1 éf’}z(a/w

2-(2,3,5,6-TETRAFLUOR-4-PIRIDIL)-1,2,5-TIADIAZOLIDIN-3-
-ON-1,1-DIOXID-SZARMAZEKOK, EZEKET TARTALMAZO KE-
SZITMENYEK ES ALKALMAZASUK DECEznTV RETEGSES £L
LEALLESELE PLULPLMAS (YderstErCest ITHELYEL £ 82, 4 sy,
KIVONAT KOZZETETEL| PELDANY

A talalmany targyat (1) altalanos képletli helyettesitett 2-
(2,3,5,6-tetrafluor-4-piridil)-1,2,5-tiadiazolidin-3-on-1,1-di-
oxid-szarmazékok, a vegyuleteket tartalmazo gyogyaszati ké-
szitmények és a vegyuleteknek degenerativ megbetegedések
kezelésére szolgalé gyogyaszati készitmények elballitasara
valé alkalmazasa képezi. A képletben
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A talalmany targyat 2-(2,3,5,6-tetrafluor-4-piridil)-1,2,5-
-tiadiazolidin-3-on-1,1-dioxid-szarmazékok, a vegyuleteket
tartalmazé gyoégyaszati készitmények, és a vegyuleteknek de-
generativ megbetegedések kezelésére alkalmas gydgyaszati
készitmények elballitasara val6é alkalmazasa képezi.

A proteolitikus enzimeknek nem-toxikus reagensekkel va-
|6 gatlasat a degenerativ megbetegedések kezelésénél, igy
emphysema, rheumatid arthritis és hasnyalmirigygyulladas ke-
zelésénél alkalmazzak, ezeknél a proteolizis Iényeges elemet
képez.

Proteaz-inhibitorokat széles koérben alkalmaznak az
orvosbiolégiai kutatasban. A proteolitikus enzimek legszéle-
sebb kérben alkalmazott csoportjat a szerin-proteazok képe-
zik. A szerin-proteazok részben kimotripszinszeruek, részben
elasztazszerlek, szubsztrat specificikussaguktoél figgden.

A kimotripszin és a kimotripszinszerli enzimek altalaban
a proteinekben a peptidkétést azon az oldalon hasitjak, ahol a
karboxil-oldalon az aminosav maradék altalaban Trp, Tyr,
Phe, Met, Leu vagy mas aromas oldallancot vagy hosszu
szénlancu oldallancot tartalmazé csoport.

Az elasztaz és elasztazszer( enzimek a peptidkétést al-
talaban olyan esetben hasitjak, amikor a karboxil-oldalon |év6
aminosavmaradék altalaban Ala, Val, Ser, Leu vagy mas ha-
sonl6 kisebb aminosav.

Mind a kimotripszinszer(, mind az elasztazszerl enzimek
megtalalhatok magasabb rendl szervezetek leukocitaiban, fe-

hérvérsejtjeiben és pankreatnedvében, és ezeket kulénb6zd
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baktériumok, éleszték és parazitak valasztjak ki.

Cha a Biochem. Pharmacol., 1975, 24, 2177-2185 iro-
dalmi helyen kinetikai tanulmanyokat mutat be az inhibitorok-
nak makromolekulakhoz, igy enzimekhez valé kotése, kaldén-
b6z6 paraméterek, igy a gatlasi allandé, a reakcidésebesség, a
kotott és nemkotott enzimkoncentraciok meghatarozasa vonat-
kozaséban.

Groutas és munkatarsai a Biochemical and Biophysical
Research Communications 1994, 198(1), 341-349 irodalmi
helyen a (XIll) altaldnos képletli vegyuleteket irjak le, ahol
R, jelentése H, metil-, benzilcsoport, CH.COO-terc-Bu- vagy
CH,COOBzl-csoport, és ezek a vegyuletek in vitro gatlé ha-
tast mutatnak human leukocita elasztazzal szemben.

Muller és DuBois, a J. Org. Chem. 1989, 54, 4471-4473
irodalmi helyen a (XIV) altalanos képletl vegyuleteket irja le,
ahol R jelentése H, CH;, benzil- vagy (CH:),SCH; képletd
csoport. A vegyileteket az édes iz aktivitas szempontjabdl
vizsgaltak, és azt tapasztaltak, hogy nincs édesség potencia-
juk, illetve édesség potenciajuk kisebb a szachar6z ilyen ha-
tasa tizszeresénél.

Lee és munkatarsai a J. Org. Chem. 1989, 54, 3077-3083
irdalmi helyen a (XV) altalanos képletli vegyuleteket irjak le,
ahol R jelentése fenetil-, fenil- vagy 1-naftil-csoport. A vegyu-
letek hasznossagaré!l nem térténik emlités.

Lee és Kohn a Journal of Pharmaceutical Sciences 1990,
79(8), 716-718 irodalmi helyen a (XVI) altalanos képletd ve-

gyileteket irja le, ahol R* jelentése fenetil-, fenil- vagy 1-
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-naftil-csoport, és R* jelentése hidrogénatom vagy R* és R*
mindegyike fenilcsoportot jelent. A vegyuleteket goércsoldé
hatas szempontjabél vizsgaltak, és négy vegyulet kézul ha-
romnak nem volt gércsoldé hatasossaga.

Hanewacker és munkatarsai az Arch. Pharm. 1993, 326,
497-498 irodalmi helyen a (XVII) altalanos képleti vegyuletek
szintézisét irjak le, ahol R jelentése CH,CH(CHs), képletl
csoport, ciklopropil-metil-csoport, CH;Ph, (CH:):Ph, képleti
csoport, 2-furanil-metil-, 1-naftil-metil- vagy 3-indolil-etil-cso-
port.

Unterhalt és Hanewacker az Arch. Pharm. 1988, 321,
375-376 irodalmi helyen a (XVIll) altalanos képleti vegyulete-
ket irjak le, ahol R jelentése hidrogénatom, metil-, izo-
propilcso-port, CH,CH(CH3), képleti csoport vagy benzilcso-
port, és a vegyuletek semmilyen hatassal nem rendelkeznek.

Unterhalt és Hanewacker az Arch. Pharm. 1988, 321,
749-751 irodalmi helyen a (XIX) altalanos keépleti vegyuletek
szintézisét ismertetik, ahol R = CHs, R' = H és R? = 3-indolil-

-metil-csoport; R = CH;, R' = H és R? = fenil-csoport; R =

= C,Hs, R' = H és R? = fenilcsoport; R = izopropilcsoport, R' =

= H és R? = fenilcsoport; R = metil, R' = CH;0(0)CCH, és R® =
= H: R = CHs, R' = HO(O)CCH, és R?=H; R = CH;, R" = C2Hs
és R? = fenilcsoport; R = R' = R? = CHj;; és R = C;Hs, R' =
= R?= CHa.

Aouf és munkatarsai a Tetrahedron Letters 1991, 32(45),
6545-6546 irodalmi helyen a 4-(fenil-metil)-1,2,5-tiadiazolidin-

-3-on-1,1-dioxid szintézisét irjak le.
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Dewynter és munkatarsai a Tetrahedron 1993, 49(1), 65-
-76 irodalmi helyen a (XX) altalanos képletli vegyuletek szin-
tézisét ismertetik, ahol R jelentése CH2Ph vagy
CH,CH(CH3)(C2Hs) képletl csoport.

Dunlap és munkatarsai az 1993. augusztus 17-én kibo-
csatott 5 236 917 szamd Amerikai Egyesult Allamok-beli sza-
badalmi leirasban 2-helyettesitett szacharin-szarmazékokat,
igy a 4-(1-metil-etil)-2-[(3-0x0-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-metil]-
-1,2-benzizotiazol-3(2H)-on-S,S,1,1-tetraoxidot, a 2-(1-metil-
-1H-tetrazol-5-il-tio-metil)-szacharint és kulénb6z6 helyettesi-
tett 2-(halogén-metil)-szacharin-szarmazékokat irnak le, ame-
lyeket degenerativ megbetegedések kezelésénél valo alkal-
massag szempontjabdl vizsgaltak.

Strasser és munkatarsai az 1993. junius 17-én kézrebo-
csatott 4 141 218 szamu Német Szoévetségi Koztarsasag-beli
szabadalmi bejelentésben kuléonb6z6 tiadiazolidin-3-on-1,1-
-dioxid-szarmazékoknak kulénbézd 1,1-dioxo-[1,2,6]-tiadiazin-
-karboxamidok szintézisénél intermedierként valo alkalmaza-
sat irjak le, a végtermékek potencialis fajdalomcsillapito, laz-
csillapité és gyulladasgatlidé hatasuak.

A talalméany targyat az (1) altalanos képleti vegyuletek,
valamint gyégyaszati szempontbél elfogadhaté savaddicids
s6ik, és ahol lehetséges, enantiomerjeik és racém elegyeik
képezik. A képletben
R' jelentése hidrogénatom, révidszénlancu alkil- vagy fenil-

(révidszénlancu alkil)-csoport;

R? jelentése hidrogénatom, révidszénlancu alkil- vagy fenil-

(révidszénlancu alkil)-csoport; és



R®> jelentése hidrogénatom vagy révidszénlancu alkilcsoport.
A taldlmany szerinti vegyuletek gatoljdk a szerin pro-
teazok, kuléndsen a human leukocita elasztaz aktivitasat, és
igy alkalmasak a degenerativ megbetegedések, igy az
emphysema, a rheumatoid arthritis, a hasnyalmirigygyulla-
das, a cisztikus fibrézis, a krdénikus bronchitis, a felndtt
légzérendszeri distressz-szindroma, a gyulladasos bélmegbe-
tegedés, a pszoriazis, a pemphigus bulléza, a peridontalis
megbetegedés és az alfa-1-antitripszin-hiany kezelésére.

Elényds (1) altalanos képletl vegyuletek azok, ahol
R' jelentése hidrogénatom vagy révidszénlancu alkiicsoport;
R? jelentése hidrogénatom vagy révidszénlancu alkilcsoport;

es
R® jelentése hidrogénatom vagy révidszénlancu alkilcsoport.

Kulénésen eldnyds (1) altalanos képletl vegylletek azok,
ahol
R' jelentése hidrogénatom vagy rovidszénlancu alkilcsoport;
R? jelentése hidrogénatom vagy révidszénlancu alkilcsoport;

és
R® jelentése rovidszénlanca alkilcsoport.

A talalmany targyat képezik degenerativ megbetegedé-
sek kezelésére alkalmas gydgyaszati készitmények is, ame-
lyek gyodgyaszati szempontbd6l elfogadhaté hordozoanyagot,
segédanyagot, higitészert tartalmaznak az (I) altalanos képie-
ti vegyulet proteolitikus enzim gatié hatas szempontjabél ha-
tasos mennyiségével egyutt.

Talalmanyunk targyat képezik degenerativ megbetegedeé-

sek kezelésére alkalmas gyogyaszati készitmények is, ame-



lyek gyodgyaszati szempontbol eifogadhaté hordozdanyagot,
segédanyagot, higitészert tartalmaznak az (l) altalanos képle-
tG vegyulet proteolitikus enzim gatié hatas szempontjabdl ha-
tasos mennyiségével egydutt.

A rovidszénlancu alkilcsoport linearis vagy elagazoé
szénlancu, 1-5 szénatomos szénhidrogéncsoportot jelent,
ilyenek a metil-, az etil-, a propil-, az izopropil-, az n-butil-, a
szek-butil-, a 3-metil-butil-, az n-pentil-csoport.

A halogénatom jelentése klér-, brém-, jéd- vagy fluor-
atom.

Leirasunkban a gylrlarendszert az (la) képletnek megfe-
leléen szémozzuk, és ez a gyuru 1,2,5-tiadiazolidin-3-on-1,1-
-dioxid.

A taldalmany szerinti vegyuleteket az a) reakciévazlat
szerint allithatjuk elb.

Egy megfeleléen helyettesitett (1) altaldnos képletd
1,2,5-tiadiazolidin-3-on-1,1-dioxid-alkalifém-sét, ahol M* je-
lentése alkalifém, igy natrium, megfelelé szerves oldészerben,
igy acetonitrilben vagy dimetil-formamidban vagy ezek ele-
gyében legalabb 1 mol (l11) képletd pentafluor-piridinnel keze-
lank legaldabb 1 moél megfeleld koronaéter, eldnyésen 15-ko-
rona-5 jelenlétében mintegy szobahémérséklet és az alkalma-
zott oldészer vagy olddszerelegy forraspontja kézé6tti hémeér-
sékleten, elénydésen az oldészer vagy oldészerelegy forras-
pontjan, és igy allitjuk el6 az (I) altalanos képletli helyettesi-
tett 2-(2,3,5,6-tetrafluor-4-piridil)-1,2,5-tiadiazolidin-3-on-1,1-

dioxid-szarmazékokat.



Az (l) altalanos képleti vegyuletek az 1,2,5-tiazolidin-
-3-on-'1,1-dioxid-gy(’1r0 C-4 helyzetében aszimmetrikus szén-
atomot tartalmaznak, igy elé6fordulhatnak enantiomerekként.
Ha masként nem definidljuk, a talalmany kiterjed minden
enantiomer alakra és racematra. Bizonyos esetekben a dege-
nerativ megbetegedések kezelésénél a nagyobb hatasossag
céljabol elénydsen az egyik enantiomert hasznaljuk a masik
enantiomer vagy racemat helyett. A kérdéses enantiomernek a
megtalalasa szakember kételes tudasdhoz tartozik. Az egyes
enantiomereket kiralis kiinduldsi vegyuletekbél szintetizalhat-
juk, vagy a racematokat ismert médon rezolvalhatjuk, ilyen
moédszerek a kiralis kromatografia, a diasztereomersék frak-
cionalt kristalyositasa, stb.

Az () &ltalanos képletl vegyuletek hatasosak mind sza-
bad bazisként, mind savaddiciés sokként, és ezek mind talal-
manyunk targyat képezik. A savaddiciés s6k gyakran jobban
alkalmazhaték a gyakorlatban. A savaddiciés sok elballitasa-
hoz elényésen olyan savakat hasznalunk, amelyek a szabad
bazissal gydgyaszatilag elfogadhaté sékat képeznek, azaz
olyan sékat, amelyeknek anionja az alkalmazott egyénre a s6
gyoégyaszati adagolasi mennyiségében nem karos, és igy a
bazisnak az elényés tulajdonsagai az anion mellékhatasa ko-
vetkeztében nem romlanak. A taldlmanyunk szerint elénydsen
a szabad bazisalakot vagy a hidroklorid-, fumarat-, toluolszul-
fonat-, metanszulfonat- vagy maleatsét hasznaljuk. Mas asva-
nyi vagy szerves savakbdl képzett gyégyaszatilag elfogadhato
sok szintén talalmanyunk oltalmi kérébe tartoznak. A bazikus

vegylletek savaddiciés séit ismert médon allitjuk el6, példaul
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a szabad bazisnak a megfelelé savat tartalmazo6 vizes-alkoho-
los oldatban térténé feloldasaval, majd a sénak az oldat be-
parlasaval térténé izolalasaval, vagy a szabad béazisnak és
savnak olyan szerves oldészerben toérténd reagaltatasaval,
amelyben a s6 régtén kivalik, vagy pedig a sét egy masodik
szerves oldoszerrel valasztjuk le, vagy pedig az oldatot be-
paroljuk. Elény6sek a bazikus vegyuleteknek a gydgyéaszati
szempontbol elfogadhatd soéi, de minden savaddiciés sé talal-
manyunk oltalmi kérébe tartozik. A savaddiciés so6k alkalma-
sak lehetnek a szabad bazis kinyerésére, példaul ebben az
esetben az adott s6 intermedier termékként szolgal, példaul
tisztitads, azonositas céljabél, vagy pedig az intermedier soét
hasznalhatjuk gyogyaszatilag elfogadhaté so6 elballitasara,
példaul ioncserélési eljarasban.

A megfeleléen helyettesitett (I1) altalanos keéepletld alka-
lifémsokat a b) reakciovazlat szerint allithatjuk elé.

Egy megfeleléen helyettesitett (I1V) altalanos képleti
1,2,5-tiadiazolidin-3-on-1,1-dioxid-szarmazékot megfelelé ro-
vidszénlancu alkanol oldészerben, igy metanolban mintegy 1
moél megfeleld alkalifém-(révidszénlancua alkoxid)-dal, igy nat-
rium-metoxiddal kezelink mintegy szobahémérsékleten, és igy
allitjuk el6 a (l1) altalanos képletl vegyuleteket.

A megfeleléen helyettesitett (IV) altalanos képletd 1,2,5-
-tiadiazolidin-3-on-1,1-dioxid-szarmazékokat a c) reakcidévaz-
lat szerint allithatjuk elé.

Egy megfeleléen helyettesitett (V) altalanos képletid ve-
gyuletet, ahol R jelentése révidszénlancu alkilcsoport, megfe-

lelé révidszénlancu alkanol oldészerben, igy metanolban, fe-
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leslegben alkalmazott mennyiségli alkalifém-(révidszénlancu
alkoxid)-dal, igy natrium-metoxiddal kezelink mintegy szoba-
hémérséklet és az alkalmazott oldészer forraspontja kozotti
hémérsékleten, majd a kapott vegyuletet protonforrasal, igy
BIO-RAD® 50W-X8 H' ioncseréld gyantaval kezeljuk, és igy
allitjuk eld a (IV) altalanos képleti vegyuleteket.

Az olyan (IV) altalanos képleti vegyuletek, ahol R? je-
lentése hidrogénatomtél eltéré, eléadllithaték a d) reakcidvaz-
lat szerint.

Egy R® helyén hidrogénatomot tartalmazé (IV) altalanos
képletli vegyulletet feleslegben alkalmazott mennyisegl (VI)
altalanos képleti benzil-halogeniddel, ahol X jelentése klor-,
brém-, fluor- vagy jédatom, elényésen bromatom, kezelink
megfeleld szerves oldoszerben, igy toluoiban, dimetil-forma-
midban vagy ezek elegyében katalitikus mennyiségl tetraal-
kil-ammoénium-halogenid, elényésen tetrabutil-ammonium-bro-
mid jelenlétében, mintegy szobahdmérséklet és az alkalmazott
oldészer forraspontja koz6tti hémérsékieten, és igy allitjuk eld
a (VI1) altalanos képleti vegyuleteket. A (VII) altalanos keple-
ti vegyuleteket ezutan feleslegben alkalmazott mennyiségu
(VIIl) &ltalanos képletd alkilezészerrel (R®X’), ahol R® jelen-
tése rovidszénlancu alkilcsoport és X' jelentése ki6r-, brom-,
fluor- vagy jodatom, elénydsen jodatom, kezeljuk megfelel6
szerves oldészerben, igy tetrahidrofuranban, feleslegben al-
kalmazott mennyiséglu bazis, igy kalium-terc-butoxid jelenlé-
tében, mintegy szobahtmérséklet és az alkalmazott oldoszer
forraspontja k6zo6tti hdmérsékleten, elényésen mintegy O °C és

szobahdmérséklet kozotti hémérsékleten, és igy allitjuk elé a
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(IX) altalanos képletid vegyuleteket. A (IX) altalanos képletd
vegyuleteket ezutan feleslegben alkalmazott mennyiségl meg-
feleld hidrogén-donor vegyulettel, elénydsen ammonium-for-
miattal debenzilezzik megfelel$ katalizator, elényésen szénre
felvitt palladium jelenlétében, megfeleldé roévidszénlanca alka-
nol olddszerben, igy metanolban mintegy szobahdémérséklet
és az alkalmazott olddszer forraspontja k6zotti homérsékleten,
és igy allitjuk eld az R® helyén roévidszénlancu alkilcsoportot
tartalmaz6 (1V) altalanos képletli vegyuleteket.

A (V) altalanos képletd vegyuletek szintezisében fel-
hasznalt (V) altalanos képletii vegyuleteket az e) reakcidvaz-
lat szerint allithatjuk elé.

Egy (X) altalanos képleti halogén-szulfonil-izocianatot,
ahol X jelentése halogénatom, elénydésen klératom, felesleg-
ben alkalmazott mennyiség( (XI) altalanos képletid a-ami-
nosav-észterrel, ahol R jelentése révidszénlancu alkilcsoport,
és X jelentése halogénatom, elénydsen kiératom, és feles-
legben alkalmazott mennyiségli benzil-alkohollal kezelunk,
feleslegben alkalmazott mennyiségl bazis, igy trietil-amin je-
leniétében megfeleld szerves oldészerben, igy metilén-klorid-
ban mintegy -10 °C és mintegy szobahémérséklet k6z6tti hé-
mérsékleten, és igy allitjuk elé6 A (XIl) altalanos képletd ve-
gyuleteket (kivant esetben a halogén-szulfonil-izocianat he-
lyett a-aminosavat is hasznalhatunk). A (XIl) altalanos kepletu
vegyuleteket ezutan mintegy 50-55 psi nyomason hidrogénez-
zuk roévidszénlancu alkanol oldoszerben, igy metanolban, ka-
talizator, elénydésen szénre felvitt palladium jelenlétében, és

igy allitjuk el az (V) altalanos képleti vegyuleteket.
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A (I11) képletd pentafluor-piridin kereskedelemben hozza-
férhetd. A (V1) altalanos képletid benzil-halogenid, a (VIII) al-
talanos képletl alkilezészer, a (X) altalanos képletd halogéen-
-szulfonil-izocianat és a (XI) altalanos képleti a-aminosav-
ész-ter vagy kereskedelemben hozzaférheté, vagy irodalombol
ismert modon, illetve a példakban bemutatottak szerint allitha-
té elé.

A talalmany szerinti vegyuletek szerkezetét a szintézis-
Uttal és elemanalizissel, infravorés, magmagneses rezonancia
vagy tomegspektrografias moédon hataroztuk meg. A reakciok
lefolyasat, a termékek azonositasat és homogenitasat vékony-
rétegkromatografiasan (TLC), nagynyoméasu folyadékkromatog-
rafiasan (HPLC) vagy géaz-folyadék-kromatografiasan (GLC)
értékeltuk.

A kovetkezé nem-koriatozé példakkal talalmanyunkat
szemléltetjuk. Az olvadaspontokat °C-an adjuk meg, és ezek

korrigalatlanok.

1. példa
(a)

14,72 m! (0,17 mol) klér-szulfonil-izocianatnak 400 ml
metilén-kloridban készitett oldatdhoz 0-5 °C hoémérsékieten
keverés kézben hozzaadtunk fenil-metanolt (17,69 ml, 0,17
moél). A reakciéelegyet 1,5 6ran at kevertuk, majd 0-5 °C hé-
mérsékleten hozzaadtuk 31,24 g (0,186 modl) 2-amino-pen-
tansav-metil-észter-hidrokloridnak 1100 mi metilén-kloridban
készitett, trietil-amint (71 ml, 0,5 mdl) tartalmazé oldatat, és

az igy kapott reakcidelegyet egy éjszakan at kevertuk, és
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hagytuk szobahémérsékletre felmelegedni. A reakcidelegyet
ezutan 10 %-os vizes HCl-oldatba ontéttuk, natrium-kloriddal
telitettuk, és a szerves fazist elvalasztottuk. A vizes fazist
metilén-klorid/etil-acetat elegyével (4:1, 2x) extrahaltuk, és az
egyesitett szerves fazist séoldattal mostuk, magnézium-szul-
fat felett szaritottuk és vakuumban beparoltuk, igy 4,77 g (82
%) 2-(N-benzil-oxi-karbonil-amino-szulfonil)-amino-pentansav-
-metil-észtert [(XII) altalanos képletld vegyulet: R = CHs; R' =

= propilcsoport; R? = H; R® = H] kaptunk, op.: 76-78 °C.

(b)
2-(N-Benzil-oxi-karbonil-amino-szulfonil)-amino-pentan-
savnak (46,7 g), metanolnak (350 ml) és 10 %-os, szenre fel-
vitt palladiumnak (3,0 g) az elegyét 55 psi nyomason hidroge-
neztik mintegy 2 6ran at. A katalizatort CELITE®-en vald szi-
réssel eltavolitottuk, az olddészert vakuumban leparoltuk, és a
visszamaradé anyagot szilikagélen oszlopkromatografiasan
tisztitottuk, elualdszerként 50 %-os etil-acetat/hexan elegyet
hasznalva, igy 25,6 g (90 %) 2-(amino-szulfonil-amino)-pen-
tansav-metil-észtert [(V) altalanos képleti vegyllet: R = CHj;

R' = propilcsoport; R? = H; R® = H] kaptunk, op.: 63-64 °C.

(c)
2-(Amino-szulfonil-amino)-pentansav-metil-észternek
(24,6 g, 0,11 moél) metanolban (150 ml) készitett oldatat hoz-
zaadtuk natrium-metoxidnak (8,86 g, 0,164 mol) 150 ml me-
tanolban készitett oldatahoz, és a kapott reakciéelegyet 18

oran at visszafolyatas kézben forraltuk. Az igy kapott reak-
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cidelegyet lehatottuk, BIO-RAD® 50W-X8 H® ioncserélé gyan-
taval semlegesitettik és szirtiuk. A szlrletet vakuumban bepa-
roltuk, igy olajat kaptunk, amelyet metanol/hexan elegyébdl
kristalyositottunk, igy 20,73 g (elméleti) 4-propil-1,2,5-tia-
diazolidin-3-on-1,1-dioxidot [(IV) altaldnos képleti vegyulet:

R' = propilcsoport; R? = R® = H] kaptunk.

(d)

4-Propil-1,2,5-tiadiazolidin-3-on-1,1-dioxidnak (20,74 g,
0,117 mél), fenil-metil-bromidnak (22,09 g, 0,129 mél) és
tetrabutil-ammonium-bromidnak (3,77 g, 0,012 mél) toluolban
(400 ml) és DMF-ben (50 mi) készitett elegyét 40 éran at visz-
szafolyatas koézben forraltuk, lehGtottuk, és jég/viz elegyébe
éntottiuk. Az igy kapott nyersterméket flash-kromatografiasan
tisztitottuk, igy 11,1 g 2-(fenil-metil)-4-propil-1,2,5-tiadiazo-
lidin-3-on-1,1-dioxidot [(VII) &ltaldnos képletd vegydulet: R' =

= propilcsoport; R? = R® = H] kaptunk.

(e)

Kalium-terc-butoxidot (1,83 g, 14,9 mmél) hozzaadtunk
2-(fenil-metiI)-4-propi|-1,2,5-tiadiazo|idin-3-on-1,1-dioxidnak
(4 g, 14,9 mmél) 150 ml THF-ben készitett oldatahoz 0O °C hé-
mérsékleten, és a reakcidelegyet ezen a hdomérsékleten ke-
vertik 1 6ran at. A kapott reakcidelegyhez hozzaadtunk 10,58
g (74,6 mmél) metil-jodidot, és az igy kapott reakcidelegyet
0 °C hémérsékleten kevertak fél 6ran at, majd szobahdmeér-
sékleten 6 6ran at, véguil telitett ammoénium-klorid-oldattal el-

bontottuk. A kapott reakcidelegyet metilén-kloriddal extrahal-



- 15 -

tuk, és a szerves fazist séoldattal mostuk, szaritottuk es va-
kuumban beparoltuk, igy 4,19 g (kvantitativ) 2-(fenil-metil)-5-
-metil-4-propil-1,2,5-tiadiazolidin-3-on-1,1-dioxidot [(IX) alta-
lanos képletld vegyulet: R' = propilcsoport; R? = H; R® = CHs]
kaptunk.

(f)
2-(Fenil-metil)-5-metil-4-propil-1,2,5-tiadiazolidin-3-on-
-1,1-dioxidnak (4,15 g), 10 %-os Pd/C-nek (2,0 g) és ammoé-
nium-formiatnak (8,0 g), valamint metanolnak az elegyét egy
éjszakan at kevertik szobahémérsékleten. Az oldészert elta-
volitottuk, és a kapott nyersterméket flash-kromatografiasan
tisztitottuk, igy 2,3 g (80,9 %) 5-metil-4-propil-1,2,5-tiadia-
zolidin-3-on-1,1-dioxidot [(1V) altalanos képletl vegydulet: R' =

= propilcsoport; R? = H; R® = CH;] kaptunk.

(9)
5-Metil-4-propil-1,2,5-tiadiazolidin-3-on-1,1-dioxidnak
(5,2 mmél, natrium-metoxiddal valé kezeléssel allitottuk eld)
30 ml acetonitrilben készitett szuszpenzidéjahoz hozzaadtunk
pentafluor-piridint (0,57 ml, 5,2 mmél) és 1,14 g (5,17 mmol)
15-korona-5-6t és DMF-et (25 ml), és a kapott reakcibéelegyet
20 6ran at visszafolyatas kézben forraltuk. Az igy kapott re-
akciéelegyet lehltottuk, vakuumban beparoituk, és a vissza-
maradé anyagot vizzel higitottuk, metilén-kloriddal extrahal-
tuk, és a szerves fazist vizzel és séoldattal mostuk. A kapott
szerves fazist vakuumban beparoltuk, és az igy kapott nyers-

terméket flash-kromatografiasan tisztitottuk, igy 0,39 g (22 %)
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2-(2,3,5,6-tetraf|uor-4-piridiI)-5-metil-4-propil-1,2,5-tiadiazoli-
din-3-on-1,1-dioxidot [(I) altalanos képletli vegyulet: R' = pro-

pilcsoport; R? = H; R® = CH;] kaptunk.

2. példa
(a)

N-(terc-Butoxi-karbonil)-szarkozinnak (50 g, 0,264 mél)
700 ml benzolban készitett oldatdhoz hozzaadtunk egyszerre
1,8-diazabiciklo[5,4,0]Jundec-7-ént (DBU; 40,19 g, 0,264 mdl).
A kapott tiszta oldathoz hozzaadtunk 74,84 g (0,528 mol)
metil-jodidot egyszerre, és az igy kapott tiszta oldatot 7 éran
at visszafolyatas kézben forraltuk. Tovabbi metil-jodid (16 ml)
beadagolasa utan a reakcidelegyet keverés és visszafolya-
tas kdozben forraltuk, majd leh(téttik szobahémérsékletre, és
egy éjszakan at kevertuk. Az igy kapott reakcidelegyet szdr-
tuk, a visszamaradd anyagot éterrel mostuk, és az egye-
sitett szlrletet vizzel, telitett natrium-hidrogén-karbonat-ol-
dattal és sdoldattal mostuk. A kapott szerves fazist natri-
um-szulfat felett szaritottuk, és vakuumban bepéroltuk, igy
46,38 g (86,4 %) N-(terc-butoxi-karbonil)-szarkozin-metil-ész-

tert kaptunk sarga olajként.

(b)
2 m LDA oldatot (70,32 ml, 0,14 moél) hozzaadtunk
(injekciés tdvel) N-(terc-butoxi-karbonil)-szarkozin-metil-ész-
ternek (26 g, 0,1279 mdl) 40 ml szaraz THF-ben készitett ol-

datahoz nitrogénlégkérben -78 °C hémérsékleten, és a kapott
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reakcidelegyet ezen a homérsékleten kevertik 30 percig. Az
igy kapott reakci6elegyhez 4-brém-2-metil-2-butént (20 g,
0,134 mél) adtunk -78 °C hdmérsékleten keverés kézben, majd
a reakcidelegyet hagytuk szobahémérsékletre felmelegedni.
Az igy kapott reakci6elegyet 6 ml telitett ammodnium-kiorid-
-oldattal kezeltik -78 °C hdédmérsékleten, majd 20 ml vizet ad-
tunk hozza, és az igy kapott reakcidelegyet etil-acetattal ext-
rahaltuk. A szerves fazist vizzel és séoldattal mostuk, natri-
um-szulfat felett szaritottuk és vakuumban beparoltuk, igy
sarga olajat kaptunk, amelyet szilikagélen oszlopkromatogra-
fiasan (20 % etil-acetat hexanban) tisztitottunk, igy 22,1 g
(63,7 %) N-(terc-butoxi-karbonil)-2-(3-metil-2-buten)-il-szarko-

zin-metil-észtert kaptunk olajként.

(c)

N-(terc-Butoxi-karbonil)-2-(3-metil-2-buten)-il-szarkozin-
-metil-észternek (22,1 g, 81,44 mmol) 400 ml metanolban ké-
szitett oldatat nitrogénlégkérben lehutoéttik 0 °C hémérséklet-
re, és hozzaadtunk 1,5 g 10 %-os Pd/C-t. A reakcidelegyet
Parr-berendezésbe helyeztik, és 6 6ran at hidrogéneztik. A
katalizatort CELITE®-en kiszlirtuk, és a szlrletet vakuumban
beparoltuk, igy 22,04 g (99 %) N-(terc-butoxi-karbonil)-2-(3-

-metil-butil)-szarkozin-metil-észtert kaptunk olajként.

(d)
N-(terc-Butoxi-karbonil)-2-(3-metil-butil)-szarkozin-metil-

-észternek (22,04 g, 80,62 mmoél) 350 m| éteres HCl-oldatban
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készitett elegyét szobahémérsékleten kevertik 3 napon at. A
kapott reakcidelegyet lehttéttuk jégfurdon, és az oldészert va-
kuumban lepéaroltuk, és a visszamaraddé anyagot szaritottuk,
igy 13,17 g (78 %) 2-(3-metil-butil)-szarkozin-metil-észter-hid-
rokloridot [(XI) &ltalanos képleti vegyulet: R = CHs; R' =
= (CHs),CH(CH3)2; R? = H; R® = CHj; X = CI'] kaptunk, amelyet

metanol/éter elegyébdl atkristalyositottunk, op.: 110-111 °C.

(e)

5,77 ml (66,78 mmaol) klor-szulfonil-izocianatnak metilén-
-kloridban készitett oldatahoz nitrogénlégkérben keverés kéz-
ben 0-5 °C hémérsékleten hozzaadtunk fenil-metanolt (6,89
ml, 66,57 mmél). A kapott reakcioelegyet 1 6ran at kevertik,
majd 0-5 °C hémérsékleten, hozzaadtuk 13,166 g (62,78
mmol)  2-(3-metil-butil)-szarkozin-metil-észter-hidrokloridnak
metilén-kloridban készitett, trietil-amint (27,33 ml, 194,62
mmol) készitett oldatat, és a kapott reakcidelegyet egy éjsza-
kan at kevertik, és hagytuk szobahémérsékletre felmeleged-
ni. Az igy kapott reakcioelegyet 600 ml 10 %-os vizes HCI-
-oldatba o6ntéttuk, natrium-kloriddal telitettik, és a szerves
fazist elvalasztottuk. A vizes fazist metilén-kloriddal extrahal-
tuk, és az egyesitett szerves fazist séoldattal mostuk, mag-
nézium-szulfat felett szaritottuk, és vakuumban beparoltuk,
igy 21,22 g (87,2 %) N-(benzil-oxi-karbonil-amino-szulfonil)-2-
-(3-metil-butil)-szarkozin-metil-észtert [(XIl) altalanos képletu
vegyilet: R = CHs; R' = (CH;)2CH(CH3),; R? = H; R® = CHj]

kaptunk, amelyet szilikagélen oszlopkromatografiasan (20 %
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etil-acetat hexanban) tisztitottunk, igy olajat kaptunk.

()
N-(Benzil-oxi-karbonil-amino-szulfonil)-2-(3-metil-butil)-

-szarkozin-metil-észternek (20,6 g, 53,17 mmél) 200 ml me-
tanolban készitett oldatat nitrogénlégkérben leh(tottak 0 °C
hémérsékletre, és hozzaadtunk 1,5 g 10 %-os Pd/C-t. A re-
akciéelegyet Parr-berendezésbe helyeztiuk, és 50 psi nyoma-
son hidrogéneztik 3,5 6ran at. A katalizatort CELITE®-en el-
tavolitottuk, és a szlrletet vakuumban beparoltuk, igy 13,24
g (98,6 %) N-(amino-szulfonil)-2-(3-metil-butil)-szarkozin-me-
til-észtert [(V) &ltalanos képleti vegyulet: R = CH); R' =
= (CH2)2CH(CHs),; R? = H; R® = CH3)] kaptunk olajként.

(9)

N-(Amino-szulfonil)-2-(3-metil-butil)-szarkozin-metil-ész-
ternek (12,25 g, 48,17 mmol) metanolban (150 ml) készitett
oldatat hozzaadtuk natrium-metoxidnak (Na = 2,4 g) 156 ml
jéghideg metanolban készitett oldatdhoz. A kapott reakcide-
legyet szobahdmérsékleten kevertik nitrogénlégkérben 18,5
oran at, majd a reakcidelegyet 25 g ioncseréldé gyantaval
(BIO-RAD® 50W-X8; 200-400 mesh) kezeltuk 40 percen at,
majd szlrtuk. A szlrletet vakuumban beparoltuk, igy 10,7 g
(99,8 %) 4-(3-metil-butil)-5-metil-1,2,5-tiadiazolidin-3-on-1,1-
-dioxidot [(IV) altalanos képleti vegyllet: R' = (CH,),CH-
(CHs)2; R? = H; R® = CH3) kaptunk szilard anyagként, op.: 212-
- 214 °C.
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(h)
5-Metil-4-(3-metil-butil)-1,2,5-tiadiazolidin-3-on-1,1-di-
oxid-natriumsénak (1 g, 4,13 mmoél, natrium-metoxiddal térténd
kezeléssel allitottuk eld), pentafluor-piridinnek (0,54 ml, 4,97
mmoél) és 0,91 g (4,13 mmél) 15-korona-5-nek 30 mi aceto-
nitrilben készitett szusz'penziéjét 17 éran at visszafolyatas
k6zben forraltuk. A kapott reakcidelegyet lehGtottak, vakuum-
ban beparoltuk, és a visszamarad6 anyagot metilén-kioriddal
extrahaltuk, a szerves fazist vizzel (haromszor) és so6oldattal
mostuk. Natrium-szulfat felett torténoé szaritas utan a szerves
fazist vakuumban beparoltuk, és a kapott nyersterméket flash-
-kromatografiasan (10 % etil-acetat hexanban) tisztitottuk,
igy 0,62 g (41 %) 2-(2,3,5,6-tetrafluor-4-piridil)-5-metil-4-(3-
-metil-butil)-1,2,5-tiadiazolidin-3-on-1,1-dioxidot [(l) &ltalanos
képletd vegyulet: R' = (CH,),CH(CHs)2; R? = H; R® = CHy]

kaptunk szilard anyagként, op.: 80,5-81,5 °C.

3. példa
(a)
A 2. (b) példaban leirtak szerint, de 4-brom-2-metil-2-
-butén helyett 2,1 ekvivalens metil-jodidot és 2,2 ekvivalens
litium-diizopropil-amidot (LDA) hasznalva allitottuk eld a

(CH3)2C(CO,CH3)N(CH3)(CO,-terc-Bu) képletid vegyuletet.

(b)
A 2. (d) példabnan leirtak szerint, de a 2. (c) példa sze-

rinti vegyllet helyett a 3. (a) példa szerinti vegyuletet hasz-
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nalva allitottuk elé a (CHj3),C(CO,CH3;)NHCH3; HCI képletid ve-
gyuletet.

Az 1. (a) - (c) példaban leirtak szerint, de az 1. (a) pél-
daban hasznalt norvalin-metil-észter-hidrokorid helyett a meg-
feleld (V) altalanos képleti a-aminosav-észtert hasznalva al-
litottuk eldé az |. tablazatban felsorolt (IV) altalanos képletl

vegyualeteket.

l. tablazat

(1) altalanos képletu vegyuletek

A példa szama| R’ R? | R? Az alkalmazott észter
4. CH3 CH3 CH3 (CH3)2C(NHCH3)002CH3HC|
5. CH,Ph|H |H CeHsCH,CH(NH;)CO,CH3 HCI

Az 1. (g) példaban leirtak szerint, de 4-propil-5-metil-
-1,2,5-tiadiazolidin-3-on-1,1-dioxid helyett a megfelelé (IV)
altaldnos képleti vegytliletet hasznalva allitottuk elé a Il.

tablazatban felsoroit (1) altalanos képleti vegyuleteket.

Il. tablazat

(H) altalanos képletld vegylletek

A példa szama R’ R? R?

6. CHs CHs CHs

7. CH2Ph H H
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Bioldgiai vizsgalati eredmények

A talalmany szerinti vegyuletek értékes farmakoldgiai
tulajdonsagokkal rendelkeznek. A vegyuletek gatoljak a szerin
proteazok, kulénésen a human leukocita elasztaz aktivitasat,
és igy alkalmasak degenerativ megbetegedések, igy az
emphysema, a reumatoid arthritis, a hasnyalmirigygyulladas,
a cisztikus fibrézis, a krénikus bronchitis, a feln6tt 1égzé6-
rendszeri distressz-szindroma, a gyulladdsos bélszindréma, a
pszoriazis, a pemphigus bulléza, a peridontalis megbetegedeés
és az alfa-1-antitripszin-hiany kezelésére.

A talalmany szerinti vegyuletek farmakoldgiai tulajdon-
sagait a kovetkezd ismert in vitro bioldgiai vizsgalattal hata-
roztuk meg.

A vizsgalt vegyuleteket (inhibitorokat) feloldottuk DMSO-
ban fiolaban, igy az inhibitor térzsoldatat készitettuk el,
amelynek koncentraciéja 200-1000 pmol. Az inhibitor térzsol-
datat higitottuk (1:4, 1:16 és 1:64 aranyban) vizsgalati fiolak-
ban (1., 2., illetve 3. fiola), amelyek 2,4 ml pufferoldatot (50
mmaol N-(2-hidroxi-etil)-piperazin-N'-(2-etanszulfonsav)/NaOH,
500 mmdél NaCl, pH = 7,8 25 °C hémérsékleten) tartalmaztak,
majd a fioldakba DMSO-t adtunk fiolanként 3,2 ml &ssz-
térfogatig. Az 1. vizsgalati fiolabél 70 pl, 50 pl, 35 pl és 25 pl
inhibitort egy 96 mélyedést tartalmazé mikrotitralé lemez négy
mélyedésébe helyeztunk, és ezeket 25 % DMSO/puffer-oldat
adagolasaval 90 pl Ossztérfogatra egészitettik ki. A 2. és 3.
vizsgalati fiolabdl az inhibitort hasonlé6 médon vettik ki és
helyeztiuk az 5.-12. mélyedésekbe, igy 6sszesen 12 kiulénbéz6

inhibitor-koncentraciot kaptunk. Négy mélyedésbe (13.-16.
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szamu mélyedések) csak 90 pl 25 %-os DMSO/puffer-oldatot
helyeztink, ezek nem tartalmaztak inhibitort, és a vizsgalat-
ban kontrollként szolgaltak. A 16 mélyedés mindegyikéebe 150
ul szubsztrat-oldatot [500 pl human leukocita elasztaz (HLE)
MeOSuc-Ala-Ala-Pro-Val-pNA-szubsztratumnak (18,7 mmdl
DMSO-ban) 19,5 ml puffer-oldathoz valé adagolasaval allitot-
tuk eld] adagoltunk, és az oldatokat alaposan ésszekevertuk.

A 96 mélyedést tartaimazé mikrotitralé lemezt Microplate
Reader #89815A spektrofotométerbe helyeztik, és minden
mélyedésbe 110 pl enzim-oldatot [a kdvetkezék szerint allitot-
tuk eld: 20 pl puffer-oldatot és 20 mg szarvasmarha szérum
albumint szcintillaciés fiolaban 6vatosan o6rvényeltettunk, és
mind a 16 mélyedésbe 5 pyl HLE térzsoldatot (1 mg/ml oldott
anyag ionmentesitett vizben) adtunk]. A mélyedésekben [évd
oldatokat alaposan O6sszekevertiuk, majd 410 nmol abszor-
bancianal felvettuk az idé fuggvényében az abszorbancia
adatokat a vizsgalat végéig. Ezt a vizsgalatot lehet manuali-
san csinalni, elédnyés azonban Hewlett Packard MicroAssay
System Robot-ot hasznalni

Az abszorbancia-gérbe az id6 fuggvényében emelkedd
gérbét ad, amely a végén lefelé halad, és ez megfelel a vegsé
allanddsuldé sebességnek (Vg). ENZFITTER  programot
(Elsevier software) hasznalva a négy kontroll-vizsgalat ([I]=0)
emelkedd gérbéjébdl linearis regresszioval meghataroztuk az
enzim reakcidésebességét inhibitor nélkal (V,), amelyet atla-
golva kaptunk egy rogzitett értéket. A K; (nmol) gatiasi allan-

dét az
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_____ értéknek a V,/V;

érték fuggvényében felvett gérbéjébdl kapjuk, amely linearis
gorbe, és ennek meredeksége egyenld:
(S]
Ki| 1+ ——
Km

ahol [S] jelentése a szubsztratum koncentracidja, és Kn, a
Michaelis-féle allando.

A talalmany szerinti 1. (g) és 2. (h) példa szerinti vegyu-
leteknek vizsgaltuk a fenti médszerrel a human leukocita
elasztaz gatlé hatasat, és a vegyuletek K; értéke 10, illetve
>100 nmél volt.

A talalmany szerinti vegyuleteket ismert médon gyégya-
szati készitményekké alakithatjuk, ezek a talalmany szerinti
vegyuleteket, vagy ezeknek gydgyaszati szempontbdl elfogad-
haté soit tartalmazzak egy vagy tébb fizioldgiai szempontbdl
elfogadhaté hordozdanyaggal, segédanyaggal vagy higité-
anyaggal. Lehetnek oralis adagolasra szolgalo szilard vagy
folyékony készitmények, parenteralis adagolasra szolgalé,
topikus adagolasra szolgalé vagy aeroszolos inhalalassal al-
kalmazott készitmények.

Az oralis adagolasra szolgald szilard készitmenyek le-
hetnek tablettak, pilulak, porok és granuldtumok. Az ilyen
szilard készitményekben a hatdéanyagot legalabb egy inert
higitészerrel, igy keményitével, kalcium-karbonattal, szacha-

rézzal vagy laktozzal keverjuk 6ssze. A készitmények tartal-
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mazhatnak mas inert higitoszert is, példaul sikositéanyagot,
igy magnézium-sztearatot vagy talkumot.

Az oralis adagolasra szolgald folyékony készitmények
lehetnek gyogyaszati szempontbd!l elfogadhaté emulzidk, olda-
tok, szuszpenzidk, szirupok és elixirek, amelyek szokasos
inert higitoszereket, igy vizet vagy folyékony paraffint tartai-
maznak. Az inert higitoszerek mellett ezek a készifmények
tartalmazhatnak segédanyagokat, igy nedvesitoszereket,
szuszpendaldszereket, édesitdszereket, izesitbanyagot, illat-
anyagot és konzervalészert. A talalmanyunk szerint az oralis
adagolasra szolgdlé vegyuletek lehetnek abszorbealhaté
anyagbol készitett kapszulaban is, igy zselatinkapszulaban,
amely a hatdanyagot tovabbi higitészer vagy segédanyag nél-
kal, vagy ezekkel egyutt tartalmazza.

A parenteralis adagolasra alkalmas talalmany szerinti
készitmények lehetnek steril vizes, vizes-szerves vagy szer-
ves oldatok, szuszpenziok és emulzidk. A szerves oldoszerek
és szuszpendaloszerek lehetnek példaul propilén-glikol, po-
lietilén-glikol, névényi olajok, igy olivaolaj, vagy injektalhatd
szerves észterek, igy etil-oleat. A készitmények tartaimazhat-
nak segédanyagokat is, igy stabilizalészereket, konzervalo-
szereket, nedvesitdészereket, emulgedldszereket és diszperga-
l6szereket.

A topikus adagolasra szolgalé vagy aeroszolos inhala-
lassal adagolasra kerulé készitmények a talalmany szerinti
vegyuletet gydgyaszati szempontbdl elfogadhaté hordozo6-

anyagban, igy vizben, vizes alkoholban, glikolban, olajos ol-
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datban, olaj-a-viz emulziéoban oldott vagy szuszpendalt alla-
potban tartalmazzak.

Kivant esetben a talalmany szerinti vegyuleteket késlel-
tetett vagy szabalyozott hatéanyagleadasu rendszerekbe, igy
polimer matrixokba, liposzémakba vagy mikroszférakba is be-
vihetjuk.

A készitményekben a hatéanyag mennyiségét ugy valtoz-
tatjuk, hogy megfelelé adagolasi mennyiséget érjink el. Az
adagolasi mennyiség az orvos megitélésétol fugg, tobb szem-
pont figyelembevételével, ilyenek az adagolas modja, az ada-
golas idétartama, a beteg testtémege, fizikai allapota, a ve-
gyl‘JIetA hatdsossaga és a betegnek erre adott valasza. A hato-
anyag hatasos mennyiségét az orvos minden szempont figye-

lembevételével konnyen meg tudja hatarozni.
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Szabadalmi igénypontok

1. (1) altalanos képleti vegyuletek, ahol
R' jelentése hidrogénatom, révidszénlancu alkil- vagy fenil-

(révidszénlancu alkil)-csoport;

R? jelentése hidrogénatom, révidszénlancu alkil- vagy fenil-

(révidszénlancu alkil)-csoport; és
R® jelentése hidrogénatom vagy révidszénlancu alkiicsoport,
valamint gydgyaszati szempontbdl elfogadhatdé savaddicids
sdik, és ahol lehetséges enantiomerjeik és racém elegyeik.

2. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, ahol R' jelentése
hidrogénatom vagy révidszénlanci alkilcsoport, és R? jelen-
tése hidrogénatom vagy révidszénlancu alkilcsoport.

3. A 2. igénypont szerinti vegyuletek, ahol R? jelentése
révidszénlancu alkilcsoport.

4. A 3. igénypont szerinti vegylletek, ahol R' jelentése
hidrogénatom, propil- vagy 3-metil-butil-csoport, R? jelentése
hidrogénatom, propil- vagy 3-metil-butil-csoport és R® jelenté-
se metilcsoport.

5. A 4. igénypont szerinti 4-propil-5-metil-2-(2,3,5,6-tet-
rafluor-4-piridil)-1,2,5-tiadiazolidin-3-on-1,1-dioxid.

6. Gyogyaszati készitkény degenerativ megbetegedések
kezelésére, amely tartalmaz gydgyaszati szempontbdl elfo-
gadhatdé hordozdéanyagot, segédanyagot és higitészert, az (l)
altalanos képletid vegydulet, ahol
R' jelentése hidrogénatom, révidszénlancu alkil- vagy fenil-

(réovidszénlancu alkil)-csoport;
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R? jelentése hidrogénatom, révidszénlancu alkil- vagy fenil-

(révidszénlancu alkil)-csoport; és
R® jelentése hidrogénatom vagy révidszénlancu alkilcsoport,
vagy gyoégyaszati szempontbdl elfogadhaté savaddicids soja,
vagy ahol lehetséges, enantiomerje vagy racém elegye pro-
teolitikus enzim gatlé hatads szempontjabél hatasos mennyisé-
gével egyutt.

7. A 6. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény, ahol
R' jelentése hidrogénatom vagy rovidszénlancu alkilcsoport,
és R? jelentése hidrogénatom vagy révidszénlancu alkilcso-
port.

8. A 7. igénypont szerinti gyoégyaszati készitmény, ahol
R® jelentése révidszénlancu alkilcsoport.

9. A 8. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény, ahol a
vegyulet 4-propil-5-metil-2-(2,3,5,6-tetrafluor-4-piridil)-1,2,5-
-tiadiazolidin-3-on-1,1-dioxid.

10. Az (1) altalanos képletld vegyuletek, ahol
R' jelentése hidrogénatom, révidszénlancu alkil- vagy fenil-

(révidszénlancu alkil)-csoport;

R? jelentése hidrogénatom, révidszénlancu alkil- vagy fenil-

(révidszénlancu alkil)-csoport; és
R® jelentése hidrogénatom vagy révidszénlancu alkilcsoport,
valamint gyégyaszati szempontbdl elfogadhaté savaddicids
soik, és ahol lehetséges, enantiomerjeik és racém elegyeik
alkalmazasa degenerativ megbetegedések kezelésére alkal-
mas gyogyaszati készitmények elballitasara.

11. A 10. igénypont szerinti alkalmazas, ahol R' jelenté-

se hidrogénatom vagy rovidszénlancu alkilcsoport, R? jelen-
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tése hidrogénatom vagy révidszénlancu alkilcsoport.

12. A 11. igénypont szerinti alkalmazas, ahol R® jelen-
tése roévidszénlancu alkilcsoport.

13. A 12. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a vegyulet
4-propil-5-metil-2-(2,3,5,6-tetrafluor-4-piridiI)-1,2,5-tiadiazoli-
din-3-on-1,1-dioxid.

14. A 10. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jelle -
me zv e, hogy a degenerativ megbetegedés emphysema,
rheumatoid arthitis, hasnyalmirigygyulladas, cisztikus fibrozis,
krénikus bronchitis, felnétt légzbrendszeri distressz-
szindréma, gyulladasos bél-megbetedés, pszoriazis,
pemphigus bulléza, perdontalis megbetegedés és alfa-1-
antitripszin-hiany.

15. A 14. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a
degenerativ megbetegedés emphysema, cisztikus fibrozis,
kronikus bronchitis és felndtt 1égzérendszeri distressz-

szindréoma.

A meghatalmazott:

DANUBIA
Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.

szabadalmi ugyvivd

’1‘1# vagsd dok Butels oy
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