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A talalmany olyan (I) altalanos képlet(i vegyiiletekre vo-

natkozik, ahol

R' jelentése fenilcsoport, amely adott esetben
1-6 szénatomos alkilcsoporttal lehet helyette-
sitve;

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al-
kilcsoport;

R3 jelentése etilén- vagy viniléncsoport, vagy
elagazé szénlancu, 3-10 szénatomos alkeniléncso-
port, vagy

0

4-9 szénatomos cikloalkilén- vagy cikloalkenilén-
csoport, vagy
o-fenilén-csoport,
és az R3 csoport két egymas melletti szénatomja a ke-
letkez6 kondenzalt gy(r( részét képezi;
R# jelentése —CHy-csoport, vagy —C(X)- altalanos kép-
letli csoport, ahol X jelentése oxigén- vagy kénatom:;
n értéke 0, 1, 2 vagy 3.
A vegyiiletek a TNFa altal medialt betegségeket
gatoljak, és a gyogyaszatban alkalmazhatok.
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A taldimany targya gydrit tartalmazé proponolszarma-
zékok, amelyek alkalmasak TNFa koncentraciojanak
csOkkentésére emlBsékben, valamint az ezeket a ve-
gyiileteket tartalmazo gyogyszerkészitmények.

A TNFa vagy tumornekrozis-faktor o, citokin vegyti-
let, amelyet elsGdlegesen a mononuklearis fagocitak
bocsatanak ki, amelyek kiilénféle immunostimulator
hatéanyagokra adnak valaszfliggvényt. Amennyiben
ilyen vegyileteket allatoknak vagy embernek adagol-
nak, ez gyulladast, lazat, sziv-érrendszeri hatast, vér-
zést, koagulaciot és akut fazisa valaszfiiggvényt okoz,
amely utébbi az akut fertzések és sokkhelyzetek ese-
tében létrejové valaszfliggvényhez hasonlit.

A TNFa talzott, illetve nem szabalyozott képzédése
szamos betegségallapotot eredményez. Ezek a beteg-
ségek példaul az endotoxémia és/vagy a toxikus sokk
szindréoma [Tracey és munkatarsai, Nature 330,
662-664. (1987), és Hinshaw és munkatarsai, Circ.
Shock 30, 279-292. (1990)]; a cachexia [Dezube és
munkatarsai, Lancet, 335(8690), 662. (1990)] és a fel-
néttkori Iégzbrendszeri elégtelenségi szindréma,
amennyiben a TNFa-koncentracié 12 000 pg/ml kon-
centraciot meghalad, a légzérendszeri vagy tiidé belé-
legzésben az ARDS-betegekben [Millar és munkatar-
sai, Lancet 2(8665), 712-714. (1989)]; a rekombinans
TNFa szisztémas infizidja ugyancsak olyan valtozaso-
kat okoz, amelyeket az ARDS-betegekben figyelhetiink
meg [Ferrai-Baliviera és munkatarsai, Arch. Surg.
124(12), 1400~1405. (1989)].

A TNFo szerepet jatszik a csontreszorpcios beteg-
ségekben, beleértve az iziileti gyulladast, amelynek
eseteben meghataroztak, hogy amennyiben aktivalt
leukocitak vannak a szervezetben, ezek csontreszorp-
cios aktivitast fejtenek ki, és az ezekkel mért adatok azt
jelzik, hogy a TNFa szerepet jatszik aktivitdsukban
[Bertolini és munkatarsai, Nature 319, 516-518. (1986)
és Johnson és munkatarsai, Endocrinology, 124(3),
1424-1427. (1989)]. Kiserletek soran kimutattak, hogy
a TNFa stimulalja a csontreszorpciot, valamint inhibial-
ja a csontképzdédést in vitro, valamint in vivo kériilmé-
nyek kézott, mivel az oszteoklaszt képzodését stimulal-
ja, valamint az oszteoblaszt miikddését inhibialja, illet-
ve az elbbbit aktivalja. A TNFo szamos csontreszorp-
cids betegségben szerepet jatszhat, mint példaul az
izOleti gyulladas; ezzel egyltt is a betegségben jatszott
elsédleges szerep a TNFoa-képzbdés és a kiilonféle ra-
kos tumorbetegségek vagy gazdasejt-, illetve gazda-
szbvet-betegségek megjelenését jelenti, és a hiperkal-
cémiaval egytt jaro rosszindulati betegségek kialaku-
lasat okozza [Calci Tissue Int. (US) 46(Suppl.), S3-10.
(1990)]. A beiiltetett szervek, valamint a gazdaegyed
reakcidja vonatkozasaban megnévelt TNFa-koncentra-
cié mutathato ki, amely elsédlegesen egytt jar az akut
allogén csontvel6-transzplantacioval kapcsolatos
komplikacidkkal [Holler és munkatarsai, Blood, 75(4),
1011-1016. (1990)].

Az agyi malaria halalos hiperakut neuroldgiai szind-
roma, amely igen nagy koncentracioju TNFo-vérsze-
rum-szinttel jar egyiitt, és ez a malaridban szenvedd
betegekben eléfordulé legsulyosabb komplikacié.
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A szérum TNFa-koncentracioja kézvetleniil dsszefiigg
a betegség sulyossagaval, illetve az akut malarias be-
tegségben szenved6 betegek betegségének sulyossa-
gaval [Grau és munkatarsai, N. Engl. J. Med. 320(24),
1586-1591. (1989)].

A TNFa szerepet jatszik tovabba a kronikus tiid6-
gyulladasos betegségekben. A szilicium-oxid-részecs-
kék levalasa szilikézishoz vezet, és ez a betegség
progressziv légzérendszeri hianyhoz vezet, mivel fibro-
tikus valaszfliggvény alakul ki. A TNFa antitest teljes
mértékben blokkolja a szilicium-oxid-indukalt tudofibro-
zist egerekben [Pignet és munkatarsai, Nature,
344:245-247. (1990)]. Kimutattak, hogy a TNFa nagy-
mértékl képzddése (a szérumban, illetve izolalt makro-
fagokban) szilicium-oxiddal kezelt, valamint azbeszt ai-
tal indukalt fibrézisban szenvedd allatokban megjelenik
[Bissonnette és munkatarsai, Inflammation 13(3),
329-339. (1989)]. A tiid6 sarkoidosis betegekbdl nyert
alveoléris makrofagokrdl kimutattak, hogy ezek spon-
tan nagy mennyiségli TNFa-kibocsatast végeznek a
normaldonorok makrofagjaival &sszehasonlitva
[Baughman és munkatarsai, J. Lab. Clin. Med. 115(1),
36—42. (1990)].

A TNFa ezen tiimenden szerepet jatszik a reperfu-
ziét kovetd gyulladasos allapotban, amelyet reperfu-
zids sérulésnek neveznek, és altalaban az egyik &
okozoja a véraram kimaradasat kévetd szbvetsériilés-
nek [Vedder és munkatarsai, PNAS 87, 2643-2646.
(1990)]. A TNFa ezen tulmenden megvaltoztatja az en-
dotelidlis sejtek jellemzéit, és tdbb prokoagulacios akti-
vitast fejt ki, példaul megnoveli a prokoagulacios aktivi-
tast a szdvetekben, valamint csdkkenti a C proteinit
antikoagulans aktivitast, valamint a trombomodulin ak-
tivitast [Sherry és munkatarsai, J. Cell. Biol. 107,
1269-1277. (1988)]. A TNFa progyulladasos aktivitas-
sal rendelkezik, és korai kialakulasa (a gyulladasos
esemény kezdetekor) valészinlvé teszi, hogy szamos
betegség esetében a szdvetsériilés mediald vegylilet
lehet; ilyen szdvetsériilés — nem limitaltan — lehet a
szivizominfarktus, gutaiités, valamint a keringési sokk.
A TNFa medialt betegségek egyik fajtaja lehet a mole-
kulaadhézié, mint példaul az intercellularis molekulaad-
hézié (ICAM) vagy az endotelialis leukocita adhézids
molekula kialakulasa (ELAM) az endotelidlis sejtekben
[Munro és munkatarsai, Am. J. Path. 135(1),
121-132.(1989)].

Ezen tulmenden ismert, hogy a TNFa potencialis
aktivatora a retrovirus replikacionak, beleértve a
HIV-1 virus aktivalast [Duh és munkatarsai, Proc. Nat.
Acad. Sci., 86, 5974-5978. (1989); Poll és munkatar-
sai, Proc. Nat. Acad. Sci., 87, 782-785. (1990); Monto
és munkatarsai, Blood, 79, 2670. (1990); Clouse és
munkatarsai, J. Immunol., 142, 431-438. (1989); Poll
és munkatarsai, AIDS Res. Hum. Retrovirus, 191-197.
(1992)]. Az AIDS-betegség a T-limfocitak fertézésébdl
ered, amelyet a human immunhianyos virus (HIV)
okoz. Legaladbb harom HIV tipusu térzset azonositot-
tak: ezek a HIV-1, HIV-2 és HIV-3 térzsek. Amennyi-
ben a HIV-fertézés megtdrténik, a T-sejt altal medialt
immunitas sértil, és a fert6zétt egyedek szamos esetle-
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ges fert6zésben és/vagy nem szokasos daganatos be-
tegségben szenvedhetnek. A HIV bekeriilése a T-lim-
focitdkba megkéveteli, hogy a T-limfocita-aktivalas 16t-
rejéjjon. Az egyéb virusok, mint példaul a HIV-1, a HIV-
2, azutan tamadjak és fertézik a T-limfocitakat, miutan
a T-sejt-aktivalas megtorténik, és az ilyen virusprotein
expresszalas és/vagy replikacio a T-sejt aktivalasaval
medialt vagy fenntartott. Amennyiben egy aktivalt
T-limfocita HIV-virussal fert6zott, a T-limfocita aktivalt
allapotban kell maradjon ahhoz, hogy a HIV gén exp-
resszalast és/vagy a HIV replikaciot fenntartsa. A cito-
kinek, kiléndsen a TNFa, szerepet jatszanak az akti-
valt T-sejt medialt HIV protein expresszalasaban
és/vagy virusreplikacioban, mivel ezek tartjak fenn a
T-limfocita aktivalt allapotat. Ennek kévetkeztében,
amennyiben a citokin képzését inhibialjuk vagy ennek
kialakulasét megakadalyozzuk, azaz a TNFa-képz6-
dést inhibiljuk, egy HIV altal fertdzétt betegben ez Ii-
mitalja a T-limfocita fennmaradasat a HIV-fertézés ko-
vetkeztében.

A monocitak, makrofagok, valamint hasonlé sejtek,
mint példaul a kupffer és glialis sejtek ugyancsak sze-
repet jatszanak a HIV-fertézés fenntartasaban. Ezek a
sejtek is, mint a T-sejtek, a virusos replikacio célsejtjei,
és a virusreplikacio fiigg attdl, hogy ezeknek a sejtek-
nek milyen mértékd az aktivalasa [Rosenberg és mun-
katarsai, The Immunopathogenesis of HIV Infection,
Advances in Immunology, 57 (1989)]. A citokinekrdl,
mint példaul a TNFa citokinrél kimutattak, hogy a HIV
replikaciot monocitakban és/vagy makrofagokban akti-
vélja [Poli és munkatarsai, Proc. Natl. Acad. Sci, 87,
782-784. (1990)]. Ebbdl eredéen, amennyiben a cito-
kinképzés vagy -aktivitas inhibialasa vagy megelézése
megtdrténik, akkor a fenti T-sejtekkel kapcsolatban a
HIV-fertézés elérehaladasa is csékkentett. Tovabbi
vizsgalatokban kimutattak, hogy a TNFa a HIV in vitro
aktivalasaban kozos faktor, és kimutattak, hogy a sejt-
magszabalyozé protein segitségével fejti ki hatasat,
amely protein a sejtek citoplazmajaban tallhaté [Os-
born és munkatérsai, PNAS, 86, 2336-2340)]. Ezek a
vizsgalatok azt mutatjak, hogy amennyiben a TNFa-
szintézist csdkkentjiik, ez virusellenes hatast fejt ki a
HIV-fertézésekben, mivel a virustranszkripciot, és igy a
virustermelést csdkkenti.

A T-sejtekben és a makrofag sejtvonalakban a HIV
latens replikaciot és az AIDS-virusos replikaciot a
TNFo indukalhatja [Folks és munkatarsai, PNAS 86,
2365-2368. (1989)]. A virusindukald aktivitas valdszi-
nlleg molekularisan olyan mechanizmussal torténik,
hogy a TNFa képes a génszabalyozd protein (NFyB)
aktivalasara, amely fehérie a sejtek citoplazmajaban
talalhato, és eldsegiti a HIV replikaciot, mivel a virusos
szabalyozé gén szekvencidhoz kotédik (LTR) [Osborn
és munkatérsai, PNAS 86, 2336-2340. (1989)]. Az
AIDS és a rakos megbetegedések esetében, amelyek
cachexiaval kapcsolatosak, valoszintleg a TNFo meg-
novelt szérumban kimutathat6 koncentracioja, illetve a
TNFo spontan képz8dése a periférids vér monocitak-
ban szerepet jatszik [Wright és munkatarsai, J. Immu-
nol. 141(1), 99-104. (1988); Eur J. Gastroen Hepat,
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6(9), 821-829. (1944). J. Exp. Med., 1121-1227.
(1988)).

A TNFa szamos mas virusos fert6zésben is szere-
pet jatszik, amely fertézések lehetnek a citomegaliavi-
rus (CMV), az influenzavirus, az adenovirus és a her-
peszvirus tipusok fert6zései.

Ebbél eredéen a TNFo képz6désének vagy hatasa-
nak megelézése vagy inhibidldsa val6sziniileg megfe-
lel6 terapias hatast jelent szamos gyulladasos, fert6zo,
immunoldgiai vagy rosszindulati betegség esetében.
Ezek a betegségek — nem limitaltan — lehetnek szepti-
kus sokk, szepszis, endotoxikus sokk, hemodinamikus
sokk és szepszis szindréma, tovabba ischaemia utani
reperfuziobdl eredd sériilés, malaria, mycobakterialis
fertGzés, meningitis, psoriasis, szivelégtelenség, fibro-
tikus betegség, cachexia, beiiltetett szervkivetés, rakos
megbetegedés, autoimmun betegség, opportunisztikus
AIDS-betegség soran létrejovo fertézés, reumas iziileti
gyulladas, reumds spondylitis, osteoarthritis, egyéb
izlleti gyulladasok, Crohn-betegség, fekélyes colitis,
multiplex sclerosis, szisztémas lupus erythematosus,
leprabetegségben ENL besugarzasos sériilés, tovabba
hiperoxias alveolaris sérilés. A TNFa hatasanak csék-
kentését altalaban szteroidok, mint példaul dexameta-
zon és prednizolon alkalmazasaval hajtottak végre po-
liklon és monoklon antitestek esetében is {Beutler és
munkatarsai, Science 234, 470-474. (1985);
WO 92/11383 [Clinical and Experimental Rheumato-
logy 1993, 11, (Suppl. 8.), 5173-5175.] (PNAS 1992,
89, 9784-9788.) (Annals of the Rheumatic Diseases
1990, 49, 480—486.)}.

A B (NFyB) sejtmag faktor egy pleiotrop transzk-
ripcios aktivator (Lenardo és munkatarsai, Cell 1989,
58, 227-229.). Az NFxB mint transzkripcios aktivator
szamos betegségben és gyulladasos allapotban szere-
pet jatszik, mivel ez szabalyozza a citokinkoncentra-
ciét, amelybe beleértjlk a TNFa-koncentraciot is,
azonban a hatasa nem limitalt erre az anyagra. Ezen
tiimenden a vegyiilet a HIV transzkripci6 aktivatora is
[Dbaibo és munkatarsai, J. Biol. Chem. 1993,
17762-17766; Duh és munkatarsai, Proc. Natl. Acad.
Sci. 1989, 86, 5974-5978; Bachelsire és munkatarsai,
Nature 1991, 350, 709-712.; Boswas és munkatarsai,
J. Acquired Immune Deficiency Syndrome 1993, 6,
778-786; Suzuki és munkatarsai, Biochem. And Biop-
hys. Res. Comm. 1993, 193, 277-283; Suzuki és mun-
katarsai, Biochem. And Biophys. Res Comm. 1992,
189, 1709-1715; Suzuki és munkatarsai, Biochem.
Mol. Bio. Int. 1993, 31(4), 693-700.; Shakhov és mun-
katarsai, 1990, 171, 3547; és Staal és munkatarsai,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1990, 87, 9943-9947.]
Amennyiben az NFyB-k6tGdést inhibialjuk, ez szaba-
lyozza a citokin gén vagy gének transzkripciojat, és igy
ezzel az inhibialassal, valamint mas mechanizmusok
segitségével szamos betegséget is inhibialhatunk.
A talalmany szerinti vegydletek inhibialjak az NFyB ha-
tasat a sejtmagban, és igy alkalmasak szdmos beteg-
ség kezelésében torténd felhasznalasra, amely beteg-
ségek — nem limitaltan - lehetnek reumas iziileti gyul-
ladds, reumas spondylitis, osteoarthritis, egyéb iziileti
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gyulladasok, szeptikus sokk, szepszis, endotoxikus
sokk, beliltetett szervkivetési betegség, Crohn-beteg-
ség, fekélyes colitis, multiplex sclerosis, szisztémas lu-
pus erythematosus, lepra ENL betegség, HIV-fertézés,
AIDS-betegség, valamint AIDS-betegség soran Iétrejé-
vd opportunisztikus fertézések.

A TNFa- és az NFyB-koncentraciokat reciprok
visszacsatolas segitségével befolyasolhatjuk. Mint fent
leirtuk, a talalmany szerinti vegyililetek befolyasoljak a
TNFa és az NFyB vegyiletek koncentraciojat. Jelenleg
nem ismeretes, hogy a taldlmany szerinti vegyiiletek
milyen modon szabalyozzak a TNFa. és az NFyB vagy
mindkettd koncentraciojat.

A talalméany azon a felismerésen alapul, hogy a
nem polipeptid tipust imidek/amidok egy csoportja,
amelyeket az alabbiakban ismertetiink, inhibidlja a
TNFa hatasat.

A taldlmany targya az (1) altalanos képletii vegyiile-
tek, ahol az altalanos képletben
R jelentése fenilcsoport; vagy egy vagy tébb szubszti-

tuenst tartalmazo fenilcsoport, ahol a szubsztituen-

sek egymastdl fiiggetlentl 1-6 szénatomos alkoxi-
csoportok lehetnek,

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al-
kilcsoport;

R3 jelentése

etiléncsoport,

viniléncsoport,

3-10 szénatomos, elagazé szénlancu alkeniléncso-

port,

4-9 szénatomos cikloalkiléncsoport, vagy

4-9 szénatomos cikloalkeniléncsoport, vagy

o-fenilén-csoport,

és az R3 csoport két egymas melletti szénatomja a

keletkez6 kondenzalt gyrd részét képezi;

R4 jelentése —CX— altalanos képletl csoport vagy

—CHj-csoport;

X jelentése oxigénatom vagy kénatom; és
n értéke 0, 1, 2 vagy 3.

Az (I) altalanos képletl vegyiiletek kozil elényos
taldimany szerinti anyagok azok, ahol az altaldnos kép-
letben
R3 jelentése o-fenilén-csoport,

R! jelentése 3,4-dietoxi-fenil-csoport, és
R4 jelentése karbonilcsoport (~CO-).

A talalmany szerinti jellemzd vegyiiletek az alab-
biak:
3-ftalimido-3-(3',4 -dimetoxi-fenil)-propan-1-ol,
2-ftalimido-2-(3',4’-dimetoxi-fenil)-etanol,
3-ftalimido-3-(3',4'-dietoxi-fenil)-propan-1-ol,
3-ftalimido-3-(3’,4’-dimetoxi-fenil)-1-metoxi-propan,
2-ftalimido-2-(3',4’-dimetoxi-fenil)-1-metoxi-etan,
3-ftélimido-3-(3’,4'-dietoxi-fenil)-1-metoxi-propan,
3-ftélimido-3-(3',4'-dimetoxi-fenil)- 1-etoxi-propan,
3-ftalimido-3-(3’,4'-dimetoxi-fenil)-1-(3-piridil-metoxi)-
propan,
3-ftalimido-3-(3',4’-dietoxi-fenil)-1-(3-piridil-metoxi)-
propan,
3-ftalimido-3-naftil-propan-1-ol,
3-ftélimido-3-(3’,4'-dietil-fenil)-propan-1-ol,
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3-ftalimido-3-(3’,4’-dipropil-fenil)-propan-1-ol,
3-ftalimido-3-(3',4'-dietil-fenil)-1-metoxi-propan,
3-ftalimido-3-(3',4'-dietoxi-fenil)-1-etoxi-propan,
3-ftalimido-3-ciklohexil-1-metoxi-propan,
3-ftalimido-3-(3',4’-dietil-ciklohexil)-1-metoxi-propan,
3-(1'-oxo-izoindolinil)-3-(3’,4’-dimetoxi-fenil)-propan-
1-0l,
2-(1'-oxo-izoindolinil)-2-(3’,4'-dimetoxi-fenil)-etanol,
3-(1’-oxo-izoindolinil)-3-(3',4'-dietoxi-fenil)-propan-1-ol,
3-(1'-oxo-izoindolinil)-3-(3',4'-dimetoxi-fenil)-1-metoxi-
propan,
3-(1'-oxo-izoindolinil)-3-(3’,4'-dietoxi-fenil)- 1-metoxi-
propan,
3-(1’-oxo-izoindolinil)-3-(3',4’-dimetoxi-fenil)-1-etoxi-
propan,
3-(1’-oxo-izoindolinil)-3-(3',4’-dimetoxi-fenil)-1-(3-piridil-
metoxi)-propan,
3-(1'-oxo-izoindolinil)-3-(3’,4’-dietoxi-fenil)-1-(3-piridil -
metoxi)-propan,
3-(1"-oxo-izoindolinil)-3-natftil-propan-1-ol,
3-(1’-oxo-izoindolinil)-3-(3’,4’-dietil-fenil)-propan-1-ol,
3-(1’-oxo-izoindolinil}-3-(3’,4'-dipropil-fenil)-propan-
1-ol,
3-(1’-oxo-izoindolinil)-3-(3',4’-dietil-fenil)-1-metoxi-
propan,
3-(1’-oxo0-izoindolinil)-3-(3',4’-dietoxi-fenil)-1-etoxi-
propan.

A leirasban az alkilcsoport elnevezés alatt egy
vegyértéki telitett, elagazé vagy egyenes szénlancu
szénhidrogéncsoportot értiink. Hacsak masképp nem
jelezzik, az ilyen lancok 1-6 szénatomot tartalmazhat-
nak. llyen alkilcsoportok lehetnek példaul a me-
tilcsoport, etilcsoport, propilcsoport, izopropilcsoport,
butilcsoport, izobutilcsoport, szekunder-butil-csoport,
tercier-butil-csoport, pentilcsoport, izopentilcsoport,
neopentilcsoport, tercier-pentil-csoport, hexilcsoport,
izohexilcsoport. Ugyanilyen szénatomszam alkalmaz-
hato az ,alkoxicsoport” elnevezésre is.

A taldlmany szerinti vegytletekrél tesztvizsgélatban
kimutattak, hogy azok inhibialjdk a TNFa nemkivana-
tos hatasait. A talalmany szerinti vegyuleteket a beteg-
nek adagolhatjuk oralisan, rektalisan vagy parenterali-
san, és adagolhatjuk 6nmagaban vagy egyéb terapias
hatéanyagokkal kombinaciéban, amely egyéb hato-
anyagok lehetnek antibiotikumok, szteroidok stb., és a
kezelést az ilyen kezelést igénylé emiéstk esetében
végezzik. Az ordlis dézisformak lehetnek tabletta, kap-
szula, drazsé vagy hasonld alakra formalt, komprimalt
gyogyszerészeti formak. A parenteralis adagolas célja-
ra 20-100 mg/mi aktiv hatéanyagot tartalmazé fiziolo-
gias sooldat alkalmazhatd, és az adagolas torténhet
intramuszkularis, gerincveléburokba térténd adagolas,
intravénas, valamint intraartérias adagolas. A vegyiile-
tek adagolhatok rektalis aton kip formaban, amely ku-
pot szokasos hordozdanyagokkal, mint példaul kakao-
vajjal alakitunk ki.

Az alkalmazott dézis értékét az egyes esetekben
meg kell hatarozni, és ez fligg a beteg koratdl, testtd-
megetdl, altalanos fizikai allapotatol, valamint a kivant
hatastol, amelyet elérni szeretnénk. A dézis altalaban



1 HU 226 558 B1 2

korulbelil 1-500 mg/nap érték, és ez egyetlen vagy
t6bbszérds napi dézisban adagolhato. Altalaban a kez-
deti kezelésben adagolt mennyiséget az ismert TNFa-
aktivitassal kapcsolatos mas hatéanyagok alkalmazott
dézisanak figyelembevételével alakithatjuk ki, amely
mas vegyuletek ugyancsak TNFa altal medialt beteg-
ségek kezelésében alkalmazottak. A kezelt betegeket
a T-sejtszam vonatkozasaban rendszeresen vizsgal-
juk, és a T4/T8 aranyt mérjlk, és/vagy a virémiat mér-
jik, amely példaul a reverz transzkriptaz koncentracio
vagy a virusos fehérjekoncentracid, illetve és/vagy
meérjik a citokinmedialt betegséggel kapcsolatos prob-
lémak kifejlddését, amely példaul cachexia vagy izom-
degeneralddas. Amennyiben a szokasos kezelési do-
zis alkalmazasa esetében nem tapasztalunk megfelelé
eredményt, akkor a citokinaktivitassal kélcsonhatasban
levé hatéanyag adagolt mennyiségét megnéveljik, pél-
daul hetente 50%-kal.

A taldlmany szerinti vegyiileteket tovabba alkal-
mazhatjuk topikalis kezelésben is, vagy megel6z6 ke-
zelésben, kilonbdzé topikalis betegségallapotok ese-
tében, amelyek felesleg TNFa képzbdése altal medial-
tak, illetve sulyosbitottak, és ezek lehetnek virusos fer-
t6zések, mint példaul a herpeszvirus-fert6zések vagy a
virusos conjunctivitis stb.

A taldlmany szerinti vegylletek allatgyogyaszatban
is alkalmazhatok, és az embertdl eltér emldsok keze-
Iésére is felhasznalhatok, abbdl a célbdl, hogy a TNFa
termelédését megelbzziik vagy inhibialjuk. A TNFa
medialt betegségek kezelése terapiasan vagy megeld-
z6en torténhet, és az allatokat a fent leirt betegségek
esetében, de kiiléndsen virusos fertdzések esetében
kezelhetjiik ezekkel az aktiv hatéanyagokkal. Az ilyen
virusos fertézések lehetnek felin immunhiany virus,
equine fert6z6 anémia virus, caprine arthritis virus, vis-
na virus és maedi virus, tovabba egyéb lencsés viru-
sok.

A taldlmany szerinti vegylletek kézil néhany kiralis
atomot tartalmaz, és igy optikai izomer formaban létez-
het. A talalmany targykorébe beleértjiik az izomerek ra-
cemat keverékeit, valamint az egyes izomereket, to-
vabba a diasztereomereket, amennyiben két kiralis
atom talalhaté a molekuldban. A racematokat keverék
formaban is alkalmazhatjuk, vagy mechanikusan
egyes egyedi izomerekre valaszthatjuk szét, amely
szétvalasztas torténhet példaul kiralis abszorbealdsze-
ren végzett kromatografias elvalasztassal. Mas esetek-
ben az egyes izomereket kiralis formaban is el6allithat-
juk, vagy kémiailag elvalaszthatjuk egy elegybél ugy,
hogy kirdlis savval sot képziink, amely sav lehet pél-
daul a 10-kamforszulfonsav, kamforsav, alfa-brém-
kamforsav, metoxi-ecetsav, borkdsav, diacetil-borkd-
sav, almasav, pirrolidon-5-karbonsav és hasonl6 savak
egyes enantiomerjei, majd a s6képzés utén a reszol-
valt bazisokat szabad bazis formava felszabaditjuk. Ki-
vant esetben ezt az eljarast megismételhetjiik abbdl a
célbdl, hogy mindkét vagy csak egyik izomert kinyerjik,
amelyet a masik izomer nem szennyez; azaz olyan for-
mat allitsunk eld, amelynek optikai tisztasaga nagyobb,
mint 85%.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

A vegyiiletek altal a TNFa termelésének inhibialasa
vagy ennek megel6zése vizsgalhaté agy, hogy anti-
TNF« antitestek tesztvizsgalatat hajtiuk végre. Példaul
lemezeken (Nunc Immunoplates, Roskilde, DK) kezel-
het6k 5 p/ml tisztitott nytl anti-TNFa antitestekkel 4 °C
hémérsékleten, 12—14 o6ran at. Ezt kovetden a lemeze-
ket 2 éran at 25 °C homérsékleten PBS/0,05% Tween
segitségével kezeljik, amely 5 mg/ml BSA-tartalmu.
Ezutdan a lemezeket mossuk, majd 100 ul ismeretien
anyagot, valamint kontrollt alkalmazunk a lemezekre,
és a lemezeket 4 °C hémérsékleten 12—14 oran 4t in-
kubaljuk. A lemezeket ezutan lemossuk, majd peroxi-
daz konjugatummal (torma) és egér anti-TNFoa mono-
klon antitestekkel kezeljiik. A szinezéket o-fenilén-dia-
min foszfat-citrat pufferben képzett elegyével fejleszt-
juk ki, amely 0,012% hidrogén-peroxidot tartalmaz, és
a szint 492 nm hullamhosszon olvassuk le.

A talalmany szerinti vegylileteket a szakirodalom-
ban imidek el6allitdsara alkalmas eljarasokkal allithat-
juk el6. Altalanos eljaras soran a szubsztitudlt amint
ftalsavanhidriddel, N-karbetoxi-ftalimiddel vagy ftalsav-
dialdehiddel reagaltatjuk, az 1. reakcidvazlatban meg-
adottak szerint.

A taldlmany szerinti eljarast az alabbi példakon
részletesen bemutatjuk; azonban a példak nem jelentik
a taldlmany targykorének korlatozasat.

1. példa

1-Ftalimido-1-(3’,4’-dimetoxi-fenil)-prop&n-1-ol

a) 3-Amino-3-(3',4’-dimetoxi-fenil)-propén-1-ol

6,51 g (17,2 mmol) natrium-bér-hidridhez keverés

kdzben lassan hozzaadagoljuk 4,12 g (17,2 mmol)
3-amino-3-(3',4'-dimetoxi-fenil)-propionat 50 mi meta-
nolban késziilt oldatat. A reakcidéban kezdetben habzas
torténik, azonban ez megsziinik, és ekkor az elegyet
1 o6ran &t visszafolyatas melletti forrashémérsékletre
melegitjlik. A reakcio elérehaladasat VRK segitségével
(20% etil-acetat/hexan, UV) koévetjik, és a reakcio
1 6ran beliil befejez6dik. Ezt kdvetben a reakcidelegyet
hagyjuk lehdini, majd 20 ml vizet adagolunk hozza.
A metanolt vakuumban elparologtatjuk, és igy gumi-
szer( maradékot nyeriink, amelyet haromszor 20 ml di-
klér-metannal extrahalunk. Az egyesitett extraktumokat
magnézium-szulfaton megszaritjuk, majd beparoljuk,
és igy olajos anyagot kapunk, amelyet hiitészekrény-
ben hitiink. A kapott viaszos, szilard anyagot ezutan
vakuumban 60 °C hémérsékleten <1 Hgmm nyomason
szaritjuk. 3,30 g (kitermelés: 86%) fehér, szilard termé-
ket kapunk.

TH-NMR-spektrum (CDCls), delta: 6,91-6,78 (m, 3H),
4,15-4,04 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,88 (s, 3H),
3,84-3,71 (s, 2H), 3,91-2,45 (széles m, 1H),
1,95-1,78 (m, 2H).

b) 1-Ftélimido-1-(3',4’-dimetoxi-fenil)-propén-1-ol

1,11 g (5 mmol) 3-amino-3-(3’,4’-dimetoxi-fenil)-
propan-1-ol és 0,74 g (5 mmol) ftalsavanhidrid olvasz-
tott elegyét képezziik, majd 5 percen at keverjik. Ezt
kovetéen az elegyet lehdtjik, és egy zold/sarga (ve-
ges, félszilard anyagot nyeriink. Az anyagot éterrel ele-
gyitjiik, és igy 1,62 g (kitermelés: 95%) fehér, szilard
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nyersterméket kapunk. A nyersterméket gyorskromato-
grafia segitségével szilikagélen 40% etil-acetat/dikior-
metan eluens alkalmazasaval tisztitjuk, és igy 1,25 g
(kitermeles: 73%) fehér, szilard terméket nyeriink.
"H-NMR-spektrum (CDCl,), delta: 7,85-7,63 (m, 4H),
7,18-7,07 (m, 2H), 6,86-6,76 (m, 1H), 5,62-5,49
(m, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,79-3,63 (m,
2H), 2,89-2,71 (m, 1H), 2,64-2,47 (m, 1H),
1,87-1,73 (széles m, 1H).
13C-NMR-spektrum (CDCl3), delta 168,5, 148,8,
148,6, 133,9, 131,8, 131,7, 123,2, 120,7, 111,86,
110,8, 59,8, 55,0, 55,8, 51,4, 33,9.
Analizis a C4gHgNOj képlet alapjan:
szamitott: C: 66,85, H: 5,61,
talait: C: 66,70, H: 5,60,
HPLC: 100%.

N: 4,10;
N: 4,06%.

2. példa (intermedier)
3-Fenil-3-(1"-oxo-indolin-2*il)-1-propionsav
1,51 g (10,0 mmol) fenil-glicin és 1,34 ¢

(10,0 mmol) ftalsav-dialdehid 10 ml ecetsavval készi-

tett kevert elegyét nitrogénatmoszféraban 10 percen at

visszafolyatds mellett forraljuk. A kapott elegyet egy &j-

szakan &t hitjiik, majd a kapott szuszpenziot szirjik,

és igy 1,56 g nyersterméket kapunk. A nyersterméket
ecetsavbdl atkristalyositjuk, és szaritas utan (<131 Pa,

60 °C) 0,95 g (36%) cim szerinti vegyiiletet, mas né-

ven 2-(1'-oxo-izoindolin)-2-fenil-etansavat kapunk fe-

hér por formajaban.

"H-NMR-spektrum (DMSO-dg, 250 MHz), delta:
7,85-7,30 (m, 9H, Ar), 6,01 (s, 1H, CH), 4,64 (d,
J=17,4 Hz, 1H), 3,92 (d, J=17,4 Hz, 1H);

13C-NMR-spektrum (DMSO-dg), delta: 171,2, 167,4,
142,0, 134,6, 131,6, 131,3, 128,9, 128,7, 128,4,
127,9, 123,6, 122,9, 57,9, 47,6;

Analizis a C4gH43N0O;.0,13 H,0 képlet alapjan:

szamitott: C: 71,29, H: 4,95, N: 5,20;
talalt: C: 71,29, H: 4,86, N: 5,26%.
3. példa

3-(3',4’-Dimetoxi-fenil)-3-(1-oxo-izoindolin-2'-il)-1-

propanol

3,74 g (10,96 mmol) 3-(3',4'-dimetoxi-fenil)-3-(1'-
oxo-izoindolin-2'-il)-1-propionsav 60 mi tetrahidrofura-
nos (THF) kevert szuszpenzi6jahoz jég-so firdovel lé-
tesitett (—10)—(~15) °C hémérsékleten 11 ml 1 M boran
THF-fel (11 mmol) készitett elegyét adjuk. A szuszpen-
ziot egy éjszakan at lassan hagyjuk szobahémérséklet-
re melegedni. A kapott tiszta oldathoz 20 ml vizet, majd
6 g kélium-karbonatot adunk. A szerves fazist elva-
lasztjuk, a vizes fazist kétszer 50 ml metilén-kloriddal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 20 ml teli-
tett natrium-karbonat-oldattal, 20 ml s¢oldattal mossuk,
majd magnézium-szulfat felett szaritjuk. Az oldészer el-
tavolitasa és 100 g szilikagélen végzett kromatografia
(1:1 etil-acetat/metilén-diklorid) utan 2,52 g (70%)
3-(3',4"-dimetoxi-fenil)-3-(1'-oxo-izoindolinil)-1H-propa-
nolt kapunk olajos alakban. Az olajhoz 6 ml étert és
2 csepp metanolt adunk, majd annyi hexant, hogy az
oldat zavaros legyen. Az elegyet 30 percen at keverve
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fehér, szilard anyagot kapunk, melyet szdriink. Olva-

daspont: 101,5~103,0 °C.

TH-NMR-spektrum (CDClj), delta: 1,99-2,36 (m, 3H,
CH,0H), 3,49-3,80 (m, 2H, OCH,), 3,85 (s,
3H, CHj), 3,89 (s, 3H, CH,;), 3,91 (d,
J=17,2 Hz, 1H, CHH), 4,19 (d, J=17,2 Hz, 1H,
CHH), 5,75 (dd, J=4, 11,5 Hz, 1H, NCH),
6,86-7,00 (m, 3H, Ar), 7,27-7,56 (m, 3H, Ar),
7,86-7,89 (m, 1H, Ar);

13C-NMR-spektrum (CDCl;), delta: 33,87, 46,22,
50,61, 55,91, 56,01, 58,55, 111,04, 111,73, 119,66,
122,81, 123,89, 128,64, 131,33, 131,56, 132,09,
141,35, 148,81, 148,24, 169,45.

Analizis a C1gH,4NO, képlet alapjan:

szamitott: C. 69,71, H: 6,47, N: 4,28;
talalt: C: 69,51, H: 6,27, N: 4,12%.
4. példa

3-(3™-Etoxi-4’-metoxi-fenil)-(3,4’,5',6'-

tetrahidroftalimidoil)-1-propanol

4,0 g (17,76 mmol) S-amino-3-(3"-etoxi-4'-metoxi-
fenil)-1-propanol és 2,80 g (18,4 mmol) 3,4,5,6-tetra-
hidroftalsavanhidrid elegyét 6 percen &t hevitéberende-
zéssel megolvasztiuk. Az elegyet hagyjuk szobahd-
mersékletre hiilni. A szilikagélen végzett kromatografia

(150 g, 1:3 etil-acetat:metilén-diklorid) 4,96 g (75%)

olajos 3-(3'-etoxi-4'-metoxi-fenil)-(3',4',5',6'-tetrahidrof-

talimidoil)-1-propanolt eredményez,

TH-NMR (CDCls), delta: 1,45 (t, J=6,8 Hz, 3H, CHS,),
1,70-1,80 (m, 4H, CH,, CH,), 1,91 (széles s, 1H,
OH), 2,27-2,32 (m, 4H, CH,, CH,), 2,41-2,58 (m,
1H, CHH), 2,61-2,68 (m, 1H, CHH), 3,59-3,65 (m,
2H, CHyp), 3,84 (s, 3H, CHs), 4,09 (q, J=6,9 Hz, 2H,
CH,), 5,26 (dd, J=6,6, 9,5 Hz, 1H, NCH), 6,79 (d,
J=8 Hz, 1H, Ar), 7,00~7,09 (m, 2H, Ar).

13C-NMR-spektrum (CDCl;), delta: 14,64, 19,83,
21,19, 34,10, 50,90, 55,79, 59,69, 64,24, 111,04,
112,86, 120,41, 132,11, 141,28, 148,01, 148,73,
171,19.

Analizis a C1gH,1NO, képlet alapjan:

szamitott: C: 66,84, H: 7,01, N: 3,90;
talalt: C: 66,89, H: 6,84, N: 3,77%.
5. példa
3-(3',4-Dimetoxi-fenil)-1-etoxi-3-(1"-oxo-indolin-
-il)-propén

500 mg (1,53 mmol) 3-(3',4'-dimetoxi-fenil)-3-(1"-
oxo-indolinil)-1-propanol, 0,27 ml (3,62 mmol) etil-bro-
mid és 60 mg (0,16 mmol) tetrabutil-amménium-jodid
10 ml THF-fel készitett kevert oldatahoz szobahGmér-
sékleten 160 mg (4,0 mmol) 60%-o0s natrium-hidridet
adunk. Az elegyet 4 6ran at szobahémérsékleten ke-
verjik, majd 20 ml telitett amménium-klorid-oldatot
adunk hozza. A szerves fazist elvalasztjuk, a vizes fa-
zist kétszer 25 ml metilén-kloriddal extrahaljuk, és az
egyesitett szerves fazist magnézium-szulfat felett sza-
ritiuk. Az oldészer eltavolitdsa és 120 g szilikagélen
vegzett kromatografia (1:6 etil-acetat:metilén-diklorid)
utan 420 mg (77%) olajos 3-(3',4'-dimetoxi-fenil)-1-eto-
xi-3-(1'-oxo-indolinil)-propant kapunk.
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TH-NMR-spektrum (CDCI3), delta: 1,09 (t, J=7 Hz, 3H
CHs), 2,35-2,45 (m, 2H CH,), 3,35-3,58 (m, 4H,
CH,0CH3y), 3,84 (s, 3H, CHj), 3,86 (s, 3H, CHa),
4,00 (d, J=16,8 Hz, 1H, NCHH), 4,35 (d, J=16,8 Hz,
1H, NCHH), 5,66 (dd, J=6, 9,3 Hz, 1H, NCH),
6,82-6,98 (m, 3H, Ar), 7,35-7,53 (m, 3H, Ar),
7,84-7,88 (m, 1H, Ar).

13C-NMR-spektrum, delta: 15,02, 31,62, 45,82, 51,51,
55,82, 55,90, 66,39, 67,86, 110,90, 111,27, 119,15,
122,68, 123,71, 127,86, 131,16, 132,28, 132,73,
141,28, 148,49, 149,08, 168,38.

Analizis a Co1Hy5NO4 képlet alapjan:

szamitott: C: 69,69, H: 7,15, N: 3,88,
talalt: C: 69,69, H: 6,80, N: 3,73%.
6. példa

Egyenkeént 50 mg aktiv hatdanyagot tartalmazd tab-
lettaformat &llitunk el6, az alabbiaknak megfeleléen:

Alkotéelemek (1000 tabletta esetében)

aktiv hatéanyag 50,0¢g
laktéz 50,79
buzakeményitd 754
polietilénglikol 6000 50g
talkum 509
magnézium-sztearat 1,89

ionmentes viz kiegészité mennyiség

A szilard alkotéelemeket 0,6 mm szitén szitaljuk,
majd az aktiv hatéanyagot, a laktdzt, talkumot, magné-
zium-sztearatot és a keményits felét elegyitjiik. A ke-
menyitd masik felét 40 mi vizben szuszpendaljuk, majd
a szuszpenziét a polietilénglikol 100 ml vizben késziilt,
forrasban levé oldatdhoz adagoljuk. A kapott paszta-
szer( anyagot ezutan a porszer( anyagokhoz adagol-
juk, majd a keveréket granulaljuk; amennyiben sziiksé-
ges, ekozben tovabbi vizet is alkalmazunk. A granula-
tumot 35 °C hémérsékleten éjszakan at szaritjuk, majd
1,2 mm méretd szitan szitaljuk, és végiil kériilbelil
6 mm atmeérdjl konkav (mindkét oldalon) alaku tablet-
tava préseljlik.

7. példa

Egyenként 100 mg aktiv hatéanyagot tartaimazé
tablettaformat allitunk el&, az alabbiak szerint:

Alkotéelemek (1000 tabletta esetében)

aktiv hatéanyag 100,0 g
laktoz 100,0 g
buzakeményit6 4704
magnézium-sztearat 30g

A szilard anyagokat el6zetesen 0,6 mm-es szitan
szitaljuk. Ezt kévetéen az aktiv hatdanyagot, laktozt,
magnézium-sztearatot és a keményité felét elegyitjiik.
A keményité masik felét 40 mi vizben szuszpendaljuk,
majd a szuszpenziét 100 ml forré vizhez adagoljuk.
A kapott pasztaszer(i anyagot a porszer(i anyagokhoz
adagoljuk, majd az elegyet granulaljuk; amennyiben
szilkséges, a granuldlas kdzben tovabbi vizet adago-
lunk. A granulatumot ezutan 35 °C hémérsékleten éj-
szakan at szaritjuk, majd 1,2 mm méretl szitan szital-
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juk, es ezutan kérilbeliil 6 mm atmérgji, mindkét olda-
lon konkav alaku tablettakka préseljiik.

8. példa
Egyenként 75 mg aktiv hatéanyagot tartalmazo ra-
gotablettat allitunk eld, az alabbiak szerint:

Alkotéelemek (1000 tablettara szémitva)

aktiv hatdanyag 75049
mannitol 230,09
laktéz 150,0 g
talkum 210g
glicin 12,59
sztearinsav 10,0 g
szacharin 1,59

5%-o0s zselatinoldat kiegeszité mennyiség

A szilard alkotéelemeket elészér 0,25 mm-es szitan
szitalijuk. A mannitolt és a laktézt elegyitjik, majd a
zselatinoldat adagolasaval granulaljuk. Ezt kévetden
2 mm méretd szitan szitaljuk. Utana a kapott granulatu-
mot 50 °C hémérsékleten megszaritjuk, majd 1,7 mm
méretii szitan szitaljuk. Az aktiv hatéanyagot, glicint és
a szacharint alaposan elkeverjiik, majd a mannitolt,
laktézgranulatumot, sztearinsavat és a talkumot az
elegyhez adjuk. A telies elegyet alaposan elkeverijlk,
majd korllbelll 10 mm atmérgjli, mindkét oldalon kon-
kav alaki tablettakka préseljiik, amely tablettak egy
osztott bemélyedést tartalmaznak a felsé oldalon.

9. példa
Egyenkeént 10 mg aktiv hatéanyagot tartalmazo tab-

lettaformat allitunk el6, az alabbiaknak megfeleléen:

Alkotéelemek (1000 tablettara szamitva)

aktiv hatéanyag 10,0g
laktéz 328,5¢
kukoricakeményito 17,59
polietilénglikol 6000 50g
talkum 25,09
magnézium-sztearat 409

ionmentes viz kiegészité mennyiség

A szilard alkotoelemeket 0,6 mm méretl szitan szi-
taljuk. Ezt kvetben az aktiv hatéanyagot, laktézt, tal-
kumot, magnézium-sztearatot és a keményité felét
alaposan elegyitjik. A keményité masik felét 65 mi
vizben szuszpendaljuk, majd a szuszpenziét 260 ml
vizben késziilt, forré polietilénglikol-oldathoz adagol-
juk. A kapott pasztat ezt kéveten a porszer{i anya-
gokkal elegyitjlk, majd a teljes elegyet granulaljuk;
amennyiben sziikséges, ekdzben vizet adagolunk.
A granulatumot 35 °C hémérsékleten éjszakan at sza-
ritiuk, majd 1,2 mm méreti szitan szitaljuk, és ezutan
korilbeldl 10 mm atmérgjd, mindkét oldalon konkav
alakq, és a fels6 részen rovatkat tartalmazo tablettak-
ka préseljuk.

10. példa

Zselatin szdrazon t6ltott kapszulaformat allitunk
eld, amelyek mindegyike 100 mg aktiv hatdanyagot tar-
talmaz, az alabbiak szerint:
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Alkotéelemek (1000 kapszulara szamitva)

aktiv hatéanyag 100,09
mikrokristalyos celluléz 3009
natrium-lauril-szuifat 20g
magnézium-sztearat 80g

A natrium-lauril-szulfatot az aktiv hatéanyagba szi-
taljuk 0,2 mm méretl szitan. Ezt kbvetéen a két kom-
ponenst 10 percen at alaposan elkeverjiik. Az elegyhez
hozzaadagoljuk 0,9 mm méretli szitan keresztlil a mik-
rokristalyos celluldzt, majd az elegyet 10 percen at ala-
posan elkeverjik. Végil az elegyhez 0,8 mm méretl
szitan keresztiil hozzaadagoljuk a magnézium-szteara-
tot, majd a kapott keveréket 3 percen at keverjik. Ezt
kdvetben az elegyet 140 mg-os adagokban, 0 méreti
(hosszukas) zselatin szarazon toitétt kapszulakba
vissziik.

11. példa
0,2%-o0s injekcié- vagy infuzidoldatot allitunk el6, az
alabbiaknak megfelelen:

aktiv hatéanyag 50¢
natrium-kiorid 225¢g
foszfatpuffer, pH=7,4 300,09
ionmentes viz 2500,0 ml-re

kiegészit6 mennyiség

Az aktiv hatoanyagot 1000 mi vizben oldjuk, majd
mikrosz(irén lesz(rjiik. A pufferoldatot ezutan az oldat-
hoz adjuk, és az egész oldat térfogatat 2500 ml térfo-
gatra egeészitjik ki vizzel. A dézisegységforma elballi-
tasa céljabdl 1,0 vagy 2,5 ml adagokat mériink iiveg-
ampullakba (igy ezek 2,0 vagy 5,0 mg aktiv hatéanya-
got tartalmaznak).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (1) altalanos képletl vegyiiletek, ahol

R! jelentése fenilcsoport, amely adott esetben
1-6 szénatomos alkoxicsoporttal lehet helyette-
sitve;

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al-
kilcsoport;

R3 jelentése etilén- vagy viniléncsoport, vagy
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elagazo szénlancuy, 3-10 szénatomos alkeniléncso-

port, vagy

4-9 szénatomos cikloalkilén- vagy cikloalkenilén-

csoport, vagy

o-fenilén-csoport,
és az R3 csoport két egymas melletti szénatomja a ke-
letkezd kondenzalt gyiird részét képezi,

R4 jelentése —CH.-csoport vagy —C(X)- altalanos kép-
leti csoport, aho! X jelentése oxigén- vagy kén-
atom;

n értéke 0, 1, 2 vagy 3.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, ahol az (1) alta-
lanos képletben R4 jelentése —CO- csoport és R je-
lentése 3,4-dietoxi-fenil-csoport.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyilet, ahol az (1) alta-
lanos képletben R! jelentése 3,4-dimetoxi-fenil-cso-
port.

4. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, ahol az (l) alta-
lanos képletben R? jelentése —~CO— csoport és R! je-
lentése az 1. igénypontban megadott szubsztitualt fe-
nilcsoport.

5. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletli ve-
gylletek — ahol a szubsztituensek jelentése az 1.
igénypontban megadott - alkalmazasa emi8sdkben
TNFa koncentraciojanak csodkkentésére alkaimas
gyogyszerkészitmény elballitasara.

6. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képleti ve-
gylletek — ahol a szubsztituensek jelentése az 1.
igénypontban megadott — alkalmazdsa emifsékben
TNFo. aktivalt retrovirus replikacié inhibialasara alkal-
mas gyogyszerkészitmény elballitasara.

7. A 6. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a 2.
igénypont szerinti vegyUlet hatasos mennyiségét tartal-
maz6 gyogyszerkészitményt allitunk eld.

8. Gyogyszerkészitmény, amely valamely 1. igény-
pont szerinti vegytletet — ahol a szubsztituensek jelen-
tése az 1. igénypontban megadott — a TNFa-t inhibiald
egyszeres vagy tdbbszdrds doézisban, és a szokasos
segédanyagokat tartalmazza.

9. A 8. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény,
mely a 2. igénypont szerinti vegyllet hatdsos mennyi-
ségét tartalmazza egyszeres vagy tobbszérés dézis-
ban.
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