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IL-1B és THF-a inhibitor hatisi aminobenzofenon-szarmazékok és

ezeket tartalmazé gyogyaszati készitmények
KIVONAT  KOZZETETELI PELDANY

A talalmany targyat az (I) altalanos képletii vegyiiletek soi,

szolvatjai, tovabba a megfelelé készitmények képezik.

A talalméany szerinti vegyiiletek (esetleg kombinacidoban) eredmé-

nyesen alkalmazhatok példaul asztma, allergia, iziileti gyulladas, kosz-

vény, atheroszklerdzis, gyulladasos bér- és bélbetegség, szeptikus sokk,

oszteoporozis €s akne kezelésére és/vagy megeldzésére. Az (I) altala-

nos képletben

R,

R

R;

R4

X

jelentése példaul egy vagy tobb hidrogénatom, halogénatom,
hidroxil-, trifluormetil-, amino-, alkil-, alkoxi-, alkiltio-, ciano-,
karbamoil-, nitro- vagy fenilcsoport, azzal a feltétellel, hogy min-
denképpen van orto-helyzetli R, szubsztituens,

jelentése példaul egy orto-helyzetben 1évé szubsztituens, hidrogén-
atom, halogénatom, hidroxil-, trifluormetil-, amino-, alkil-,
alkoxi-, alkoxikarbonil-, ciano-, karbamoil-, nitro- vagy fe-
nilcsoport koziil valasztva, tovabba

jelentése példaul egy vagy tobb hidrogénatom, halogénatom,
hidroxil-, trifluormetil-, amino-, alkil-, alkoxi-, alkoxikarbonil-,
ciano-, karbamoil-, fenil- vagy karboxicsoport,

jelentése hidrogénatom, alkil- vagy allilcsoport;

jelentése vegyértékkotés vagy -C(R6)(R7)(-O-C=0)- altalanos
képletii csoport,

jelentése példaul adott esetben szubsztitualt 5-15 szénatomos
alkil-, 3-10 szénatomos monociklusos szénhidrogén- vagy fe-
nilcsoport;

jelentése oxigénatom vagy kénatom.
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IL-1B és THF-o inhibitor hatasi aminobenzofenon-szirmazékok és

ezeket tartalmazé gyégyaszati készitmények

KOZZETETEL\PELDANY

A talalmany targyat az uj (I) altalanos képleti vegyluletek és
ezeket tartalmazd gyogyaszati készitmények képezik.

A talidlmany eddig nem ismert vegyiilet csoportra vonatkozik,
amely vegyiiletek gyulladasgatlo hatast mutatnak; a talalmany targya-
hoz tartoznak ezen vegyileteket tartalmazo gyogyaszati készitme-
nyek is, amelyek adhatok asztma, allergia, iziileti gyulladas, ideértve
a reumas iziileti gyulladast, csigolya iziileti gyulladast is, valamint
koszvény, érelmeszesedés, kronikus gyulladasos bélbetegség (Crohn-
-féle betegség), burjanzasos és gyulladasos bér rendellenességek,
mint pszoriazis és atopias dermatitisz, tovabba uveitis, szeptikus
sokk, AIDS és akne kezelésére és megeldzésére.

Koribban mar tobb rokon szerkezetii aminobenzofenon-
-szarmazékot [igy példaul 4-(2-amino-4-nitrofenilamino)-benzofe-
nont] ismertettek [Hussein, F.A. ¢és munkatarsai: Iraqi J. Sci., 22,
54-66 (1981)]. Azonban ezen kdzleményben nem torténik emlités a
vegyiiletek felhasznalasarol. A PCT/DK98/00008 szamu kozrebocsa-
tasi iratban olyan aminobenzofenon inhibitorokat ismertetnek, ame-
lyek in vitro koérilmények kozott gatoljak az interleukin 1B (IL-1B)
és a tumor nekrozis faktor (TNF-a) kivalasztasat; ezen vegyiletek
feltehetden eredményesen alkalmazhaték olyan gyulladasos betegsé-
gek kezelésére, ahol a citokinek képzbédése jatszik szerepet a beteg-
ség kialakulasanal, igy példaul az asztma, reumas iziileti gyulladas,
pszoriazis, kontakt dermatitisz és atopias dermatitisz esetében. Ezen
kiviil 2 PCT/DK98/00008 szamu nemzetkdzi kozrebocsatasi iratban

ismertetett vegyiileteket in vivo korilmények kozott is vizsgaltak a
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12-O-tetradekanoilforbol-13-acetattal (TPA) ragcsaloknal eldidézett
kronikus bdrgyulladasos modellel, ellendrizve a vegyiiletek gyulla-
dasellenes tulajdonsagait [De Young, L.M. és munkatarsai: Agents
Actions, 26, 335-341 (1989); Carlson, R.P. és munkatarsai: Agents
Actions, 17, 197-204 (1985); Alford, J. G. és munkatarsai, Agents
Action, 37 (1992); Stanley, P.L. és munkatarsai: Skin Pharmacol., 4,
262-271 (1991)]. Ezen kronikus bdérgyulladasos modellnél a vizsgalt
vegyiiletek hidrokortizonnal azonos hatasunak mutatkoztak.

A taldlmany céljat olyan tovabbi aminobenzofenon-szarmazékok
és ezekkel rokon vegyiletek kidolgozasa képezi, amelyek kedvezd
farmakologiai hatassal rendelkeznek.

A talalmany szerinti uj (I) altalanos képletli aminobenzofenon-
-szarmazékok in vitro korilmények kozott hatasosan gatoljak az
interleukin 13 (IL-1B) és a tumor nekrozis faktor (TNF-a) kivalasz-
tasat, igy ezen vegyiiletek eredményesek lehetnek olyan gyulladasos
betegségek kezelésénél, ahol a betegségek kialakulasanal a citokinek,
vagy még kozelebbrdl, az interleukin 1B (IL-1B) és a tumor nekrozis
faktor o« (TNF-a) kivalasztasa jatszik szerepet. A citokinek gatlasa

és mikodésének csokkentése feltehetden az MAP kinazok gatlasaval

figg Ossze.

A talalmany osszefoglalasa
A talalmany szerinti vegyileteket és ezek gyogyaszatilag meg-
felelo soit, hidratjait és szolvatjait az (I) altalanos képlettel irhatjuk
le, ahol a képletben
R, jelentése egymastol figgetlenil egy vagy tobb, azonos vagy
egymastol eltéré6 hidrogénatom, halogénatom, hidroxil-,
merkapto-, trifluormetil-, amino-, 1-3 szénatomos alkil-, 2-3

szénatomos olefin-, 1-3 szénatomos alkoxi-, 1-3 szénatomos



R;

R;

R4

alkiltio-, 1-6 szénatomos alkilamino-, 1-3 szénatomos alkoxi-
karbonil-, ciano-, karbamoil-, nitro- vagy fenilcsoport, azzal a
feltétellel, hogy amennyiben R, egy szubsztituenst jelent, Gigy az
az orto-helyzetben van jelen, amennyiben R; egynél tobb
szubsztituenst jelent, gy az R; szubsztituensek kozil legalabb
az egyik az orto-helyzetben van jelen,

jelentése egy orto-helyzetben 1évd szubsztituens, hidrogénatom,
halogénatom, hidroxil-, merkapto-, trifluormetil-, amino-, 1-3
szénatomos alkil-, 2-3 szénatomos olefin-, 1-3 szénatomos
alkoxi-, 1-3 szénatomos alkiltio-, 1-6 szénatomos alkilamino-,
1-3 szénatomos alkoxikarbonil-, ciano-, karbamoil-, nitro- vagy
fenilcsoport koziil valasztva, tovabba

jelentése egymastol fiiggetlenil egy vagy tobb, azonos vagy
egymastol  eltérd  hidrogénatom, halogénatom,  hidroxil-,
merkapto-, trifluormetil-, amino-, 1-3 szénatomos alkil-, 2-3
szénatomos olefin-, 1-3 szénatomos alkoxi-, 1-3 szénatomos
alkiltio-, 1-6 szénatomos alkilamino-, 1-3 szénatomos alkoxi-
karbonil-, ciano-, karbamoil-, fenil- vagy karboxicsoport,
jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkil- vagy allilcsoport;
jelentése vegyértékkotés vagy -C(Rg)(R7)(-0-C=0)- altalanos
képletii csoport, amelyben Rs és R; jelentése egymastol figget-
leniil hidrogénatom, trifluormetil- vagy 1-4 szénatomos alkilcso-
port,

jelentése 5-15 szénatomos alkil-, 2-15 szénatomos olefin-, 3-10
szénatomos monociklusos szénhidrogén- vagy fenilcsoport,
amely csoportok mindegyike adott esetben egy vagy tobb, azo-
nos vagy egymastol eltéré Rs-tel jelolt szubsztituenssel lehet

szubsztitualva; vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely egy



vagy tobb Rs csoporttal van szubsztitualva, vagy Y jelentése
-CH;-(Z-0),-Z altalanos képletii csoport, amelyben Z jelentése
1-3 szénatomos alkilcsoport, n értéke 1-nél nagyobb egész szam,
ahol az Y csoportban legfeljebb 15 atombdl allé folytonos linea-
ris atomszekvencia talalhato;

Rs jelentése halogénatom, hidroxil-, merkapto-, trifluormetil-,
amino-, 1-3 szénatomos alkoxi-, 1-3 szénatomos alkiltio-, 1-6
szénatomos alkilamino-, 1-3 szénatomos alkoxikarbonil-, ciano-,
azido-, nitrocsoport, -COOH-, -CONH,, -CONHR' vagy
-COONR'R’', ahol R' jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport;

X jelentése oxigénatom vagy kénatom.

A talalmany részletes ismertetése

A taldlmany elonyos megoldasat képezik azok az (I) altalanos
képletli vegyiilletek, amelyek képletében R, jelentése el6nyosen egy
vagy tdébb, azonos vagy egymastol eltérd fluoratom, klératom, brom-
atom, hidroxil-, trifluormetil-, amino-, 1-2 szénatomos alkil-, 2-3
szénatomos alkenil-, (1-3 szénatomos alkoxi)-karbonil- vagy
cianocsoport. R, jelentése eléony6sen egy vagy tobb, azonos vagy
egymastol eltéré hidrogénatom, fluoratom, kloératom, bréomatom,
hidroxil-, trifluormetil-, amino-, 1-3 szénatomos alkil-, 2-3 szénato-
mos alkenil- vagy 1-3 szénatomos alkoxicsoport. R3 jelentése elonyo-
sen egy vagy tobb, azonos vagy egymastol eltéré hidrogénatom, ha-
logénatom, hidroxil-, trifluormetil-, 1-3 szénatomos alkil-, 2-3 szén-
atomos alkenil-, 1-3 szénatomos alkoxi-, (1-3 szénatomos alkoxi)-
-karbonil-, ciano- vagy karboxicsoport. R4 jelentése elonyosen hidro-
génatom, 1-2 szénatomos alkil- vagy allilcsoport. X jelentése elényo-

sen oxigénatom. Q jelentése elonyosen vegyértékkotés vagy —CH,-O-

-C=0-.



Még elonyosebben Y jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,
amely egy vagy tobb, azonos vagy egymastdl eltérd szubsztituenst
hordozhat halogénatom, hidroxil-, amino-, 1-2 szénatomos alkoxi-,
1-4 szénatomos alkilamino-, (1-3 szénatomos alkoxi)-karbonil-,
ciano-, azidocsoport, -COOH, -CONH,, -CONHR’ vagy —CONRR’
csoport kozill valasztva, ahol R és R’ jelentése 1-2 szénatomos
alkilcsoport; vagy Y jelentése 5-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos
alkenil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, 5-8 szénatomos cikloalkén- vagy
fenilcsoport; amely csoportok mindegyike adott esetben
szubsztitualva lehet egy vagy tobb, azonos vagy egymastol eltérd
szubsztituenssel halogénatom, hidroxil-, amino-, 1-2 szénatomos
alkoxi-, 1-4 szénatomos alkilamino-, (1-3 szénatomos alkoxi)-
-karbonil-, ciano-, azidocsoport, -COOH, -CONH,, -CONHR’ vagy
-CONRR’ ko6zil valasztva, ahol R és R’ jelentése 1-2 szénatomos
alkilcsoport.

Még eldnyodsebb esetben R, jelentése egy vagy tobb, azonos vagy
egymastdl eltérd szubsztituens fluoratom, klératom, brématom,
hidroxil-, metil- vagy metoxicsoport kozil valasztva; eldnyos, ha az
R, helyén all6 csoport a 2-es helyzetben van jelen, elény6ésen R, je-
lentése 2-metilcsoport. R, jelentése legelényosebben egy vagy tobb,
azonos vagy egymastol eltéré hidrogénatom, fluoratom, kloratom,
brématom, hidroxil-, metil- vagy metoxicsoport, és az R, helyén allo
csoport a 2-es helyzetben van jelen, legelény6sebb esetben R, jelen-
tése 2-kloratom. R; és R, jelentése legelonyosebb esetben hidrogén-
atom, Y jelentése legelonyosebben 1-4 szénatomos alkilcsoport,
amely szubsztitualva van halogénatommal, hidroxil-, amino-, ciano-,
azido- vagy —-COOH-csoporttal vagy Y jelentése 5-6 szénatomos

alkil-, 5-6 szénatomos karbociklusos- vagy fenilcsoport, amely cso-



portok mindegyike adott esetben szubsztitualva lehet egy vagy tobb,
azonos vagy egymastol eltérd szubsztituenssel kloratom, broématom,
hidroxil-, amino-, azido-, (1-2 szénatomos alkoxi)-karbonil-, ciano-,
-COOH, -CONH,;, -CON(CHj3), csoport kozil valasztva.
Legelonyosebb esetben Y jelentése metil-, 1-klér-metil-, 2-
-azido-etil-, hexil-, 6-klér-hexil- vagy fenilcsoport.
Elény6sek az alabbi talalmany szerinti vegyiiletek és ezek gyo-
gyaszatilag megfeleld soi1, hidratjai és szolvatjai:
hexil-N-[2-[3-kl6r-4-(2-metilbenzoil)fenilamino] fe-
nil] karbamat [(101) vegyiilet];
6-klor-hexil-N-[2-[3-klor-4-(2-metilbenzoil)fenilamino ] fenil]-
karbamat [(102) vegytlet];
fenil-N-[2-(4-benzoilfenilamino)fenil]karbamat [(103) vegyiilet];
2-azido-etil-N-[2- [3-klor-4-(2-metilbenzoil)fenilamino ] fe-
nil 1 karbamat [(104) vegyilet)];
fenil-N-[2-[3-klor-4-(2-metilbenzoil)fenilamino] fenil ] karbamat
[(105) vegyilet];
1-klérmetil-N-[2-[3-kl6r-4-(2-metilbenzoil)fenilamino]fe-
nil]Jkarbamat [(106) vegyilet];
ciklopentil-N- [2-[3-kl6r-4-(2-metilbenzoil)fenilamino ] fe-
nil] karbamat [(107) vegyilet];
ciklohexil-N-[2-[3-kl6r-4-(2-metilbenzoil)fenilamino ] fe-
nil ] karbamat [(108) vegyiilet];
1-acetoximetil-N- [2-[3-klor-4-(2-metilbenzoil)fenilamino ] fe-
nil] karbamat [(109) vegyulet]; |
ciklopentil-N-[5-brom-2-[3-kl6r-4-(2,3-dimetilbenzoil)fenilami-

no]fenillkarbamat [(110) vegyiilet];



ciklopentil-N-[5-brom-2-[3-klér-4-(4-n-butil-2-metilbenzoil)fe-
nilamino]fenil]karbamat [(111) vegyilet],

ciklopentil-N-[5-brom-2-[3-klor-4-(4-klér-2-metilbenzoil)fenil-
amino]fenillkarbamat [(112) vegyiilet];

ciklopentil-N- [5-brom- [2- [3-fluor-4-(2-metilbenzoil)fenilami-
no] fenil) karbamat [(113) vegyulet];

ciklopentil-N-[5-brom- [2- [3-klor-4-(2,4,5-trimetilbenzoil)fe-
nilamino ] fenil ] karbamat [(114) vegyiilet];

ciklopentil-N- [5-brom- [2- [3-klor-4-(4-fluor-2-metilbenzoil)fe-
nilamino ] fenil ] karbamat [(115) vegytlet];

ciklopentil-N- [5-bréom- [2-[3-kl6r-4-(2,5-dimetilbenzoil)fenil-
amino ] fenil] karbamat [(116) vegyilet];

ciklopentil-N- [5-brom- [2- [3-kl6r-4-(3-klor-2-metilbenzoil)fe-
nilamino ] fenil ] karbaméat [(117) vegyiilet];

ciklopentil-N- [5-brom- [2- [3-fluor-4-(4-metoxi-2-metilbenzoil)-
fenilamino ] fenil ) karbamat [(118) vegyilet];

ciklopentil-N-[5-brom-2-[3-klér-4-(4-etoxi-2-metilbenzoil)fenil-
amino]fenillkarbamat [(119) vegyiilet];

ciklopentil-N- [5-brém- [2- [3-etoxi-4-(2-metilbenzoil)fenilami-
no] fenil] karbamat [(120) vegyiilet];

1-(3-(Metoxikarbonil)propanoiloxi)metil-N-[2-[3-kl6r-4-(2-me-
tilbenzoil)fenilamino]fenil]karbamat [(121) vegyiilet];

1-(3-(metoxikarbonil)propanoiloxi)etil-N-2- [ 3-kl6r-4-(2-me-
tilbenzoil)fenilamino ] fenil]Jkarbamat [(122) vegyilet];

1-(3-Karboxipropanoiloxi)metil-N-[2-[3-kl6r-4-(2-metilbenzoil)-
fenilamino]fenil]karbamat [(123) vegyiilet];

1-(3-karboxipropanoiloxi)etil-N- [2- [3-kl6r-4-(2-me-

tilbenzoil)fenilamino ] fenil] karbamat [(124) vegyilet];



1-(hexanoiloxi)metil-N-[Z-[3-klér-4-(2-metilbenzoil)fenilami-
no]fenil]lkarbamat [(125) vegyiilet] ;

l-(3-(metoxikarbonil)propanoiloxi)metil-N-[S-br()m-2-[3-kl()r-4-
-(2-metil-benzoil)fenilamino]fenil]karbamét [(126) vegyiilet] :

l-(3-karboxipropanoiloxi)meti]—N- [5-brém-2- [3-kl6r-4-(2-me-
tilbenzoil)fenilamino ] fenil ] karbamat [(127) vegyiilet];

1-klérmetil-N- [ S-brém-2- [3-klér-4-(2-metilbenzoil)fenilami-
no] fenil ] karbamat [(128) vegyiilet].

Elényosek tovabba azok az (I) altalanos képleti vegyiiletek,
amelyek képletében R,, R, és R; jelentése egy szubsztituens, tovabba
R, és R; elényosen az orto-helyzetben van jelen.

A leirasban alkalmazott kifejezések jelentését az alabbiakban
adjuk meg:

az “alkil” kifejezés alkanvegyiiletekbdl szadrmaztatott, barmely
szénatomrdl egy hidrogénatom eltavolitasaval képzett csoportot je-
lenti, ide tartoznak alosztalyként a normal alkil- (n-alkil), valamint a
primer, szekunder és tercier alkilcsoportok, ahol a szénatomok szama
meg van hatdrozva, igy példaul 1-3 szénatomos alkil-, 1-4 szénato-
mos alkil-, 5 szénatomos alkil-, 5-15 szénatomos alkil-, 6-10 szén-
atomos alkil-, metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-,
szek-butil- vagy terc-butil-csoport. Az "alkanvegyiilet" kifejezés
CiaHaa.z  altalanos képletit nemgyiris elagazé vagy egyeneslancn
szénhidrogénre vonatkozik, amely csak hidrogénatomokbol és telitett
szénatomokbol all.

Az “olefincsoport” megjelolés egyenes vagy elagazé lancu
nemgyiriis szénhidrogéncsoportra vonatkozik, amelyben egy vagy
tobb szén-szén kettoskotés van jelen, amelyek E vagy Z sztereokémi-

ai szerkezetiiek lehetnek, és ahol a szénatomok szama meg van hata-



rozva. A kifejezés magaban foglalja példaul a 2-15 szénatomos ole-
fincsoportot, mint példaul a 2-15 szénatomos alkenilcsoportot; a 2-3
szénatomos olefincsoportot, elény6sen 2-3 szénatomos
alkenilcsoportot; a vinil-, allil-, 1-butenil-, 2-butenil-, valamint 2-
-metil-2-propenoil-csoportot. Elényosek azok az olefincsoportok,
amelyekben csak egy szén-szén kettoskotés van jelen, ezeket a le-
irasban alkenilcsoportnak nevezziik.

Az “alkoxi” kifejezés —OR altalanos képletii csoportot jelol,
amelyben R jelentése fentiek szerint definidlt alkilcsoport, az
alkoxicsoportokra példaként emlitjik meg az 1-3 szénatomos alkoxi-,
1-2 szénatomos alkoxi-, metoxi-, etoxi-, n-propoxi-csoportot és ha-
sonlokat.

Az “1-3 szénatomos alkiltio” megjelolés —~SR altalanos képleti
csoportot jelent, amelyben R jelentése fentiek szerint definialt
alkilcsoport; az alkiltiocsoportokra példaként emlitjiik meg a metil-
tio-, etiltio-, n-propiltio- és 2-propiltio-csoportot.

Az “1-6 szénatomos alkilamino” kifejezés —NHR vagy -NR, il-
talanos képletii csoportot jelent, ahol a képletben R jelentése fentiek
szerint definialt, 1-6 szénatomos alkilcsoport, az alkilamino-
-csoportokra példaként emlitjik meg a metilamino-, dimetilamino-,
di-(n-propil)amino- és n-butil(ctil)amino-csoportot.

Az “(1-3 szénatomos alkoxi)-karbonil” kifejezés —~COOR altala-
nos képletii csoportot jelsl, ahol a képletben R jelentése fentiek sze-
rint definialt alkilcsoport; az alkoxikarbonilcsoportokra példaként
emlitjuk meg a metoxikarbonil-, etoxikarbonil, n-propoxikarbonil- és
izopropoxi-karbonil-csoportot.

A “3-10 szénatomos monociklusus szénhidrogéncsoport” kifeje-

zés telitett cikloalkanokat és telitetlen gyuris olefineket jelsl, mint a
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gyurin belil egy kettdskotést tartalmazé cikloalkén vegyiileteket,
amelyek 3-10 szénatomosak, ezek koziil emlitjiik meg példaként a 3-8
szénatomos cikloalkil-, igy ciklopropil-, ciklopentil-, ciklohexil- és
ciklooktilcsoportokat, valamint a 3-10 szénatomos  ciklo-
alkéncsoportokat, mint a 3-8 szénatomos cikloalkéncsoportot. Speci-
alis példaként emlitjik a cikloprop-2-enil-, ciklobut-2-enil-,
ciklopent-2-enil-, ciklohex-3-enil- és ciklonon-4-enil-csoportot.

Az “amino” kifejezés —NH, csoportot jelent.

A “karbamoil” kifejezés —-CONH;, -CONHR és -CONRR’ cso-
portot jelol, amelyekben R és R’ jelentése fentiek szerint definialt
alkilcsoport.

A “karboxi” kifejezés —-COOH képletii csoportot jelsl.

A “halogén” kifejezés fluoratomot, klératomot, brématomot és
jédatomot jelent, ezek koziil a fluoratom, klératom és bréomatom az
elényos.

Az R, és R; helyén all6 fenilcsoport adott esetben szubsztitualva
lehet, igy példaul hidroxi-, amino-, nitro-, cianocsoporttal, halogén-
atommal, eldnyosen szubsztituensként jelen lehet fluoratom, klératom
vagy bromatom, metil- vagy metoxicsoport.

A talalmany szerinti vegyiileteket sék formajaban alkalmazhat-
juk, ezeket gyodgyaszatilag megfeleld szervetlen vagy szerves savak-
kal képezziik, savként alkalmazhato sosav, hidrogén-bromid, hidro-
gén-jodid, foszforsav, kénsav, salétromsav, p-toluolszulfonsav,
metanszulfonsav, hangyasav, ecetsav, propionsav, citromsav, borkg-
sav, borostyankdsav, benzoesav, maleinsav, ezen savakat nem korla-

tozo6 értelemben példaként emlitjiik.
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Farmakolégiai moédszerek

A taldlmany szerinti vegyiiletek esetében az IL-1B és TNF-a ki-
valasztast in vitro korilmények kozott gatlé hatast az alabbi mod-
szerrel ellendrizhetjiik:

A citokin termelést lipopoliszachariddal (LPS) stimulalt perifé-
rids vérbdl szarmazo mononuklearis sejteket tartalmazoé tapkdzegben
mérjik. A mononuklearis sejteket human periférias vérbol
Lymphoprep® (Nycomed, Norvégia) frakcionalas révén kulonitjik el,
majd az elkilonitett mononuklearis sejteket RPMI 1640 tapkozegben
szuszpendaljuk, ahol a tapkézeg borji embrié szérumot (FCS, 2 %) is
tartalmaz; a sejtek koncentracidja 5x10° sejt/ml. A sejteket 24 nyilas
szovettenyésztS lemezeken inkubaljuk 1 ml-es alikvotokban. A vizs-
galand6 vegyiileteket dimetilszulfoxidban feloldjuk (DMSO, 10
mmol/l), majd az oldatot tapkozeggel meghigitjuk. A vizsgalando ve-
gyuleteket a sejtekhez adjuk, majd 30 perc eltelte utan LPS-t (1
mg/ml végsd koncentracié) adunk az oldatokhoz A lemezeket 18 6ra
hosszat inkubaljuk, ezutan a tapkozegben 1évé IL-1f8 és TNF-a kon-
centraciojat enzimmel kapcsolt immunoszorbens vizsgalattal hataroz-
zuk meg. A vizsgalt vegyiiletek inhibitor koncentracidjat (ICsy) az
eredményekbdl kiszamitjuk. Az igy nyert eredményeket az 1. tablazat
foglalja 6ssze.

A talalméany szerinti vegyiiletek ezen kiviil gatlo hatast fejtenek
ki a PMN (polimorfonuklearis) szuperoxid kivalasztasra is, ami szin-
tén jellemz6 a gyulladasgatl6 gyogyszerekre. A talalmany szerinti ve-
gyuleteket az alabbi modszerrel vizsgaljuk.

Human polimorfonuklearis (PMN) granulocitikat kulonitink el

human vérbél dextran szedimentacidval, Lymphoprep® segitségével
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torténd frakcionalassal és a szennyez6 eritrocitak hipotonias
lizisével.

A szuperoxid anion képzddést ferricytochrome C-vel mérjik a
szuperoxid dizmutaz redukcidjanak gatlasa révén [Madhu, S. B. és
munkatarsai: Inflammation, 16, 241 (1992)1. A sejteket Hank-féle
kiegyensulyozott séoldatban szuszpendaljuk, majd a vizsgalati ve-
gyuletekkel egyiitt 37 °C hémérsékleten 10 percig inkubaljuk. A sej-
teket ezutan 10 percig TNF-q (3 ng/ml végsé koncentracido) hozza-
adasaval kezeljik, majd ezutan ferricitokréom C-t (végsd koncentra-
ci6: 750 pg/ml), borju szérum albumint (BSA, végsb koncentracio: 1
mg/ml) és formil-metionil-leucil-fenilalanint (fMLP, végsd koncentra-
cié: 107" mol/l) adunk a sejtekhez; 3 perc eltelte utan a sejteket jégen
lehiitjiik, majd centrifugalast végziink. A sejttédl mentes feliiluszo op-
tikai sliriségét spektrofotométerrel hatirozzuk meg. Az adatokbol

kiszamitjuk a vizsgalt vegyiiletek atlagos inhibitor koncentraciojat

(ICs0). Az eredményeket az 1. tablazat tiinteti fel.

1. tablazat

Citokin és PMN-szuperoxid termelés gatlasa in
vitro kériilmények kozott a talalminy szerinti ve-
gyiiletek jelenlétében

Gatlas koncentricié (ICs,, nmol/l) atlagérték

A vizsgalt ve- IL-18 TNF-a PMN-
gyiilet szama -Sszuperoxid
105. 50 10 100
109. 32 6,3 40
a) referencia 13 7,1 5,0
vegyillet
b) referencia 32 5,0 5,0
vegyiilet
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a) referencia vegyiilet: 4-(2-aminofenilamino)-2-kl4r-2'-metilbenzo fe-
non, a PCT/DK98/00008 nemzetko6zi kézrebocsatasi iratban bemuta-
tott 106. vegyiilet.

b) referencia vegyiilet: etil-N-[2- [3-klér-4-(2-metilbenzoil)fenilami-
no]fenil) karbamat, a PCT/DK98/00008 nemzetko6zi kézrebocsatasi

iratban bemutatott 173. vegylilet.

Fenti eredmények igazoljak, hogy a talalmany szerinti vegyiile-
tek képesek az IL-1B, TNF-a és PMN-szuperoxid termelést gatolni, e
vegyiiletek ezért feltehetSen eredményesen alkalmazhatok a gyullada-
sos betegségek kezelésére.

A talalméany szerinti vegyiiletek in vivo hatasanak vizsgalatidhoz
a 12-O-tetradekanoilforbol-13-acetattal (TPA) ragcsaloknal eldidé-
zett kronikus bérgyulladas modellt alkalmazzuk [De Young, L. M. és
munkatarsai: Agents Actions, 26, 335-341] (1989); Carlson, R. P. és
munkatarsai: Agents Actions, 17, 197-204 (1985); Alford, J. G. és
munkatarsai: Agents Action, 37, (1992); Stanley, P.L. és munkatar-
sai: Skin Pharmacol, 4, 262-271 (1991)], a PCT/DK98/00008 kozre-
bocsatasi iratban ismertetett médszert talilmanyunknal referenciaként
tekintjik. Az eredmények azt mutatjak, hogy a taldlmany szerinti ve-
gyuletek az ismert referencia vegyiiletekkel, igy példaul hidrokorti-
zonnal azonos hatastak; azonban a hidrokortizon nemkivanatos mel-
lékhatasokat mutat, ezzel szemben a talalméany szerinti vegyiiletek jol
toleralhatok és nem toxikusak. A talalmany szerinti vegyiiletek né-
melyike igen alacsony abszorpciét mutat, ami kiulénésen hasznossa
teheti ezen vegyiileteket a kiillonb6zd dermatologiai betegségek ke-

zelésére. A talalmany szerinti vegyiiletek altalaban adhatok oralisan,
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intravénasan, intranazalisan, helyi kezelésre vagy transzdermalis

uton.

A vegyiiletek eléillitasa

A talalmany szerinti vegyiiletek a szakember szamara a szerves
kémiabol jol ismert médszerekkel allithatok eld. A talalmany szerinti
vegyiiletek el6allithatok a leirasban bemutatott modszerekkel, vala-
mint a szerves kémiaboél ismert egyeb szintetikus eljarassal, vagy e
modszerek a szakember sziamara ismert variacidival. Elényosek az
alabbiakban ismertetett miiveletek, amelyeket a korlatozas szandéka
nélkil mutatunk be.

A taldlmany szerinti (I) altalanos képletii 0j vegyiiletek az alab-
biakban ismertetett reakciokkal és miveletekkel allithatok elé. A re-
akcidkat oldoszerekben végezzilk, amelyeket az alkalmazott reagen-
sekkel és kiindulasi anyagokkal 6sszhangban valasztunk ki, és ame-
lyek alkalmasak arra, hogy benniik a kivant reakciéd végbemenjen. Az
alabbiakban ismertetett szintetikus moédszereknél hangsilyozni ki-
vanjuk, hogy a javasolt reakciokoriilményeket, ideértve az oldészer
megvalasztasat, a reakcioban szereplé atmoszférat, a reakciéo hémér-
sékletét, a reakci6id6t, valamint a feldolgozasi modszereket, az adott
reakciora nézve standard korilményként adjuk meg, amit a szakember
figyelembe kell vegyen. A szakember szamara nyilvanvalo, hogy a re-
akcidban résztvevé molekula funkcios csoportjai és kiillonb6zd részei
kompatibilisek kell legyenek az alkalmazott reagensekkel és a va-
lasztott reakcioval. Az (I) altalinos képlet ala tartozé vegyiiletek
nem mindegyike kompatibilis az alabbiakban ismertetett reakcioko-
rilményekkel. A szakember szamara nyilvanvald, mely esetekben kell

a szubsztituenseket modositani vagy mas modszert alkalmazni.
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Az 1. reakciovazlat szemlélteti a talalmény szerinti vegyiiletek
eldallitasat, ennek soran (II) altalanos képletii aminvegyiiletet klor-
-hangyasav-észterrel, hangyasav-(4-nitrofenil)-észterrel vagy a (III)
altalanos képletii vegyiilet egyeb alkalmas aktivalt szarmazékaval re-
agaltatjuk, ahol a képletekben R,, Ra, R;, Ry, Q, X és Y jelentése az
(I) altalanos képletnél megadottal azonos, azzal az eltéréssel, hogy a
kapcsolasi reakcional az adott esetben reakcioképes funkciés cso-
portot a kapcsolasi reakciot megeldzéen védoécsoporttal lathatjuk el,
majd a reakciét kovetden ezt eltavolitjuk. A reakciévazlatban sze-
replé képletekben Z jelentése Cl, 4-NO,-PhO vagy egyéb megfeleld
tavozocsoport.

Kulonosen abban az esetben, ahol Q jelentése vegyértékkotés, a
talalmany szerinti vegyiiletek konnyen eldallithatok olyan eljarassal,
amelynek soran a (III) altalanos képleti kozbensd terméket elészor
in situ korilmények kozott a megfelel6 (IV) altalanos képletii alko-
holbél allitjuk elé, igy példaul e vegyiilet foszgénnel, bisz(triklor-me-
til)-karbonattal, di(2-piridil)-karbonattal vagy hasonloval reagaltat-
va, majd az igy nyert (III) altalanos képletii vegyiiletet (II) altalanos
képlet ald tartozd vegyiilettel kezeljik, ahol a képletekben R,, R,,
Rs, R4, X és Y jelentése az (I) altalanos képletnél megadottal azonos,
azzal az eltéréssel, hogy azon funkcios csoportot, amely a kapcsolasi
reakcié soran esetleg reakciokészséget mutatna, a kapcsolasi reakciét
megel6zéen védbcsoporttal latjuk el, majd a mivelet végén a védo-
csoportot eltavolitjuk.

A (II) altalanos képletii talalmany szerinti vegyiletek (X = 0) a
szakember szamara jol ismert médszerekkel allithaték eld. Elényos
megoldast szemléltet a 2. reakcidvazlat, ahol kulcs lépést képez a

(VII) altalanos képlet ala tartozo vegyilletnek (VIII) altalanos kép-
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leti fluoriddal, kloriddal, bromiddal, jodiddal vagy triflattal valo re-
akcidja, ahol a képletekben R;, R,, R; és R, jelentése az (I) altalanos
képletnél megadottal azonos; a kapcsolasi reakcié eredményeként
(VI) altalanos képletii vegyiiletet kapunk, ahol azon funkciés cso-
portot, amely a kapcsolasi reakcidé soran adott esetben reakcidokés-
zséget mutatna, a reakciét megeldzéen védbcsoporttal védjik, majd a
reakciot kovetden ezen véddcsoportot eltavolitjuk. Az igy nyert (VI)
altalanos képlet ala tartozo vegyiiletet redukalva (IT) altalanos kép-
letdi amin vegyiiletet kapunk, a redukciot standard redukalészerekkel
végezhetjiok. A redukaldszerekre példaként emlitjiik meg a korlatozas
szandéka nélkiul az on-klorid-dihidratot, hidrogént, ammoénium-
-formiatot, valamint hidrazin-hidrat és katalitikus mennyiségil aktiv-
szenes palladium alkalmazasat.

A 2. reakcidvazlatban L jelentése Br, I, OSO,CF;, F vagy Cl, Y
jelentése CIl, Br, I, OSO,CF;, 0SO,CH, vagy OTs, FGI jelentése
funkcids csoport atalakitasa masik funkcios csoportta.

A kapcsolasi reakciot végezhetjiik a szakember szamara Jol is-
mert difenil-amin eldallitasi modszerek szerint. Elény6s megoldast
képez a nukleofil aromas szubsztittcios modszer, amelynek soran egy
amin vegyiiletet bazis és egy megfeleld oldoszer jelenlétében aril-
-fluoriddal vagy aril-kloriddal kapcsolunk éssze.

Kilénosen kalium-terc-butoxid (KOt-Bu), natrium-terc-butoxid
(NaOt-Bu), natrium-hidrid (NaH) és kalium-hidrid (KH) bizonyultak
ezen miiveletnél eldnyosen alkalmazhaté bazisként, de egyéb bazisok
is hasznalhatok.

A reakciot altaldban szobahdmérsékleten (20-25 °C) végezzik
dipolaros aprotikus olddszerben, mint dimetilszulfoxidban (DMSO0),

dimetilformamidban (DMF) vagy N-metilpirrolidonban (NMP), ahol a
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reakciot kozombos atmoszféraban, igy argongazban vagy nitrogén-
gazban végezziik.

Masik lehetoségként a kapcsolasi reakciod végezhetd palladium-
mal katalizalt aminalassal, amelynek soran egy amin vegyiiletet aril-
-halogeniddel (jodiddal, bromiddal, triflattal vagy némely esetben
kloriddal) kapcsolunk 6ssze k6z6mbos oldészerben egy bazis, meg-
felel6 Pd forras és alkalmas foszfin ligandum jelenlétében.

A fenti eljarashoz alkalmazott palladium vegyiilet megvalasztasa
nem jatszik dontd szerepet, az alkalmazhaté palladium vegyiiletekre
példaként emlitjik meg a palladium(II)-acetatot, palladium(II)-
-kloridot, palladium(II)-bromidot, diklérbisz(trifenilfoszfin)palla-
dium(II)-t, tetrakisz(trifenilfoszfin)palladium(0)-t, valamint trisz-
(dibenzilidénaceton)dipalladium(0)-t. Az eldnyésen alkalmazhaté
ligandumokhoz tartoznak a korlatozas szandéka nélkil emlitve a
racém vagy nem racém 2,2'-bisz(difenilfoszfino)-1,1'-binaftil (a to-
vabbiakban e vegyiiletet BINAP-ként emlitjik), a tri-o-tolilfoszfin,
tri-terc-butilfoszfin, 1,1'-bisz(difenilfoszfino)-ferrocén, bisz [ (2-dife-
nilfoszfino)fenil]) éter (DPEphos), 2-diciklohexil-foszfanil-2'-dime-
tilaminobifenil, 2-(di-terc-butilfoszfino)bifenil és 9,9-dimetil-4,6-
-bisz(difenilfoszfino)xantan (Xantphos). Az eljarashoz alkalmazott
palladium és ligandum mennyisége altalaban 0,1 - 10 mol% kozott
van az aromas halogenidre (vagy triflatra) szamitva. Kilonosen eld-
ny6sen alkalmazhaté bazisként a miivelethez natrium-terc-butoxid
(NaOt-Bu) és cézium-karbonat (Cs,CO;), de alkalmazhatunk egyéb
bazisokat is. A reakciot eldnyosen magasabb hémérsékleten végezziik
(80-120 °C) k6zémbés olddszerben, igy 1,4-dioxanban, toluolban,
benzolban vagy tetrahidrofuranban, k6zombos atmoszféra védelme

alatt, igy argongazban vagy nitrogéngazban.
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Azok a talalmany szerinti vegyiiletek, amelyek képletében R,
jelentése hidrogénatomtol eltéré, (VI) altalanos képletii amin vegyii-
letbSl kiindulva allithatok el (R, = H) ezen amin vegyiletet egy
alkilezészerrel 6sszekapcsolva; a miiveletet a 2. reakciovazlat szem-
lélteti, ahol a képletekben R;, R>, R; és Ry jelentése az (I) altalanos
képletnél megadottal azonos; azzal az eltéréssel, hogy azon funkcids
csoportot, amely a kapcsolasi reakcié soran esetleg reakciokészséget
mutatna, azt a kapcsolasi reakcidt megelézéen véd6csoporttal latjuk
el, majd a véd6csoportot a reakcié utan eltavolitjuk.

Alkilezészerként altalaban hasznalhaté R-Y altalanos képletii
vegyiilet, ahol a képletben példaul Y jelentése jodid, bromid, klorid
vagy szulfonat (Y = OSO,R', ahol R’ jelentése metil-, trifluormetil-
vagy 4-metilfenil-csoport).

A talalmany szerinti vegyiiletek eléallithaték egy funkcidés cso-
port atalakitasiaval is (FGI), a szakember szimara jol ismert médsze-
reket alkalmazva; ennek soran az (I) altalanos képletii vegyiiletben
(vagy valamely egyéb kdzbensd termékben) 1évé funkcids csoportot
egy masik funkcids csoportta alakithatunk at egy vagy tobb reakcio-
lépésben; az atalakitas eredményeként olyan 0j vegyiilethez jutunk,
amely szintén az (I) altalanos képlet ala tartozik. Ezen miiveletekre
példaként emlitjilk meg a korlatozas szandéka nélkiil az észterek hid-
rolizisét, amikoris ligos koralmények kozott savat kapunk; a metil-
-éterekrdél a védoécsoport eltavolitasaval fenolszarmazékhoz jutunk,
ezen lépés példaul bor-tribromiddal (BBr;) valé kezeléssel torténhet;
vagy egy olefin esetében végezhetd katalitikus hidrogénezés,
amikoris telitett szénhidrogént kapunk.

Azon talalmany szerinti vegyiiletek, amelyek képletében C=X

jelentése -(CS)-csoport, olyan talalmany szerinti vegyiiletekbol (vagy
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egyéb kozbensé termékbsl) allithatok eld, ahol a képletben C=X je-
lentése -(CO)-csoport; ezen atalakitast megfeleld
tiokarbonilezészerrel, igy foszfor-pentaszulfiddal (P4S10) vagy
Lawesson-féle reagenssel [2,4-bisz(4-metoxifenil)-1,3,2,4-
-ditiafoszfetan-2,4-diszulfid ] vagy hasonlé szerrel végezhetjiik.

A taldlmany szerinti (VII) altalanos képletii vegyiiletek a szak-
ember szamara jol ismert médszerrel allithatok eld. Egy elényés el6-
allitasi modszert ismertet a 3. reakciovazlat, ahol a képletekben hal
jelentése Br, I, Ry és R, jelentése a fentiekben megadott. A mivelet
soran kulcslépésként (X) altalanos képletti bromid- (vagy jodid)-szar-
mazékot (XI) altalanos képletii savkloriddal reagaltatva (IX) altala-
nos képletli benzofenon-szarmazékhoz jutunk. Ezen (IX) altalanos
képletii vegyiiletet szokasos redukalészerekkel kezelve e vegyiiletet a
megfeleld (VII) altalanos képletéi amin vegyiiletté alakithatjuk at.
Redukalészerként alkalmazhaté példaul a korlatozas szandéka nélkil
emlitve on-klorid-dihidrat, hidrogén, amménium-formiat vagy hidra-
zin-hidrat és katalitikus mennyiségli aktivszenes palladium. A kap-
csolasi reakciot oly médon végezzik, hogy (X) altalanos képletii
bromid-szarmazékot reakcioképes szerves fém kozbensd termékké
alakitunk at a (X) altalanos képleti vegyiiletet példaul butil-
-litiummal kezelve, amikoris litium-szarmazékhoz jutunk, vagy pedig
a kiindulasi vegyiiletet magnéziummal kezelve magnézium-szarma-
zékot kapunk. Ezen kozbensd termék reakcioképességét befolyasol-
hatjuk egy masik fémsoval végzett kezeléssel, igy hasznalhaté cinkso,
mint ZnCl,, ZnBr, vagy Znl,. Az igy kapott szerves cink vegyiiletet
(XTI) altalanos képletli savkloriddal reagaltatjuk katalitikus mennyisé-
gl palladium(0) komplex jelenlétében. Ezen katalizatorokra példa-

ként emlitjik meg a tetrakisz(trifenilfoszﬁn)pallédium(O)-t,
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tetrakisz(trifenilarzénhidrogén)palladium(0)-t, dikl6rbisz(trifenil-
foszfin)palladium(II)-t vagy benzilklérbisz(trifenilfoszfin)palladium-
(IT)-t, de alkalmazhatok egyéb hasonlé katalizatorok is.

Némely esetben elényés lehet a fentiekben bemutatott eljarasok
sorrendjét megvaltoztatni. A reakciovazlatban javasolt eljarasi sor-
rend nem korlitozza a talilmany szerinti (I) altalanos képletii ve-
gyiletek eldallitasat, a reakcidsorrend megvaltoztatisa a szakember
szamara tovabbi lehetéségeket biztosit.

A taldlmany szerinti vegyiiletek alkalmazhaték gyogyaszati ké-
szitmények hatdanyagaként, ezen készitmények eredményesen adha-
tok a fent emlitett betegségek kezelésére.

Az (I) altalénos képletii vegyiiletnek (ezt a tovabbiakban haté-
anyagként is emlitjuk) a terapias hatashoz sziikséges mennyisége ter-
mészetesen fiigg a valasztott vegyiilettél, a beadis modjatol, vala-
mint a kezelt emléstdl. Az (I) altalanos képleti vegyiilet megfeleld
d6zisa szisztémas kezelés esetében 0,1 és 200 mg/kg testtomeg ko-
z0tt van, a legelényosebb dozis 0,2 - 50 mg/kg az emlds testtomegére
szamitva, ez az adag egy vagy tobb alkalommal adhatd a nap folya-
man.

A talalméany szerinti hatéanyag adhaté onmagaban is, de elényés,
ha ezt gyogyaszati készitmény forméjaban adjuk be. Elényos esetben
a hatdéanyag a készitmény 0,1 - 100 tomeg%-at teszi ki. Elényosen a
dozisegységek 0,07 mg és 1 g kozotti hatbanyag mennyiséget tartal-
maznak. Helyi alkalmazasnal a hatéanyag mennyisége elényosen
1 - 20 tomeg% a készitmény 6ssztomegére szamitva, de a hatéanyag
lehet akar 50 tomeg/tomeg% is. A nazalis és bukkalis beadasra szant

készitmények tartalmazhatnak 0,1 - 20 tomegszazalék, igy példaul 2

tomegszazalék hatdéanyagot.
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A "doézisegység" kifejezés azon egyetlen adagot jeloli, ami a
betegnek beadhatd, és amit fizikailag és kémiailag stabil kilénalls
egység forméajaban csomagolunk és kezelink, ahol a dézisegység a
hatéanyagot szilard vagy folyékony gyogyaszatilag megfeleld higito-
szerrel vagy vivbanyaggal elkeverve tartalmazza.

A talalméany szerinti human gyogyaszati és allatgyogyaszati ké-
szitmények a hatdanyagot gyogyaszatilag megfeleld vivéanyaggal
elegyitve tartalmazzidk, adott esetben a készitmény tartalmazhat
egyéb terdpias hatoanyagot is. Vivéanyagként "gyodgyaszatilag meg-
felel6" anyagokat valasztunk olyan értelemben, hogy ezek a készit-
ményben 1évé egyéb komponensekkel kompatibilisek legyenek, és ne
fejtsenek ki karos hatast a kezelt személyre nézve.

A készitményekhez tartoznak az oralisan adhatd, a szemészeti,
rektalis, parenteralis (ideértve a szubkutan, intramuszkularis és int-
ravénas), transzdermalis, intraartikularis, helyi kezelésre alkalmas,
valamint a nazalis vagy bukkaélis beadasra szant készitmények.

A készitményeket dozisegységek alakjaban allithatjuk el6 a
gyogyszertechnoldgia szokasos moédszerei szerint. Mindegyik mod-
szernél ugy jarunk el, hogy a hatéanyagot a vivbanyaggal elkeverjiik;
a vivdanyag egy vagy tébb komponensbél allhat. Altaliban a készit-
mények eldallitdsa Ggy torténik, hogy a hatéanyagot alaposan elke-
verjik egy folyékony vivéanyaggal vagy finoman elporitott szilard
vivbanyaggal vagy mindkettdvel, majd ezutan az elegyet kivant for-
mara hozzuk.

Az oralis beadasra szant talalmany szerinti készitmények képez-
hetnek kulonallé egységeket, igy kapszuldkat, tasakokat, tablettakat
vagy gyogycukorkakat, ahol mindegyik elére meghatarozott mennyi-

ségli hatdoanyagot tartalmaz; a készitmény képezhet port vagy granu-
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latumot, oldatot vagy szuszpenzidt, ami késziilhet vizes vagy
nemvizes folyadékban, vagy a készitmény eldallithato olaj-a-vizben
emulzi6 vagy viz-az-olajban emulzié alakjaban. A hatéanyag bead-
hat6 bolus, elektuarium vagy paszta formajaban.

A rektalis beadasra szant készitmények késziilhetnek hatéanya-
got €s egy vivéanyagot, mint kakadvajat tartalmazo kipok vagy be-
Ontés formajaban.

A parenteralis beadasra szant készitmények a hatéanyag steril
olajos vagy vizes oldatat tartalmazzik, ami elényosen a vérrel izoto-
nias.

Az intraartikularis beadasra alkalmas készitmények késziilhetnek
a hatoéanyagbol steril vizes oldata formajaban, vagy a hatbéanyag mik-
rokristalyos alakban lehet jelen, és példaul vizes mikrokristalyos
szuszpenziot képezhet. Az intraartikularis és szemészeti alkalmazasra
szant liposzoma készitmények vagy bioldgiailag lebonthaté polimer
rendszerek szintén alkalmasak a talilmany szerinti hatéanyagok be-
adasara.

A helyi kezelésre szant készitmények, ideértve a szem kezelésére
alkalmas formakat, magukban foglaljak a folyékony vagy félfolyékony
készitményeket, igy a keneteket, oldatokat, géleket, olaj-a-vizben
vagy viz-az-olajban emulziokat, mint krémeket, kendcsoket vagy
pasztakat, tovabba oldatokat vagy szuszpenzidkat, igy cseppeket.

Az orr és a szaj uregek kezelésére alkalmas készitményekhez
tartoznak a porok, a hajtéanyagot tartalmazé spray készitmények,
valamint aeroszolok és a permetezheté készitmények.

A taldlmany szerinti készitmények a fent emlitett komponensek

mellett tartalmazhatnak egy vagy t6bb tovabbi komponenst is.
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A talalmany szerinti készitmények ezen kivil tartalmazhatnak
egyéb terapias hatdanyagot is, altalaban a fent emlitett betegségek
kezelésére alkalmas hatéanyagokat, igy példaul glikokortikoidokat,
D-vitaminokat, anti-hisztaminokat, vérlemezkét aktivalo faktor
(PAF) antagonistakat, antikolinergias szereket, metil-xantinokat, f-
-adrenergias szereket, szalicilatokat, indometacint, flufenamatot,
naproxent, timegadint, aranysékat, penicillamint, szérum koleszterin
csokkenté  szereket, retinoidokat, cinksokat vagy szalicil-
-azoszulfapiridint (Salazopyrin).

A taldlméany szerinti 4j vegyiiletek eredményesen alkalmazhatok
a human és allatgyogyéaszati gyakorlatban, szisztémas vagy helyi ke-
zelésre adhatd terapias szerként kiillonbozd betegségek gydgyitasara
és megeldzésére. A talalmany szerinti 1j vegyiiletek akne ellenes tu-
lajdonsaguak, tovabba gyulladasgatlé és citokin szabalyozoé hatastak,
ami feltehetéen a vegyiiletek MAP kinaz gatlé hatasanak tulajdonit-
hat6, és eredményesen adhatok asztma, allergia, iziileti gyulladas,
ideértve a reumias iziileti gyulladast és csigolya iziileti gyulladast,
valamint koszvény, érelmeszesedés, kronikus gyulladasos bélbetegség
(Crohn-féle betegség), burjanzasos és gyulladasos bdr rendellenessé-
gek, igy pszoriazis, atopias dermatitisz, tovabba uveitis, szeptikus
sokk, AIDS és oszteoporoézis kezelésére és megelézésére.

A talalmanyt az alabbiakban részletezziitk az altalanos médsze-
rek, eldallitasok és példak segitségével, amelyek a szemléltetés céljat
szolgaljak a korlatozas szandéka nélkiil.

Példak

Altalinos miiveletek, elgallitasok és példak

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek példait a 2. tablazat foglalja

0ssze.
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Az olvadaspontokat korrekcié nélkil adjuk meg. Az 'H és 3C
magneses magrezonancia (NMR) spektrumnal (300 MHz) a kémiai
eltolédast (8) ppm-ben adjuk meg, hacsak masképpen nincs feltiintet-
ve, a vizsgalatokat deutériokloroformban vagy hexadeutérodime-
tilszulfoxid-oldatban végezzik, belsd standardként tetrametil-szilan
(6 0,00) vagy kloroform ("H-NMR 5 7,25, '*C-NMR: & 76,81) al-
kalmazasaval. Egy multiplettre (m) vonatkozo értéket dublett (d),
triplett (t), kvartett (q) formajaban definidlunk, nem adjuk meg
szikségszeriien a megkozelitsd k6zéppontot, hacsak nem szélesebb
tartomanyt emlitiink (s: szingulett, b: széles), a miivelethez vizmentes
oldészereket hasznalunk. A "kromatografia" kifejezés oszlopkroma-
tografiara vonatkozik, amit flash technikival szilikagélen végziink.

A leirasban az alabbi roviditéseket alkalmazzuk:

AgOAc ezust-acetat
Aceton-d6 hexadeuteroacton

BTC bisz(triklormetil)-karbonat
CDCl; deuteriokloroform

DMF N,N-dimetilformamid
DMSO-d¢ hexadeuterodimetilszulfoxid
Et;N trietilamin

EtOAc etil-acetat

Et,0 dietiléter

HMPA hexametilfoszfor-triamid
Me metil

NMM N-metil-morfolin

THF tetrahidrofuran

TLC vékonyréteg-kromatografia
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A 2. tablazatban szerepld szamozas megegyezik az (I) altalanos

képletii vegyiiletnél bemutatott szamozassal.

1. Altalinos miivelet

Ennek soran (II) altalanos képletii vegyiileteket (IIT) altalanos
képletii vegyiiletekkel kapcsolunk 6ssze, ennek eredményeként (I) alta-
lanos képletii vegyiiletet (Q=0) vagy ennek védett szarmazékat kapjuk.

1,0 mmol (II) altalanos képleti amin és 1,0 mmol N-etil-
-diizopropil-amin 10 ml CH,Cl,-vel késziilt és 0 °C hémérsékletre le-
hitott oldatahoz lassan 1,2 mmol (III) altalanos képletii klor-
-hangyasav-észtert adagolunk. A keverést szobahémérsékleten 24 o6ra
hosszat folytatjuk, amig a kiindulasi vegyiilet el nem tiinik; a reakcié
elérehaladasat TLC vizsgalattal kovetjik. A reakcidelegyet vikuumban
betoményitve nyers termékhez jutunk. Az igy nyert nyers terméket kro-

matografias miivelettel és/vagy atkristalyositassal tisztitva a cim sze-

rinti vegyiiletet kapjuk.

2. Altalinos miivelet

Ennek soran (II) altalanos képletii vegyiileteket (IV) altalanos
képletii vegyiiletekkel kapcsolunk &ssze [(III) altalanos képleti ve-
gyileteken keresztil], igy (I) altalanos képleti vegyiileteket (Q=0)
vagy eznek védett szarmazékat kapjuk.

1,0 mmol (IV) altalanos képletii alkohol 3,0 ml CH,Cl,-vel késziilt
oldatahoz 0 °C hémérsékleten keverés kézben 0,40 mmol BTC és 1,0
mmol piridin 3,0 ml CH,Cl,-vel késziilt oldatat adagoljuk. A reakcié-
elegyet szobahdmérsékletre felmelegitjik és 2 6ra hosszat keverjik. Az
oldoszert ezutan 30 °C hdmérsékleten vakuumban eltavolitjuk, a mara-
dékot 10 ml EtOAc-ban feloldjuk és 30 percig keverjik. A csapadékot
szliréssel elkiilonitjik, és az olddészert 30 °C hémérsékleten vikuumban

eltavolitva nyers (III) altalanos képletii klor-hangyasav-észtert kapunk.
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5,0 ml CH,Cl; hozzaadasa utan az oldatot 0 °C hémérsékletre lehiitjik.
0,50 mmol (II) altalanos képletii aminvegyiilet ¢és 2,0 mmol K,CO;
hozzdadisa utan a reakcidelegyet szobahémérsékleten 24 ora hosszat
keverjik. Ezutian a reakcidelegyet vizhez ontjik és CH,Cl,-vel vagy
Et,0-val extrahaljuk. A szerves extraktumokat telitett natrium-klorid-
-oldattal mossuk, natrium-szulfattal szaritjuk, szirjik, majd vikuumban
betoményitjuk; igy nyers termékhez jutunk. A nyers terméket kromatog-
rafias miivelettel tisztitva a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

1. eléallitas

Metil-[1-(4-nitrofeniloxikarbonil)oxijmetil-szukcinat [(201)

vegyiilet]

2,4 g (10 mmol) ezist-metil-szukcinat 50 ml diklérmetannal ké-
szilt szuszpenzidjahoz keverés kozben 3,2 g (10 mmol) jodmetil-4-
-nitrofenil-karbonat [J. Org. Chem., 62, 1356 (1997)1 50 ml diklér-
-metannal késziilt oldatat adagoljuk. A keverést szobahémérsékleten 24
Ora hosszat folytatjuk. Az elegyet sziirve és vakuumban betoményitve
nyers termékhez jutunk. Ezt kromatografias mivelettel tisztitva
(eluens: Et;O/hexan 4:1) a cim szerinti vegyiiletet kapjuk olaj formaja-
ban.

2. elddllitas

Metil-[1-(4-nitrofeniloxikarbonil)oxi]etil-szukcinét [(202) ve-

gyiilet]

Az 1. eloallitasnal leirtak szerint eljarva allitjuk eld a cim szerinti
vegyluletet, azzal az eltéréssel, hogy kiindulasi anyagként 1-jodetil-4-
-nitrofenil-karbonatot alkalmazunk az 1. eldallitasnal szerepld jodmetil-

-4-nitro-fenil-karbonat helyett.
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3. eléallitas
Benzil-[1-(4-nitrofeniloxikarbonil)oxi]metil-szukcinat [(203)
vegyiilet]

Az 1. eléallitasnal leirtak szerint eljarva allitjuk elé a cim szerinti
vegyliletet, azzal az eltéréssel, hogy eziist-benzil-szukcinatot alkalma-
zunk az 1. elééllitasnal szerepld eziist-metil-szukcinat helyett.

4. eloallitas

1-[3-(Benziloxikarbonil)propanoiloxilmetil-N-[2-[3-kl6r-4-(2-

-metilbenzoil)fenilamino] fenil] karbamat [(204) vegyiilet]

A 21. példanal leirtak szerint eljarva allitjuk elé a cim szerinti ve-
gyuletet, azzal az eltéréssel, hogy benzil-[1-(4-nitrofeniloxi)karbo-
nil)oxi]metil-szukcinatot [(203) vegyiilet] alkalmazunk metil-[1-(4-
-nitrofeniloxikarbonil)oxi]metil-szukcinat [(201) vegyiilet] helyett. A
kapott terméket kromatografids mivelettel tisztitjuk (eluens:
Et,O/hexan 4:1 aranyu elegye).

5. eléallitas

Benzil-[1-(4-nitrofeniloxikarbonil)oxi]etil-szukcinit [(205) ve-

gyiilet]

Az 1. elballitasnal leirtak szerint eljarva allitjuk elé a cim szerinti
vegyiiletet, azzal az eltéréssel, hogy eziist-benzil-szukcinatot és 1-
-jédetil-4-nitrofenil-karbonatot alkalmazunk eziist-metilszukcinat és
jodmetil-4-nitrofenil-karbonat helyett. A kapott terméket kromatografi-
as mivelettel tisztitjuk (eluens: etil-acetat/hexan 1:4).

6. eléallitas

1-[3-(Benziloxikarbonil)propanoiloxi]etil-N-[2-[3-klér-4-(2-

-metilbenzoil)fenilamino ] fenil] karbamat [(206) vegyiilet)
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A 21. példanal leirtak szerint eljarva allitjuk el6 a cim szerinti ve-
gyuletet, azzal az eltéréssel, hogy kiindulasi anyagként benzil-1-(4-
-nitrofeniloxikarbonil)oxi)etil-szukcinatot [(205) vegyiilet] alkalma-
zunk metil-1-(4-nitrofeniloxikarbonil)oxi)metil-szukcinat [(201) ve-

gyiilet] helyett. A keletkezett terméket kromatografias mivelettel tisz-
titjuk (eluens: Et,O/hexan 4:1).

7. eléallitas

Hexanoiloximetil-4-nitrofenil-karbonat [(207) vegyiilet]

Az 1. elballitasnal leirtak szerint eljarva allitjuk elé a cim szerinti
vegyiiletet, azzal az eltéréssel, hogy eziist-hexanotaot alkalmazunk
eziist-metil-szukcinat helyett. Az igy nyert terméket kromatografias

mivelettel tisztitjuk (eluens: metanol/etil-acetat/hexan 5:10:40).

8. eldallitasa

1-[Etiltio(karbonil)oxi]metil-metil-szukcinat [(208) vegyiilet]

1,25 g (5,1 mmol) O-jédmetil-S-etiltiokarbonat [Synthesis, 1159
(1990)] 50 ml dikléor-metannal készilt oldatahoz keverés kozben 2,5 g
(10,5 mmol) eziist-metil-szukcinatot adagolunk. A keverést szobahd-
mérsékleten 24 o6ra hosszat folytatjuk. Sziirés és vakuumban végzett
betoményités utan nyers termékhez jutunk. A kapott anyagot kromatog-

rafias muvelettel tisztitva (eluens: Et,O/hexan 1:2) az eldallitani kivant

vegyiiletet kapjuk olaj formajaban.

9. eléallitasa

O-(3-Metoxikarbonil-propanoiloximetil)-karbonokloridat

[(209) vegyiilet]

2,5 g (10 mmol) 1-[etiltio(karbonil)oxi]-metil-metil-szukcinathoz
[(208) vegyiilet] 0-5 °C hdémérsékleten keverés kozben 30 perc alatt

0,81 ml (10 mmol) frissen desztillalt kén-dikloridot adagolunk, majd az
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elegyet szobahdmérsékleten 2 o6ra hosszat keverjik. A reakcidelegyet

vakuumban betoményitve a cim szerinti vegyiletet kapjuk olaj formaja-
ban.

10. eléallitas

Benzil-1-[etiltio(karbonil)oxijmetil-szukcinit [(210) vegyiilet]

A 8. eldallitasnél leirtak szerint eljarva allitjuk el a cim szerinti
vegyilletet, azzal az eltéréssel, hogy ezist-benzil-szukcinatot alkalma-
zunk eziist-metil-szukcinat helyett.

11. eldéallitas

O-(3-Benziloxikarbonil-propanoiloximetil)-karbonoklorid4t

[(211) vegyiilet]

A 9. elballitasnal leirtak szerint eljarva allitjuk eld a cim szerinti
vegyiiletet, azzal az eltéréssel, hogy benzil-1-[etiltio(karbonil)oxi]-me-
til-szukcinatot [(210) vegyilet] alkalmazunk 1-[etiltio(karbonil)-

oxi]metil-metil-szukcinat helyett [(208) vegyiilet] .

12. eldallitas

1-(3-Benziloxikarbonil-propanoiloxi)metil-N- [ 5-brém-2- [3-

-klér-4-(2-metilbenzoil)fenilamino ] fenil ] karbamait [(212) ve-

gyiilet )

A 26. példanal leirtak szerint eljarva allitjuk eld a cim szerinti ve-
gyiletet, azzal az eltéréssel, hogy O-(3-benziloxikarbonilpropanoiloxi-
metil)-karbonokloridatot [(211) vegyiilet] alkalmazunk O-(3-metoxi-

karbonilpropanoiloxi-metil)-karbonokloridat [(209) vegyiilet] helyett.
1. példa
Hexil-N-[2-[3-kl6r-4-(2-metilbenzoil)fenilamino ] fenil ] -
karbamait [(101) vegyiilet]

Altalanos mivelet: 2
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(II) képleti kiindulasi vegyiilet: 4-(2-aminofenilamino)-2-kl6r-2'-
-metilbenzofenon

(VI) képletii kiindulasi vegyiilet: 1-hexanol

Tisztitas: kromatografias miivelet (eluens: CH,Cl,).

'’C NMR (CDCly) & 196,9, 154,5, 149,4, 1393, 138,0, 1352,
133,7, 133,5, 131,4, 131,0, 130,7, 129,8, 129,0, 126,9, 126,0, 1255,
125,0, 121,9, 116,3, 112,5, 66,1, 31,5, 29,0, 25,6, 22,7, 20,6, 14,2.

2. példa

6-Klor-hexil-N-[2-[3-kl6r-4-(2-metilbenzoil)fenilamino] fenil]-

karbamait [(102) vegyiilet]

Altalanos miivelet: 2

(IT) képlett kiindulasi vegyiilet: 4-(2-aminofenilamino)-2-kl6r-2'-
-metilbenzofenon

(VI) képleti kiindulasi vegyiilet: 6-klor-1-hexanol

Tisztitas: kromatografias miivelet (eluens: EtOAc/pentéan 1:4).

”C NMR (CDCl3): & 196,6, 154,2, 1492, 139,1, 137,9, 135,0,
133,5, 133,3, 131,3, 130,9, 130,5, 129,7, 129,0, 126,8, 125,9, 125,4,
124,8, 121,7, 116,1, 112,4, 65,6, 44,9, 32,4, 28,7, 26,5, 25,2, 20,4.

3. példa

Fenil-N-[2-(4-benzoilfenilamino)fenillkarbamit [(103) vegyii-
let]

Altalanos mivelet: 1

(IT) képletii kiindulasi vegyilet: 4-(2-aminofenilamino)-benzofenon
(IIT) kiindulasi vegyiilet: klor-hangyasav-fenil-észter

Tisztitas: 2-propanolbol végzett atkristalyositas.

Op.: 145-146 °C.
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'"H NMR (Aceton-d¢): & 8,60 (bs, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,84 (m, 2H),

7,70 (m, 4H), 7,51(m, 2H), 7,40 (m, 3H), 7,10-7,30 (m, SH), 6,91 (d,

4. példa
2-Azido-etil-N-[2-[3-klér-4-(2-metilbenzoil)fenilamino]fe-
nilJkarbamat [(104) vegyiilet]

Altalanos miivelet: 2

(IT) kiindulasi vegyilet: 4-(2-aminofenilamino)-2-klér-2'-metilben-

zofenon

(VI) kiindulasi vegyiilet: 2-azido-1-etanol
Tisztitas: kromatografias mivelet (eluens: EtOAc/pentan 1:3).

'3C NMR (CDCIs): & 196,6, 153,4, 149,0, 139,0, 138,0, 1350,

133,4, 133,0, 131,3, 130,9, 130,6, 129,8, 129.4, 127,0, 126,0, 125,4,

125,2, 121,8, 116,1, 112,6, 64,0, 50,0, 20,5.

5. példa
Fenil-N-[2-[3-kl6r-4-(2-metilbenzoil)fenilamino]fenil]karbamait
[(105) vegyiilet]

Altalanos miivelet: 1.

(IT) kiindulasi vegyilet: 4-(2-aminofenilamino)-2-klér-2'-metil-

-benzofenon.

(IIT) kiindulasi vegyiilet: klor-hangyasav-fenil-észter

Tisztitas: toluol és ciklohexan elegybdl végzett atkristalyositassal.
Op.: 99-108 °C

'H MMR (CDCI;): & 7,93 (d, 1H), 7,10-7,40 (m, 14H), 6,76 (d,

1H), 6,61 (dd, 1H), 5,93 (s, 1H), 2,44 (s, 3H).
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6. példa
1-Klérmetil-N-[2-[3-klér-4-(2-metilbenzoil)fenilamino]fe-
nillkarbamat [(106) vegyiilet]

4,27 mmol klér-hangyasav-klor-metil-észter 20 ml etil-acetattal
készilt oldatahoz 0 °C hémérsékleten keverés kozben lassan 4,0 mmol
4-(2-aminofenilamino)-2-klér-2'-metil-benzofenon és 4,45 mmol trietil-
-amin 20 ml etil-acetattal késziilt oldatat adagoljuk. A keverést szoba-
hémérsékleten 4 Ora hosszat folytatjuk. Ezutan a reakcidelegyet vizzel
szaritjuk, sziirjik, majd vakuumban betoményitjik. Az igy nyert nyers
terméket kromatografias mivelettel tisztitva (eluens: Et,O/hexan 4:1) a
cim szerinti vegyiletet kapjuk fehér szind kristalyok formajaban. Olva-
daspont: 152-153 °C.

'H-NMR (CDCl3): & 7,93 (d, 1H), 7,10-7,40 (m, 9H), 6,72 (d,
1H), 6,57 (dd, 1H), 5,83 (s, 1H), 5,80 (s, 2H), 2,43 (s, 3H).

7. példa

Ciklopentil-N-[2-[3-klér-4-(2-metilbenzoil)fenilamino]fe-

nillkarbamat [(107) vegyiilet]

Altalanos mivelet: 1.

(IT) kiindulasi vegyiilet: 4-(2-aminofenilamino)-2-kl6r-2'-metilben-
zofenon

(IIT) kiindulasi vegyilet: klor-hangyasav-ciklopentil-észter

Tisztitas: kromatogrifias mivelet (eluens: EtOAc/pentan 1:4),
majd ezt kovetden Et,0-bol végzett atkristalyositas;

Op.: 115-117 °C.

'"H-NMR (DMSO-ds): & 8,65 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,60 (d, 1H),
7,42 (m, 1H), 7,10-7,40 (m, 7H), 6,76 (d, 1H), 6,69 (dd, 1H), 5,04 (m,

1H), 2,29 (s, 3H), 1,81 (m, 2H), 1,56 (m, 6H).
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8. példa

Ciklohexil-N-[2-[3-klor-4-(2-metilbenzoil)fenilamino]fe-

nillkarbamat [(108) vegyiilet]

Altalanos miivelet: 1.

(IT) kiindulasi vegyiilet: 4-(2-aminofenilamino)-2-klér-2'-metilben-
zofenon.

(II1) kiindulasi vegyiulet: klér-hangyasav-ciklohexil-észter

Tisztitas: Et,0-bdl végzett atkristalyositas, majd vizzel t6rténd el-
dorzsolés.

Op.: 60-70 °C.

'H-NMR (DMSO-d¢): & 8,67 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,60 (d, 1H),
7,41 (m, 1H), 7,10-7,35 (m ,7H), 6,75 (d, 1H), 6,68 (dd, 1H), 4,57 (m,

1H), 2,29(s, 3H), 1,10-1,90 (m, 10H).

9. példa
1-Acetoximetil-N-[2-[3-klor-4-(2-metilbenzoil)fenilamino]fe-
nilJkarbamat [(109) vegyiilet]

1,0 mmol (106) vegyiilet 20 ml jégecettel késziilt oldatahoz keve-
rés kozben egy adagban 3,0 mmol AgOAc-t adunk. A reakcidelegyet
szobahdmérsékleten 72 6ra hosszat keverjik, majd Dekaliten atszirjik,
ezutan vizhez ontjuk és Et,0O-val extrahaljuk. Az egyesitett szerves ex-
traktumokat telitett NaHCO;3;-mal, telitett natrium-klorid-oldattal mos-
suk, natrium-szulfattal szaritjuk, szirjik, majd vakuumban betéményit-
juk, igy nyers termékhez jutunk. A nyers terméket kromatografias mi-
velettel tisztitva (eluens: Et;O/hexdan 4:1) a cim szerinti vegyiletet
kapjuk fehér kristalyok forméajaban.

Olvadaspont: 145-148 °C .
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'H-NMR (CDCl3): & 7,93 (d, 1H), 7,10-7,40 (m, 9H), 6,70 (d,
1H), 6,58 (dd, 1H), 5,85 (s, 1H), 5,80 (s, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,12 (s,
3H).

10. példa

Ciklopentil-N-[S5-brom-2-[3-klér-4-(2,3-dimetilbenzoil)fenilami-

no]fenillkarbamat [(110) vegyiilet]

Altalanos miivelet: 1.

(I1) kiindulasi vegyulet: 4-(2-amino-4-brémfenilamino)-2-klor-
-2' 3'-dimetilbenzofenon

(IIT) kiindulasi vegyiilet: klor-hangyasav-ciklopentil-észter

Tisztitas: atkristalyositas Et,0-bol.

3C NMR (CDCl3): & 197,2, 153,6, 1491, 140,2, 137,9, 135,6,
135,4, 135,2, 134,0, 132,2, 129,1, 128,8, 127,4, 127,3, 126,6, 125,0,
124,0, 119,9, 116,3, 112,4, 79,0, 32,7, 23,6, 20,2, 16,5.

11. példa

Ciklopentil-N-[S-brom-2-[3-kl6r-4-(4-n-butil-2-metilbenzoil)fe-

nilamino]fenil]karbamat [(111) vegyiilet]

Altalanos miivelet: 1.

(IT) kiindulasi vegyulet: 4-(2-amino-4-bromfenilamino)-4'-n-butil-
-2-klor-2'-metil-benzofenon.

(IIT) kiindulasi vegyilet: klor-hangyasav-ciklopentil-észter

Tisztitas: kristalyositas Et,0-bol.

3C NMR (CDCl;) & 196,6, 153,6, 148,5, 146,8, 138,7, 135,9,
135,2, 134,6, 132,9, 131,7, 130,7, 130,1, 129,0, 127,3, 125,4, 1239,
119,8, 116,2, 112,6, 78,9, 35,6, 33,3, 32,7, 23,7, 22,4, 20,8, 13,9.
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12. példa

Ciklopentil-N-[S-brom-2-[3-klér-4-(4-klor-2-metilbenzoil)fenil-

amino]fenil]karbamat [(112) vegyiilet]

Altalanos mivelet: 1.

(IT) kiindulasi vegyiilet: 4-(2-amino-4-bromfenilamino)-2,4'-diklér-
-2'-metilbenzofenon.

(ITI) kiindulasi vegyiilet: klor-hangyasav-ciklopentil-észter

Tisztitas: atkristalyositas Et,0-bol.

C NMR (CDCl;): & 195,5, 153,6, 149,1, 140,1, 137,3, 136,9,
135,1, 135,0, 133,3, 131,3, 131,1, 129,0, 128,9, 127,4, 127,3, 125,6,
124,1, 119,9, 116,1, 112,6, 79,0, 32,7, 23,7, 20,4.

13. példa
Ciklopentil-N-[5-brém-2-[3-fluor-4-(2-metilbenzoil)fenilami-
no]feniljkarbamat [(113) vegyiilet]

Altalanos miivelet: 1

(IT) kiindulasi vegyiilet: 4-(2-amino-4-brémfenilamino)-2-fluor-2'-
-metilbenzofenon.

(IIT) kiindulasi vegyilet: klor-hangyasav-ciklopentil-észter

Tisztitas: atkristalyositas Et,0-bol.

C NMR (CDCl;): & 194,5, 163,5, 153,6, 151,5, 140,2, 136,3,
135,1, 133,9, 130,9, 130,3, 128,7, 128,1, 127,5, 127,4, 125,3, 124,2,
120,0, 118,1, 110,3, 101,5, 79,0, 32,7, 23,6, 19,9.

14. példa

Ciklopentil-N-[S-brém-2-[3-klér-4-(2,4,5-trimetilbenzoil)fenil-

amino]fenillkarbamat [(114) vegyiilet]

Altalanos mivelet: 1

(IT) kiindulasi vegyulet: 4'-(2-amino-4-bromfenilamino)-2'-klor-

-2,4,5-trimetil-benzofenon
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(III) kiindulasi vegyiilet: klor-hangyasav-ciklopentil-észter

Tisztitas: atkristalyositas Et,0-bol.

*C NMR (CDCl;3): & 196,7, 153,6, 148,6, 140.4, 136,1, 135,9,
135,2, 134,6, 133,5, 133,0, 132,9, 131,6, 130,1, 129,1, 127,3, 127,2,
123,9, 119,7, 116,2, 112,5, 78,9, 32,7, 23,7, 20,1, 19,7, 19,1.

15. példa
Ciklopentil-N-[5-br6m-2-[3-kl()r-4-(4-fluor-2-metilbenzoil)fe-
nilamino]fenillkarbamait [(115) vegyiilet]

Altalanos miivelet: 1.

(IT) kiindulasi vegyilet: 4-(2-amino-4-brémfenilamino)-2-klér-4'-
-fuoro-2'-metil-benzofenon.

(IIT) kiindulési vegyiilet: klor-hangyasav-ciklopentil-észter

Tisztitas: atkristalyositas Et,0-bol.

”C NMR (CDCl3): & 195,4, 164,0, 153.6, 148,9, 141,9, 135,1,
134,9, 134,8, 133,0, 132,6, 129,6, 129,0, 127,4, 127,3, 124,1, 119,9,
118,3, 116,1, 112,7, 112,4, 79,0, 32,7, 23,7, 20,8.

16. példa

Ciklopentil-N-[S-brém-2-[3-klér-4-(2,5-dimetilbenzoil)fenil-

amino]fenillkarbamat [(116) képletii vegyiilet]

Altalanos miivelet: 1

(IT) kiindulasi vegyilet: 4-(2-amino-4-brémfenilamino)-2-klor-
-2',5'-dimetil-benzofenon.

(IIT) kiindulasi vegyiilet: klér-hangyasav-ciklopentil-észter

Tisztitas: atkristalyositas Et,0-bol.

>C NMR (CDCl3): & 196,9, 153,6, 148,8, 138,8, 135,1, 134,9,
134,8, 133,4, 131,8, 131,2, 130,2, 129,5, 129,0, 127,3, 124,0, 119,9,

116,3, 112,5, 79,0, 32,7, 23,7, 20,8, 20,0.
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17. példa

Ciklopentil-N-[S5-brom-2-[3-klor-4-(3-klor-2-metilbenzoil)fenil-

amino]feniljkarbamat [(117) képletii vegyiilet]

Altalanos miivelet: 1.

(IT) kiindulési vegyilet: 4-(2-amino-4-bromfenilamino)-2,3'-diklér-
-2'-metilbenzofenon.

(IIT) kiindulasi vegyiilet: klér-hangyasav-ciklopentil-észter

Tisztitas: atkristalyositas Et,0-bol.

>C NMR (CDCl3): & 195,4, 153,6, 1495, 141,9, 135,9, 135,7,
135,1, 135,0, 134,2, 131,3, 128,7, 128,2, 127,5, 127,4, 126,9, 126,4,
124,2, 120,0, 116,3, 112,5, 79,1, 32,7, 23,6, 17,1.

18. példa

Ciklopentil-N-[S-brém-2-[3-fluor-4-(4-metoxi-2-metilbenzoil)-

fenilamino]fenillkarbamat [(118) vegyiilet]

Altalanos miivelet: 1.

(IT) kiindulasi vegyiilet: 4-(2-amino-4-brémfenilamino)-2-fluor-4'-
-metoxi-2'-metil-benzofenon.

(IIT) kiindulasi vegyiilet: klér-hangyasav-ciklopentil-észter

Tisztitas: atkristalyositas Et;0-bol.

’C NMR (CDCl;): & 193,4, 162,9, 161,4, 153,7, 151,1, 140,4,
135,3, 133,4, 132,2, 132,0, 129,0, 127,5, 127,1, 123,9, 119,7, 118,8,
116,7, 110,4, 101,5, 78,8, 55,3, 32,7, 23,7, 20,8.

19. példa
Ciklopentil-N-[S-brém-2-[3-klér-4-(4-etoxi-2-metilbenzoil)fe-
nilamino]fenillkarbamait [(119) vegyiilet]

Altalanos miivelet: 1

(IT) kiindulasi vegyilet: 4-(2-amino-4-brémfenilamino)-2-klér-4'-

-etoxi-2'-metil-benzofenon.
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(II11) kiindulasi vegytlet: klor-hangyasav-ciklopentil-észter

Tisztitas: atkristalyositas Et,0-bol.

3C NMR (CDCls): & 195,7, 161,5, 153,6, 148,2, 142,1, 135,2,
134,1, 133,8, 132,3, 130,7, 130,5, 129,2, 127,2, 123,8, 119,7, 117,6,
116,0, 112,7, 110,9, 78,9, 63,6, 32,7, 23,7, 21,5, 14,7.

20. példa

Ciklopentil-N-[S-brom-2-[3-etoxi-4-(2-metilbenzoil)fenilami-

no]feniljkarbamat [(120) képletii vegyiilet]

Altalanos miivelet: 1

(IT) kiindulasi vegyulet: 4-(2-amino-4-brémfenilamino)-2-etoxi-2'-
-metilbenzofenon.

(I11) kiindulasi vegyilet: klér-hangyasav-ciklopentil-észter

Tisztitas: atkristalyositas Et,0-bol.

*C NMR (CDCl3): & 197,1, 160,7, 153,6, 150,6, 142,4, 135,8,
135,2, 133,5, 130,4, 129,3, 127,5, 127,4, 127,1, 125,0, 123,8, 120,7,
119,7, 107,2, 98,3, 78,9, 63,8, 32,7, 23,6, 19,9, 13,8.

21. példa
1-(3-(Metoxikarbonil)propanoiloxi)metil-N-[2-[3-klér-4-(2-me-
tilbenzoil)fenilamino]fenillkarbamat [(121) képletii vegyiilet]
2,2 g (6,5 mmol) 4-(2-aminofenilamino)-2-klér-2'-metilbenzofenon
és metil-1-(4-nitrofeniloxikarbonil)oxi)metil-szukcinat (3,3 g, 10 mmol,
201 vegyiilet) 100 ml DMF-fel készilt oldatdhoz 1,7 g (10 mmol) 3,4-
-dihidro-3-hidroxi-4-ox0-1,2,3 -benzotriazint, majd ezutan 1,8 ml (10,5
mmol) N-etil-diizo-propilamint adunk. A reakcidelegyet szobah6mér-
sékleten keverjiik. 20 ora eltelte utan a reakcidelegyet jég/viz elegyhez
ontjik, majd dietil-éterrel extrahaljuk. Az éteres extraktumokat telitett
natrium-karbonat-oldattal, vizzel és telitett natrium-klorid-oldattal

mossuk, vizmentes natrium-szulfattal szaritjuk. Szlirés és vakuumban
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végzett betoményités utan nyers termékhez jutunk. Az igy kapott anya-
got kromatografias mivelettel tisztitjuk (eluens: metanol/etil-
-acetat/hexan 5:10:40).

13C NMR (CDCl3) & 196,6, 172,6, 171,4, 152,1, 149,0, 139,0,
138,0, 135,0, 133,4, 132,7, 131,3, 131,0, 129,8, 129,5, 127,0, 126,0,
125.5, 125,4, 121,7, 116,2, 112,6, 80,1, 52,0, 29,0, 28,6, 20,5.

22. példa
1-(3-(metoxikarbonil)propanoiloxi)etil-N-[2-[3-klér-4-(2-me-
tilbenzoil)fenil-amino]feniljkarbamat [(122) vegyiilet]

A 21. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk eld a cim szerinti ve-
gyilletet, azzal az eltéréssel, hogy metil-1-(4-nitrofeniloxi-karbonil)-
-oxi)-etil-szukcinatot alkalmazunk (202 vegyiilet) metil-1-(4-nitrofe-
niloxi-karbonil)-oxi)-metil-szukcinat (201 vegyilet) helyett. A kapott
terméket kromatografias mivelettel tisztitjuk (eluens: Et;O/hexan 4:1).

'H-NMR (CDCl3): 8 7,82 (d, 1H), 7,42 (m, 8H), 6,98 (s, 1H),
6,93 (q, 1H), 6,79 (d, 1H), 6,65 (dd, 1H), 6,07 (s, 1H), 3,64 (s, 3H),
2,64 (m, 4H), 2,44 (s, 3H), 1,53 (d, 3H).

23. példa

1-(3-Karboxipropanoiloxi)metil-N-[2-[3-klér-4-(2-me-

tilbenzoil)fenilamino]fenil]karbamat [(123) vegyiilet]

2,2 g (3,6 mmol) 1-(3-(benziloxikarbonil)propanoiloxi)metil-N-[2-
-[3-klér-4-(2-metilbenzoil)fenilamino]fenil]karbamatot (204 vegyiilet)
500 ml etil-acetatban feloldunk, az oldathoz 750 mg 10 %-os aktivsze-
nes Pd-t adunk, majd a reakcidelegyet 1 atmoszféra nyomason hidrogé-
nezzik erélyes keverés kozben mindaddig, amig a kiindulasi vegyilet
teljesen at nem alakul, a reakci6 eléorehaladasat TLC vizsgalattal ko-
vetjik. A reakcioelegyet kromatografias miivelettel tisztitva (eluens:

metanol/kloroform 1:9) a cim szerinti vegyuletet kapjuk.
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3C NMR (CDCl;) & 197,0, 176,7, 171,4, 152,2, 1491, 138,9,
138,0, 135,0, 133,4, 132,7, 131,3, 131,0, 129,9, 129,2, 127,0, 126,1,
125,4, 121,7, 116,1, 112,5, 80,0, 28,8, 28,5, 20,5.

24. példa
1-(3-Karboxipropanoiloxi)etil-N-[2-[3-klér-4-(2-metilbenzoil)-
fenilamino]fenil] karbamat [(124) vegyiilet]

A 23. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6é a cim szerinti ve-
gyiletet, kiindulasi anyagként azonban 1-(3-(benziloxikarbonil)pro-
panoiloxi)etil-N-[2- [ 3-kldr-4-(2-metilbenzoil)fenilamino ] fenil ] kar-
bamatot (206 vegyiilet) alkalmazunk 1-(3-(benziloxikarbonil)propa-
noiloxi)metil-N- [2- [ 3-kl6r-4-(2-metilbenzoil)fenilamino ] fenil] kar-
bamat (204 vegyiilet) helyett. A kapott terméket kromatografias mive-
lettel tisztitjuk (eluens: Et;O/hexan 4:1).

'H-NMR (CDCl;): & 7,82 (d, 1H), 7,43-7,00 (m, 9H), 6,91 (q,
1H), 6,76 (d, 1H), 6,62 (dd, 1H), 6,12 (s, 1H), 2,62 (s, 4H), 2,44 (s,
3H), 1,50 (d, 3H).

25. példa
1-(Hexanoiloxi)metil-N-[2-[3-klér-4-(2-metilbenzoil)fenilami-
no]fenil]karbamat [(125) vegyiilet]

305 mg (1,0 mmol) 4-(2-aminofenilamino)-2-kl6r-2’-metil-benzo-
fenon és 3,3 g (10 mmol) hexanoil-oxi-metil-4-nitrofenil-karbonat (207
vegyiilet) 50 ml dimetil-formamiddal készilt oldatahoz 270 mg (2,0
mmol) 1-hidroxi-benzotriatolt, majd 0,18 ml (1,05 mmol) N-etil-
-diizopropil-amint adunk. A reakcidelegyet szobahomérsékleten kever-
jiuk. 72 ora eltelte utan a reakcidelegyet jég/viz elegyhez ontjik és
dietil-éterrel extrahaljuk. Az éteres extraktumot telitett natrium-
-karbonat-oldattal, vizzel és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk,

majd vizmentes natrium-szulfattal szaritjuk. A szerves extraktumot
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szirve és vakuumban betoményitve nyers termékhez jutunk. Az igy ka-
pott anyagot kromatografias miivelettel tisztitjuk (eluens: Et,O/hexan
2:1).

'"H-NMR (CDCl3): § 7,91 (d, 1H), 7,46-7,05 (m, 9H), 6,72 (d,
1H), 6,60 (dd, 1H), 5,88 (s, 1H), 5,81 (s, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,37 (t,
2H), 1,64 (m, 2H), 1,29 (m, 4H), 0,87 (t, 3H).

26. példa

1-(3-(Metoxikarbonil)propanoiloxi)metil-N-[5-brém-2-[3-klér-

-4-(2-metilbenzoil)fenilamino]fenillkarbamit [(126) vegyiilet]

0,75 g (1,8 mmol) 4-(2-amino-5-brémfenilamino)-2-kl6r-2'-metil-
-benzofenon 10 ml dietil-éterrel készilt oldatahoz keverés kozben
0,115 ml (0,9 mmol) klor-trimetilszilant adunk. 30 perc eltelte utan
0,25 g (1,1 mmol) O-(3-metoxikarbonil-propanoiloximetil)-karbono-
-kloridatnak 5 m dietil-éterrel késziilt oldatat adagoljuk 15 perc alatt a
fenti elegyhez, majd az elegyet szobahémérsékleten 3 ora hosszat ke-
verjik. Szilirés és vikuumban végzett betoményités utan nyerstermékhez
jutunk. A nyersterméket kromatografias mivelettel tisztitva (eluens:
Et,O/hexéan 2:1) a cim szerinti vegyiiletet kapjuk olaj formajaban.

'H-NMR (CDCl3): 8 8,17 (s, 1H), 7,50-7,11 (m, 8H), 6,72 (d,
1H), 6,61 (dd, 1H), 5,85 (s, 1H), 5,82 (s, 2H), 3,66 (s, 3H), 2,67 (m,
4H), 2,45 (s, 3H).

27. példa

1-(3-Karboxipropanoiloxi)metil-N-[S-brém-2-[3-klér-4-(2-me-

tilbenzoil)fenilamino]fenil]karbamat [(127) vegyiilet]

580 mg (0,9 mmol) 1-(3-Benziloxikarbonil-propanoiloxi)metil-N-
-[5-brém-2-[3-klér-4-(2-metilbenzoil)fenilamino ] fenil ] karbamatot
(212 vegyilet) 50 ml tetrahidrofuranban feloldunk, ehhez 200 mg 10

-os aktivszenes Pd-t adunk, majd a reakcidelegyet 1 atmoszféra nyoma-
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son erélyes razids koézben hidrogénezziik, amig a kiindulasi vegyilet
teljes mértékben at nem alakul; a reakcié elérehaladasat TLC vizsga-
lattal kovetjik. A reakcidelegyet kromatografias mivelettel tisztitva
(eluens: metanol/kloroform 1:9) a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

IH.NMR (CDCl;): & 7,88 (s, 1H), 7,46-7,05 (m, 8H), 6,72 (d,
1H), 6,59 (dd, 1H), 6,20 ,(s, 1H), 5,77 (s, 2H), 2,61 (s, 4H), 2,41 (s,
3H).

28. példa

1-Klérmetil-N- [5-brom-2-[3-klor-4-(2-metilbenzoil)fenilami-

no] fenil] karbamat [(128) vegyiilet]

0,23 ml (2,6 mmol) klor-hangyasav-klor-metil-észter 10 ml aceto-
nitrillel készilt és 0 °C homérsékletre lehlitott oldatahoz keverés koz-
ben lassan 1,04 g (2,5 mmol) 4-(2-amino-5-brémfenilamino)-2-klér-2'-
-metilbenzofenont és 0,37 ml (2,6 mmol) trietil-amin 10 ml
acetonitrillel késziilt oldatat adjuk. A keverést 1,5 6ra hosszat folytat-
juk. A reakcidelegyet ezutan leszlirjik, a nyers terméket etil-acetatban
feloldjuk. A szerves fazist vizzel és telitett natrium-klorid-oldattal
mossuk, natrium-szulfattal szaritjuk, szilrjik, majd vakuumban betomé-
nyitjiik. A nyers terméket acetonitrilb6l atkristalyositva a cim szerinti
vegyiilethez jutunk; olvadaspont: 189-190 °C.

'H-NMR (DMSO-ds): & 9,60 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,81 (s, 1H),
7,58-7,19 (m, 7H), 6,83 (d, 1H), 6,74 (dd, 1H), 5,94 (s, 2H), 2,50 (s,

3H).

29. példa

Tabletta eléallitas
(105) vegyiilet (hatoanyag) 50 mg
Lakto6z 125 mg

Keményitd 12 mg
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Metil-celluloz 2 mg
Natrium-karboximetil-celluloz 10 mg
Magnézium-sztearat 1 mg

A hatéanyagot, laktézt és keményitét megfeleld keverdberende-
zésben elkeverjilk, és 5 %-os vizes metil-celluléz oldattal (15 cps)
megnedvesitjik. A keverést folytatjuk, amig szemcsék nem képzodnek.
Amennyiben sziikséges, a nedves granulatumot megfeleld szitan attor-
jiik, és alkalmas szaritoberendezésben, igy példaul fluidizacidés agy se-
gitségével vagy szaritoszekrényben 1 %-nél alacsonyabb vizfartalomig
szaritjuk. A szaritott granulatumot 1 mm-es nyilasua szitan attorjuk,
majd natrium-karboxi-metil-cellulozzal homogénre elkeverjik. A fent
megadott mennyiségli magnézium-sztearatot az elegyhez hozzaadjuk,
majd ezt rovid ideig tovabb keverjik. A granulatumbol megfeleld tab-

lettazé berendezéssel 200-200 mg tomegi tablettakat készitiink.

30. példa

Injekcios célra alkalmas készitmény

(105) vegyilet (hatéanyag) 1 %
Natrium-klorid q.s.

Etanol 10 %
Viz, injekcids célra 100 %

A hatéanyagot etanolban feloldjuk (10 %), majd az oldatot injekci-
6s célra alkalmas vizzel készilt izotonias natrium-klorid-oldattal 100

%-ra feltoltjik. Az oldatot ampullikba toltjiuk és sterilezzik.

31. példa
Krém készitmény eléallitisa
10 g (105) vegyuletet 250 g oktildodecil-mirisztatban feloldunk, az

igy kapott oldatot "A" résznek nevezzik. 1 g metilparabént és 0,2 g
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propilparabént 6 g fenoxietanolban feloldunk, az oldathoz 632,8 g
0,025 mol/l koncentraciéju foszfatpuffer oldatot elegyitiink, igy az ol-
dat pH-jat 7,5-re allitjuk; ezen oldatot "B" résznek nevezzik. 50 g
cetosztearil-alkoholt és 50 g ARLACEL 165%-t egy edényben 70-80 °C
hémérsékleten megolvasztunk. Az "A" rész hozzaadasa utan a megol-
vasztott elegyet ismét 60-70 °C hdmérsékletre felmelegitjik. A 60-70
°C hémérsékletre felmelegitett vizes fazist erélyes keverés kozben las-
san a megolvasztott olajos fazishoz adagoljuk. A homogenizalt elegyet

ezutan szobahdmérsékletre lehitjik.
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Szabadalmi igénypontok

1. Az (I) altalanos képleti vegyiiletek, valamint ezek gyogya-

szatilag megfeleld soi, hidratjai vagy szolvatjai, ahol a képletben

R,

R,

R3

R4

jelentése egymastol fuggetleniil egy vagy tobb, azonos vagy egy-
mastol eltérd hidrogénatom, halogénatom, hidroxil-, merkapto-,
trifluormetil-, amino-, 1-3 szénatomos alkil-, 2-3 szénatomos ole-
fin-, 1-3 szénatomos alkoxi-, 1-3 szénatomos alkiltio-, 1-6 szén-
atomos alkilamino-, 1-3 szénatomos alkoxikarbonil-, ciano-,
karbamoil-, nitro- vagy fenilcsoport, azzal a feltétellel, hogy
amennyiben R, egy szubsztituenst jelent, gy az az orto-helyzetben
van jelen, amennyiben R, egynél tobb szubsztituenst jelent, ugy az
R, szubsztituensek koziil legalabb az egyik az orto-helyzetben van
jelen,

jelentése egy orto-helyzetben 1évé szubsztituens, hidrogénatom,
halogénatom, hidroxil-, merkapto-, trifluormetil-, amino-, 1-3
szénatomos alkil-, 2-3 szénatomos olefin-, 1-3 szénatomos alkoxi-,
1-3 szénatomos alkiltio-, 1-6 szénatomos alkilamino-, 1-3 szén-
atomos alkoxikarbonil-, ciano-, karbamoil-, nitro- vagy fenilcso-
port koziil valasztva, tovabba

jelentése egymastol figgetlenil egy vagy tobb, azonos vagy egy-
mastol eltérd hidrogénatom, halogénatom, hidroxil-, merkapto-,
trifluormetil-, amino-, 1-3 szénatomos alkil-, 2-3 szénatomos ole-
fin-, 1-3 szénatomos alkoxi-, 1-3 szénatomos alkiltio-, 1-6 szén-
atomos alkilamino-, 1-3 szénatomos alkoxikarbonil-, ciano-,
karbamoil-, fenil- vagy karboxicsoport,

jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkil- végy allilcsoport;
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jelentése vegyértékkotés vagy -C(Rs)(R7)(-0-C=0)- altalanos
képleti csoport, amelyben Rg és R jelentése egymastol figgetleniil
hidrogénatom, trifluormetil- vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,
jelentése 5-15 szénatomos alkil-, 2-15 szénatomos olefin-, 3-10
szénatomos monociklusos szénhidrogén- vagy fenilcsoport, amely
csoportok mindegyike adott esetben egy vagy tobb, azonos vagy
egymastol eltérd Rs-tel jelolt szubsztituenssel lehet szubsztitualva;
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely legalabb egy vagy tobb Rs
csoporttal van szubsztitualva, vagy Y jelentése -CHz-(Z-0)a-Z al-
talanos képleti csoport, amelyben Z jelentése 1-3 szénatomos al-
kilcsoport, n értéke 1-nél nagyobb egész szam, ahol az Y csoport-
ban legfeljebb 15 atombdl allo folytonos linearis atomszekvencia
talalhato;

jelentése halogénatom, hidroxil-, merkapto-, trifluormetil-, amino-,
1-3 szénatomos alkoxi-, 1-3 szénatomos alkiltio-, 1-6 szénatomos
alkilamino-, 1-3 szénatomos alkoxikarbonil-, ciano-, azido-, nitro-,
-COOH-, -CONH,, -CONHR' vagy -COONR'R’, ahol R' jelentése
1-3 szénatomos alkilcsoport;

jelentése oxigénatom vagy kénatom.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek képletében
jelentése egy vagy tobb, azonos vagy egymastol eltéré fluoratom,
kloratom, bromatom, hidroxil-, trifluormetil-, amino-, 1-2 szén-
atomos alkil-, 2-3 szénatomos alkenil-, 1-3 szénatomos alkoxi-,
1-3 szénatomos alkoxikarbonil- vagy cianocsoport,

jelentése egy vagy tobb, azonos vagy egymastol eltérd hidrogén-
atom, fluoratom, kloratom, brématom, hidroxil-, trifluormetil-,
amino-, 1-3 szénatomos alkil-, 2-3 szénatomos alkenil- vagy 1-3

szénatomos alkoxicsoport;
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jelentése egy vagy tobb, azonos vagy egymastdl eltérd hidrogén-
atom, halogénatom, hidroxil-, trifluormetil-, 1-3 szénatomos alkil-,
2-3 szénatomos alkenil-, 1-3 szénatomos alkoxi-, 1-3 szénatomos
alkoxikarbonil-, ciano- vagy karboxicsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-2 szénatomos alkil- vagy allilcsoport,
jelentése oxigénatom,

jelentése vegyértékkotés vagy -CH,-0-C=0-,

jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely egy vagy tobb, azo-
nos vagy egymastol eltéré csoporttal lehet helyettesitve halogén-
atom, hidroxil-, amino-, 1-2 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos
alkilamino-, 1-3 szénatomos alkoxikarbonil-, ciano-, azido-,
-COOH, -CONH,, -CONHR' vagy -CONRR' csoport kozil valaszt-
va, ahol R és R' jelentése 1-2 szénatomos alkilcsoport, vagy Y je-
lentése 5-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 3-6 szén-
atomos cikloalkil-, 5-8 szénatomos cikloalkén- vagy fenilcsoport,
amely csoportok kozil barmelyik adott esetben egy vagy tobb,
azonos vagy egymastol eltérd csoporttal lehet szubsztitualva halo-
génatom, hidroxil-, amino-, 1-2 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénato-
mos alkilamino-, (1-3 szénatomos alkoxi)-karbonil-, ciano-, azido-,
-COOH, -CONH,, -CONHR' vagy -CONRR' koéziil valasztva, ahol
R és R' jelentése 1-2 szénatomos alkilcsoport.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek képletében
jelentése 2-metil-csoport,

jelentése 2-kloratom,

jelentése hidrogénatom,

jelentése hidrogénatom,

jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely halogénatommal,

hidroxil-, amino-, ciano-, azido- vagy -COOH-csoporttal lehet
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szubsztitualva, vagy Y jelentése 5-6 szénatomos alkil-, 5-6 szén-
atomos karbociklusos vagy fenilcsoport, amelyek kozil barmelyik
adott esetben egy vagy tobb, azonos vagy egymastol eltérd klor-
atommal, bromatommal, hidroxil-, amino-, azido-, (1-2 szénatomos
alkoxi)-karbonil-, ciano-, -COOH, -CONH;, -CON(CH3),-cso-
porttal, kilonosen metil-, 1-klér-metil-, 2-azido-etil-, hexil-, 6-
-klér-hexil- vagy fenilcsoporttal lehet szubsztitualva.
4. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek és ezek gyogyaszatilag
megfeleld soi, hidratjai vagy szolvatjai az alabbiak kozil valasztva:
2-azido-etil-N-[2- [3-klér-4-(2-metilbenzoil)fenilamino ] fe-
nil] karbamat [(104) vegyilet)];
fenil-N-[2- [3-kl(')r-4-(2-metilbenzoil)fenilamino] fenil ] karbamat
[(105) vegyiilet];
ciklopentil-N-[2- [3-klér-4-(2-metilbenzoil)fenilamino] fe-
nil] karbamat ((107) vegyilet];
ciklohexil-N- [ 2- [3-klor-4-(2-metilbenzoil)fenilamino] fe-
nil) karbamat [(108) vegyiilet];
1-acetoximetil-N- [2- [3-klor-4-(2-metilbenzoil)fenilamino] fe-
nil] karbamat [(109) vegyilet];
ciklopentil-N-[5-bréom-[2- [3-fluor-4-(2-metilbenzoil)fenilami-
no]fenil] karbamat [(113) vegyulet];
ciklopentil-N-[5-brom-[2- [3-klor-4-(2,4,5-trimetilbenzoil)fenil-
amino] fenil ] karbamat [(114) vegyilet];
ciklopentil-N-[5-brom-[2- [3-klér-4-(4-fluor-2-metilbenzoil)fenil-
amino] fenil ] karbamat [(115) vegyilet];
ciklopentil-N-[5-brom-[2- [3-klor-4-(2,5-dimetilbenzoil)fenilami-

no]fenil] karbamat [(116) vegyiulet];
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ciklopentil-N- [5-brom- [ 2- [3-klor-4-(3-klér-2-metilbenzoil)fenil-
amino ] fenil ] karbamat [(117) vegyiilet];

ciklopentil-N- [ 5-brém-[2- [3-fluor-4-(4-metoxi-2-metilbenzoil)fe-
nilamino ] fenil ] karbamat [(118) vegyiilet];

ciklopentil-N-[5-brom-[2- [3-etoxi-4-(2-metilbenzoil)fenilami-
no] fenil] karbamat [(120) vegyiilet];

1-(3-(metoxikarbonil)propanoiloxi)etil-N-2- [3-klor-4-(2-me-
tilbenzoil)fenilamino ] fenillkarbamat [(122) vegyulet];

1-(3-karboxipropanoiloxi)etil-N- [2- [3-klor-4-(2-metilbenzoil)fe-
nilamino] fenil ] karbamat [(124) vegyiilet];

1-(3-karboxipropanoiloxi)metil-N- [5-brom-2- [3-klor-4-(2-me-
tilbenzoil)fenilamino) fenil] karbamat ((127) vegyilet] .

5. Gyogyaszati készitmény, amely hatoanyagként az 1-4. igény-
pontok barmelyike szerinti vegyiletet, tovabba gyogyaszatilag megfe-
lelé vivbanyagot és adott esetben egy masodik hatéanyagot tartalmaz,
ahol masodik hatdoanyagként jelen lehet valamely glikkokortikoid, D-
-vitamin, antihisztamin, vérlemezke aktivalo faktor (PAF) antagonista,
antikolinergas szer, metil-xantin, [-adrenergias szer, szalicilat,
indometacin, flufenamat, naproxen, timegadin, aranyso, penicillamin,
szérum koleszterin csokkentd szer, retinoid, cinksé vagy szalicil-
-azoszulfapiridin (Salazopyrin).

6. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyilet alkalmazasa
olyan gyogyaszati készitmény eldallitasara, amely adhato asztma, aller-
gia, izileti gyulladas, ideértve a reumas izileti gyulladast és a csigolya
iziilleti gyulladast, valamint kdszvény, érelmeszesedés, kronikus gyulla-
dasos bélbetegség (Crohn-féle betegség), burjanzasos és gyulladasos
bérbetegségek, mint pszoriazis, atopias dermatitis, tovabba uvea gyul-

ladas, szeptikus sokk, AIDS, oszteoporézis és akne kezelésére.
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7. Eljaras asztma, allergia, izileti gyulladas, ideértve a reumas
izileti gyulladast és csigolya izileti gyulladast, valamint koészvény, ér-
elmeszesedés, kronikus gyulladasos bélbetegség (Crohn-féle betegség),
burjanzasos és gyulladiasos borbetegségek, mint pszoriazis, atopias
dermatitis, tovabba wuvea gyulladas, szeptikus sokk, AIDS,
oszteopordzis és akne kezelésére és/vagy megeldzésére, azzal jel-
lemezve, hogy a betegnek, aki valamely fentiekben emlitett betegség-
ben szenved, hatisos mennyiségben egy vagy tobb, 1-4. igénypont sze-
rinti hatéanyagot onmagaban vagy amennyiben sziikséges gyogya-
szatilag megfeleld vivéanyaggal egyiitt, és adott esetben egy mésodik
hatoanyagot adunk, ahol méasodik hatéanyagként véalaszthatéo valamely
glikokortikoid, D-vitamin, antihisztamin, vérlemezke aktivalé faktor
(PAF) antagonista, antikolinergias szer, metil-xantin, B-adrenergias
szer, szalicilat, indometacin, flufenamat, naproxen, timegadin, aranyso,
penicillamin, szérum koleszterin csokkentd szer, retinoid, cinkso vagy

szalicil-azoszulfapiridin (Salazopyrin).

A meghatalmazott:
Danubia Szabadalmi és
Védjegy Iroda Kft.
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dr. Torok Ferenc
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