentése 1,2 vagy 3.
13. A 12. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy az (I) altalanos képletii
vegyiilet képletében n jelentése 1.
14. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az (I) altalanos képletii
vegyiilet képletében R! jelentése 1.
15. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az (I) altalanos képletii
vegyiilet képletében R? jelentése szubsztitualatlan alkilcsoport, elénydsen metilcsoport.
16. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az (I) altalanos képletii
vegyiilet képletében R'! jelentése hidrogénatom.
17. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az (I) altalanos képletii
vegyiilet képletében R? jelentése hidrogénatom.
18. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az (I) altalanos képletii
vegyiilet képletében R* R’ ésR' jelentése hidrogénatom.
19. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az (I) 4ltalanos képletii
vegyiilet képletében R R7, R®¢sR’ jelentése hidrogénatom.
20. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a gyulladasos betegség
vagy allapot kétészoveti gyulladasos betegség vagy allapot.
21. A 20. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a kétszoveti gyulladasos
betegség vagy allapot a spondylitis ankylopoetica, Reiter-szindréma, arthritis psoriatica,
osteoarthritis vagy degenerativ iziileti betegség, rheumatoid arthritis, Sjogren-szindréma,
Behcet-szindréma, kijulé polychondritis, szisztémas lupus erythematosus, discoid lupus
erythematosus, szisztémas sclerosis, eozinofil fasciitis, polymyositis és dermatomyositis,
polymyalgia rheumatica, vasculitis, arteritis temporalis, polyarteritis nodosa, Wegener-
granulomatosis, kevert kotdszoveti betegség és fiatalkori rheumatoid arthritis koziil keriil
kivalasztésra.
22. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a gyulladisos betegség
vagy allapot gyomor-bélrendszeri gyulladasos betegség vagy allapot.
23. A 22. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a gyomor-bélrendszeri
gyulladédsos betegség vagy allapot a Crohn-betegség, fekélyes vastagbélgyulladas,
irritabilis bél szindroma (vastagbélgorcsok), a maj fibrotikus allapotai, a szajnyalkahartya
gyulladésa (stomatitis) és a kijulé stomatitis aphthosa kdziil keriil kivélasztasra.
24. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a gyulladdsos betegség

vagy allapot kézponti idegrendszeri gyulladasos betegség vagy allapot.
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25. A 24.'igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a k6zponti idegrendszeri
gyulladasos betegség vagy éllapot a sclerosis multiplex, Alzheimer-kor €s az ischaemias
stroke-kal szovodott ischaemia-reperfuzios agyi karosodas koziil keriil kivalasztasra.
26. A 12. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy a gyulladisos betegség
vagy allapot 1égzészervi gyulladasos betegség vagy éllapot.
27. A 26. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a l1égzdszervi gyulladasos
betegség vagy allapot az asthma, krénikus obstruktiv tiidSbetegség és felndttkori
légz6szervi distress szindroma koziil keriil kivélasztasra.
28. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a gyulladisos betegség
vagy allapot a bér gyulladasos betegsége vagy éllapota.
29. A 28. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy a bor gyulladasos
betegsége vagy allapota a kontakt dermatitis, atopias dermatitis, psoriasis, pityriasis rosea,
lichen planus és pityriasis rubra pilaris koziil keriil kivalasztésra.
30. A 12.igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a szénhidrat-anyagcserével
kapcsolatos betegség a diabetes, atherosclerosis, vaszkularis retinopathiak, retinopathiak,
retinopathia, nephropathia, nephrosis szindréma, polyneuropathia, mononeuropathidk,
vegetativ neuropathia, fekélyek a labon, iziileti problémak és fokozott fertézésveszély
koziil keriilt kivalasztasra.
31. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a zsirszovet sejtjeinek
rendellenes differencialodasaval vagy miikédésével, vagy a simaizomsejtek rendellenes
miikodésével kapcsolatos betegség az atherosclerosis és elhizas koziil kertil kivalasztasra.
32. A 12. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy az érbetegség az
atheromatosus arteriosclerosis, nem atheromatosus arteriosclerosis, ischaemias
szivbetegség, periférias artériaelzarédas, thromboangiitis obliterans (Buerger-kér),
valamint Raynaud-kor és -jelenség koziil keriil kivalasztasra.
33. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a vegyiilet a kovetkezok
koziil keriil kivalasztasra:
(1S,25)-2-(1-Metilhidrazino)- 1-indanol-hidrogénmaleat
(1R* ,2R*)-2-(1-Metilhidrazino)-1-indanol-hidrogénmaleat
(1R*,2R*)-2-(1-Etilhidrazino)-1-indanol-hidrogénmaleat
(1R,2R)-2-(1-Metilhidrazino)-1-indanol-hidrogénmaleat
(1S,25)-2-(1-Metilhidrazino)-1-indanol-hidrogénmaleat
(1S,25)-2-(1-Metilhidrazino)- 1 -indanol-fumarat
(1R,2R)-2-(1-Metilhidrazino)-1-indanol-fumarat
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(1S,28)-2-(1-Metilhidrazino)-1-indanol-szukcinat
(1R,2R)-2-(1-Metilhidrazino)- 1-indanol-szukcinat
(1R,2R)-2-(1-Metilhidrazino)- 1-indanol-(S,S)-tartarat
(1R,2R)-2-(1-Metilhidrazino)- 1-indanol-(R,R)-tartarat
(18,25)-2-(1-Metilhidrazino)-1-indanol-(S,S)-tartarat
(1S,28)-2-(1-Metilhidrazino)-1-indanol-(R,R)-tartarat
vagy ezek egy izomerje, vagy gyogyaszatilag elfogadhat6 szolvitja, hidratja vagy sdja.
34. Gyogyszerkészitmény, amely tartalmaz egy, az 1-8. igénypontok barmelyike
szerinti vegyiiletet és egy gyogyaszatilag elfogadhat6 vivéanyagot és segédanyagot.
35.  Eljaras az 1. igénypont szerinti vegyiilet eléallitisiara azzal jellemezve, hogy egy

(1) altalanos képletii aminoalkoholt
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N-nitrozalunk (III) altalanos képletii vegytilet képzése céljabol,
6
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amely (III) altalanos képletii vegyiiletet azutan redukalunk, igy kapjuk a kivant (I)
altalanos képletii vegyiiletet, vagy annak egy izomerjét, szolvatjat, hidratjat vagy séjat,
amely képletében a R'-R'" szubsztituensek jelentése az 1. igénypontban megadott.

36. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiilet eldallitasira azzal

jellemezve, hogy egy (II) altalanos képlet aminoalkoholt,
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amely képletében R!!' jelentése hidrogénatom, reagaltatunk egy (V) altalanos képletii

oxaziridinnel,

>
HN™ “Rp13
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amely képletében R'* és R" jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy egyiitt egy 5-7 tagt

telitett karbociklust jelentenek, igy kapunk egy (IV) altalanos képletii oxadiazint,
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amelyet hidrolizalunk, igy kapjuk a kivéant (I) altalnos képletii hidrazinoalkoholt, amely
képletében R!'! ¢s R! jelentése hidrogénatom, amely kapott vegyiiletet kivant esetben
atalakitjuk egy (I) altalanos képletii vegyiiletté, vagy annak egy izomerjévé, szolvatjava,
hidratjava vagy séjava, amely képletében R!'" és R' jelentése az 1. igénypontban
meghatarozott modon hidrogénatomtol kiilonbozd, és amely képletében az R2-R'®

szubsztituensek jelentése az 1. igénypontban megadott.

A meghatalmazott:

almi és Védjegy Iroda KA.
Ravadits Imre
szabadalmi tigyviv6

7ol VEGLD L Pk Cf 17, M
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1. dabra
A patkanyokon karragénnel kivaltott labodéma gétlasa a 4. szamu vegyiilettel

5  Ctr=vivdanyag (viz), 2027-100 = 4. vegytilet, 100 mg/kg dozisban
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2. abra
Az egereken kollagénnel indukalt arthritis gatlasa a 4. szdmu vegyiilettel

5  Control = vivéanyag (viz), 2027-100 = 4. vegyiilet, 100 mg/kg dézisban, 2027-50 = 4.
vegyiilet, 100 mg/kg dézisban
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Arthritis pontszam AUC, nap egységek
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