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(6-Metoxi-2-naftil)-ecetsav prodrug készitmények gyulladas kezelésére

A talalmény targyat emberben gyulladds kezelésére alkalmazha-

td, hatdanyagként egyik megvaldsitasban
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altalanos képletii vegyiiletet - ahol R vagy R’’ terdpias hatéasu

és

csoportok - tartalmazé gydgyszerkészitmények képezik.
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(6-Metoxi-2-naftil)-ecetsav prodrug készitmények gyulladis kezelésére

KOZZETETELI PELDANY

A taldlmény targyadt emberben gyulladas kezelésére alkalmazhatd,

hatdanyagként (6-metoxi-2-naftil)-ecetsav (tovabbiakban »O6MNA")
prodrug vegylileteit tartalmazd gybgyszerkészitmények képezik.

A gyulladés és kiilonbdzd reumas és arthritises panaszok keze-

lésére tdbbféle ismert naftil szadrmazék alkalmas. Példaul, az
CH;

CO,H
(I)
H3CO

képletli Naproxen, amelyet Fried és munkatarsai az USP 4,009,197
szdmi szabadalmi iratban irnak le. Az (I) képletid vegylulet azon-
ban a terapias dézis feleslegénél csak kicsivel is nagyobb dézi-
soknal a gyomor-bél traktus sulyos irritaciéjat okozza. |

Egy masik naftil szarmazék a

CH5
(1II)
H3CO

képleti Nabumeton, amelyet Lake és munkatdrsai az USP 4,061,779
és 4,420,639 szami szabadalmi iratokban irnak le. A Nabumeton a
gyulladas kozvetitdinek, a prosztaglandinoknak a termelédéséért
felelSs ciklooxigendz enzimet gatolja. A Nabumeton prodrug,

amely a majban biotranszformaciéval a

COCH
(III)
H,CO

3

képletd aktiv vegylletté, (6-metoxi-2-naftil)-ecetsavva alakul



at [lasd R. E. Haddock et al.: ~»BA Nabumeton (BRL 14777) metabo-
lizmusa kiilénbdzd fajokndl, beleértve empbert”), Xenobiotica, 14
(4), 327-337 (1984)). A Nabumetont a Smithkline Beecham, Inc.
forgalmazza Relafen® néven. Az oralisan beadott Nabumetonnak
azonban csak 35%-a alakul At in vivo (6-metoxi-2-naftil) -
-ecetsavva.

Ezért a talalm&ny célja, hogy olyan 6MNA prodrugokat bizto-
sitson, amelyek a nabumetonnal kénnyebben alakulnak &4t 6MNA-va&.
Ugy véljiik, hogy a prodrug szervezetben vald hidrolizisének és
oldhatoésaganak javitasa eldsegitheti ezt az &talakulast. Ezért a
talalmany tovabbi célja, hogy a prodrug hidrolizisének és oldha-
tosaganak javitasaval 6MNA-va vald jobb atalakuldst biztositson.

Egy masik gond a 6MNA-val és a hasonld prodrugokkal, hogy a
karbonsav-rész jelenléte gyomorirritacidét és/vagy ~-fekélyt okoz-
hat. Ezért a taldlmany tovabbi célja, hogy olyan 6MNA prod-
rugokat biztositson, amelyeknek a gyomorirritaciét okozé hajlama
kisebb.

A talalmany emberben gyulladis kezelésére alkalmazhaté ké-
szitményeket és ezzel kapcsolatos kezelési modszereket biztosit.

A talalmany szerinti egyik megvalésitasban a hatéanyag eqgy

CR
‘Eill"llii 0
H3CO

dltaladnos képleti vegyllet - amely képletben
R jelentése (CHz)mO(CHz)n, (CHz)m(OC2H4)pO(CH2)nI
(CH2) n (CHOH) , (CHOH) s 4ltaléanos képletl csoport, az (R) és (S)

enantiomerek és ezek keveréke formajaban vagy -CHCOR’ 4&lta-
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lanos képleti csoport - amely csoportokban

m értéke 2 és 4 kdzdtti egész szam,

n és p értéke 1 és 4 k&zdtti egész szam,

r és s értéke 1 és 2 kdzotti egész szam, és

R’ jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

(CHg)mO(CHz)n, CHZ (OC2H4)pO(CH2)n és CHZ (OC2H4)p altalénos
képletd csoportok kéziil vadlasztott.

Egy taldlmany szerinti mé&sik megvalésitasban a hatdanyag egy

o,

H3CO

altalanos képleti vegyiilet - amely képletben

R” jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, CHz (OC2H4) O (CH32) 1,
CH;, (OC,H4) pOCH3, (OC3H,4) ,ONO>, (OC,H4),0(CH,)n,
(CHz) n (OC2H4) nONO,, (OCzH4) nO (CH2) nOH, NH (CH2) n (OC2Hy) n,
NH (CH3) n (OC2H4) nONO>, NHO (CH,) ,CH;, NH (CH32) n (OC2H4) zOCH3, és
NH (OC;H4) pOCH3 &ltalédnos képletii csoportok k&ziil valasztott,
amely csoportokban
m értéke 2 és 4 kozdtti egész szam;
n és p értéke 1 és 4 kodzdtti egész szam.

A talalmény egy tovabbi mésik megvaldsitasaban a hatdanyag

egy
NHR"

H3CO

altalanos képletd vegyiilet - amely képletben

R" jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
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O (CHz) ,CH3, (CH2) m (OC2Hg) pO (CH3) p, (CHz) m (OC3Hy) p,
(CH2) n (OC2Hg) ,ONO>, (CH2) n (OC2H4) O (CHy ) nOH, és
(CH2) nNHO (CH2) nCH3 &ltalédnos képletd csoportok kozil valasz-
tott, amely csoportokban

m értéke 2 és 4 kozotti egész szam;

n és p értéke 1 és 4 kozdtti egész szam.

Tovabbi alternativ megvalésitasokban az R vagy R” 4ltalénos
képletli csoportok terdpias hatasu szerkezeti részek. Az ilyen
hatdanyagok gyulladas kezelésére szolgald eljarasban alkalmazha-
tok.

Az 1. és a 2. &brak vazlatosan dbrazoljak a talalmany szerin-
ti 6MNA prodrugok szintézisének reakcidlépéseit.

A talalményt a tovabbiakban részletesebben leirjuk kiséré ab-
rakkal szemléltetve, amelyeken a talalmény eldényds megvaldsita-
sait mutatjuk be. A taldlmany azonban kiildnb&zs formakban megva-
lésithatd, és nem szabad ugy értelmezni, hogy csak az itt kozzé-
tett megvalédsitdsokra korlatozédik. Az itt k&zdlt megvaldsitasok
inkabb azt a célt szolgaljak, hogy a taldlmény alapos és teljes
bemutatdsat biztositsdk, és a szakemberek szamadra a taldlmany
oltalmi korét teljesen bemutassak.

A taladlmadny leirasdban hasznalt terminolégia csak az adott
megvaldésitads leiradsat szolgalja, és nem tekinthetd a taldlmany
korlatozasanak. Ahogy a talalmany és a csatolt igénypontok le-

1’”

irasdban alkalmazzuk, az ~egy”, ,a” és ,az” néveldk magukba fog-
laljak a tobbes szamot is, hacsak a szO0vegkdrnyezetben viladgosan
nem utalunk masképp.

Minden itt alkalmazott miiszaki és tudomanyos kifejezés jelen-
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tése, hacsak nincs kilén masképp definialva, az ezen taldlmany
szakteriiletén jaratosak szamara szokvanyos jelentéssel bir. Az
itt emlitett &sszes kézleményt, szabadalmi bejelentést, szaba-
dalmat és mas utalasokat teljes egésziikben hivatkozasként te-
kintjiik.

A ,gybgyészatilag hatasos mennyiség” a gyulladéas megeldzésé-
re, gyengitésére vagy hevességének csckkentésére sziikséges meny-
nyiség, és ugyancsak magdba foglalja a normalis fizioldbégiai mi-
kdédés fokozasdhoz szlikséges mennyiséget.

Az itt haszndlt értelemben, a form&zasban ~gyodgyszerészetileg
alkalmazhat6” alkotdelem a talalmény szerint az az Osszetevd,
amely (1) kompatibilis a formalas té&bbi alkotéelemével, azaz a
6MNA prodrugokkal kombinalhatéd anélkil, hogy a 6MNA prodrugok
elveszitenék biolégiai aktivitasukat; és (2) alkalmas &llati
(példaul emberi) alkalmazasra anélkil, hogy karos mellékhataso-
kat, példaul toxicitast, irritaciét, és allergids reakciét vAal-
tana ki. A mellékhatasok ~tilzottak”, abban az esetben, ha a
kockédzatuk nagyobb, mint a gyégyszerkészitmény altal biztositott
joétékony hatéas.

Ahogy fentebb emlitettiik, a talalmany a 6MNA prodrugok gyoégy-
dszatilag haté&sos mennyiségét biztositja. Ugy gondoljuk, hogy a
kiilénbdz8 6MNA szarmazékok eldénydsebb tulajdonsdgokkal rendel-

keznek, mint a meglevd készitmények. Példaul, ugy véljik, hogy a

\?/OR AN /O\/U\R" \ﬁ/NR"'

! : es |l

dltalanos képletid szerkezeti részek tokéletesebb hidrolizist (és
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ezaltal jobb hozamot) biztositanak, mivel az R, R” és R" csopor-
tok elésegitik a jobb oldhatésagot, és a fekéllyel szembeni fo-
kozott ellenallést.

Kifejezetten az egyik megvalésitasban a hatdéanyag egy

OR

H3CO

altalanos képletd vegyllet - amely képletben
R jelentése (CH2) mO (CH3) g, (CH2) m (OC2H4) 5O (CHy) 4,
(CH2) m (CHOH) ; (CHOH) &ltaldanos képletd csoport az (R) és (S)
enantiomerek vagy ezek keveréke formajdban; vagy -CHCOR’

altalanos képletl csoportok ké&ziil valasztott, amely csopor-

tokban

m értéeke 2 és 4 kozdtti egész széam;

n és p értéke 1 és 4 kozotti egész szam; és

r és s értéke 1 és 2 kozotti egész szam; és

R’ jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

(CH3) nO (CH2) 5, CHz (OC2H4) g0 (CH2) ,, és CH, (OC3H4)p csoportok
ko6zil valasztott.

Kildénbsen elényds megvaldsitasokban az R csoport jelentése 2-
-metoxi-etil-, 2-(2-metoxi-etoxi)-etil-, 2,4-dioxo-pentil-, 1-
—(2—metoxi—etoxi)—2,4—dioxo—pentil— és 2,4~-dioxo-5-metoxi-
-pentil-csoport.

Egy masik megvaldésitédsban a hatdanyag egy

A,

H3CO
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altaldnos képletd vegyllet - amely képletben

R” jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, CH; (OC2H4) ,O (CH5) 4,
CH; (OC2Hy) pOCH3, (OC,Hg) nONO,, (OC,H4),0 (CH>) n,
(CHz) n (OC2H4) nONO;, (OC2H4) nO (CHz) nOH, NH (CHz) n (OC2Hy) n,
NH (CH3)  (OC2Hy) nONO>, NHO (CH;) ,CHs, NH(CHz)m(OC2H4)pOCH3 és
NH (OC2H4) pOCH3 &ltaldnos képleti Csoportok kéziil vilasztott,
amely csoportokban
m értéke 2 és 4 kozotti egész szam;
n és p értéke 1 és 4 kozoétti egész szam.

Egy masik tovabbi megvalésitasban a hatdanyag egy

NHRIH
II!EI O
H;3CO

altalanos képletd vegylilet - amely képletben
R’ jelentése hidrogénatom; 1-6 szénatomos alkilcsoport,

O (CHy) nCH3, (CH2) m (OC2H4) 5O (CH3) 5, (CH2) m (OC2Hy) p,

(CH2) m (OC2H4) n,ONO>, (CHz) m (OC2H4) pO (CH2) ,OH és (CHz) ubdiaNHO (CHz) ,CH;

dltalanos képletd csoportok kéziil valasztott, amely csopor-

tokban
m értéke 2 és 4 kdzotti egész szam;
n és p értéke 1 és 4 kozdtti egész szam.

A fenti vegyliletekben R és R” jelentése ugyanaz lehet, mint a

korabbiakban megadott, vagy a
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H;CO

H,NOC

és

! OCH;

képleti terapias szerkezeti részek egyike.

A talalmény szerinti 6MNA prodrugok adott esetben gyulladéas
vagy mas gyulladassal kapcsolatos tiinet, példaul fijdalom keze-
lésére alkalmas mas vegylletekkel egyiitt is beadhatok. A mas ve-
gylletek adott esetben egyidejlileg is beadhatok. Az itt hasznalt
értelemben, az ~egyldejlleg” szd azt jelenti, hogy idé&ben megfe-
lelden kézel a kombin&lt hatas kivdltadsahoz (azaz, az egyideji-
leg lehet €gyszerre, vagy két vagy tébb esemény el&fordulhat a
masik beadasa elétti vagy utani révid id&tartam alatt).

Az itt hasznalt értelemben, a két vagy tébb vegyiilet beadisa
~kombindlva” azt jelenti, hogy a két vegyuletet idében egymashoz
elég kozel adjuk be ahhoz, hogy az egyik jelenléte megvaltoztas-
Sa a masik biolégiai hat&sat. A két vegyililet beadhatd egyszerre
(azaz egyidejilileg) vaqy egymast kévetden. Az egyszerre torténd
beadds megvalédsithatéd a vegylletek &Osszekeverésével a beadast
megel&zd&en, vagy a vegyliletek beadasaval ugyanabban az id&pont-
ban, de kiilénbszd anatémiai helyen vagy a beadds kiilénb&z8 for-
mait alkalmazva.

Az ,egyidejl beadds”, ,beadas kombinalva”, ~€gyszerre toérténd
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beadas” vagy ,beadas egyszerre” kifejezések az itt hasznalt ér-
telemben, felcserélhetden azt jelentik, hogy a vegyiileteket
ugyanabban az id&pontban vagy kdzvetleniil egymas utan adjuk be.
Az utdbbi esetben a két vegyiletet id&ében kielégitden kozel ad-
juk be egymdshoz, hogy az észlelt eredmények megkiilénbdztethe-
tetlenek legyenek az ugyanabban az idépontban beadott vegyiile-
tekkel elért eredményektdl.

A talalmény els8sorban emberek kezelésére vonatkozik, de a
taladlmany allati alanyokon is alkalmazhaté, féleg emldsodkon,
példaul egereken, patkanyokon, kutyakon, macskakon, labas jészé-
gokon és lovakon &llatorvosi célokra, és gydgyszertesztelési és
gyobgyszerfejlesztési célokra.

Az itt kozzétett 6MNA prodrugok, mint fentebb emlitettiik,
gybgyszerészetileg elfogadhatd séik formajaban allithaték eld. A
gybégyszerészetileg elfogadhaté sék az eredeti vegylilet kivant
bioldégiai hatésdt megtartd és nemkivdnatos toxikolégiai hatéso-
kat nem kifejtd sbék. Az ilyen sbék példai kozé tartoznak (a)
szervetlen savakkal, példaul sésavval, hidrogén-bromiddal, kén-
savval, foszforsavval, salétromsavval és hasonldkkal képzett
savaddiciés-sék; és szerves savakkal, példaul ecetsavval, oxal-
savval, borkésavval, borostyankésavval, almasavval, aszkorbin-
savval, benzoesavval, metédnszulfonsavval, p-toluolszulfonsavval,
naftalindiszulfonsavval, poligalakturonsavval és hasonldkkal
képzett sdék; (b) elemi anionokkal, példaul klorid-, bromid- és
jodid-ionokkal képzett sék; és (c) bazisokbdl szarmaztatott sdk,
példaul az amménium-sdk, alkalifém-sék, mint a natrium- és kali-
um-s6, alkalifoldfém-sék, mint a kalcium- és magnézium-sé, és
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szerves bazisokkal, példaul diciklohexil-aminnal és N-metil-D-
-glikaminnal képzett sdék.

A fentebb leirt 6MNA prodrugok beadashoz az ismert technikak
szerint formazhatdék egy gydégyszerhordozdéban [lasd példéaul,
Remington: The Science And Practice of Pharmacy, 9. kiadéas
(1985)]. A taladlmany szerinti gyodgyszer készitmények elsdllita-
sakor a prodrugot (beleértve a tovédbbiakban a fizioldégidsan el-
fogadhaté sékat is) tipikusan, tobbek kozott, egy elfogadhatd
hordozéval keverjik ossze. Természetesen a hordozdénak olyan az
értelemben kell elfogadhaténak 1lennie, hogy kompatibilis a
formulacidéban levd barmely masik Osszetevével, és nem artalmas a
paciensekre. A hordozé lehet szilard vagy folyékony, vagy mind-
kettd, és eldénydsen a vegyilettel egység-ddzis formdban formaz-
zuk, példdul tablettaként, amely a 6MNA prodrugot tomegére sza-
mitva 0,01 vagy 0,5%-tdél 95 vagy 99%-ig tartalmazhatja. A taldl-
many szerinti formdban egy vagy tobb 6MNA prodrug bedolgozhaté
barmelyik j6l1 ismert gydégyszerészeti technikaval, ami alapjaban
véve az OsszetevSk Osszekeverésébdl 4&ll, adott esetben magaba
foglalva egy vagy tobb kiegészité alkotédrészt.

A taldlmany szerinti formulacié magadba foglalja az ordalis,
rektalis, helyi, Dbukkalis (példdul nyelvalatti), wvaginalis,
parenterdlis (példdul szubkutan, intramuszkularis, intradermédlis
vagy intravénas), helyi (azaz mind a bér és mind a nyalkahartya
feliletek, beleértve a léguti felileteket) és transzdermdlis be-
addsra alkalmas formékat, habdr a legmegfeleldbb ut minden adott
esetben a kezelt eset természetétdl és sulyossagatdl, és az al-

kalmazott konkrét 6MNA prodrug természetétdl filigg.

74.669/RAZ



11 ) :::- 2::. Z.E. 2.5.

Az oralis beadésra alkalmas formadk elkészitheték kilonilld
adagolasi egységekben, mint kapszulak, ostydk, szogletes tablet-
tak vagy tablettak, amelyek mindegyike a 6MNA prodrug meghataro-
zott mennyiségét tartalmazza; porként vagy granuldtumokként; ol-
datként vagy szuszpenzidként vizes vagy nem vizes folyadékban;
vagy olaj a vizben vagy viz az olajban emulzidként. Az ilyen
formdk a gyégyszerészet barmelyik alkalmas médszerével elkészit-
hetdk, amely magaba foglalja a 6MNA prodrug és az alkalmas hor-
dozé (amely tartalmazhat egy vagy tébb kiegészitd anyagot, mint
azt fentebb emlitettiik) egyesitésének lépését. A taldlmany sze-
rinti formakat &ltaldban a 6MNA prodrug és a folyadék vagy a fi-
noman eloszlatott szildrd hordozéd vagy mindkettd egyenletes és
bens6séges &sszekeverésével készitjuk, és azutan, szikség ese-
tén, a kapcsolt keveréket megformazzuk. Példaul a tablettat a
6MNA prodrugot tartalmazé por vagy granulatum préselésével vagy
sajtolasaval készithetjiik, adott esetben egy vagy tobb kiegészi-
té alkotdrésszel. A préselt tablettakat egy megfeleld gépben ké-
szithetjik préseléssel, a szabadon folyé formdban levé vegyile-
tet, példaul port vagy granuldtumot adott esetben kétbanyaggal,
sikositéval, inert higitéval, és/vagy feliletak-
tiv/diszpergalészer (ekkel) keverjik. A sajtolt tablettakat al-
kalmas készilékben sajtolassal készithetjik, a por alaku vegyl-
letet inert folyékony kétdanyaggal keverve.

A bukkalis beadasra (szublingvalis) alkalmas formazasok kozé
tartoznak a 6MNA prodrugot izesitett alapban, &ltaléban szacha-
réz vagy akécmézgéban vagy tragantmézgaban tartalmazé szdgletes

tablettak és a vegyliletet inert alapban, példaul zselatinban és
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glicerinben vagy szacharézban és akdcmézgaban, tartalmazd pasz-
tillak.

A taldlmany szerinti parenteradlis beadasra alkalmas formaza-
sok k&zé tartoznak a 6MNA prodrug steril vizes és nem vizes in-
jekcibs oldatai, amelyek elkészitése eldnydsen izotonids a szan-
dékolt recipiens vérével. Ezek a készitmények tartalmazhatnak
antioxidansokat, pufferokat, bakteriosztatikumokat és olyan ol-
dott anyagokat, amelyek a befogadd vérével valé izotonias forma-
zast eldsegitik. A vizes és nem vizes steril szuszpenzidk tar-
talmazhatnak szuszpendalészereket és slirit8szereket. A formaza-
sok egységddézis vagy tobbszoros-dézis alakban készithetdk, pél-
daul zAart ampullakban és fioladkban, és fagyasztva-szaritott (li-
ofilizalt) koérilmények kozott tarolhatdk, amelyek csak steril
folyékonyhordozé, példaul sdéoldat vagy injekciés mindségl viz
hozzaadasat igénylik kozvetlenil alkalmazas elétt. A receptre
késziilt injekciés oldatok és szuszpenzidk az eldzdekben leirt
steril porokbél, granulatumokbdél és tablettakbdl készithetdk.
Példaul a talalmany egyik megvalésitasaban az (I) képletd vegyl-
letet vagy annak sdéjat tartalmazd befecskendezhetd, stabil, ste-
ril készitményt egységdézis formaban, =zart tartélyban biztosit.
A liofilizatum formaban biztositott vegyiilet vagy sé egy gyogy-
szerészetileg elfogadhaté hordozéval az alanyba valé beinjekcid-
zadsra alkalmas folyékony készitmény azonnali el8készitésére al-
kalmas. Az egységdoézis jellemzden koriilbelil 10 mg - 10 g vegyu-
letet vagy sét tartalmaz. Amikor a vegyilet vagy sé alapjéaban
véve vizoldhatatlan, elegendd mennyiségi fizioldégiailag elfogad-

haté emulgealészer alkalmazhaté elegenddé mennyiségben ahhoz,
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hogy a vegyiletet vagy sét a vizes hordozdéban emulgedljuk. Az
egyik ilyen alkalmazhaté emulgedlészer a foszfatidil-kolin.

A rektdlis beadasra alkalmas formak eldénydsen egységddzis
végbélkupok formajaban készithetdk. Ezeket a 6MNA prodrug egy
vagy tobb szokasos szilard hordozéval, példaul kakadvajjal vald
Osszekeverésével, és azutan a kapott keverék formazasaval ké-
szithetjik.

A bOron helyi alkalmazdsra alkalmas formak elénydsen kendécs,
krém, borogaté szer, paszta, gél, spray, aeroszol, vagy olaj
formdk. Az alkalmazhaté hordozdk k&zé tartoznak a vazelin, lano-
lin, polietilénglikol, alkoholok, transzdermdlis hatasfokozok és
két- vagy tébb ilyen kombindcidja.

A transzdermalis beadasra alkalmas formak lehetnek kiil6énalls
tapaszok, amelyek a recipiens epidermiszével hosszii id&tartamon
keresztil koézvetlen kapcsolatban valéd maraddsra alkalmasak. A
transzdermalis beadidsra alkalmas formazasok iontoforézissel 1is
bevihet&ék [lasd példaul, Pharmaceutical Research 3 (6), 318
(1986)], és jellemzden a 6MNA prodrug adott esetben pufferolt
vizes oldatdnak formajaban vannak. Az alkalmas formak citrat,
vagy bisz/trisz puffert (pH 6) vagy etanol:viz elegyet tartal-
maznak, és a hatdanyagot 0,1-0,2 M koncentraciéban tartalmazzak.

A talalmany oltalmi kérébe tartozd barmely €6MNA prodrug ter&-
pPiasan hatédsos dézisa vegyiletrdl vegytlletre, paciensrél péaci-
ensre valamennyire valtozhat, és olyan tényezdktSl fiigg, mint a
péciens kora és kdrilményei, és a bevitel médjatél. Az ilyen dé-
zisok a szakemberek széméra ismert szokasos farmakolégiai elja-

rasokkal hatarozhatdk meg.
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A talalmany oltalmi kérébe tartozéd barmely specifikus vegyl-
let teradpidsan hatéasos dézisa, vegyiiletrsl vegyliletre, paciens-
r8l paciensre valamennyire valtozhat, és figg a paciens koratél
és korilményeitdl, és a bevitel médjatol. Altalanos javaslat,
hogy a kériilbelil 0,1 - 50 mg/kg dézis bir terapias hatassal,
azzal, hogy mindegyik tomegszamitads a 6MNA prodrug tomegén ala-
pul, beleértve a sékat alkalmazd eseteket is. A magasabb szin-
tekhez tartozé toxicitas az intravénas dézist alacsonyabb szint-
re, példaul koriulbelil 10 mg/kg -ig korlatozhatja, azzal, hogy
mindegyik tomegszamitas a hatéanyag tomegén alapul, beleértve a
sOkat alkalmazé eseteket is. A 10 - 50 mg/kg dézis oralis be-
adasra alkalmazhaté. A 0,5-5 mg/kg dézis jellemz8en intramuszku-
laris injekcidként alkalmazhaté. A kezelés tartama altaldban na-
ponta egyszer két vagy harom héten keresztiil vagy addig, amig az
allapotot alapvet&en nem tartjuk kézben. A ritkabban beadott ki-
sebb dbzisok profilaktikusan alkalmazhatdk a fertdzés kidjulasa-
nak megelézésére vagy a kiujuldas valdszinliségének csdkkentésére.

A talalmany szerinti vegyiiletek szintézisének &ltalanos reak-
cidlépéseit az 1. és 2. &bran mutatjuk be, a specifikus szinté-

ziseket a nem korlatozé példakban irjuk le.

1. példa:

(2—0xo—propil)—[(6—metoxi—2—nafti1)—acetét] eldallitasa

100 ml-es gomblombikban 1 g (4,65 mmol) 6MNA-t 50 ml vizmen-
tes N,N’-dimetil-formamidban feloldunk, és kevertetés k&zben
1,08 g (10,2 mmol) natrium-karbonatot adunk hozza. A reakcid-

elegyhez 0,407 ml (5,12 mmol) kldér-acetont csepegtetiink, és a
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kevertetést egy éjszakdn keresztiil folytatjuk szobahd&mérsékle-
ten. Az N,N’'-dimetil-formamidot csékkentett nyomdson eltavolit-
juk, és a maradékhoz 75 ml metilén-dikloridot adunk. A keletke-
zett oldatot 3x100 ml vizzel és 3x100 ml natrium-klorid-oldattal
mossuk. A szerves fazist magnézium-szulfdton szaritjuk, szlrjlk,
és az olddszert csékkentett nyomason eltdvolitva csaknem fehér
szildrd anyagot kapunk. Etil-acetatbél vald atkristalyositassal
csaknem fehér kristalyokként 0,729 g kivant terméket nyeriink.

Kitermelés: 57,6 %.

Olvadaspont: 122-124 °C.

IR (KBr): csucsok v= 2939, 1761, 1731, 1642, 1607, 1513,
1490, 1418, 1395, 1348, 1283, 1236, 1200, 1159, 1053, 1029, 917,
864, 811 cm™' -nél.

'H-NMR  (CDCl3): csucsok & = 2,11 (szingulett, 3H); 3,88
(szingulett, 2H); 3,91 (szingulett, 3H); 4,66 (szingulett, 2H);
7,12 (szingulett, 1H); 7,15 (dublett, J= 2,7 Hz, 1H); 7,40 (dub-
lett, U= 1,8; 8,4 Hz, 1H); 7,68 (szingulett, 1H); 7,72 (dublett,
J= 3,9 Hz, 2H) ppm-nél.

FABMS (NBA) adat: m/z 272 (M').

2. példa:

[2—(2—Nitrooxi-etoxi)—etil]—[(6—metoxi—2—naftil)—acetét] eld-
allitasa

Egy 1. sz&mi reakcidés lombikban 0,43 g (0,011 mol, 60 %-os
olajos szuszpenzid) natrium-hidridet szuszpendalunk vizmentes
N, N’ -dimetil-formamidban nitrogén alatt, és 2 g (0,00926 mol)

6MNA 60 ml vizmentes N,N’-dimetil-formamiddal késziilt oldatat
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Csepegtetjik hozza&. A reakcidelegyet 1 o6ran keresztiil kevertet-
juk, és atontjik a 11,07 g (0,027 mol) (2-brém-etil)-éter 30 ml
N,N’-dimetil-formamiddal késziilt oldatat tartalmazd 2. szami re-
akcids lombikba. A reakcidélegyet egy éjszakdn keresztiil (mintegy
17 éra) kevertetjik nitrogén alatt szobahémérsékleten, majd egy
éran keresztiil 40-50 °C -on. Ezutdn ionmentesitett vizet adunk
hozz4a, és a terméket metilén-dikloriddal tdbbszdr extrahaljuk,
majd nétrium-szulfaton szaritjuk, szlrjik, rotdcids bepdrlédn be-
téményitjik. A nyersterméket szilikagél oszlopon etil-aceté&t:he-
xan eleggyel kromatografaljuk, és ezutan kifejlesztd elegyként
dietil-éter:hexén elegyet alkalmazva kromatografdljuk. A termé-
ket tartalmazé frakcidkat egyesitjiik, betéményitjik, és az &at-
kristalyositva 2,52 g témegli vegyiiletet IR, NMR mérésekkel
elemezzlk.

[)

Kitermelés: 74 %.

3. példa:

(Karboxi-metil) - [ (6-metoxi-2-naftil) -acetat] eldallitasa

0,432 ml (4,95 mmol) (brém-acetil)-bromidot 10 ml vizmentes
metilén-dikloridban feloldunk, és 0 °C -ra hitjik jégfirddben. Az
oldathoz 0,829 ml (5,94 mmol) trietil-amint hozzaadva csapadék
képzsédik. A reakcidelegyhez 0,710 ml (4,95 mmol) (trimetil-
-szilil)-etanolt csepegtetiink kevertetés kézben 0 °C -on. Az ada-
golas befejezése utdn a reakcidelegyet szobahémérsékletre hagy-
juk melegedni, és tovabbi 20 percen keresztiil kevertetjik. A re-
akcidelegyet valasztétolcsérbe toltjuk, és 1x50 ml 1M sésavval,

1x50 ml telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és 2x50 ml
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natrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves fazist magnézium-
szulfaton szaritjuk, az oldészert csdkkentett nyomason eltavo-
litjuk, és barna olajként 0,736 g kivant észtert kapunk.

Kitermelés: 62,2 %.

Az IR mérés az észterré vald atalakuldst teljesnek mutatta.

IR (NaCl): csucsok v= 2952, 2899, 1739, 1627, 1421, 1407,
1360, 1249, 1169, 1112, 1043, 983, 944, 844 cm: -nél.

'H-NMR (CDCl3): csucsok & = 0,017 (dublett, J- 6,9 Hz, OH);
0,97 (multiplett, 2H); 3,71 (triplett, J= 8,1 Hz, 2H), 4,24
(triplett, J= 8,1 Hz, 2H).

Egy 50 ml-es gémblombikban feloldunk 0,602 g (2,8 mmol) 6MNA-
t 25 ml vizmentes N,N’-dimetil-formamidban, és kevertetés mel-
lett 0,297 g (2,8 mmol) natrium-karbonatot adunk hozza. A reak-
cidelegyhez 0,736 ml (3,08 mmol) fentebb el&dllitott [2-
—(trimetil—szilil)—etil]—(brém—acetét)—ot csepegtetiink, és a ke-
vertetést egy éjszakan At folytatjuk szobahémérsékleten. Az
N,N’-dimetil-formamidot cs&kkentett nyomédson eltavolitjuk, és a
maradékhoz 60 ml metilén-dikloridot adunk. A keletkezett oldatot
3x60 ml vizzel, és 3x60 ml nidtrium-klorid-oldattal mossuk. A
szerves fazist magnézium-szulfaton szaritjuk, szlrjik, az oldé-
Szert csokkentett nyomdson eltavolitjuk, és barna olajként 0,63
g kivant terméket kapunk.

Kitermelés: 60,3 %.

Az IR mérés az észterré vald atalakuldst teljesnek mutatta.

IR (NaCl): csucsok v= 2951, 2892, 1755, 1672, 1637, 1607,
1507, 1490, 1466, 1413, 1389, 1301, 1218, 1159, 1065, 1042, 936,

894, 847 cm™! -nél.
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Egy 50 ml-es gémblombikban feloldunk 0,630 g (2,93 mmol) fen-
tebb elkészitett 6MNA észtert 20 ml vizmentes N,N’-dimetil-
-formamidban, és nigrogén—atmoszféra alatt kevertetjiik. A reak-
ciéelegyhez 1,7 ml (5,86 mmol; 1 M tetrahidrofurdnos oldat)
(tetrabutil-amménium) -fluoridot csepegtetiink 2 perc alatt. A re-
akcidelegyet még 2 o6ran keresztul kevertetjik inert atmoszféra
alatt. A reakcidelegyhez 15 ml metilén-dikloridot és 10 ml vizet
adunk, és a szerves fazist 3x60 ml vizzel, és 3x60 ml natrium-
klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, szUrjuk,
és beparoljuk. A keletkezett sotét olajat szilikagéllel toltott
oszlopon végzett kromatografiaval tisztitva (etil-acetéat:he-
x4n=1:2, majd metanol) rozsdabarna szilard anyagként 0,117 g ki-

vant terméket kapunk.

o\°

Kitermelés: 25

Olvadaspont: 190-192 °C (boml.).

IR (KBr): csucsok v= 3310 (br), 2951, 1725, 1602, 1507, 1495,
1431, 1324, 1277, 1224, 1142, 1030, 965, 900, 853, 818 cm™! -nél.

FABMS (NBA): m/z 274 (M").

4. példa:

[(Etoxi—karbonil)-metil]-[(6—metoxi—2-naftil)-acetét] elbil-
litasa

Egy 250 ml-es goémblombikban 3,00 g (14 mmol) 6MNA-t feloldunk
100 ml vizmentes N,N’-dimetil-formamidban, és kevertetés kozben
1,62 g (15,3 mmol) niatrium-karbonatot adunk hozza. A reakcid-
elegyhez 1,7 ml (15,3 mmol) etil- (brém-acetat)-ot csepegtetink,

és a kevertetést egy éjszakan at folytatjuk szobahdmérsékleten.
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Az N,N’-dimetil-formamidot csékkentett nyomason eltdvolitjuk, és
a maradékhoz 60 ml metilén-dikloridot adunk. A keletkezett olda-
tot 3x150 ml vizzel, és 3x150 ml natrium-klorid-oldattal mqssuk.
A szerves f&zist magnézium-szulfaton szaritjuk, szlrjik, és az
oldészert csokkentett nyomason eltavolitva tortfehér sziléard
anyagot kapunk. Szilikagéllel toltott oszlopon végzett kromatog-
rafids tisztitassal (etil-acetadt:hexdn=1:2) tortfehér szilard
anyagként 3,32 g kivant terméket kapunk.

Kitermelés: 78,9 %.

Olvadaspont: 38-40 °C.

IR (KBr): csdcsok v= 2956, 1749, 1637, 1607, 1500, 1484,
1378, 1266, 1236, 1159, 1059, 1024, 953, 912, 853, 811 cm™ -nél.

Az 'H~NMR spektrum adatai (deutero-kloroform): csitcsok & =
1,23 (triplett, J= 7,2 Hz, 3H); 3,87 (szingulett, 2H); 3,91
(szingulett, 3H); 4,19 (multiplett, 2H); 4,63 (szingulett, 2H);
7,11 (szingulett, 1H); 7,15 (dublett, J= 2,7 Hz, 1H); 7,40 (dub-
lett, J= 1,8; 8,4 Hz, 1H); 7,68 (szingulett, 1H); 7,71 (dublett,
J= 4,5 Hz, 2H) ppm-nél.

FABMS (NBA): m/z 302 (M').

Az 1 - 3. tdéblazatokban a patkédny végtagsdéma és hidrolizis

adatok lathatédk.
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1. tablazat

Patkany végtagédéma eredmények

Vegyiilet Dézis % EDsg
(mg/kg) Gatlas (mg/kg)
Nabumeton 79,0 60 35,9
6-MNA 15,0 45
Indometacin 10,0 51
1. példa 94,3 65 33,9
2. példa 121,0 57
3. példa 94,9 58
4. példa 121,0 38

2. tablazat

Kémiai hidrolizis

pPH PH PH

3 7,4 8
1. példa > 25 o6ra 22 é6ra 7 bra
2. példa > 300 ora ~ 280 éra ~ 280 6ra
4. példa 3 6ran &t stabilis

3. tablazat

In vitro hidrolizis a patkany plazmaban

PH

3
1. példa 21 % -os konverzidé 6-MNA -va 2 éra alatt
2. példa T 1/2 > 5 perc
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5. példa:

(3—Nitrooxi—2—oxo—propil)-[(6~metoxi—2—naftil)—acetét] eldal-
litasa

Egy 1. szami reakciés lombikban 0,43 g (0,011 mol; 60 %-os
olajos szuszpenzidé) natrium-hidridet szuszpenddlunk vizmentes
N,N’-dimetil-formamidban nitrogén alatt, és 2 g (0,00926 mol)
6MNA-t csepegtetiink hozzd. A reakcidelegyet 2 6ran keresztil ke-
vertetjik, és Aatontjik a 7,9 g (0,0379 mol) dibrém-aceton N,N’-
-dimetil-formamidos oldatat tartalmazé 2. szamd reakcidés lombik-
ba. A reakcidlegyet egy éjszakan keresztiil (~ 17 éra) kevertet-—
Juk, és vékonyréteg-kromatografidsan ellendrizziik. Ezutdn ion-
mentesitett vizet adunk hozza, és a terméket metilén-dikloriddal
tébbszér extrahdljuk, majd natrium-szulfaton szadritjuk, szlrjuk
és betdményitjik. A nyersterméket szilikagél oszlopon, etil-ace-
tat:hexdn eleggyel és ezutdn kifejlesztd oldészerként dietil-
—-éter:hexdn elegyet alkalmazva kromatografdljuk. A terméket tar-
talmazé frakcidkat egyesitjiik, betoményitjik, atkristalyositjuk,
és a vegylletet MS méréssel elemezziik. A vegyllet egy brématomot
tartalmaz; ezért az M+2 csucs koézel azonos intenzitdst a molekula-
ionnal (a 81Br izotépot tartalmazé molekulaion jelenléte miatt).

MS adatok: 350,8 és 352,8.

1,71 mg (0,203 mmol) vegyliletet 15 ml acetonitrilben felol-
dunk, és 79,5 mg (0,468 mmol) eziist-nitradt 2 ml acetonitrillel
késziilt oldatét adjuk hozza. A reakcidelegyet sotétben kevertet-
juk 80 °C-on, és ezutan lesziirjuk. A kapott oldatbél az oldészert
csdkkentett nyomdson ledesztillaljuk, és a kapott maradékhoz me-

tilén-dikloridot adunk. Ezutdn a csapadékot leszlirjik, és a me-
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tilén-dikloridos fazist betdményitjik, dietil-éter:hexan elegyét
alkalmazva szilikagél oszlopon atengedjiik, és ezutadn Aatkrista-
lyositjuk, hexdnnal mossuk, és vakuumban szaritva nyerjik a vég-
terméket.

A végterméket IR, MS, NMR elemi mérésekkel azonositottuk.

6. példa:

[2—(2—Metoxi—etoxi)—etil]-[(6—metoxi—2—nafti1)-acetét] eldal-
litasa

Egy 10 ml-es gomblombikban 1,00 g (4,63 mmol) 6MNA-t 7 ml
oxalil-kloridban szuszpendalunk, és a reakcidelegyet 1 éran ke-
resztil kevertetjik szobahémérsékleten, amig a 6MNA felolddédik.
Az oxalil-klorid vakuumdesztillacidéval vald eltavolitasa piros
szilard anyagként 2,18 g 6MNA-savkloridot eredményez.

Kitermelés: 100 %.

Az IR savkloridda valé teljes &talakuldst mutatott.

IR (KBr): csucsok v= 3061, 3020, 2949, 2901, 2831, 1800,
1605, 1493, 1393, 1275, 1234, 1128, 1028, 951, 869 cm™* -nél.

Olvadaspont: 80-82 °C.

1,22 g (10,2 mmol) dietilén-glikol-monometil-étert oldunk 20
ml vizmentes metilén-dikloridban, és 0,407 g (10,2 mmol, 60 %
asvanyi olajban) natrium-hidrid 10 ml vizmenetes metilén-diklo-
riddal készilt szuszpenziéjdhoz csepegtetjiik. A reakcidelegyet
szobahdmérsékletre hagyjuk melegedni, és két oéra alatt 1,08 g
(4,63 mmol) 6MNA-savklorid 50 ml vizmentes metilén-dikloriddal
készilt oldatat adjuk hozza kevertetés k&zben. A kapott reakcié-

elegyet egy éjszakan keresztiil kevertetjlik szobahdémérsékleten. A
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reakcidelegyet attoltjik egy valasztétolcsérbe, és 2x100 ml viz-
zel és 2x100 ml natrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves fazist
magnézium-szulfaton szaritjuk, szlirjik, és az oldészert csdkken-
tett nyomason eltdvolitva narancsszind olajat kapunk. Kromatog-
rafids tisztitédssal ([szilikagél: etil-acetat:hexan (2:1)] 1,11 g
kivant terméket kapunk olajként.

Kitermelés: 69,3 %.

IR (NaCl): csucsok v= 2939, 2892, 1737, 1636, 1607, 1483,
1454, 1389, 1224, 1035, 858 cm™' -nél.

FABMS (NBA): m/z 318 (M+H)®.

7. példa:

(2-Metoxi~fenil) - [ (6-metoxi-2-naftil) ~acetat] eldallitasa

Egy 10 ml-es gémblombikban 1,50 g (6,94 mmol) 6MNA-t szusz-
pendalunk 7 ml oxdlsav-kloridban, és a reakcidelegyet 3 6ran ke-
resztul kevertetjiik szobahémérsékleten, amig a 6MNA felolddédik.
Az oxalil-klorid vakuumdesztillaciéval vald eltavolitasa piros
szilard anyagként 1,63 g 6MNA-savkloridot eredményez.

Kitermelés: 100 %.

Az IR savkloridda valdé teljes atalakulast mutatott.

IR (KBr): csucsok v= 3061, 3020, 2949, 2901, 2831, 1800,
1605, 1493, 1393, 1275, 1234, 1128, 1028, 951, 869 cm™! -nél.

Olvadaspont: 80-82 °C.

0,84 ml (7,64 mmol) guajakolt oldunk 30 ml vizmentes N,N’ -
—~dimetil-formamidban, és 0,304 g (7,64 mmol; 60 $ asvényi olajos
szuszpenzid) natrium-hidrid 10 ml vizmenetes N,N’-dimetil-

-formamiddal késziilt szuszpenzidjahoz csepegtetijik. A reakciéd-
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elegyhez 1,5 éra alatt hozzaadjuk 1,63 g (7,64 mmol) 6MNA-sav-
klorid 10 ml vizmentes N,N’-dimetil-formamiddal késziilt oldatat
kevertetés kozben szobahdmérsékleten. A keletkezett reakcidele-
gyet egy éjszakan keresztil kevertetjik szobahdmérsékleten. Az
N,N’~dimetil-formamidot csékkentett nyomason eltdvolitjuk, és a
maradékhoz 50 ml metilén-dikloridot adunk. A keletkezett oldatot
2x50 ml vizzel és 2x50 ml natrium-klorid-oldattal mossuk. A
szerves f4zist magnézium-szulfaton szaritjuk, szdrjik, és az
oldészert csokkentett nyomdson eltdvolitva sotét olajat kapunk.
Kromatografiads tisztitassal [szilikagél, etil-acetat:hexan (2:1)]
0,8 g kivant terméket kapunk olajként, amelyet dietil-éter hoz-
zdadadsaval megszil&rditunk.

Kitermelés: 35,8 %.

Olvadaspont: 90,5-92,5 °C.

IR (KBr): csucsok v= 3060, 2966, 2936, 2836, 1757, 1609,
1506, 1463, 1392, 1311, 1267, 1224, 1115, 1028, 952, 854 cm™ -
nél.

FABMS (NBA): m/z 322 (M+H)'.

8. példa:

N- (2-Metoxi-etil) -2- (6-metoxi-2-naftil)-acetamid eldallitasa
1,5 g (6,8 mmol) 6MNA-savkloridot és (2-metoxi-etil)-amint
oldunk 10 ml vizmentes tetrahidrofurdnban. Ezutan trietil-amint
adunk az oldathoz, és azonnal csapadék valik ki. A reakcidele-
gyet egy éjszakadn &t kevertetjiik szobahémérsékleten. A nyers re-
akcidelegyet 50 ml metilén-dikloridban feloldjuk, 50 ml vizzel,

2x40 ml telitett nétrium-hidrogén—karbonét—oldattal, 50 ml wviz-
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zel mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, és szarazra paroljuk.
A nyersterméket ezutdn metilén-diklorid:hexan elegyébdl &tkris-
talyositva 0,853 g rozsdabarna kristdlyokat nyeriink.

Kitermelés: 48 3.

Olvadaspont: 129 °C.

IR (NaCl): cstcsok v= 3237 (br), 3065, 2886, 1633, 1613,
1575, 1493, 1460, 1394, 1275, 1229, 1129, 857, 811 cm™? -nél.

'H-NMR (CDCl;): cstcsok & = 3,26 (szingulett, 3H); 3,97 (mul-
tiplett, 4H); 3,70 (szingulett, 2H); 3,93 (szingulett, 3H); 7,14
(multiplett, 2H); 7,18 (dublett, J= 2,4 Hz, 1H); 7,34 (dublett,
J= 2,4 8,7 Hz, 1H); 7,69 (multiplett, 3H) ppm-nél.

FABMS (NBA): m/z 274 (M+H)"*.

9. példa:

Metil—{[2—(6—metoxi—2—naftil)—acetamino]—acetét} eléallitasa

Egy 10 ml-es gdmblombikban 1,08 g (5,02 mmol) 6MNA-t szusz-
pendalunk 7 ml tionil-kloridban, és a reakcibelegyet 1 6ran ke-
resztil kevertetjik szobahémérsékleten, amig a 6MNA feloldédik.
A szulfinil-klorid vakuumdesztillaciéval vald eltavolitasa piros
szilard anyagként 1,18 g savkloridot erédményez.

Kitermelés: 100 %.

Az IR savkloridda valé teljes atalakuldst mutatott.

IR (KBr): csucsok v= 3061, 3020, 2949, 2901, 2831, 1800,
1605, 1493, 1393, 1275, 1234, 1128, 1028, 951, 869 cm™ -nél.

Olvadéaspont: 80-82 °C.

1,18 g (5,02 mmol) 6MNA-savkloridot oldunk 20 ml vizmentes

N,N’-dimetil-formamidban, és kevertetés k&zben 0,633 g (5,04
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mmol) glicin-metil-észter-hidroklorid és 1,55 ml (11,1 mmol)
trietil-amin 10 ml vizmentes N,N’ -dimetil-formamiddal készilt
oldatdhoz csepegtetjiik. A reakcidelegyet egy éjszakdn keresztiil
kevertetjiik szobahémérsékleten nitrogén atmoszféraban. Az N,N’-
-dimetil-formamidot csékkentett nyomason eltavolitjuk, és a ma-
radékhoz 40 ml metilén-dikloridot adunk. A keletkezett oldatot
3x60 ml vizzel és 3x60 ml natrium-klorid-oldattal mossuk. A
Szerves fazist magnézium-szulfaton szaritjuk, szdrjik, és az ol-
dbészert csokkentett nyomason eltavolitva barna szilard anyagot
kapunk. Kromatografids tisztitassal (szilikagél; etil-acetat)
toértfehér szildrd anyagként 0,441 g kivant terméket kapunk.

Kitermelés: 30,6 %.

Olvadaspont: 118-120 °C.

IR (KBr): cstucsok v= 3222, 3062, 2951, 1739, 1640, 1573,
1441, 1381, 1266, 1215, 1171, 1043, 997, 894, 853 cm™! -nél.

FABMS (NBA): m/z 288 (M)*.

10. példa:

2- (6-Metoxi-2-naftil)-acetamid eldallitasa

Egy 10 ml-es gémblombikban 1,84 g (8,56 mmol) 6MNA-t szusz-
penddlunk 7 ml oxalsav-kloridban, és a reakcidelegyet 3 éran ke-
resztil kevertetjiik szobahdémérsékleten, amig a 6MNA feloldddik.
Az oxalil-klorid vakuumdesztillaciéval vald eltavolitadsa piros
szilard anyagként 2 g 6MNA-savkloridot eredményez.

Kitermelés: 100 %.

Az IR savkloriddad valé teljes &talakulast mutatott.

IR (KBr): cstcsok v= 3061, 3020, 2949, 2901, 2831, 1800,
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1605, 1493, 1393, 1275, 1234, 1128, 1028, 951, 869 cm™* -nél.

Olvadaspont: 80-82 °C.

2 g (8,56 mmol) 6MNA-savkloridot oldunk 20 ml vizmentes N,N’-
-dimetil-formamidban, és jégfiirdében 0 °C -ra hiitjik. A savklorid
oldatdhoz 34,2 ml (17,1 mmol; 0,5 M dioxdnos oldat) ammdéniéat
csepegtetink kevertetés kozben. A reakcid hémérsékletét 0 °C-on
tartjuk. Az adagolas befejezése utadn a reakcidelegyet szobahd-
mérsékletre hagyjuk melegedni, és a kevertetést egy éjszakén ke-
resztil folyatatjuk. 20 ml viz és 20 ml etil-acetadt hozzdadéasa
utdn csapadék képzdédik. A szildrd anyagot sziliréssel kinyerjiuk,
és az etanolbdl vald atkristadlyositds rozsdabarna szilard anyag-
ként 1,20 g kivant terméket eredményez.

Kitermelés: 65,4 %.

Olvadaspont: 234-236 °C.

IR (KBr): csucsok v= 3364, 3171, 1640, 1490, 1414, 1235,
1162, 1030, 857 cm™* -nél.

FABMS (NBA) adat: m/z 216 (M+H)®'.

Az elébbiek a talalmanyt szemléltetik, és nem értelmezhetdk
annak korlatozasaiként. A taldlményt az itt kovetkezd igénypon-
tok értelmezik, magukba foglalva az igénypontokkal egyenértéki

megfogalmazdsokat is.
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Szabadalmi igénypontok

1. Gybébgyszerkészitmény gyulladas kezelésére emberben,

amely egy
OR

H3CO
altalanos képletl vegyiilet - amely képletben
R jelentése (CH2) mO (CH2) n, (CH2) m (OC2H4) pO (CH2) n,
(CH2) n (CHOH) , (CHOH) s 4ltalanos képletl csoport az (R) és (S)
enantiomerek vagy ezek keveréke formajaban; és CHCOR’ 4&lta-

lanos képletli csoportok koézil valasztott, amely csoportok-

ban

m értéke 2 és 4 kozdétti egész szam;

n és p értéke 1 és 4 kozdtti egész szam; és

r és s értéke 1 és 2 kozdbtti egész szam; és

R’ jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

(CH2) nO (CH2) n, CHz (OC2Hq) pO (CHz)pn, és CH,(OCyH4)p altalanos kép-
letd csoportok k&ézil vdlasztott —
gybgyaszatilag hatdsos mennyiségét tartalmazza.
2. Az 1. igénypont szerinti gydégyszerkészitmény, amelyben
R jelentése a metoxi-etil-, 2-(2-metoxi-etoxi)-etil- és 2,3-
-dihidroxi-propil-csoportok k&ézil valasztott csoport.
3. Az 1. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, amelyben
R Jjelentése a 2-oxo-propil-, 2-o0oxo0-3-(2-metoxi-etoxi)-propil-,
és 2-oxo-3-metoxi-propil-csoportok k&éziil valasztott csoport.

4. Gydégyszerkészitmény gyulladas kezelésére emberben,
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amely egy

o ..

H5CO
altalanos képletid vegylilet - amely képletben
R” jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, CH; (OC3Hy) a0 (CHy) 4,
CH; (OC2Hy4) ;OCH3, (OC2H4) nONO», (OC2H4) 4O (CH3) 4,
(CH2) n (OC2H4) nONO>, (OC2H4) nO (CHz) nOH, NH (CH2) m (OC2Hq) 1,
NH (CH;) n (OC2H4) nONO>, NHO (CH2) ,CH3, NH (CHz) n (OC2H4) ,OCH3, és
NH (OC3H4) ;OCH; &ltalanos képletd csoportok k&ziil valasztott,
amely csoportokban
m értéke 2 és 4 kozotti egész szam;
n és p értéke 1 és 4 kozdtti egész szam —
gybégyaszatilag hatdasos mennyiségét tartalmazza.
5. A 4. igénypont szerinti gybgyszerkészitmény, amelyben
R” jelentése a 2-oxo-propil-, 2-0x0-3-[2-(2-metoxi-etoxi) -
-etoxi]-propil- és 2-oxo-3-metoxi-propil-csoportok k&zil valasz-
tott csoport.

6. Gyogyszerkészitmény gyulladas kezelésére emberben,

NHR'™
lillnllli] 0
H53CO

dltalanos képletd vegyiilet - amely képletben

amely egy

R jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
O (CHz) nCH3, (CH2) n (OC2H4) pO (CH2) n, (CH2) n (OC2H4) p,

(CH2) m (OC2Hq) nONO2,  (CHz)p (OC2Hy) pO (CHp) nOH  és (CH2) nNHC (CH>) ,CH3
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altalénos képletl csoportok koziil valasztott, amely csopor-

tokban
m értéke 2 és 4 kozdtti egész szam;
n és p értéke 1 és 4 kdzdtti egész szam —

gydégyaszatilag hatdsos mennyiségét tartalmazza.
7. A 6. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény, amelyben
R"" jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport.

8. Gydgyszerkészitmény gyulladés kezelésére emberben,

O 0
H3CO

altalanos képletl vegylilet - amely képletben

amely egy
OR

R jelentése terédpids szerkezeti rész —
gyégydszatilag hatdsos mennyiségét tartalmazza.
9. A 8. igénypont szerinti gybgyszerkészitmény, amelyben

R jelentése a

HoNOC

és

OCH;
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képletli csoportok koézil valasztott.
10. Gydgyszerkészitmény gyulladéas kezelésére emberben,

amely egy
0

o.M

R"
0

H5CO

altalanos képleti vegyllet - amely képletben
R” Jelentése terdpids szerkezeti rész -
gybgyaszatilag hatasos mennyiségét tartalmazza.

11. A 10. igénypont szerinti gybégyszerkészitmény, amelyben R”

i
——<::>>—N—C—CH3

jelentése a

.

képletl csoportok koziil valasztott.

OCH;

12. Eljaras gyulladéds kezelésére, azzal jellemezve, hogy

egy ezt igényld egyénnek egy

OR
H3CO

74.669/RAZ



e000 co0ee oo o .
° e . . .
. o o

L4 32 o.:. :::o :::- 0.50 t-:c

adltalanos képletli vegyiilet - amely képletben

R jelentése (CH2) nO (CH3) p, (CH2) m (OC2H4) O (CH3) p,
(CH2)m (CHOH) ; (CHOH) s az (R) és (S) enantiomerek vagy ezek ke-
veréke formdjaban; és CHCOR’ &ltalanos képletd csoportok

k6zll valasztott, amely csoportokban

m értéke 2 és 4 kozotti eqgész szém;

n és p értéke 1 és 4 kozotti egész szam; és

r és s értéke 1 és 2 kozétti egész szam; és

R’ jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

(CH2) mO (CH3) g, CH; (OC2Hg) O (CH) 5, és CH; (OCzH4)p, csoportok koé-
zil valasztott —
gyégyadszatilag hatéasos mennyiségét adjuk be.

13. A 12. 1igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy olyan vegyitiletet adunk be, amelyben R Jjelentése a 2-
-metoxi-etil-, 2-(2-metoxi-etoxi)-etil- és 2,3-dihidroxi-propil-
—csoportok k&zil valasztott csoport.

14. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy olyan vegyliletet adunk be, amelyben R jelentése a 2-oxo-
-propil-, 2-0x0-3-(2-metoxi-etiloxi)-propil- és 2-oxo-3-metoxi-
-propil-csoportok koézil valasztott csoport.

15. Eljaras gyulladas kezelésére, azzal jellemezve, hogy

egy ezt igényldé egyénnek egy
0

O\/U\

R"
0

H3CO

altalénos képletd vegylilet - amely képletben
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R” jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, CH;(OC2H4) A0 (CHs)p,
CHz (OC2Hg) pOCH3, (OC2Hq) nONO,, (OC,H4) O (CH;) 4,
(CH2) n (OC2H4) mONO2, (OC2Hq) nO (CH;) nOH, NH (CH2) n (OC2Hy) 5,
NH (CH2)  (OC3H4) nONO>, NHO (CH;) ,CH3, NH (CHz) m (OC2H4) pOCH3 és
NH (OC2Hq) ,OCH3 &ltalédnos képletd csoportok kozidl valasztott,
amely csoportokban
m értéke 2 és 4 kdzdtti egész szam;
n és p értéke 1 és 4 kozotti egész szam —

gybébgyaszatilag hatdsos mennyiségét adjuk be.

16. A 15. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy olyan vegyiletet adunk be, amelyben R” jelentése a 2-oxo-
-propil-, 2—oxo—3~[2—(2—metoxi—etoxi)—etoxi]—propil— és 2-oxo0-3-
-metoxi-propil-csoportok k&éziil valasztott csoport.

17. Eljards gyulladas kezelésére, azzal jellemezve, hogy

egy ezt igényld egyénnek egy
NHR’H

H3CO
dltalénos képletd vegyllet - amely képletben
R jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
O (CHz) nCH3, (CHz) m (OC2H4) pO (CH3) 5, (CH2) m(OC2Hy) p,
(CH2) n (OC2H4) ,ONO>, (CH2) m (OC2H4) O (CH2) nOH és (CH2) NHO (CH3) nCH3

altalénos képletld csoportok k&ziil valasztott, amely csopor-

tokban
m értéke 2 és 4 kozdtti egész szam;
n és p értéke 1 és 4 kdzdtti egész szam —

gyégyaszatilag hatésos mennyiségét adjuk be.
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18. A 17. igénypont szerinti eljaras, azzal

.
.
.
e

.
ooe
LX) .

jellemezve,

hogy olyan vegyiiletet adunk be, amelyben R Jjelentése hidrogén-

atom vagy metilcsoport.

19. Eljards gyulladads kezelésére, azzal Jjellemezve, hogy

egy ezt igényld egyénnek egy

OO 0
H;3CO

dltalédnos képletd vegylilet - amely képletben
R jelentése terdpids szerkezeti rész —
gydégyaszatilag hatdsos mennyiségét adjuk be.

20. A 19. igénypont szerinti eljaras, azzal

jellemezve,

hogy olyan vegylletet adunk be, amelyben R jelentése a

!
——<j>~N—c—CH3

’

H;CO

-

H,NOC

és
I I OCH;j;

képletld csoportok kozil valasztott.

21. Eljards gyulladds kezelésére, azzal jellemezve, hogy

eqgy ezt igényldé egyénnek egy
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dltalénos képletl vegyiilet - amely képletben
R” jelentése terdpids szerkezeti rész —
gydégyaszatilag hatasos mennyiségét adjuk be.
22. A 21. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,

hogy olyan vegyiiletet adunk be, amelyben R” jelentése a

ON—C —CH;

o
5.

képletd csoportok koézil valasztott.

OCH;

23. Eljaras gyulladas kezelésére, azzal jellemezve, hogy

egy ezt igénylé egyénnek egy

NHR"'
H3CO

altalanos képletli vegyilet - amely képletben
R"  jelentése terapids szerkezeti rész —

gyégyészatilag hatésos mennyiségét adjuk be.
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24. A 23. 1igénypont szerinti

hogy olyan vegyiiletet adunk be, amelyben R

atom vagy metilcsoport.

e : : o
‘Z—Kﬁhi&k Wﬁﬂ“”t&’
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