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HU 218 660 B

A leiras terjedelme 12 oldal (ezen beliil 2 lap abra)



1 HU 218 660 B 2

Az utdbbi években alapvetd elérelépés tortént a dagana-
tos betegségek lekiizdésére iranyuld kémiai hatdanya-
gok és gyogyaszati kezelések kifejlesztését illetSen.
A folyamatos haladas ellenére a rdkos megbetegedések
az emberi fajdalom és szenvedés elfogadhatatlan szint-
jét okozzak. A daganatos betegségek és a leukémia ke-
zelésére szolgalo 0j és jobb eljarasok iranti igény folyto-
nosan 0sztonzést ad 1j daganatellenes hatéanyagok fel-
fedezésére, kiilondsen vonatkozik ez a nem operalhatd
vagy attételes szolid tumorokra, mint amilyenek a tiid6-
rék kiilonboz8 formai. Az Amerikai Egyesiilt Allamok-
ban a rakbetegségek évente egymillidé 0j esetét diag-
nosztizaljak, melynek tobb mint 90%-a nem hema-
topoetikus daganat, ahol az Gtéves thlélési rata javula-
sa legjobb esetben is szerénynek mondhaté [B. E.
Henderson és munkatarsai, Science, 254: 1134-1137
(1991)].

A daganatos betegségek bioldgiai alapfolyamataira
vonatkozo jelenlegi informécidaradat lehetdvé teszi a
tumorok heterogenitdsanak mélyebb megértését. A fo-
lyamatos munka arra a felismerésre vezetett, hogy az
egyedi tumorok a daganatsejtek t6bb alpopulaciojét tar-
talmazhatjak, melyek dontS tulajdonsdgokban kiilon-
boznek egymastol, nevezetesen sejtmagtipusban, mor-
folégidjukban, immunogenitasban, novekedési sebes-
ségben, metasztazisra valé hajlamukban és a daganatel-
lenes szerekkel szemben mutatott viselkedésiikben.
nagyfoki heterogenitas miatt az 0j kemoterapias hato-
anyagoknak széles aktivitasspektruminak €s magas te-
rapias indexiinek kell lenniiik. Tovabba ezeknek az
anyagoknak kémiailag stabilaknak és mas agensekkel
osszeférhetéeknek is kell lenniiik. Ugyancsak fontos az
is, hogy barmely kemoteréapias kezelés a beteg szama-
ra, amennyire csak lehetséges, elviselhetd és fajdalom-
mentes legyen.

A taldlméany az 0 szulfonil-karbamidok sorozatat
irja le, melyek alkalmasak a szolid tumorok kezelésére.
Ezek a vegyiiletek szajon at adagolva hatasosak — ami
természetesen a betegnek kisebb megterhelést jelent —
és viszonylag nemtoxikusak. A vegyiileteknek terapias
indexe kivalo. A vegyiiletek és készitményeik fjak.

A szakteriileten sok szulfonil-karbamid ismert. E ve-
gyiiletek némelyike vércukorcsokkentd hatdst és ilyen
szempontbol alkalmazott hatéanyag. Néhany szulfonil-
karbamid gyomirto és gombaellenes hatéssal bir. E ve-
gyiiletek 4ltalanos attekintését az alabbi munkakban ta-
laljuk: Kurzer, Chemical Reviews, 50: 1 (1952) és
C. R. Kahn és Y. Shechter, Goodman and Gilman’s,
The Pharmacological Basis of Therapeutics [Gilman és
munkatarsai, 8. kiadas (1990), 1484—1487].

Néhany diaril-szulfonil-karbamidot mint tumor-
ellenes agenst irtak le példaul az 5169 860 szamu
(F. Mohamadi és M. Spees, 1992. december 8.), a
4 845 128 (Harper és munkatéarsai, 1989. julius 4.), az
5110 830 szdmu (Harper és munkatarsai, 1992. ma-
jus 5.), az 5 116 874 szamu (G. A. Poore, 1992. ma-
jus 26.) amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmak; a
0467 613 szamu eurdpai szabadalmi kozzététel (1992.
janudr 22.); Grindley és munkatérsai, American Asso-
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ciation of Cancer Research, 27: 277 (1986)]; ¢és

Houghton és munkatarsai, Cancer Chemoterapy and

Pharmacology, 25: 84—88 (1989).

A talalmény térgya az (I) altalanos képletli — ahol
A jelentése (VI) altalanos képletd vagy (VII) képleti

csoport;

R! jelentése 1—6 szénatomos alkilcsoport;

R2 és R3 jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-
atom, halogénatom vagy trifluor-metil-csoport, az-
zal a megkotéssel, hogy R2 és R3 koziil csak egyik
jelentése lehet hidrogénatom —

vegyiilet, gyogyaszati szempontbol alkalmazhaté soja

vagy szolvatja. Ezek a vegyiiletek kiilonosen alkalma-

sak emlBsok e vegyiiletekre érzékeny neoplazmdinak
kezelésére.

A ,halogénatom” kifejezés fluor-, klor-, bréom- vagy
jodatomot jelent. A késGbbi ,,1—6 szénatomos alkilcso-
port” kifejezés egyenes vagy elagazd, 1-6 szénatombol
4ll6 lancot jelent, mint amilyen példaul — nem korlato-
z6dva természetesen csak ezekre — a metil-, etil-, pro-
pil-, izopropil-, butil-, izobutil-, terc-butil-, pentil-, izo-
pentil- és hexilcsoport.

Az (1) altaldnos képletd vegyiiletek éltalaban N-
[[(szubsztitualt fenil)-amino]-karbonil]-2,3-dihidro-
1H-indol-szulfonamidok vagy N-[[(szubsztitualt fenil)-
amino]-karbonil])-(N,-szubsztitualt indol)-szulfonami-
dok szarmazékaként irjak le. Ettd] eltéré modon ezeket
a vegyiileteket sorolhatjak az 1-(szubsztitudlt fenil)-
3-(N;-szubsztitualt indol-szulfonil)-karbamidok vagy
1-(szubsztitualt fenil)-3-(2,3-dihidro-1H-indol-szul-
fonil)-karbamidok vagy N- és N’-szubsztitudlt szul-
fonil-karbamidok kozé is.

Az (I) Altalanos képletl vegyiiletek az irodalomban
ismert modszerekkel elBallithatok. Ezek az eljarasok al-
talaban egy szulfonamidnak és egy izocianitnak vagy
egy szulfonil-karbamatnak és egy megfeleléen szubsz-
titualt anilinnek a reagéltatasat jelentik.

Az elballitas elényos eljarasanil egy megfeleléen
szubsztitult (II) altalanos képletl szulfonamidot egy
(II) Altalanos képletl izocianattal reagéltatunk a megfe-
leld (1) altalanos képletil vegyiiletet nyerve.

A reakcidt altalaban viz és egy vizzel elegyedd, nem
reaktiv oldészer — példaul tetrahidrofuran vagy ace-
ton — elegyében végezziik bazis jelenlétében, ami lehet
példaul natrium-hidroxid, kélium-hidroxid, litium-hid-
roxid, natrium-metoxid, natrium-hidrid vagy hasonlé.
A (III) 4ltalanos képletd vegyiiletet altaldban egyenér-
téksulynyi mennyiségben vagy kis feleslegben alkal-
mazzuk, noha mas aranyok is miikddtethet6k. Az alkal-
mazott bazis mennyisége rendszerint egyenértéki a (11)
altalanos képletii vegyiilet mennyiségével. A reakciot al-
talaban 0 °C és 100 °C kozotti hémérsékleten hajtjuk
végre, elényosen 20—30 °C hémérsékleten. A reakcid
altalaban 3 ora alatt teljes.

Az (1) altalanos képletli vegyiilet eldallitasanak egy,
a fentiektdl eltérd masik elényds modja, amikor a (II)
altaldnos képletli szulfonamidot XCOOR# éltalanos
képleti haloformiattal reagéltatjuk, ahol X jelentése
brém- vagy kloratom; R4 jelentése alkilcsoport, elényo-
sen 1-3 szénatomos alkilcsoport. A reakcioban (IV) l-
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talanos képletd karbamatot nyeriink, amit egy (V) alta-
lanos képletil anilinnel reagaltatva jutunk a megfeleld
(I) Altalanos képletii vegytilethez. A (II) 4ltalanos képle-
tli vegyiiletnek (IV) altalanos képletl vegyiiletté valo at-
alakitésat rendszerint egy nem reaktiv oldoszerben, pél-
daul acetonban vagy metil-etil-ketonban végezziik sav-
megko6ts, példaul alkalifém-karbonat (példaul kélium-
karbonat) jelenlétében. A haloformiatot altalaban mola-
ris feleslegben adjuk a rendszerhez, noha mas arany is
alkalmazhato. A reakcioelegyet 30 °C hémérséklet és a
reakcidelegy forraspontja koz6tti hémérsékleten vissza-
folyat hiité alatt melegitjiik 1-6 6ran at, hogy hozza-
jussunk a kivant (IV) éltalanos képleti koztes termék-
hez (1. abra).

A (IV) altaldnos képletii karbamatot és a szubsz-
titualt (V) altalanos képletli anilint azutdn k6zombos,
magas forrasponti oldoészerben — példaul dioxanban,
toluolban vagy 2-metoxi-etil-éterben — melegitjiik
50 °C és a forraspont kozotti hémérsékleten, az (I) alta-
lanos képlet( kivant terméket nyerve.

A (IV) éltalanos képleti karbamat Atkins és Bur-
gess modszerével is elGallithato [G. Atkins és E. Bur-
gess, Journal of American Chemical Society, 94:
6135 (1972)]. Ennél az eljarasnal a trietil-amin és a
szubsztitualt anilin benzolban készilt oldatdhoz szul-
famoil-kloridot adunk a (IV) 4altalanos képletd karba-
matot nyerve.

A (I), (III) és (V) altalanos képleti koztes termé-
kek, valamint az elGallitasi eljarasnal felhasznalt mas
reagensek kereskedelmi forgalombdl beszerezhetdk
vagy ismert modon elGallithatok.

A taldlmany magaban foglalja azokat az eljarasokat,
melyek az (I) altalanos képletil vegyiiletek gyogyaszati
szempontbol alkalmazhat6 soit hasznaljak fel, és ugyan-
csak magaban foglalja az (I) altalanos képletii vegyiilet
gyogyaszati szempontbol alkalmazhaté soit is. Az (I) al-
talanos képletii vegyiiletek bazikus anyagokkal, példaul
alkalifém- vagy alkalifoldfém-hidroxidokkal, -karbona-
tokkal és -hidrogén-karbonatokkal reagaltathatok, ide-
értve — anélkiil, hogy ezekre korlatoznink — példaul a
natrium-hidroxidot, natrium-karbonatot, kalium-hid-
roxidot, kalcium-hidroxidot, litium-hidroxidot stb.
A reakcid eredményeként gyogyaszati szempontb6l al-
kalmazhaté néatrium-, kalium-, litium- vagy kalciumsé
keletkezik. Szerves bazisok ugyancsak alkalmazhatok,
példaul primer, szekunder vagy tercier alkil-aminok,
mint amilyen a metil-amin, trietil-amin és hasonlok.

A taladlmany kiterjed az (I) altaldnos képletl vegyii-
letek gyogydszati szempontbdl alkalmazhatd szolvat-
jaira is. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek egyesithe-
t6k vizzel, metanollal, etanollal vagy acetonitrillel, gyo-
gyaszati szempontb0l alkalmazhat6 szolvatot, példaul a
megfeleld hidratot, metanolatot, etanolatot vagy aceto-
nitrilatot alkotva.

A taldlmany lehetdvé teszi emlGsok érzékeny neo-
plazméjanak kezelését, ami abbodl all, hogy a kezelésre
szorulo szervezetbe az (1) altaldnos képleti vegyiiletnek,
gyogyaszati szempontbdl alkalmazhatd séjanak vagy
szolvatjdnak az érzékeny neoplazmaéra hatassal 1év6
mennyiségét juttatjuk be, ahol az (I) altaldnos képletben
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A jelentése (VI) vagy (VII) altalanos képletd csoport;

R! jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R2 és R3 jelentése egymastol figgetleniil hidrogén-
atom, halogénatom vagy trifluor-metil-csoport, az-
zal a megkotéssel, hogy az R2 és R3 koziil egyideji-
leg csak egy jelentése lehet hidrogénatom.

Az (1) Altalanos képletli vegyiiletr6l kimutathato,
hogy in vivo aktiv az atiiltetett eml8stumorokkal szem-
ben. Az (I) altaldnos képletli vegyiiletek tumorellenes
hatdsanak bemutatisara néhany ilyen vegyiiletet meg-
vizsgaltunk kiilonféle allograft és xenograft tumoros
egereken.

A jelen taldlmény szerinti szulfonil-karbamidok neo-
plazmaellenes hatisanak bemutatdséra az egyik tumor-
modell a human vastagbélxenograft VRCS volt [J. A.
Houghton és D. M. Taylor, British Journal of Cancer,
37: 213-223 (1978)]. A tumorsejtek a St. Jode’s Child-
ren’s Research Hospitaltol szdrmaztak, és ezt a tumort
széles korben alkalmazzak mint huméntumor-modellt.

Egy masik felhasznalt tumormodell a C3H egér sz¢é-
les kérben alkalmazott allograft 6C3HED lymphosar-
comdja, ami Gardner-lymphosarcomaként (GLS) is is-
mert. A 6C3HED lymphosarcomat a Division of Can-
cer Treatment, National Cancer Institute, Tumor Bank,
maintaned at E. G. and G. Mason Research (Worcester,
Massachusetts, US) intézménytdl kaptuk.

A tumorok els6 passzazsat folyékony nitrogénben
tartottuk a standard technikat alkalmazva. Az atiiltetett
tumorokat minden hatodik honapban vagy ahogy sziiksé-
ges volt, feljitottuk a Tumor Bankbol. A tumort hetente
kétszeri passzazssorozattal tartottuk fenn egereken.

Az alkalmazott modszer: a tumort eltavolitjuk a
passzéazsra hasznalt allatokbol, és steril koriilmények
kozott 1-3 mm élhossza kockdkra apritjuk. A tumor-
darabok sterilitdsat Antibiotic Medium 1 vagy Brain
Heart Infusion (Difco, Detroit, Michigan, USA) felhasz-
nalasaval ellendrizziikk. A xenograftdaganat-darabokat
recipiens CD1 Nu/Nu egerekbe szubkutén iiltetjiik be
szarcsappal axillaris oldalra. Az allograft 6C3HED tu-
mordarabokat analog moédon iltetjik be a recipiens
C3H egerekbe.

A gyo6gyszeres terapiat a xenograft tumorokat hor-
dozé egereknél a daganat beiiltetése uténi hetedik na-
pon, a 6C3HED limphosarcomat hordoz egereknél a
beiiltetés utani napon kezdjiik el. A vizsgalando vegyii-
letet 2,5%-0s Emulphor EL620 kozegben alkalmazzuk
(1:40 higitas 0,9%-o0s sooldatban), amit a GAF Cor-
porationtS] szerziink be. Minden egyes bevitt dézis
ossztérfogata 0,5 ml. Minden allat stlyat megmérjik a
vizsgiland6 vegyiilet bevitele elbtt és utin. Az allatok
taplalékot és vizet kivanalmak szerint kapnak.

Mindegyik kontrollcsoport és mindegyik azonos d6-
zissal kezelt csoport 9 vagy 10 egérbdl all, melyeket vé-
letlenszerdien valasztunk ki a még kezeletlen allatok ko-
ziil. A készitményeket szondazassal szdjon at adjuk be
egy 18-as tii segitségével. A vegyiileteket a humantu-
mor xenograftoknal 10 napos, az allograftnal 8 napos
vizsgalatra dozirozzuk, napi adagra lebontva.

A kezelés befejezte utan 6t nappal végezziik el a da-
ganat kétirinyd mérését (szélesség és hossz). Ehhez
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egy digitalis tapintokorzGt hasznalunk, amit egy mik-
roszamologéphez kotink [J. F. Worzalla és munkatar-
sai, Investigational New Drugs, 8: 241-251 (1990)].
Ezekbdl az adatokbdl az alabbi képlet felhasznalasaval
szamitjuk ki a daganat tomegét: 5

daganat hossza (mm)x[daganat
szélessége (mm)]?

2

Legalabb egy azonos szami egérbdl allo kontroll-
csoport 4llatait ugyanilyen térfogatii 2,5%-os Emul-
phorral kezeliink csak. A gatldsi szazalékot Gigy hataroz-
zuk meg, hogy a kezelt csoport atlagos tumormére-
tének a kontrollcsoport tumorméretéhez viszonyitott ha-
nyadosat kivonjuk 1-b6l és a kapott értéket megszoroz-
zuk szazzal.

A szajon 4t adott (I) altalanos képletdi vegyiiletek
VRC5 human vastagbél-adenokarcinémaval ¢és
6C3HED lymphosarcomaval szembeni aktivitdsanak
eredményeit az L. tblazatban foglaltuk dssze. A tablazat
elsé oszlopaban a vizsgalt vegyiilettel foglalkoz6 példa
szdma szerepel; a masodik oszlopban a vizsgalt human
tumorxenograft és egérallograft szerepel; a 3. oszlopban
az (I) altalanos képleti vegyiilet dozisat adjuk meg
mg/teststlykilogrammban,; a 4. oszlopban a daganatnéve-
kedés gatlasat tintetjik fel szazalékban kifejezve; az 5.
oszlopban lathato a kisérlet sordn elpusztult és az dssze-
sen felhasznalt allat szama.

daganat tdmege (mg)=

10

L tablazat
Az (1) altalanos képletii vegyiiletek in vivo aktivitasa
allograft és xenograft tumorokkal szemben

30

' . Allatszam,
A p,clda T\fmor— Doézis, Gatlas, % | clpusztult/
szdma tipus mg/kg osszes 35
1. 6C3HED | 280 44 0/9
2. 6C3HED 900 100 1/10
450 100 0/10
VRCS 40 56 0/9 40
20 18 0/9
3. VRCS5 80 100 0/10
40 95 1/10
20 81 1/9

45

Az (I) ltaldnos képletil vegyiiletek a fent megadott
tumorokon kiviil masokkal szemben is aktivak, koztiik
néhany olyan tumorral is, melyek a kemoterapias keze-
lésre rendszerint nem reagéalnak. Ezek a vegyiiletek ki-
terjedt antineoplazmas aktivitast mutatnak minimalis to-
xicitassal.

Minthogy az (I) altaldnos képletli vegyiiletek neo-
plazmaellenes dgensek, a taldlmany modszert nydjt em-
18s0k érzékeny neoplazmajinak kezelésére, ami abbol
all, hogy a kezelésre szoruld szervezetébe az (1) altala-
nos képleti vegyiiletnek, annak gyégyészati szempont-
bol alkalmazhaté séjinak vagy szolvatjanak hatdsos
mennyiségét juttatjuk be. A nevezett vegyiiletek kiilo-
nosen alkalmasak szolid tumorok kezelésére, ideértve a
karcinémakat, példaul a petefészek-karcinomat, a nem 60

kissejtes tiidSkarcinomat, a gyomor-, hasnyalmirigy-,
prosztata-, renalis sejt-, mell-, vastag- és végbélkarcind-
mat, kissejtes tiid6karcinémat, melanémat, a fej és
nyak karcinémadit; a sarcomakat, példédul a Kaposi-
sarcomat és a thabdomyosarcomat.

Az () altalanos képletli vegyileteket altalaban
gyogyszerkészitményként juttatjuk a szervezetbe. Ezek
a készitmények kiilonféle utakon adhatok be, nevezete-
sen szdjon at, végbélen keresztiil, boron 4t, szubkutén,
intravéndsan, intramuszkuldrisan és orron keresztiil.
Ezek a készitmények alkalmasak szolid tumorok kezelé-
sére, ideértve a karcindmékat, példaul a petesejt-karci-
noémat, a nem kissejtes tiidGkarcindmat, a gyomor-, has-
nyalmirigy-, prosztata-, renalis sejt-, mell-, vastag- és
végbélkarcinomat, a kissejtes tiid6karcinomét, a mela-
némat, a fej és nyak karcindmdit; és a sarcomékat, pél-
déul a Kaposi-sarcomat és a rhabdomyosarcomat.

Az (1) altalanos képlet( vegyiileteket elonydsen ora-
lis gyogyszerkészitmények alakjdban adjuk be. Ezeket
a készitményeket a szakteriileten jol ismert médszerek-
kel készitjiikk el. A készitmény legalabb egy aktiv ve-
gytletet tartalmaz.

A taldlmany tovabbi targya 0j gyogyszerkészitmé-
nyek, melyek hatoanyagként (I) altalanos képletd ve-
gyiiletet, gyogyaszati szempontbol alkalmazhato s6jat
vagy szolvatjat tartalmazzak gyogyaszati szempontbol
alkalmazhat6 vivéanyagok, kot6anyagok vagy higitok
kiséretében. A jelen taldlmany szerinti készitményeket
altaldban ugy készitjiik el, hogy az aktiv alkotorészt el-
keverjiik a kotGanyaggal, higitjuk a kotéanyagban vagy
bezarjuk a hordozoanyagba, ami lehet kapszula, papir
vagy mas alakban. Amikor a kozeg higitoként szolgal,
az lehet folyékony, félfolyékony vagy szilard, mikod-
het a hatéanyag hordozdanyagaként vagy kdzegeként.
A készitmény lehet tabletta, pirula, por, lozeng, elixir,
szuszpenzid, emulzid, oldat, szirup, aeroszol (szilard
vagy folyékony kozegben), 10% (tomeg) hatéanyagot
tartalmazo kendcs, kip, steril befecskendezhetd oldat,
sterilen csomagolt por alakjaban, tasakba, lagy- vagy
keményzselatin kapszulaba zarva.

A készitmény elGallitasanal sziikséges lehet a hat6-
anyag megfeleld részecskeméretiire valé 6rlése, miel6tt
a tobbi alkotorésszel Gsszekevernénk. Ha a hatdanyag 1é-
nyegében oldhatatlan, 4ltaldban 0,0074 mm (200 mesh)
részecskeméretnél finomabbra Oréljiik. Amennyiben a
hatdanyag vizben oldodik, az Griést gy végezziik, hogy
a részecskék mérete azonos legyen, példaul 0,42 mm
(40 mesh).

Alkalmas adalékanyag példaul a laktdz, dextroz,
szachar6z, szorbitol, mannitol, tragakant, zselatin, ke-
ményitk, akdcmézga, kalcium-foszfat, algindtok, kal-
cium-szilikat, mikrokristalyos celluléz, poli(vinil-pir-
rolidon), celluldz, viz, szirup és metil-celluléz. A ké-
szitmény tartalmazhat még: sikositéanyagot, példaul
talkumot, magnézium-sztearatot és dsvanyi olajat; ned-
vesitGanyagot; emulgeald- és szuszpendaloanyagokat;
tartositoszereket, példaul metil-hidroxi-benzodtot, pro-
pil-hidroxi-benzoatot, édesitd- és aromaanyagokat.
A készitmény Osszeallithato ugy, hogy a hatéanyag
gyorsan, feltartoztatva vagy elhtizva jusson be a szer-
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vezetbe az adagolas utan. Ennek megoldésai a szakte-
rilleten ismertek.

A készitményt elénydsen egységnyi dozisokban for-
mézzuk meg, az egyes dozisok 5—500 mg, altaldban
25-300 mg hatoéanyagot tartalmaznak. Az ,egységnyi
dozis” fizikailag elkiilonitett adagot jelent, ami alkal-
mas az ember vagy eml8sok hatbéanyag-dozirozasara.
Mindegyik egység a kivant terapias hatast kivalto elére
meghatirozott mennyiségii hatdanyagot tartalmazza a
gyogyiszati szempontbdl alkalmazhaté adalékanyagok
kiséretében.

A hatbanyag széles dozistartomanyban hatasos.
A napi dozis példaul 0,5 és 600 mg kozé esik test-
stlykilogrammonként. Feln6tt embernél elonyds do-
zis: 1-50 mg/kg, egy vagy osztott adagban beadva.
Nyilvanval6 azonban, hogy a beadandé hatéanyag tény-
leges mennyiségét az orvos hatarozza meg a koriilmé-
nyek figyelembevételével, ideértve a kezelendd allapo-
tot, a bevitel modjat, a tényleges vegyiiletet, a beteg ko-
rét, stlyat és reagalasat, valamint a beteg tiineteinek si-
lyossagat. A fent megadott dozishatdrok ezért nem je-
lentenek korlatozast a talalmany oltalmi korére.

A jelen taldlmény egy masik elényos kivitelezési
médja a b6ron keresztiili bevitelre valé készitmények
(.tapaszok”). Az ilyen transzdermalis bevitelre alkal-
mas tapaszok a talalméany szerinti vegyiilet ellenérzott
mennyiségének folyamatos vagy megszakitott infuzio-
jara alkalmasak. A hatéanyagok bevitelére szolgalo, bé-
ron alkalmazott tapaszok oOsszetétele és alkalmazasa a
szakteriileten jOl ismert (példaul 5 023 252 szam ame-
rikai egyesiilt dllamokbeli szabadalom; 1991. junius
11.). Ezek a tapaszok elkészithetSk oly modon, hogy a
beldliik valé hatdanyag-felszabadulds folyamatos, pul-
zativ vagy a kivanalmaknak megfeleld.

Gyakran kivanatos és sziikséges, hogy a hatéanyag
kozvetleniil vagy kdzvetve az agyba jusson. A kdzvet-
len bevitel technikaja altaldban egy katéter bevezetését
jelenti a rentricularis rendszerbe, kikeriilve a vér-agy
gatat. Az ilyen beiiltetett rendszer leirasat, mely a hato-
anyagot a test meghatdrozott anatémiai teriileteire jut-
tatja, az 5 011 472 szAmu amerikai egyesiilt allamok-
beli szabadalomban talaljuk (kibocsatva 1991. éprilis
30-4n).

Altalaban elénydsebb a kozvetett modszer, ami
rendszerint olyan készitményt jelent, ahol a hatéanyag
latenciéjat a hidrofil vegyiletnek egy lipidoldékony ha-
toanyagga vagy elBhatoanyagga valo atalakitdsdval ér-
juk el. A latenciat altaldban Ggy érjik el, ha a moleku-
l4n 16v6 hidroxil-, karbonil-, szulfat- vagy primer ami-
nocsoportokat gatoljuk, ezzel a vegyiiletet lipidoldha-
tobba tessziik, és igy képesek atjutni a vér-agy gaton.
Ett6] eltérd modon a hidrofil hatéanyag bejutasa fokoz-
hat6 hipertonias hatasu oldat artérids infuzi6jdval, ami
atmenetileg képes megnyitni a vér-agy gétat.

A példékban a kifejezéseket és roviditéseket a szo-
kasos értelmiikben hasznaljuk, hacsak masként nem je-
lezziik. A ,,°C” jelentése Celsius-fok; az ,,n” jelentése
normal vagy normalitds; a ,,mmol” jelentése millimol;
a,g” jelentése gramm; a ,,ml” jelentése milliliter; ,M”
jelentése moélos vagy molarités; az ,,FDMS” jelentése
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field deszorpcios” tomegspektrometria; ,,NMR” jelen-
tése magneses magrezonancia.

Az elmondottak szemléltetésére az alabbiakban pél-
dékat adunk meg. A példak kizarélag szemléltetd célza-
taak, és semmiképpen nem korlatozzak a taldlmany ol-
talmi korét.

1. példa
N-[[(4-K16r-fenil)-amino]-karbonil]-2,3-dihidro-1H-in-
dol-5-szulfonamid

10 g (0,062 mol) N-acetil-indolt feloldunk 30 ml
metilén-kloridban, és az oldatot 0 °C hémérsékletre hiit-
jik. 15 perc alatt 28,9 g (0,248 mol) kiér-szulfonsa-
vat adunk cseppenként az oldathoz. A reakcidelegyet
40 °C hmérsékletre melegitjiik, és ezen a hémérsékle-
ten tartjuk 2 oran at.

2 ora elteltével a reakcidelegyet szobahSmérséklet-
re hiitjiik, és 6vatosan 300 ml jéghez ontjiik. 50 ml
metilén-kloridot és 10 ml tetrahidrofurant adunk hozza,
a szerves fézist natrium-szulfaton keresztiil csepegtet-
jik 4t, 50-50 ml metilén-kloriddal még kétszer extra-
halunk, és ezt az extraktumot is atcsepegtetjiik natrium-
szulfaton. A harom szerves fazist egyesitjik és bepa-
roljuk.

A szilard beparlasi maradékot a leheté legkisebb
mennyiségli acetonban feloldjuk, és 200 ml tdmény
ammonium-hidroxidhoz ontjiikk. A nyert oldatot 60 °C
hémérsékletre melegitjiik, majd 400 ml vizzel meghigit-
juk. Ezt az oldatot szobahSmérsékletre hiitjikk, majd
szobahSémérsékleten hagyjuk allni néhany 6ran at.

A szilard anyag alakjaban kivalé N-acetil-indolin-
5-szulfonamidot sziiréssel Osszegytjtjiik, vizzel mos-
suk és csokkentett nyomason megszaritva 8,01 g (54%)
terméket kapunk. 7,2 g (0,030 mol) N-acetil-indolin-5-
szulfonamidot 15 ml acetonban szuszpendalunk, és
31,5 ml 1 n natrium-hidroxid-oldatot (0,0315 mol)
adunk hozza. 5 perc alatt tiszta, halvanysarga oldat ke-
letkezik, amit szobahémérsékleten kevertetiink 15 pe-
ren at.

5,07 g (0,033 mol) 4-klor-fenil-izocianatot felol-
dunk 16 ml acetonban, és cseppenként hozzaadjuk az
N-acetil-indolin-5-szulfonamidot tartalmazé oldathoz.
A reakcidelegyet szobahémérsékleten kevertetjik egy
éjszakan 4t. A keletkezett szilard anyagot sziiréssel elta-
volitjuk, és a szfirletet 31,5 ml 1 n sésavval megsava-
nyitjuk. Az oldatbél gumiszer(, fehér csapadék valik
ki. Ezt a keveréket 150 ml vizzel meghigitjuk, és egy ¢j-
szakén 4t kevertetjilk szobahGmérsékleten. A keletke-
zett N-[[(4-klor-fenil)-amino]-karbonil]-1-acetil-2,3-
dihidro-1H-indol-5-szulfonamidot sziiréssel dsszegytjt-
jilk, vizzel mossuk, és csokkentett nyoméson szaritjuk.
Hozam: 10,64 g (90%).

0,79 g (0,002 mol) N-[[(4-klor-fenil)-amino]-kar-
bonil]-1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-szulfonamidrél
0,01 mol hidrazin-hidrat hozzAadasaval eltivolitjuk az
acetilcsoportot. A reakcioelegyet 70 °C hémérsékletre
melegitjiik, és ezen a h6mérsékleten tartjuk 5 6ran at. Ez-
utan a reakcioelegyet szobah8mérsékletre hiitjiik, és
csdkkentett nyomason bepéroljuk. Az olajos maradékot
vizben felvessziik, és etil-acetat/tetrahidrofuran elegyé-
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vel extrahaljuk. A szerves fazist natrium-szulfaton cse-

pegtetjiik at és beparoljuk. Az olajos maradékot ,,flash”-

kromatografidval tisztitjuk (dietil/hexdn 3:1 elegye,

mely 1% ecetsavat tartalmaz), 0,17 g (24%) kivant ter-

méket nyerve szilard anyag alakjaban.

IH-NMR (300 MHz, d,—DMSO), §:
2,99 (t, J=8 Hz, 2 H, CH,CH,), 3,55 (t, J=8 Hz,
2 H, CH,CH,), 6,49 (d, J=8 Hz, 1 H, ArH),
6,55 (széles, 1 H, CH,NH), 7,34 (ABq, J=8 Hz,
Av=21 Hz, 2 H, ArH), 7,51 (s, atfedé d, 2 H, ArH),
8,80 (s, 1 H, ArNH), 10,40 (sz, 1 H, SO,NH).

UV (EtOH) A, (€): 252 (24 510) nm.

IR(KBr): 3340, 1607, 1541, 1494, 1450, 1170, 1145,
1117, 1065, 576 és 550 cm-1.

EIMS m/e: 351 (M+).

Elemanalizis a C;sH,4CIN;0,S képlet alapjan:

szamitott: C: 51,21, H: 4,01, N: 11,94,
S:9,11%;

mért: C:5141, H: 4,19, N: 11,70,
S: 8,98%.

2. példa

N-[[(3,4-Diklér-fenil)-amino]-karbonil]-2,3-dihidro-
1H-indol-5-szulfonamid
Az etil-(indolin-5-szulfonamid- 1-karboxilat) el6alli-
tasa
125 ml (1,9 mol) klér-szulfonsavat tartalmazo
edényhez nitrogéngaz alatt erGteljes kevertetés mellett
20 perc alatt hozzaadunk részletekben 70,5 g (0,37 mol)
etil-(indolin-1-karboxilat)-ot. Az etil-(indolin-1-kar-
boxilat)-ot ismert mddon allitjuk eld. Lasd példaul:
Oliveiera és munkatarsai, Journal of the Chemical
Society, Perkins Transactions I. 1977: 1477 (1977). Mi-
utdn 90 percen 4t szobahSmérsékleten tartottuk, a reak-
cidelegyet Ovatosan 500 g jégdardhoz ontjik, és
3x200 ml metilén-kloriddal extrahaljuk. Az egyesitett
szerves fazisokat kalcium-szulfaton atszlirve megszarit-
juk és beparoljuk. A nyert nyers szulfonil-kloridot
500 ml tomény ammonium-hidroxidban kevertetjiik
2 6ran at. Az anyagot kisziirjik, 500 ml vizzel, majd
500 ml dietil-éterrel mossuk, és csokkentett nyomason
széritva 80,4 g (81%) szulfonamidot kapunk fehér, szi-
lard anyag alakjaban.
Olvadaspont: 164-165 °C.
R¢ (1/1, EtOAc/hexan)=0,28.
IH-NMR (300 MHz, dg—DMSO), &:
1,26 (t, 3H, J=7,1 Hz, 2 H, CH,CH,), 3,13 (1,2 H,
J=8,7 Hz, CH,CH,), 3,97 (t, 2 H, J=8,7 Hz,
CH,CH,), 4,19 (q, 2 H, J=7,1 Hz, CH,CH,),
7,18 (s, 2 H, D,0O-dal kicserélve, SO,NH,),
7,61-7,63 (s, atvédve d-vel, 2 H, Ar—-H) és
7,70 (sz, 1H, Ar—H).
UV (EtOH) A, (£): 262,6 (20 668), 208,6 (20 726) és
204,6 (20 527) nm
IR (KBr): 3326, 3229, 1693, 1489, 1325, 1186, 1046,
911, 828 és 768.
FDMS (MeOH) m/e: 270 (M+).
Elemanalizis a C;H,4N,0,S képlet alapjan:
szamitott: C: 48,88, H: 5,22, N: 10,36%,;
mért: C: 48,08, H: 5,40, N: 10,56%.
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12,0 g (44,0 mmol) etil-(indolin-5-szulfonamid-1-
karboxilat) 44 mi 1 n natrium-hidroxid-oldat és 22 ml
aceton elegyében késziilt oldatahoz 10 perc alatt csep-
penként hozzaadjuk 8,6 g (44,3 mmol) 3,4-dikl6r-fenil-
izocianat 22 ml acetonban késziilt oldatat. 2 éraval ke-
s6bb a keveréket lesz(irjiik, a szfirletet 44 ml 1 n sosav-
oldattal kezeljiikk. A keletkezett szilard anyagot sziirés-
sel kinyerjiik, 100 ml vizzel atoblitjiik és 250 ml etanol-
ban szuszpendaljuk 1 6ran 4t. A szlirést kovetSen a ki-
szlirt anyagot 50 ml etanollal, majd 200 ml dietil-éter-
rel mossuk, és csokkentett nyomason szaritva 17,8 g
(89%) tisztitott N-[[(3,4-diklor-fenil)-amino]-karbo-
nil]-2,3-dihidro-1-etil-karboxilat-1H-indol-5-szulfon-
amidot nyeriink.

Olvadaspont: 187—188 °C.
R;(9/1, CHCl,/MEOH)=0,35.
TH-NMR (300 MHz, d,—DMSO), &:

1,26 (t, 3 H, J=7,0 Hz, OCH,CH,), 3,15 (t, 2 H,

J=8,4 Hz, CH,CH,), 4,00 (t, 2 H, J=8,4 Hz,

CH,CH,), 4,19 (q, 2 H, J=7,0 Hz, CH,CHj;),

7,27 (m, 1 H, Ar-H), 7,50 (d, 1 H, J=8,8 Hz,

Ar—H), 7,68 (s, 1 H, Ar—H), 7,73-7,85 (m, atfedés

s-sel, 3 H, Ar—H), 9,10 (s, 1 H, D,O-dal kicserélve

NH) és 10,9 (sz, D,0-dal kicserélve, SO,NH).

UV (EtOH) A, (€): 265,0 (19 475), 252,4 (20 830) és
208,8 (34 048) nm.
IR (KBr): 3350, 1732, 1677, 1595, 1540, 1449, 1320,

1197, 1050 és 889 cm-1.

FDMS (MeOH) m/e: 457, 459, 461 (M+).
Elemanalizis a C,gH,;,Cl,N;05S képlet alapjan:
szamitott: C: 47,17, H: 3,74, N:9,17%;
mért: C: 47,37, H: 391, N:9,02%.

11,0 g (25,0 mmol) a fentiek szerint nyert karba-
matot 125 ml 2 n kalium-hidroxid-oldatban forralunk
visszafolyat6 hiité alatt 1 6ran at. Az oldatot jeges fir-
dében lehiitjiik, a reakciot 50 ml 5 n sésav hozzaadasa-
val leallitjuk. Sziirés és szaritas utan kivant nyersterme-
ket kapunk, amelyet 50 ml 1 n natrium-hidroxid-oldat
és 450 ml viz elegyében feloldunk, majd sziiréssel elta-
volitjuk a nem old6dé anyagot. A sziirletet 50 ml 1 n 56-
savval kezeljiik, a kicsapodé szilard anyagot sziiréssel
oOsszegyljtjiik és megszaritjuk, 3,9 g (40%) N-[[(3.4-
dikl6r-fenil)-amino}-karbonil]-2,3-dihidro-1H-indol-5-
szulfonamidot kapunk.

Olvadaspont: 125 °C.
R¢(THF)=0,52.
IH-NMR (300 MHz, d,—DMSO0), 5:

2,96 (t, 2 H, J=8,4 Hz, CH,CH,), 3,52 (t, 2 H,

J=8,4 Hz, CH,CH,), 3,52 (t, 2 H, J=8,4 Hz,

CH,CH,), 6,45 (d, 21 H, J=8,1 Hz, Ar-H),

6,55 (sz, 1H, D,0-dal kicserélve NH), 7,46 (d, atfed-

ve s-sel, 3 H, Ar—H), 9,02 (s, 1H, D,0-dal kicserél-

ve s, 3 H, NH és 10,6 (sz, 1H, D,0-dal kicserélve,

SO,NH).

UV (1:1, pH=7, puffer/MeOH): (e):
258,2 (30 477) és 209,6 (43 326) nm.
IR (KBr): 3344, 1707, 1607, 2477, 1171, 1119 és

857 cm-1.

FDMS (MeOH) m/e: 270 (M+).
Elemanalizis a C,sH,;3;CI,N;0;S képlet alapjan:

}"max
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szamitott: C: 46,64, H: 3,39, N: 10,80%;
mért: C: 46,68, H: 3,40, N:10,81%.

3. példa
N-[[(3,4-Diklor-fenil)-amino]-karbonil]-1-metil-1H-
indo!-5-szulfonamid

N-Metil-indolin-5-szulfonamid

Egy haromliteres, haromnyaki, mechanikai kever6-
vel ellatott edénybe bemériink 27 g (100 mmol) a 2. pél-
déaban leirtak szerint eléallitott etil-indolin-1-karboxi-
lat-5-szulfonamidot és 100 ml vizmentes tetrahidrofu-
rant. 20 perc és nitrogéngéz alatt adagokban hozza-
adunk 10 g (250 mmol) 95%-os litium-aluminium-hid-
ridet, erés exoterm reakciot észlelve. A reakciokeve-
réket szobahdmérsékleten kevertetjiik, majd HPLC-vel
analizaljuk (forditott fazist szilard fazis, acetonit-
ril/viz/foszforsav, 40:60:0,2 elegy, 1 ml/perc, detekta-
1as 254 nm-on). 2 Ora elteltével a reakciokeveréket je-
ges filirdGben lehitjiik, és a reakcidt jég Ovatos hozza-
adésaval leallitjuk, amig mar nem tapasztalunk reak-
ciot. 65 mi tomény sésav hozzaadasaval a kémhatast
pH=3 értékre allitjuk be. A szervetlen szilard anyagot
sziiréssel eltavolitjuk, és a szlirletet beparolva 23 g cser-
barna szilard anyagot kapunk. A nyersterméket 250 ml
vizben kevertetjilk 30 percen at, majd sziirjiik, a kisz{irt
anyagot 300 ml vizzel és 300 ml dietil-éterrel mossuk.
Csokkentett nyomason megszaritva 17,3 g (81%) szul-
fonamid terméket kapunk. Az analitikai mintahoz a ter-
méket metanolban atkristalyositjuk.

Olvadaspont: 176-177 °C.
R¢: (1/1 EtOAc/hexén)=0,29.
TH-NMR (300 MHz, d,—DMSO), 8:

2,74 (s, 3 H, NCH;), 2,92 (t, 2 H, J=8,4 Hz,

CH,CH,), 3,38 (t, 2 H, J=8,4 Hz, CH,CH,),

6,47 (d, 1H, J=8,3 Hz, Ar-H), 6,91 (sz, 2 H, D,0-

dal kicserélve, SO,NH,), 7,39 (s, 1H, Ar-H) és

7,44 (d, 1H, J=8,3 Hz, Ar—H).

IR (KBR): 3314, 3239, 1605, 1509, 1313, 1170 és

1062 cm-1.

FDMS (MeOH), m/e: 212 (*).

Elemanalizis a CygH,,N,0,S képlet alapjan:
szamitott: C: 50,92, H: 5,70, N: 13,20%,;
mért: C: 50,87, H: 5,62, N:12,91%.

225 mg (1,06 mmol) N-metil-indolin-5-szulfonami-
dot 8 ml metanolban Gsszekeveriink 84 mg 10%-os pal-
ladium/szén katalizatorral, és 23 6ran at forraljuk vissza-
folyato hiité alatt. Tovabbi 100 mg 10%-os palladium/
szén katalizatort és 5 ml metanolt adunk a keverékhez,
és a forraldst tovabbi 23 6rén at folytatjuk. A lehdlt reak-
ciokeveréket celitrétegen atszirjik, a szilirletet beparol-
juk, a nyersterméket tetrahidrofuranban oldjuk, és ismét
atsziirjiik celitrétegen. A sziirletet beparolva 211 mg
(95%) N-metil-1H-indol-5-szulfonamidot kapunk. Ezt a
koztes terméket elGallithatjuk mas ismert eljarassal is,
ahol N-metil-indolin-5-szulfonamidot és 2,3-diklor-5,6-
diciano-1,4-benzokinont (DDQ) etilénglikol-monome-
til-éterben forralunk visszafolyato hiité alatt. A hozam
ez esetben 35%-o0s. Lasd példaul H. Breuer és H. Hohn,
Chimie Therapeutique, 6: 659 (1973).

Olvadaspont: 225-227 °C.
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R; (EtOAc)=0,59.
TH-NMR (300 MHz, d.—DMSO), &:

3,82 (s, 3 H, N-CH;), 6,58 (d, 1 H, J=3,0 Hz,

Ar—H), 7,11 (s, 2 H, D,0-dal kicserélve, SO,NH),

7,47 (d, 1 H, J=3,03 Hz, Ar-H), 7,58 (s, 2 H,

Ar—H) és 8,03 (s, 1 H, Ar—H).

IR (KBR): 3330, 3235, 2948, 1512, 1326, 1145 és

1062 cm-1.

FDMS (MeOH), m/e: 210 (*).

Elemanalizis a CgH,;¢N,0,5.0,33 THF képlet alapjan:
szamitott: C: 52,96, H: 5,44, N:11,97%

mért: C: 52,62, H: 506, N: 11,53%.

Az 1-metil-1H-indol-5-szulfonamidot 1,16 g
(6,20 mmol) 3,4-diklor-fenil-izocianattal reagaltatjuk a
2. példdban leirtak szerint. A reakcié termékeként
620 mg N-[[(3,4-diklor-fenil)-amino]-karbonil]-1-me-
til-1H-indol-5-szulfonamidot kapunk.

A termék fizikai-kémiai adatai megfelelnek az alab-
bi 4. példaban nyert termék adatainak.

4. példa
Alternativ eljaras az N-[[(3,4-diklor-fenil)-amino]-kar-
bonil]-1-metil-1H-indol-5-szulfonamid eldallitdsara

Ismert eljarassal eldallitunk egy adag [(2,3-dihidro-
1-metil-1H-indol-5-il)-szulfonil]-karbaminsav-etil-ész-
tert (1asd példaul Burges és Atkins, mint fent). N-metil-
indolint [elBéllitva G. Gribble és munkatarsai, Syn-
thesis, 1977: 859 (1977)] 28 g (150 mmol) karbetoxi-
szulfamoil-kloriddal és 21 ml (150 mmol) trietil-amin-
nal reagaltatunk 200 ml benzolban. 25 g (59%) nyerster-
méket kapunk regioizomer keverékeként. Kromatog-
rafdlads utan (szilikagél, 100% diklor-metan) 11,3 g
(27%) kivant {(2,3-dihidro-1-metil-1H-indol-5-il)-szul-
fonil)-karbamidsav-etil-észtert nyeriink.

R¢ (1/1 EtOAc/hexan)=0,36.
TH-NMR (300 MHz, d;—DMSO), 3:

1,06 (t, 3 H, J=7,0 Hz, OCH,CH;), 2,80 (s, 3 H,

NCHs), 2,90 (t, 2 H, 1=8,5 Hz, NCH,CH,), 3,45 (t,

2 H, J=8,5 Hz, NCH,CH,), 3,96 (q, 2 H, J=7,0 Hz,

OCH,CH,), 6,50 (d, 1H, J=8,4 Hz, Ar—-H), 7,38 (s,

1H, Ar-H), 7,50 (d, 1H, J=8,4 Hz, Ar-H) és

11,5 (sz, 1H, D,0O-dal kicserélve, NH).

FDMS (MeOH), m/e: 284 (M+).

Elemanalizis a C;,H;¢N,0,4S képlet alapjan:
szamitott: C: 50,69, H: 5,67, N: 9,85%;
mért: C: 50,94, H: 5,74, N:9,85%.

2,0 g (7,0 mmol), a fentiek szerint elGallitott (2,3-
dihidro-1-metil-1H-indol-5-szulfonil)-karbaminsav-
etil-észter 40 ml ecetsavban késziilt oldatdhoz hozza-
adunk 2,55 g (9,5 mmol) mangan(IIl)-acetat-dihidratot,
és 15 Oréan at kevertetjitk szobahémérsékleten. A reak-
cidelegyet 400 ml vizhez Ontjikk, és a kivalt szilard
anyagot szliréssel OsszegyUjtjilk. A kiszlirt anyagot viz-
ben Gjraszuszpedaljuk, sziiréssel kinyerjiik és levegén
szaritjuk 1,5 g (75%) (1-metil-1H-indol-5-il-szulfonil)-
karbaminsav-etil-észtert nyerve. Analitikai mintdhoz a
terméket szilikagélen , flash”-kromatografidval tisztit-
Jjuk (etil-acetat/hexan).

Olvadaspont: 153-155 °C.
R; (EtOAc)=0,56.
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1H-NMR (300 MHz, d,—~DMSO), &:

1,05 (t, 3 H, J=7,2 Hz, OCH,CH,), 3,83 (s, 3 H,

NCH,), 3,93 (q, 2 H, J=7,2 Hz, CH,CH;), 6,65 (d,

1 H, }=3,1 Hz, Ar-H), 7,53 (d, 1 H, J=3,1 Hz,

Ar-H), 7,62 (s, 2 H, Ar-H), 8,15 (s, 1 H, Ar—H),

(sz, 1 H, D,0-dal kicserélve, SO,NH).

UV (EtOH) A, (€): 284,5 (4494) és 234,0 (41 100) nm.

IR (KBr): 3236, 1749, 1433, 1342, 1223, 1143 és
1058 cm-L.

FDMS (MeOH), m/e: 282 (M+).

Elemanalizis a C,,H4N,0,S képlet alapjan:

szamitott: C: 51,05, H: 5,00, N: 9,92%,;

mért: C: 51,20, H: 4,71, N:9,97%.

1,0 g (3,55 mmol) fenti karbamatterméket 0,69 g
(4,26 mmol) 3,4-diklor-anilinnel reagaltatunk, 35 ml to-
luolban 2 6ran at forralva visszafolyaté hiitd alatt, idon-
ként a vizet (6sszesen 10 ml-t) Dean—Stark-csapdaval
eltavolitva. A lehilt reakciokeverékbdl sziiréssel és le-
vegdn vald szaritassal 1,19 g (85%) kivant terméket
nyeriink.

Olvadaspont: 193-194 °C.
Rs: (19/1, CH,Cl,/MeOH)=0,35.
ITH-NMR (300 MHz, d4—DMSO), 6:

3,83 (s, 3 H, N-CH,), 6,65 (d, 1 H, J=3,0 Hz,

Ar-H), 7,22 (dd, 1 H, J=2,5, 8,8 Hz, Ar-H),

745 (d, 1 H, J=8,8 Hz, Ar-H), 7,52 (d, 1 H,

J=3,1 Hz, Ar-H), 7,61-7,71 (atfedé multiplettek,

3 H, Ar-H), 8,20 (s, 1 H, Ar—H), 9,04 (s, 1 H,

D,0-dal kicserélve, NH) és 10,81 (sz, 1 H, D,0-dal

kicserélve, SO,NH).

UV (EtOH) A, (€): 284,8 (6944), 235,0 (58 699) és
210,2 (41 775) nm.
IR (KBr): 3330, 3235, 1707, 1588, 1526, 1462, 1324,

1149 és 1042 cm-1.

FDMS (MeOH), m/e: 397, 399, 401 (M+).
Elemanalizis a C,¢H,;C1,N;05S képlet alapjan:
szamitott: C: 48,25, H: 3,29, N: 10,55%;

mért: C: 48,50, H: 3,41, N:10,47%.

3. példa

Kemeényzselatin kapszula tolteléke:

Alkotorész Mennyiség
(mg/kapszula)

N-{[(3, 4-diklor-fenil)-amino]-kar-
bonil]-1-metil-1H-indol-5-szulfonamid ~ 250,0
keményitd 305,0
magnézium-sztearat 5,0

A fenti alkotorészeket osszekeverjiik, és 560 mg ke-
veréket keményzselatin kapszuldba toltiink.

6. példa

A tabletta Gsszetétele:

Alkotorész Mennyiség
(mg/kapszula)

N-[[(4-trifluor-metil-fenil)-amino}-

karbonil]-2,3-dihidro-1H-indol-5-szul-

fonamid 250,0

celluldz, mikrokristalyos 400,0

kolloidalis szilicium-dioxid 10,0

sztearinsav 5,0
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A komponenseket osszekeverjiik, és 665 mg stlya
tablettakka préseljiik.

7. példa

Inhalélhato szaraz por dsszetétele:

Alkotorész Tomeg%
N-[[(3-fluor-fenil)-amino]-karbonil]-1-
izopropil-1H-indol-6-szulfonamid 5
laktoz 95

A hatéanyagot §sszekeverjik a laktozzal, és a keve-
réket egy szarazpor-inhalator késziilékbe helyezziik.

8. példa
60 mg hatéanyagot tartalmazo tablettak dsszetétele:

Alkotorész Mennyiség
(mg/tabletta)
N-[[(4-brém-fenil)-amino]-karbonil]-
2,3-dihidro-1H-indol-4-szulfonamid 60,0
keményitd 450
mikrokristalyos celluloz 35,0

poli(vinil-pirrolidon) (10%-os vizes oldat) 4,0

natrium-karboxi-metil-keményité 4,5
magnézium-sztearat 0,5
talkum 1,0
Osszesen: 150,0

A hatoéanyagot, keményitét és cellulézt 0,84 mm
(20 mesh) szitaszam szitan engedjiik at, alaposan Ossze-
keverjiik. Az igy nyert port Osszekeverjiik a poli(vinil-
pirrolidon)-oldattal, majd egy 16 mesh szitaszamu szi-
tan engedjiik at. Az igy kapott granulatumot 50-60 °C
hémérsékleten széritjuk, és egy 1,2 mm (16 mesh) szita-
sz4mu szitdn engedjik at. A natrium-karboxi-metil-ke-
ményitt, magnézium-sztearatot és talkumot 0,59 mm
(30 mesh) szitaszam( szitin atszitdljuk és hozzdadjuk a
granuldtumhoz, majd Osszekeverés utdn a keveréket
150 mg tomeg tablettakka sajtoljuk.

9. példa

80 mg hatdanyagot tartalmazé kapszuldk Osszetétele:

Alkotorész Mennyiség
(mg/kapszula)

N-[[[3-(terc-butil)-fenil]-amino]-karbo-
nil]-2,3-dihidro-1H-indol-5-szulfonamid 80,0

keményitd 109,0
magnézium-sztearat 1,0
Osszesen: 190,0

A hatéanyagot, cellulozt, keményit6t és magné-
zium-sztearatot dsszekeverjiik, 0,84 mm (20 mesh) szi-
taszamu szitdn atszitaljuk és 190 mg keveréket mériink
a keményzselatin kapszulakba.

10. példa
50 mg/5 ml hatbéanyagot tartalmazé szuszpenzi6 Ossze-
tétele:

Alkotorész Mennyiség
N-[[(3,4-dikl6r-fenil)-amino]-karbonil}-
1-etil-1H-indol-6-szulfonamid 50,0 mg
xantinmézga 4,0 mg
natrium-karboxi-metil-cellul6z (11%)
mikrokristalyos celluloz (89%) 500g
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szacharéz 1,75¢g
natrium-benzoat 10,0 mg
izanyag tetszés szerint
szinanyag tetszés szerint

tisztitott vizzel feltoltve 5,0 ml-re

A hatbanyagot, szachardzt és xantdnmézgit meg-
oroljiik, 2,00 mm (10 mesh) szitaszamu szitan atenged-
jik, majd Osszekeverjiik a mikrokristalyos celluléz és
ndtrium-karboxi-metil-celluloz vizben el6zetesen elké-
szitett oldatdval. A nitrium-benzoatot, izanyagot és
szinanyagot kevés vizben oldjuk és kevertetés mellett
hozzaadjuk a keverékhez. Kell6 mennyiségii vizzel be-
allitjuk a kivant térfogatot.

11. példa

225 mg hatéanyagot tartalmazo6 kap osszetétele:
Alkotorész Mennyiség
N-[[(3-klor-4-trifluor-metil-fenil)-amino]-
karbonil]-2,3-dihidro-1H-indol-6-szul-

fonamid 225 mg

telitett zsirsav-gliceridekkel kiegészitve 2000 mg-ra

A hatbanyagot 0,25 mm (60 mesh) szitaszamu szi-
tan atszitaljuk és a minimalis sziikséges hémérsékleten
elzetesen megolvasztott telitett zsirsav-glicerid olvadé-
kaban szuszpendaljuk. A keveréket 2,0 g névleges kapa-
citdst ontformaba ontjiik, és hagyjuk kihiilni.

12. példa

150 mg hatéanyagot tartalmazo kapszulédk dsszetétele :

Alkotorész Mennyiség
(mg/kapszula)

N-[[(3,4-difluor-fenil)-amino]-karbo-
nil]-2,3-dihidro- 1H-indol-5-szulfonamid 150,0 mg

keményito 407,0 mg
magnézium-sztearat 3,0 mg
Osszesen: 560,0 mg

A hatéanyagot, cellulozt, keményitét és magné-
zium-sztearatot megdroljik, 0,84 mm (20 mesh) szita-
szamu szitdn atengedjiik, és 560 mg keveréket toltiink
keményzselatin kapszuléba.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (1) altalanos képletii — ahol
A jelentése (VI) vagy (VII) dltalanos képletii csoport;
R! jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;
R2 és R3 jelentése egymastol fuggetleniil hidrogén-
atom, halogénatom vagy trifluor-metil-csoport, az-
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zal a megkotéssel, hogy az R! és R? koziil csak az

egyiknek lehet a jelentése hidrogénatom — vegyiile-

tek, gydgyaszati szempontbol alkalmazhaté séik
vagy szolvatjaik.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, ahol A jelenté-
se (VI) altalanos képletl csoport.

3. A 2. igénypont szerinti vegyiilet, ami N-{[(3,4-
diklér-fenil)-amino]-karbonil }-1-metil-1H-indol-5-szul-
fonamid vagy ennek gybgyészati szempontbol alkal-
mazhato soja vagy szolvétja.

4. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, ahol A jelenté-
se (VII) altalanos képletii csoport.

5. A 4. igénypont szerinti vegytilet, ami N-{[(3,4-
diklér-fenil)-amino]-karbonil }-2,3-dihidro-1H-indol-5-
szulfonamid, N-{[(4-klér-fenil)-amino}-karbonil}-2,3-
dihidro-1H-indol-5-szulfonamid vagy ezek gyogyasza-
ti szempontbdl alkalmazhaté s6i vagy szolvatjai.

6. Gyogyszerkészitmény, mely hatéanyagként az
1-5. igénypontok barmelyike szerinti (I) 4ltaldnos kép-
letii vegyiiletet vagy annak gydgyaszati szempontbdl al-
kalmazhat6 s6jat vagy szolvatjat tartalmazza gyogya-
szati szempontbol alkalmazhaté vivbanyag, higito-
vagy kotéanyag kiséretében.

7. Eljaras az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti
szulfonil-karbamid-szdrmazékok, azok gyodgyészati
szempontbdl alkalmazhat6 s6i vagy szolvatjai el6alli-
tasara, azzal jellemezve, hogy valamely (VIII) altala-
nos képletli — ahol R2 és R3 jelentése egymastol fiig-
getleniil hidrogénatom, halogénatom vagy trifluor-
metil-csoport, azzal a megkotéssel, hogy az R2 és R3
koziil egyidejlileg csak az egyik jelentése lehet hid-
rogénatom; és Y jelentése —NH, vagy —NCO képle-
tl csoport — vegyiiletet egy (IX) altalanos képletii
— ahol A jelentése (VI) vagy (VII) éltalanos képletl
csoport; R! jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport; és
X jelentése —NH, képletii vagy —NH-COOR? 4l-
talanos képletd csoport, melyen beliil R2 jelentése
1-3 szénatomos alkilcsoport, feltéve, hogy ha X jelen-
tése -NH—-COOR® altalanos képletid csoport, akkor Y
jelentése —NH, képletd csoport, és ha X jelentése
—NH, képletl csoport, akkor Y jelentése —-NCO kép-
let csoport — szulfonilvegyiilettel reagaltatjuk, és ki-
vant esetben a keletkezett vegyiiletet gyégyaszati
szempontbdl alkalmazhaté sojava vagy szolvatjava
alakitjuk.

8. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyii-
letnek vagy gyogydszati szempontbol alkalmazhaté so-
janak vagy szolvétjanak alkalmazisa rékellenes szerek
eldallitasanal.
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