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KIVONAT

A talalmany az (I) altalanos képletii kinolinszarmazé-
kokra, valamint ilyen vegyiileteket tartalmazo, leukot- CooH
riénantagonista és a leukotriének bioszintézisét gatlo
gyogyaszati készitményekre vonatkozik. Az (I) éltala-
nos képletben R! jelentése 6-os helyzetii fluoratom
vagy 6-os és 7-es helyzeti fluoratomok.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények elsd-
sorban antiasztmatikus, antiallergikus, gyulladasgatlo,
gyulladasgatld €s citoprotektiv felhasznélasra keriilnek.

HU 218917 B

A leiras terjedelme 14 oldal (ezen beliil 3 lap abra)



1 HU 218917B 2

A talalmany 1j, leukotriénantagonista hatasi kinolin-
szarmazékokra, ezek eldallitasira és ilyen vegyiileteket
tartalmazo gyogyszerkészitményekre vonatkozik.

A leukotriének a helyileg hatd hormonok egy cso-
portjat alkotjdk, az €16 szervezetben arachidonsavbol
képzddnek. A legfontosabb leukotriének kozé tartozik
a leukotrién D, (LTB,), LTC,, LTD, és LTE,. Ezeknek
a leukotriéneknek a bioszintézise gy kezd6dik, hogy
az 5-lipoxigendz enzim az arachidonsavra hat, el6-
szor a leukotrién A, (LTA,) néven ismert epoxidot
adva, amely azutin a tovabbi leukotriénekké atalakul
enzimatikus 1épések soran. A leukotriének bioszintézi-
se, tovabbd metabolizmusa vonatkozasaban tovabbi
részletek ismerhet6k meg a ,Leukotrienes and Lipoxy-
genases” c. konyvben, mely megjelent Rokach, J. szer-
kesztésében az Elsevier amszterdami kiadé gondozéasa-
ban 1989-ben. Ugyanebben a konyvben Rokach targyal-
ja az €10 szervezetekben a leukotriének hatasat és kiilon-
b6z6 megbetegedések vonatkozasaban mutatott szere-
piiket.

A szakirodalombodl ismeretesek olyan, kinolingyfirtit
tartalmazo vegyiiletek, amelyek a leukotriének hatésa vo-
natkozasaban antagonistak. gy példul a 318 093 szami
eurdpai szabadalmi leirasunkban az (A) altalanos képle-
tli vegyiileteket ismertetjik, mig a WO 89/12629 szdmu
PCT-koézrebocsatasi iratban a (B) altalanos képletii ve-
gyiileteket ismertetik.

A taladlmény szerinti vegyiiletek a 480 717 szamu
eurdpai szabadalmi leirasban ismertetett (I’) altalanos
képletii vegyiiletek korébe tartoznak.

Felismertiik, hogy a kovetkezékben ismertetésre ke-
riil talalmany szerinti fluorozott hidroxi-alkil-kinolin-
karbonsavaknak kivalé leukotriénantagonista hatasuk
van, igy felhaszndlhatok eml8soknél, kiilondsen az em-
bemnél gyogyaszati célokra. A talalmany szerinti vegyli-
letek kozelebbrdl antiasztmatikus, antiallergikus, gyul-
ladasgatlo és citoprotektiv hatastak, igy felhasznélha-
tok tobbek kozott angina, agyi goresok, érgomoly-vese-
gyulladas, hepatitis, endotoxémia, uveagyulladas és al-
lograft kilok&dés kezelésére.

A talalmény szerinti vegyiiletek az (I) altalanos kép-
lettel jellemezhetSk. Ebben a képletben R! jelentése 6-
helyzet(i fluoratom vagy 6- és 7-helyzetd fluoratomok.
A taldlmany oltalmi korébe tartoznak az (I) altalanos
képletii vegyiiletek gydgyaszatilag elfogadhatd soi is.

A talalmény szerinti vegyiiletek Ggy allithatok el6,
hogy valamely (Ia) altalanos képleti vegyiiletet — a
képletben R! jelentése a fent és L jelentése kilépGeso-
port — valamely (V) altalanos képlet(i vegyiilettel — a
képletben R jelentése hidrogénatom vagy észterképzd
csoport — reagaltatunk bazis jelenlétében, kivant eset-
ben egy igy kapott vegyiiletet — ha R jelentése észter-
képzd csoport — hidrolizalunk, és kivant esetben egy
(I) altalanos képletii szabad savat megfeleld bazissal ke-
zelve gyogyaszatilag elfogadhato sova alakitunk.

A taldlmany tovabba olyan gydgyaszati készitmé-
nyekre vonatkozik, amelyek hatéanyagként valamely (I)
altaldnos képleti vegyiiletet vagy gyogyaszatilag elfo-
gadhatd sdjat tartalmazzak a gyodgyszergyartasban szo-
kéasosan hasznalt hordozé és/vagy egyéb segédanyagok-
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kal egyiitt. A ,,gyogyaszatilag elfogadhato soi” kifejezés
alatt olyan sokat értiink, amelyek gyogyaszatilag elfogad-
hatdak, nem toxikus bazisokkal, beleértve a szervetlen
bazisokat és a szerves bazisokat, allithatok el6. A szervet-
len bazisokbdl eldallithaté sokra példaképpen megem-
lithetiink aluminium-, ammoénium-, kalcium-, réz-,
vas(Ill)-, vas(Il)-, litium-, magnézium-, mangan(III)-,
mangan(Il)-, kalium-, natrium- vagy cinksokat. Kiilono-
sen elénydsek az ammoénium-, kalcium-, magnézium-,
kalium- és natriumsok. A gydgydszatilag elfogadhatd
szerves, nem mérgezé bazisokbol leszarmaztathaté sok
kozé tartoznak primer, szekunder és tercier aminokkal
képzett sok, tovabba szubsztitualt aminokkal, beleértve a
természetben eléforduld szubsztitudlt aminokat, gydris
aminokkal és bazikus ioncseréld gyantakkal képzett sok,
igy példaul az argininnel, betainnal, kaffeinnel, kolinnal,
N,N’-dibenzil-etilén-diaminnal, dietil-aminnal, 2-(dietil-
amino)-etanollal, 2-(dimetil-amino)-etanollal, etanol-
aminnal, etilén-diaminnal, N-etil-morfolinnal, N-etil-
piperidinnel, glilkaminnal, gliikézaminnal, hisztidinnel,
N,N’-bisz(dehidro-abietil)-etilén-diaminnal, izopropil-
aminnal, lizinnel, metil-glikaminnal, morfolinnal, pipe-
razinnal, piperidinnel, poliamingyantdkkal, prokainnal,
purinokkal, teobrominnal, trietil-aminnal, trimetil-amin-
nal, tripropil-aminnal vagy 2-amino-2-(hidroxi-metil)-
1,3-propéndiollal képzett sok.

Ha a taladlmany szerinti vegyiilet bazikus, akkor so-
kat képezhet gyogyaszatilag elfogadhaté nem mérgez6
savakkal, beleértve a szervetlen és szerves savakat. Az
ilyen savak kozé tartozik az ecetsav, benzolszulfonsav,
benzoesav, kamforszulfonsav, citromsav, etanszul-
fonsav, fumarsav, gliikonsav, glutaminsav, hidrogén-
bromid, hidrogén-klorid, izetionsav, tejsav, maleinsav,
almasav, mandulasav, metanszulfonsav, nyalkasav, sa-
létromsav, pamoesav, pantoténsav, foszforsav, boros-
tyankdsav, kénsav, bork8sav vagy p-toluolszulfon-
sav. Kulondsen elényos a citromsav, hidrogén-bromid,
hidrogén-klorid, maleinsav, foszforsav, kénsav és bor-
kdsav.

Szakember szamara érthetd, hogy a taldlmany sze-
rinti vegyiiletek gydgyhatisanak targyalasanal az (1) al-
talanos képlet vegyiiletekre vonatkozo utalésok alatt a
gyogyaszatilag elfogadhaté sokat is értjiik.

A taldlmény szerinti (I) altalanos képletii vegyiile-
teknek a leukotriének hatasa vonatkozasaban kifejtett
antagonizalohatdsa lehetdve teszi ezeknek a vegyiiletek-
nek a felhasznalasat embernél a leukotriének altal oko-
zott szimptomak megel6zésére vagy megforditasara.
A leukotriének hatdsanak ez az antagonizmusa mutatja,
hogy a taldlmany szerinti vegyiiletek és az ezeket tartal-
mazé gyogyaszati készitmények felhasznalhatok emléd-
soknél, kiilonosen az embernél a kovetkez megbetege-
dések kezelésére, megelGzésére vagy az altaluk okozott
tiinetek csokkentésére:

1. tidémegbetegedések, beleértve az asztmat, kroni-
kus bronchitist és hasonlo, elzarodassal jaro 1égiti meg-
betegedéseket;

2. allergiak és allergikus reakciok, példaul az allergi-
kus natha, kontakt dermatitis és allergikus kotShartya-
gyulladas;
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3. gyulladasok, igy példaul az arthritis vagy a gyul-
ladasos bélbetegségek;

4. faydalom;

5. bérmegbetegedések, példaul a psoriasis és az
atopias ekcéma;

6. kardiovaszkularis rendellenességek, példaul angi-
na, miokardialis ischaemia, magas vérnyomais és a
vérlemezkék aggregalodasa;

7. veseelégtelenség, amely immunologiai vagy ké-
miai (ciklosporin) eredetli ischaemia kovetkezménye;

8. migrén vagy gyakori fejfajas;

9. szemmegbetegedések, példaul az uveitis;

10. kémiai, immunolégiai vagy fert6zéses eredeti
hepatitis;

11. trauma vagy sokkos allapotok, példaul égési sé-
riilések vagy endotoxémia;

12. allograftkilokédés;

13. citokinek, példaul az interleukin II és a tumor-
nekrozis-faktor terapias alkalmazasakor jelentkezd mel-
lékhatasok meggatlasa;

14. kronikus tidémegbetegedések, példaul cisztis
fibrozis, bronchitis és a légutak mas megbetegedései; és

15. epehdlyag-gyulladas.

A talalmany szerinti vegyiletek tehat felhasznalha-
tok emldsoknél, kiilon6sen az embernél kiilonb6zo
megbetegedések kezelésére vagy megelGzésére, igy pél-
daul a kovetkezd megbetegedéseknél: eroziv gastritis;
eroziv nyelScsdgyulladas; hasmenés; agyi gorcsok; ko-
rai szillés; spontdn abortusz; menstruacids zavar;
ischaemia; a méj-, pancreas-, vese- vagy szivszdvetek
mérgez6 anyagok hatasira bekovetkezé karosodasa
vagy nekrozisa; hepatoxikus agensek, példaul a szén-
tetraklorid vagy a D-galaktdz-amin altal okozott maj-
parenchyma kérosodasa; ischaemids veseelégtelenség;
egyéb megbetegedés altal kivaltott majkarosodas;
epesOk altal kivaltott hasnyalmirigy- vagy gyomorkéro-
sodas; trauma vagy stressz altal kivaltott sejtkarosodas;
és glicerin altal kivaltott veseelégtelenség. A talalmany
szerinti vegyiiletek citoprotektiv hatastak is.

A taldlmény szerinti vegyiiletek citoprotektiv hatasa
megfigyelheté mind allatoknal, mind az embernél ugy,
hogy mérheté a gastrointestinalis nyalkahartya megno-
vekedett ellenalld képessége erGsen irritdlé anyagok,
példaul az aszpirin vagy az indometacin ulcerogén hata-
sival szemben. A nem szteroid gyulladasgatld hato-
anyagoknak a gastrointestinalis traktusra kifejtett hata-
sa vonatkozasiban mutatott csdkkenté hatas mellett l-
latkisérletekben megallapithat6, hogy a citoprotektiv ha-
tast vegyiiletek lehetdvé teszik példaul erds savak, erds
bazisok, etanol vagy hipertonids konyhasooldatok ora-
lis beadas utjan kivaltott gyomorsériilések megeldzését.

A citoprotektiv hatds mérésére kétféle vizsgélati
modszer alkalmazhaté. Ezek a modszerek a kovetke-
z8k: (A) etanollal kivaltott sérilléses vizsgalat és (B)
indometacinnal kivaltott fekélyvizsgélat. Mindkét vizs-
galat ismertetésre keriil a 140 684 szamu eurdpai szaba-
dalmi leirasban.

A taldlmany szerinti (I) altaldnos képletd vegyiile-
tek profilaktikus vagy terdpids dozisdnak nagysaga
szakember szdmara érthetd modon szamos tényez6tol,
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igy tobbek kozott a kezelend6 megbetegedés sulyossa-
gatol, a konkrét esetben alkalmazott (I) dltalanos képle-
td vegyiilet jellegétdl és a beadas modjatol figg. Tovab-
bi meghatérozo tényezd az adott beteg kora, testtomege
és reakci6ja. Altaldban a napi dozistartoméany antiaszt-
matikus, antiallergikus vagy gyulladasgatlo kezelés ese-
tében és altalaban a citoprotektiv hatasto] eltéré mas fel-
hasznalasi teriiletek esetében az emlGs testének egy ki-
logrammjara vonatkoztatva 0,01 mg és 100 mg, elényo-
sebben 0,1 mg és 1 mg kozotti, egyszeri vagy tobbszor
beadassal. Masrészt egyes esetekben sziikséges lehet az
emlitett ddzistartomanyokon kiviili értékek alkalma-
z4sa.

Intravénas beadasra alkalmas készitmények haszna-
lata esetén antiasztmatikus, gyulladasgatloé vagy antial-
lergikus alkalmazashoz a célszeri dozistartoméany na-
ponta testtomegkilogrammra vonatkoztatva a (1) altala-
nos képletii vegyiiletbdl 0, 001 mg és 25 mg, elénydsen
0,01 mg és 1 mg kozétti, mig citoprotektiv alkalmazas
esetén naponta testtomegkilogrammonként az (I) altala-
nos képletii vegyiiletbdl 0,1 mg és 100 mg, elénydsen
1 mg és 100 mg, kiilonosen elénydsen 1 mg és 10 mg
kozotti.

Oraélisan beadhato készitmények esetén antiasztma-
tikus, gyulladasgatlo vagy antiallergikus alkalmazasi te-
riileten az alkalmas doézistartomany naponta testtomeg-
kilogrammra vonatkoztatva 0,01 mg és 100 mg, el6nyo-
sen 0,1 mg és 10 mg kozotti, mig citoprotektiv alkalma-
z4s esetén naponta testtomegkilogrammonként az (I) 4l-
talanos képletii vegyiiletbdl 0,1 mg és 100 mg, elényo-
sen 1 mg és 100 mg, kiilondsen elénydsen 10 mg és
100 mg ko6z6tti mennyiséget hasznalhatunk.

A szem megbetegedéseinek kezelésére az ugyneve-
zett optalmikus készitmények szuszpenzio vagy oldat
formajaban 0,001 tomeg% és 1 tomeg% kozotti meny-
nyiségben tartalmazhatnak (I) altaldnos képletd vegyii-
leteket.

A citoprotektiv hatéanyagként hasznalt (I) altalanos
képletii vegyiilet konkrét mennyisége fugg tobbek ko-
zott attdl, hogy mar sériilt sejtek gyodgyitasara vagy a jo-
vGben bekdvetkezendd karosodas megelézésére keriil
felhasznélaséra, tovabba a kérosodott sejtek jellegétdl
(igy példaul gastrointestinalis fekélyek esetében mas,
mint nefrotikus nekrdzis esetében) és a megbetegedést
okozo agens jellegétdl. A jovében bekovetkezd karoso-
dasok megeldzésére példaul valamely (1) altalanos kép-
letdi vegyiiletet egyiitt adhatunk be egy nem szteroid
gyulladasgatld hatéanyaggal, amely egyébként ilyen ka-
rosodast okozna. Ilyen tipusu gyulladdsgatlo anyagként
példaul az indometacint emlithetjiik. Ilyen tipusi alkal-
mazas esetén az (I) altalanos képletl vegyiiletet a nem
szteroid gyulladasgatld hatoanyag beaddsat megel6z6
30 perctdl a beadast kovetden 30 percig tartd idGszakon
beliil adjuk be. El6nyos, ha az (1) altalanos képletd ve-
gytlet a nem szteroid gyulladasgéatlé anyag beadésat
megeldzGen vagy vele egyiitt (példaul kombinacios do-
zisforma alakjaban) keriil beadasra.

A talalméany szerinti vegyiiletek hatasos dozisat bar-
mely ismert médon beadhatjuk emlésoknek, kiillonosen
az embernek. Igy példaul alkalmazhatunk oralisan, rek-



1 HU 218917B 2

talisan, topikdlisan, parenteralisan, okularisan, pulmo-
narisan vagy nazalisan alkalmazhat6 készitményeket. E
célra hasznalhatunk tablettakat, ostyazott készitménye-
ket, diszperziokat, szuszpenzidkat, oldatokat, kapszu-
lakat, krémeket, kenGcsOket vagy aeroszolokat tobbek
kozott.

A taldlméany szerinti gyogyaszati készitmények
— miként emlitettiik — valamely (I) altalanos képletii ve-
gyliletet vagy gyogyaszatilag elfogadhat6 sojat tartal-
mazzék hatoanyagként a gydgyszergyartasban szokaso-
san haszndlt hordozé- és/vagy egyéb segédanyagok
mellett. A ,,gyogyaszatilag elfogadhat6 sok” kifejezés
alatt — miként ugyancsak emlitettilk — gyogyészatilag
elfogadhat6 nem toxikus bazisokkal vagy savakkal, be-
leértve a szervetlen bazisokat vagy savakat és szerves
bazisokat vagy savakat, elGallitott sokat értjiik.

Az alkalmazhaté gyogyaszati készitmények kozé
tartoznak oralis, rektalis, topikalis, parenteralis (beleért-
ve a szubkutan, intramuszkularis és intravénas), okula-
ris (optalmikus), pulmonaris (nazélis vagy bukkalis in-
halalds) vagy nazalis beadasra alkalmas készitmények,
bér a konkrét esetben alkalmazott beadasi mod fiigg tob-
bek kozott a kezelendé megbetegedés jellegétdl és si-
lyossagatol, tovabba a konkrét esetben alkalmazott ha-
téanyag jellegétdl. Ezek a gydgyészati készitmények
konnyen eldéllithatok dozisegységek formajiban a
szakirodalombdl e célra jol ismert modszerek barmelyi-
kével.

Inhalélasos beaddshoz a taldlmény szerinti vegytlete-
ket célszerien aeroszolpermet formajaban hasznositjuk,
€ célra nyomds alatti palackot vagy permetezGeszkozt al-
kalmazva. Elkészithet6k por alaku készitmények, mely
por alaku készitmények inhalalhatok por belélegzésére
alkalmas inhalaldeszkoz segitségével. Az inhalalasra el6-
nyosen alkalmazott eszk6z az ugynevezett szabalyozott
dozisu inhalacids aeroszol, amely elkészithetS mint vala-
mely (I) dltalanos képlet vegyiilet szuszpenzidja vagy
oldata egy alkalmas hajtogézzal, példaul egy fluorozott
szénhidrogénnel vagy egy szénhidrogénnel.

A topikalis vagy helyi alkalmazasra célszeriien az
() altalanos képletii vegyiileteket transzdermalis készit-
mények, aeroszolok, krémek, kendcsok, borogatdvizek
vagy porozoszerek formajaban alkalmazzuk.

Gyakorlati felhasznalasuk soran tehét az (I) ltala-
nos képletl vegyiileteket mint hatéanyagokat elkever-
juk a gyodgyszergyartasban szokdsosan alkalmazott
modszerekkel, a gyogyszergyartasban ugyancsak szoka-
sos modon alkalmazott hordozo- és/vagy egyéb segéd-
anyagokkal. A hordozoanyag kiilonbozéféle lehet attol
fiiggden, hogy a beadasra keriild készitmény milyen
formaju, azaz példaul ordlisan vagy parenteralisan, bele-
értve az intravéndas beadast, keriil alkalmazasra. Az ora-
lis beadésra alkalmas készitmények esetében szokasos
hordozoanyagokat és segédanyagokat, példaul vizet,
glikolokat, olajokat, alkoholokat, izesitGszereket, kon-
zervaloszereket vagy szinezékeket hasznalhatunk folyé-
kony halmazallapoti készitményekhez, példaul szusz-
penzidkhoz, elixirekhez és oldatokhoz; vagy pedig
hasznédlhatunk keményit6féleségeket, cukrokat, mikro-
kristalyos cellulozt, higitdszereket, granulaloszereket,
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csusztatokat, kotGanyagokat és szétesést elGsegitd anya-
gokat szilard halmazallapoti készitmények, példaul po-
rok, kapszulak és tablettak esetén, mimellett a szilard,
oralisan beadhaté készitmények elényosebbek a folyé-
kony halmazéllapot készitményeknél. Beadasuk egy-
szeriiségére tekintettel a tablettikat és kapszuldkat te-
kintjiik a leginkabb eldnyos oralis dozisegységeknek,
melyek esetében nyilvanvalé médon szilard halmazalla-
potd hordozé- és segédanyagokat hasznositunk. Kivant
esetben a tablettakat bevonhatjuk szokasos vizes vagy
nem vizes modszerekkel.

A fentiekben emlitett szokasos dozisformakon til-
menden a talalmany szerinti (I) altalanos képletii vegyii-
letek alkalmazhatok a 3 845 770, 3 916 899, 3 536 809,
3598 123, 3630200 és 4 008 719 szamu amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasokban ismerte-
tett, hatdanyag szabalyozott leadasédra alkalmas eszko-
zOkkel és/vagy hatdanyagot a szervezetbe bejuttatni ké-
pes berendezésekkel.

Az oralis beadasra alkalmas taldlmany szerinti gyo-
gyészati készitményeket tehat olyan diszkrét egységek
formdjaban allithatjuk eld, mint a kapszuldk, ostyazott
készitmények vagy tablettdk, melyek mindegyike a ha-
toanyagbol elére meghatarozott mennyiséget tartalmaz;
elballithatunk tovabba porokat, granulalt készitménye-
ket, oldatokat vagy szuszpenzidkat, az utdbbi kettSt vi-
zes folyadékban, nem vizes folyadékban, olaj a vizben
tipust emulzidban vagy viz az olajban tipusi emulzio-
ban. Az ilyen tipusu készitmények a gyégyszergyartas-
bol jol ismert modszerekkel allithatok elS, bar az
Osszes alkalmazhat6é modszer 1ényege, hogy a hatéanya-
got a hordozdanyaggal és/vagy az egyéb segédanyagok-
kal Osszekeverjiik. Altaliban a gyogyaszati készitmé-
nyeket Ggy allitjuk el, hogy a hatéanyagot a folyékony
hordoz6anyaggal vagy a finom apritasu szilard hordozé-
anyaggal vagy mindkettovel egyenletesen sszekever-
jik, majd kivant esetben a kapott keveréket megfeleld
alakt termékké alakitjuk. fgy példaul tablettak 4llitha-
tok el6 sajtolassal vagy dmlesztéssel, adott esetben egy
vagy tobb tovabbi segédanyag felhasznalasaval. A saj-
tolt tablettak elkészithet6k egy alkalmas sajtoloberen-
dezésen, amikor a szabadon folyé formédban, példaul
por vagy granula formajaban 1évé hatdéanyagot adott
esetben kotSanyaggal, csusztatéanyaggal, kozombos
higitdanyaggal, feliiletaktiv anyaggal vagy diszpergalo-
szerrel keverjiik ossze. Az omlesztett tablettakat Ggy al-
litjuk eld, hogy az alkalmas berendezésen kidntjiik a
tablettakat, aminek soran a por alaki hatéanyagot egy
k6zombos folyékony higitéanyaggal keverjikk Gssze.
Célszerlien mindegyik tabletta 2,5 mg és 500 mg kozot-
ti mennyiségl hatdanyagot, illetve mindegyik ostyazott
készitmény vagy kapszula 2,5 mg és 500 mg kozotti
mennyiségli hatdanyagot tartalmaz.

A kovetkezdkben a taldlmany szerinti (I) altalanos
képlet vegyiileteket tartalmazd gyogyaszati készitmé-
nyekre adunk néhany reprezentativ példat.

Injektalhat6 szuszpenzié mg/ml
(I) altalanos képletii hatéanyag 10
Metil-celluloz 5,0
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Injektéalhatd szuszpenzid mg/ml
Tween 80 markanevi feliletaktiv anyag 0,5
Benzil-alkohol 9,0
Benzalkonium-klorid 1,0

Injektalasra alkalmas viz 1 ml-hez sziikséges meny-
nyiségben

Tabletta mg/tabletta
(I) altalanos képletii vegyiilet 25
Mikrokristalyos celluldz 415
Povidone 14,0
El6zselatinizalt keményitd 43,5
Magnézium-sztearat 2,5
Osszesen 500
Kapszula mg/kapszula
(I) altalanos képletii vegytilet 25
Laktozpor 573,5
Magnézium-sztearat 1,5
Osszesen 600
Aeroszol tartalyonként
(I) altalanos képletii vegyiilet 24
Lecitin (gy6gyszerkonyvi mindségi

folyékony koncentratum) 1,2
Triklér-fluor-metan

(gyogyszerkonyvi minGségi) 4,025 g
Diklor-difluor-metan

(gyogyszerkonyvi mindségii) 12,15¢

Az (I) altalanos képleti vegyiileteken tilmenden a ta-
lalmany szerinti gyogyaszati készitmények tartaimazhat-
nak mas hatéanyagokat, példaul ciklooxigendz inhibito-
rokat, nem szteroid tipusi gyulladasgatlo hatoéanyagokat
vagy periferidlis fajdalomcsillapitokat, példaul a zome-
pirac vagy diflunisal trivialis nevli hatéanyagok valame-
lyikét is. Az (1) altalanos képletl vegyiiletnek a masodik
hatdanyagra vonatkoztatott tomegaranya valtoztathato,
altaldban mindegyik hatéanyag hatasos dozisatdl fugg.
Altaldban mindegyik hatbanyagbél hatasos dézist hasz-
nositunk. igy példaul, ha valamelyik (I) 4ltalanos képletd
vegyiiletet egy nem szteroid tipusti gyulladasgétlé hato-
anyaggal kombinaljuk, akkor az (I) dltalanos képlet(i ve-
gyiiletnek az utobbi vegyiiletre vonatkoztatott tomegara-
nya altaldban 1000:1 és 1:1000, el8nydsen 200:1 és
1:200 kozotti tartomanyban valtozhat. Az (I) altalanos
képletii vegyiileteknek és mas hatéanyagoknak a kombi-
nécidi is rendszerint az el6zéekben emlitett aranyértéke-
ken beliiliek lehetnek, de mindegyik esetében mindegyik
hatbanyagbol hatasos dozist kell alkalmazni.

A nem szteroid tipust gyulladasgatlo hatéanyagok
6t csoportba sorolthatok:

1. propionsav-szarmazékok;

2. ecetsavszarmazékok;

3. fenaminsav-szarmazékok;

4. oxicamszarmazékok; és

5. bifenil-karbonsav-szarmazékok.
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Az emlitett csoportokhoz tartoznak a vegyiiletek
gyogyaszatilag elfogadhato séi is.

A propionsav-szarmazékokra példaképpen megem-
lithetjiik a kovetkez8ket: alminoprofen, benoxaprofen,
bucloxsav, carprofen, fenbufen, fenoprofen, fluprofen,
flurbiprofen, ibuprofen, indoprofen, ketoprofen, miro-
profen, naproxen, oxaprozin, pirprofen, pranoprofen,
suprofen, tiaprofensav és tioxaprofen. Ebbe a csoportba
tartozoknak tekintjitk a hasonld szerkezet(i, hasonl6 faj-
dalomcsillapitd és gyulladasgatlé hatast mutatdé pro-
pionsav-szarmazékokat.

Igy a , propionsav-szarmazékok” kifejezés alatt a le-
irasban olyan, nem narkotikus fajdalomcsillapito, illetve
nem szteroid gyulladasgatlé hatdanyagokat értiink, ame-
lyek egy szabad —CH(CH;)COOH vagy —CH,CH,COOH
csoportot tartalmaznak [mely csoport adott esetben
gyogyaszatilag elfogadhaté s6 formajaban lehet, azaz
példaul  formaja -CH(CH;)COO-Na+  vagy
—CH,CH,COO-Na+ formaban lehet, jellegzetesen ez a
csoport ugyanakkor kdzvetleniil vagy karbonilcsoporton
at gyiirdirendszerhez, el6nydsen aromds gytriirendszer-
hez kapcsolddik.

A talilmany értelmében alkalmazhat6 ecetsav-szar-
mazékok kozé tartoznak példaul a kovetkezé vegyiile-
tek: indomethacin (ez egy elény6s nem szteroid tipust
gyulladasgatl6), acematacin, alclofenac, clidanac, diclofe-
nac, fenclofenac, fenclozinsav, fentiazac, furofenac, ibufe-
nac, isoxepac, oxpinac, sulindac, tiopinac, tolmetin, zido-
metacin és zomepirac. Ugyanebbe a csoportba tartozok-
nak tekintjiik a hasonlo fajdalomesillapito és gyulladas-
gatlé hatast, szerkezetileg rokon ecetsavszarmazékokat.

Igy az , ecetsavszarmazékok” kifejezés alatt a leiras-
ban olyan, nem narkotikus fajdalomcsillapito, illetve
nem szteroid gyulladasgatlé hatasi anyagokat értiink,
amelyek szabad —CH,COOH-csoportot (amely adott
esetben gyogyaszatilag elfogadhatd sé forméjaban le-
het, példaul a —~CH,COO-Na+ forméajaban) tartalmaz-
nak, jellegzetesen kozvetleniil egy gylirlirendszerhez,
eldnydsen egy aromas vagy heteroaromas gylriirend-
szerhez kapcsolodva.

A taldlmany értelmében alkalmazhaté fenaminsav-
szarmazékokra példaképpen megemlithetjik a kovetke-
z0ket: flufenaminsav, meklofenaminsav, mefenamin-
sav, nifluminsav és tolfenaminsav. Ugyanebbe a cso-
portba tartozoknak tekintjiik a hasonlé fajdalomesillapi-
t6 és gyulladasgatlo tulajdonsagu, szerkezetileg rokon
fenaminsav-szarmazékokat.

igy a ,,fenaminsav-szarmazékok” kifejezés alatt a le-
irsban olyan, nem narkotikus fajdalomecsillapitd, illet-
ve nem szteroid gyulladasgatlé hatéanyagokat értiink,
amelyek alapszerkezete a (II) képlettel jellemezhetd,
amely alapszerkezet a legkiilonb6zGbb szubsztituense-
ket hordhatja, és amelynél a szabad karboxilcsoport
gyogyaszatilag elfogadhato so, példaul —COO-Na+ for-
majaban lehet.

A bifenil-karbonsav-szarmazékok koziil példaul a
kovetkezOket alkalmazhatjuk: diflunisal és flufenisal.
Ugyanebbe a csoportba tartoznak hasonlé fajdalomcsil-
lapitd és gyulladasgatlé hatasi, hasonlé szerkezetii bife-
nil-karbonsav-szarmazékok.
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igy a ,bifenil-karbonsav-szdrmazékok™ kifejezés
alatt a leirasban olyan, nem narkotikus fajdalomcsillapi-
t, illetve nem szteroid gyulladdsgétlo hatasu anyago-
kat értiink, amelyek alapszerkezete a (IIT) képlettel jelle-
mezhetd, tovabba ez az alapszerkezet a szubsztituensek
karboxilcsoport gyogyaszatilag elfogadhaté s6 formaja-
ban, példaul ~-COONa+ formaban lehet.

A talalmany értelmében felhasznalhat6 oxicam-szar-
mazékokra a kovetkezket emlithetjiik: isoxicam,
piroxicam, sudoxicam és tenoxicam. Ugyanebbe a cso-
portba tartozoknak tekintjitk a hasonld gyulladasgatld
¢és fijdalomcsillapitd hatash, hasonlo szerkezetii oxica-
mokat.

igy tehét a leirasban az ,,oxicamszarmazékok™ kife-
jezés alatt olyan, nem narkotikus fajdalomcsillapito, il-
letve nem szteroid tipust gyulladasgatlo hatasu vegyii-
leteket értjiik, amelyeket a (IV) altalanos képlettel jelle-
mezhetjiik, és ebben a képletben R jelentése aril- vagy
heteroaril-gytirirendszer.

Hasznosithatok tovabba a kovetkezé nem szteroid
gyulladasgatlok: amfenac-natrium, aminoprofen, anit-
razafen, antrafenine, auranofin, bendazac-lizinat, ben-
zydanine, beprozin, broperamole, bufezolac, cinmeta-
cin, ciproquazone, cloximate, dazidamine, deboxamet,
delmetacin, detomidine, dexindoprofen, diacerein, difi-
salamine, difenpyramide, emorfazone, enfenaminsav,
enolicam, epirizole, etersalate, etodolac, etofenamate,
fanetizole-mezilat, fenclorac, fendosal, fenflumizole,
feprazone, floctafenine, flunixin, flunoxaprofen, flup-
roquazone, fopirtoline, fosfosal, furcloprofen, gluca-
metacin, guaimesal, ibuprosam, isofezolac, isonixim,
isoprofen, isoxicam, lefetamine-HCl, leflunomide, lofe-
mizole, lonazolac calcium, lotifazole, loxoprofen, lysin
clonixinate, meclofenamate-natrium, meseclazone,
nabumetone, nictindole, nimesulide, orpanoxin, oxame-
tacin, oxapadol, perisoxal citrate, ptmeprofen, pimeta-
cin, piproxen, pirazolac, pirfenidone, proglumetacin
maleate, proquazone, pyridoxiprofen, sudoxicam,
talmetacin, talniflumate, tenoxicam, thiazolinobuta-
zone, thielavin B, tiaramide-HCI, tiflamizole, timega-
dine, tolpadol, tryptamid és ufenamate.

Hasznosithat6k tovabba a kovetkez6 nem szteroid ti-
pusu gyulladasgatld hatdanyagok, amelyeket a gyartd
cégeik azonosité kodszamaval (lasd példaul a
Pharmaprojects szakirodalmi helyet) azonositunk:
480156S, AA861, AD1590, AFP802, AFP860, AI77B,
AP504, AU8001, BPPC, BW540C, CHINOIN127,
CN100, EB382, ELS08, F1044, GV3658, ITF182,
KCNTEI6090, KME4, LA2851, MR714, MR897,
MY309, ON03144, PR823, PV102, PV108, R830,
RS2131, SCR152, SH440, SIR133, SPASS510,
S027239, ST281, SY6001, TA60, TAI-901, (4-
benzoil-1-indankarbonsav), TVX2706, U60257,
UR2301 és WY41770.

Végiil nem szteroid tipusi gyulladasgatlé hato-
anyagként hasznosithatunk szaliciltszarmazékokat, kii-
l6ndsen az acetil-szalicilsavat, valamint fenil-butazon-
szdrmazékokat, tovabba ezek gyogyaszatilag elfogadha-
t0 soit.
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Az indomethacinon tilmenden tovabbi elényds
nem szteroid gyulladasgatlo hatéanyagok az acetil-
szalicilsav, diclofanac, fenbufen, fenoprofen, flurbip-
rofen, ibuprofen, ketoprofen, naproxen, phenylbuta-
zone, piroxicam, sulindac és tolmetin.

A taldlmény szerinti, (I) 4ltalanos képletii vegyiilete-
ket tartalmazo gyogyaszati készitmények tartalmazhat-
nak tovabba a leukotriének bioszintézisét gatlé anyago-
kat, példaul a 138 481, 115 394, 136 893 és 140 709 sza-
mi eurdpai szabadalmi leirasokban ismertetett vegyiile-
teket.

Az (1) altalanos képleti vegyiiletek hasznosithatok
olyan leukotriénantagonistakkal kombinacioban is, ame-
lyeket példaul a 106 565 és 104 885 szamu eurdpai sza-
badalmi leirasokban, az 56 172 és 61 800 szdm\ eurdpai
kozrebocsatasi iratokban, valamint a 2 058 785 szdmq
angol szabadalmi leirasban ismertetnek.

A taldlmany szerinti, (I) altaldnos képleti vegyiilete-
ket tartalmazo gyogyaszati készitmények masodik hato-
anyagként tartalmazhatnak tovabba prosztaglandin-
antagonistakat, példaul a 11 067 szami eurdpai szaba-
dalmi leirasban ismertetett vegyiileteket, vagy pedig
tromboxanantagonistakat, példaul a 4 237 160 sza-
mu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras-
ban ismertetett vegyileteket. Ugyancsak tartalmaz-
hatnak hisztidin-dekarboxilaz inhibitorokat, példaul a
4 325 961 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szaba-
dalmi leirasban ismertetett a-fluor-metil-hisztidint. Az
(I) altalanos képletit vegyiiletek elénydsen hasznositha-
tok H,- vagy H,-receptorantagonistakkal, példaul a ko-
vetkezG vegyiiletek valamelyikével: acetamazole; a
40 696 szamu eurdpai szabadalmi leirasban ismertetett
amino-tiadiazol-szarmazékok; benadryl, cimetidin;
famotidin; framamine; histadyl; phenergan; ranitidin;
terfenadine és példaul a 4 283 408, 4 362 736 és
4 394 508 szdmu amerikai egyesiilt dllamokbeli szaba-
dalmi leirdsokban ismertetett vegyiiletek. A talalmany
szerinti gyogyaszatilag készitmények tartalmazhatnak
tovabba K+/H+ ATP-éz inhibitort, példaul a 4 255 431
szamu amerikat egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras-
ban ismertetett omeprazole-t. A taldlmany szerinti (I) 4l-
talanos képletd vegyiletek felhasznalhatok tovabba a
legtobb sejtstablilizalo agenssel, példaul az 1 144 905
és 1144 906 szamu angol szabadalmi leirasokban is-
mertetett 1,3-bisz(2-karboxi-kromon-5-il-oxi)-2-
hidroxi-propannal és ezzel rokon szerkezeti vegyiile-
tekkel. Tovabbi hasznosithaté gyogyaszati készitmé-
nyek azok, amelyek az (I) altalanos képleti vegyiiletek
mellett szerotoninantagonistdkat, példaul a Nature,
316, 126—131 (1985) szakirodalmi helyen ismertetett
methysergide-t tartalmaznak.

Tovabbi elényds gyogyaszati készitmények azok,
amelyek az (I) altaldnos képletli vegyiileteken kiviil
antikolinerg hatést anyagokat, példaul ipratropium-bro-
midot; horgétagitokat, példaul a [-agonista salbuta-
molt, metaproterenolt, terbutaline-t vagy fenoterolt,
antiasztmatikus hatéanyagként theophyllint, choline-
theophyllinate-ot vagy enprofylline-t; kalcium antago-
nistaként nifedipine-t, diltiazemt, nitrendipine-t, verapa-
milt, nimodipine-t vagy felodipine-t; és kortikoszte-
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roidként hydrocortisone-t, methylprednisolone-t, beta-
methasone-t, dexamethasone-t vagy beclomethasone-t
tartalmaznak.

A 1. tablazatban soroljuk fel a talalmény szerinti ve-
gyiileteket.

1. tablazat
I” 4ltalanos képletli vegyiiletek

A példa sorszama * R! A B
1. R 6,7-F2 SCH,(1,1-¢-Pr)CH,CO,H (CH,),(1,2-phe)CMe,OH
2. R 6-F SCH,(1,1-c-Pr)CH,CO,H (CH,),(1,2-phe)CMe,OH

A taladlmany szerinti vegyiiletek a 480 717 szamu
eurdpai szabadalmi leirasban ismertetett modszerekkel
allithatok el6.

Az (I) altalanos képletl vegyiiletek biologiai haté-
konysaganak megallapitasa céljabol emlGsoknél a
leukotriénantagonista aktivitisukat, illetve a leukotrién
bioszintézisének gatlasaban kifejtett hatékonysagukat
vizsgaljuk.

E célbol tengerimalacbol elkiilonitett tiidGmembra-
non vagy nyelécsévon az LTD, receptorok megkotése
vonatkozasaban végziink vizsgalatot, illetve elaltatott
tengerimalacokon in vivo vizsgéalatokat végziink. Mind
a haromféle vizsgalat teljes leirasa megtalalhat6 a ko-
vetkezd szakirodalmi helyen: Jones, T. R. és munkatar-
sai: Can. J. Physiol. Pharmacol., 67, 17-28 (1989).

A taldlmany szerinti (I) altalanos képleti vegyiile-
teknek a leukotriénbioszintézis vonatkozasiban kifej-
tett gatldhatdsa a 480 717 szamu eurdpai szabadalmi le-
irasban ismertetett tesztekben vizsgalhato.

Az egyik ilyen vizsgalat az 5-lipoxigendz gatlasa-
nak meghatérozasa, a masik a human polimorfonuklear
(angolszasz roviditése: PMN) leukocitakkal végzett
(LTB,) vizsgilat.

Ugyancsak a 480 717 szam( eurdpai szabadalmi le-
irasban ismertetnek olyan in vivo modszereket, ame-
lyekkel mind a leukotriénantagonista, mind a leukotrié-
nek bioszintézisének gatlasaban kifejtett hatas vizsgal-
hatd. Ezek a vizsgalatok az asztmatikus patkanyokkal
végzett teszt, illetve a trenirozott, eszméletiikén 1évé
mokusmajmokkal végzett tiidGvizsgalatok, valamint al-
lergiaban szenvedd juhoknal kivaltott horgd-osszehuzo-
das gatlasa.

A taldlmanyt kozelebbrol a kovetkezd példakkal ki-
vanjuk megvilagitani.

1. példa

Natrium-1-(R)-(3-(2-(6,7-difluor-2-kinolinil)-ete-
nil)-fenil)-3-(2-(2-hidroxi-2-propil)-fenil)-propil-tio-
metil)-ciklopropdn-acetat
1. lépés

6, 7-Difluor-2-metil-kinolin

417,27 g (3,23 mol) 3,4-difluor-anilin, 794,65 g
(3,23 mol) p-kléranil és 808 ml tdmény vizes sosavol-
dat 5,4 liter 2-butanollal késziilt, visszafolyaté hiité al-
kalmazasaval forrasban tartott oldatdhoz cseppenként
hozzaadjuk 226,34 g (3,23 mol) krotonaldehid 100 ml
2-butanollal készilt oldatat, majd 2 6ran at tart6 forra-
last kovetden vakuumban kozel 60 °C-on 2,7 liter oldo-
szert eltavolitunk. Ezutdn a reakcidelegyhez 2 liter to-
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luolt adunk, majd 2,5-3 liter oldészert eltdvolitunk,
amikor igen s(irii pasztaszerii csapadékot kapunk. Ek-
kor 2 liter tetrahidrofurant adagolunk, majd a reak-
cidelegyet 30 percen at forraljuk, ezutan pedig 0 °C-ra
lehitjiikk. A kivélt csapadékot elkiilonitjiik, majd tet-
rahidrofurannal addig mossuk, mig vékonyréteg-kroma-
tografiasan tisztanak bizonyul. A csapadékot ezutan fel-
oldjuk vizes kalium-karbonat-oldat és etil-acetat elegyé-
ben, majd a szerves fazist elvalasztjuk. A vizes fazist
etil-acetattal kétszer extrahaljuk, majd a szerves faziso-
kat Osszeontjiuk, magnézium-szulfat folott szaritjuk, és
az oldodszert eltavolitjuk. A kapott terméket végiil mini-
malis mennyiségi etil-acetatbol kristalyositjuk, amikor
328,08 g (57%) mennyiségben a 1épés cimadé vegyiile-
tét kapjuk.

'H-NMR-spektrum (CD;COCD;) &: 8,19 (1H, d),
7,75 (2H, m), 7, 4 (1H, d), 2, 64 (3H, s).

2. lépés

3-(2-(6, 7-Difluor-2-kinolinil)-etenil)-benzaldehid

A 4851409 szaml amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirds 24. példajanak 1. lépésében ismertetett
modon eljarva, de a fenti 1. 1épésben kapott difluor-me-
til-kinolint hasznalva a lépés cimado vegyiiletét kapjuk.
IH-NMR-spektrum (CD;COCD;) 8: 10,12 (1H, s),
8,4 (1H, d), 8,29 (1H, s), 8,1-7,85 (6H, m),
7,7-7,55 (2H, m).

3. lépés

1-(3-(2-(6,7-Difluor-2-kinolinil)-etenil)-fenil-2-pro-
pén-1-ol

A 480 717 szamt eurdpai szabadalmi leiras 80. pél-
dajanak 1. 1épésében ismertetett modon eljarva, de a
fenti 2. 1épés szerinti 3-(2-(6,7-difluor-2-kinolinil)-ete-
nil)-benzaldehidet hasznalva a 1épés cimad6 vegyiiletét
kapjuk.
'H-NMR-spektrum (CD;COCD;) &: 8,32 (1H, d),
7,92-7,8 (4H, m), 7, 75 (1H, széles s), 7, 6 (1H, m),
7,5-7, 35 (3H, m), 6,05 (1H, ddd), 5,37 (1H, ddd),
5,25 (1H, m), 5,1 (1H, ddd), 4,61 (1H, d).

4. lépés

Etil-2-(3-(3-(2-(6, 7-difluor-2-kinolinil)-etenil)-fe-
nil)-3-oxo-propil)-benzoat

A 480 717 szdmu eurdpai szabadalmi leirds 146.
példajanak 1. 1épésében ismertetett modon eljarva, de a
fenti 3. 1épés szerinti 1-(3-(2-(6,7-difluor-2-kinolinil)-
etenil)-fenil-2-propén-1-olt haszndlva a lépés cimad6
vegyiiletét kapjuk.
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IH-NMR-spektrum (CD,COCD;) &: 8,35 (2H, m),
8,0-7.8 (7H, m), 7,6-7,3 (SH, m), 4,33 (2H, q), 3,5-
3,3 (4H, m), 1,32 (3H, ).

5. lepeés

Etil-2-(3(S)-(3-2-(6, 7-difluor-2-kinolinil)-etenil)-
fenil)-3-hidroxi-propil)-benzodt

A 480 717 szamu eurdpai szabadalmi leirds 146.
példajanak 2. 1épésében ismertetett modon eljarva, de a
fenti 4. 1épés szerinti etil-2-(3-(3-(2-(6,7-difluor-2-kino-
linil)-etenil)-fenil)-3-oxo-propil)-benzoatot hasznalva a
lépés cimado vegyiiletét kapjuk.
IH-NMR-spektrum (CD,COCD;) &: 8,31 (1H, d),
7,92-1,75 (6H, m), 7,6-7,25 (7H, m), 4,78 (1H, m),
4,47 (1H, d), 4,3 (2H, q), 3,2-2,95 (2H, m), 2,05 (2H,
m), 1,32 (3H, t).

6. lépés

2-(2-(3(S)-(3-(2-(6, 7-Difluor-2-kinoinil)-etenil)-fe-
nil)-3-hidroxi-propil)-fenil)-2-propanol

Aktivalt, 3 A tipusi molekulaszitaval toltott
Dean—Stark-feltéttel ellatott visszafolyatd hiité alkal-
mazaséval 40,5 g (164 mmol) vizmentes cérium-
triklorid 500 ml tetrahidrofurannal késziilt keverékét
egy éjszakan 4t forraljuk, majd 0 °C-on a cérium-klorid
szuszpenzidjahoz 30 perc leforgdsa alatt cseppenként
hozziadunk 263 ml, tetrahidrofurannal késziilt 3,0 mo-
los metil-magnézium-klorid-oldatot (790 mmol).
A reakcibelegyet 0 °C-on 2 Oran at keverjik, majd
-5 °C-ra lehiitjiik, és ezutan 1 ora leforgasa alatt csep-
penként hozzaadjuk 71, 8 g (152 mmol), az 5. 1épés sze-
rinti etil-2-(3(S) -(3-2-(6,7-difluor-2-kinolinil)-etenil)-
fenil)-3-hidroxi-propil)-benzodt 600 ml toluollal ké-
sziilt oldatat. Az igy kapott reakcidelegyet tovabbi
1 6ran 4t keverjiik, majd hozzaadunk 600 ml 2 mélos vi-
zes ecetsav-oldatot és 600 ml toluolt. A szerves fazist
telitett vizes natrium-hidrogén-karbonét-oldattal, majd
telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, és va-
kuumban beparoljuk. A maradékot flash-kromatog-
rafias tisztitasnak vetjik ala, elualoszerként 30 térfogat
etil-acetétot tartalmazé toluolt hasznalva. fgy 63,48 g
(91%) mennyiségben a lépés cimadd vegyuletét kap-
juk. Témegspektrum gyors atombombazasos modszer-
rel (a tovabbiakban roviditve: MF-FAB): MH~*
460,2-nél, MH+-H,0 442,2-nél. Fajlagos forgatoképes-
sége [a]p=-19,0° (c=2, aceton).
1H-NMR-spektrum (CD;COCD;) 6: 8,4 (1H, d),
8,0-7,8 (5H, m), 7,65 (1H, m), 7,5 (3H, m),
7,35-7,1 (4H, m), 4,88 (1H, m), 4,58 (1H, d), 4,19 (1H,
s), 3,22 (2H, m), 2,15 (2H, m), 1,70 (3H, 5), 1, 68 (3H, s).

7. lepés

1,1-Ciklopropan-dimetanol gyiiris szulfit

Nitrogéngaz-atmoszféraban 25 °C-on 262 ml, tet-
rahidrofurannal készilt 1 molos bér-hidrid-tetrahidro-
furan komplex oldathoz hozzdadunk 25 g (134 mmol)
dietil-1,1-ciklopropan-dikarboxilatot, majd az igy ka-
pott oldatot visszafolyatd hiit alkalmazasaval 6 oran 4t
forraljuk, és ezutan szobah8mérsékletre lehiitjik. Ezt ko-
vetGen a reakcidelegyhez 6vatosan hozzdadunk 300 ml
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metanolt, majd egy Oran at keverést végziink. A reak-
cidelegyet ezutdn bepéroljuk, majd az igy olaj formaja-
ban kapott nyersdiolt feloldjuk 234 ml metilén-klo-
ridban. Az igy kapott oldathoz 25 °C-on 15 perc lefor-
gasa alatt cseppenként hozzdadunk 15,9 g (134 mmol)
tionil-kloridot, majd tovabbi 15 percen at keverést vég-
ziink. Ezt kovetSen a reakcioelegyet vizes natrium-hid-
rogén-karbonat-oldattal mossuk, majd a szerves fazist el-
vélasztjuk, vizmentes natrium-szulfat folott szaritjuk,
sziirjiik és beparoljuk. Igy kvantitativ hozammal a 1épés
cimadé vegyuletét kapjuk fehér csapadékként.

8. lépés

1-(Hidroxi-metil)-ciklopropdn-acetonitril

14,7 g (99 mmol), a 7. lépés szerinti 1,1-cikiopro-
pan-dimetanol gyfirGs szulfit 83 ml dimetil-formamid-
dal késziilt oldatdhoz hozzaadunk 9,74 g (199 mmol)
natrium-cianidot, majd az igy kapott reakcioelegyet
90 °C-on tartjuk 20 6ran at. Lehitése utan a reakcio-
elegyhez 400 ml etil-acetatot adunk, majd a kapott ele-
gyet 55 ml telitett natrium-hidrogén-karbonéat-oldattal
egyszer, 55-55 ml vizzel négyszer, és végill telitett vi-
zes natrium-klorid-oldattal mossuk. Vizmentes nat-
rium-szulfat folott végzett szaritast kovetden az oldatot
bepéroljuk, amikor 7,1 g (65%) mennyiségben a 1épés
cimadé vegyiiletét kapjuk.

9. lépés

1-(Acetil-tio-metil)-ciklopropan-acetonitril

-30 °C-on 42 g (378 mmol), a 8. 1épés szerinti 1-
(hidroxi-metil)-ciklopropéan-acetonitril 450 ml vizmen-
tes metilén-kloriddal késziilt oldatdhoz hozzdadunk
103,7 ml (741 mmol) trietil-amint, majd cseppenként
43,3 ml (562 mmol) metan-szulfonil-kloridot. A reak-
cidelegyet ezutdn 25 °C-ra felmelegitjik, majd vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk, vizmentes
natrium-szulfat folott szaritjuk, és vakuumban bepérol-
juk. Az ekkor kapott megfelelé mezilatot feloldjuk
450 ml dimetil-formamidban, majd a kapott oldatot
0 °C-ra lehiitjiik. Ezutan beadagolunk 55,4 g (485 mmol)
kalium-tioacetdtot, majd az igy kapott reakcidelegyet
25 °C-on 18 oran at keverjiik. 1,5 liter etil-acett adagola-
sat kdvetben a reakcidelegyet vizes natrium-hidrogén-
karbonat-oldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfat f6-
16tt szaritjuk, és vakuumban beparoljuk. Igy 45 g (70%)
mennyiségben a lépés cimado vegyiiletét kapjuk.

10. lépés

Metil-1-(tio-metil)-ciklopropan-acetadt

45 g (266 mmol), a 9. 1épés szerinti 1-(acetil-tio-
metil)-ciklopropan-acetonitril 1,36 liter metanollal ké-
szilt oldatidhoz hozzdadunk 84 ml vizet és 168 ml t6-
mény vizes kénsavoldatot, majd az igy kapott reak-
cidelegyet visszafolyaté hiitd alkalmazasaval 20 oran at
forraljuk. 25 °C-ra val6 lehiités utan a reakcioelegyhez
1 liter vizet adunk, majd a kapott vizes elegyet 1,5-
1,5 liter metilén-kloriddal kétszer extrahaljuk. Az egye-
sitett extraktumot vizzel mossuk, vizmentes natrium-
szulfat folott szaritjuk és beparoljuk. igy 36 g (93%)
mennyiségben a lépés cimadd vegyiiletét kapjuk.
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11. lépés

Metil-1-(R)-(3-(2-(6, 7-difluor-2-kinolinil)-etenil)-fe-
nil)-3-(2-(2-hidroxi-2-propil)-fenil-propil-tio-metil)-
ciklopropan-acetat

1 ml tetrahidrofuran és 1 ml dimetil-formamid ele-
gyében feloldunk 1,0 g (2, 1 mmol), a 6. 1épés szerinti
2-(2-(3(S)-(3-(2-(6,7-difluor-2-kinolinil)-etenil)-fenil)-
3-hidroxi-propil)-fenil)-2-propanolt, majd az igy ka-
pott oldatot —40 °C-ra lehiitjiik. Az oldathoz ezutan
383 pl (2,2 mmol) diizopropil-etil-amint, majd 170 pl
(2,2 mmol) metan-szulfonil-kloridot adunk. Az igy ka-
pott reakcioelegyet lassi melegités kozben 2 oran at ke-
verjik, a h6mérsékletet —30 °C-ra emelkedni hagyva.
Az igy kapott zavaros reakcidelegyhez ezutan hozza-
adunk 370 mg (2,3 mmol), a 10. 1épés szerinti metil-1-
(tio-metil)-ciklopropan-acetatot, majd ezt kovetden
cseppenként beadagolunk 2,5 ml, tetrahidrofurannal ké-
sziilt 1,75 molos kalium-terc-butilat-oldatot (4,4 mmol).
A reakcioelegyet ezutan —30 °C-on 3,5 6ran at kever-
jiikk, majd hirtelen hozzaadunk 25%-os vizes ammo-
nium-acetat-oldatot. Ezt kvetSen etil-acetattal hirom-
szor extrahalast végziink, majd az egyesitett extraktu-
mot telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk és be-
péroljuk. A kapott maradékot flash-kromatografias tisz-
titasnak vetjiik ald, gradiens eludlast végezve 5 térfo-
gat% és 10 térfogat% kozotti mennyiségl etil-acetatot
tartalmazé toluollal. gy 658 mg (53%) mennyiségben
a lépés cimado vegytuletét kapjuk.
IH-NMR-spektrum (CD;COCD5) 8: 8,21 (1H, d),
79-7,7 (5H, m), 7,57 (1H, m), 7,4 (3H, m),
7,25-17,05 (4H, m), 4,07 (1H, t), 3,95 (1H, s), 3,58 (3H,
s), 3,2 (1H, ddd), 2,93 (1H, ddd), 2,58 (2H, s), 2,41 (2H,
dd), 2,25 (2H, m), 1,58 (6H, s), 0,55-0,35 (4H, m).

12. lépés

Natrium-1-(1R)-(3-(2-(6, 7-difluor-2-kinolinil)-ete-
nil)-fenil)-3-(2-(2-hidroxi-2-propil)-fenil-propil-tio-
metil)-ciklopropan-acetat

A 480717 szami eurdpai szabadalmi leirds 146.

példajanak 11. Iépésében ismertetett hidrolizises mod-
szer szerint eljarva, de a 11. 1épés szerinti metil-1-
(((R)-(3-(2-(6,7-difluor-2-kinolinil)-etenil)-fenil)-3-(2-
(2-hidroxi-2-propil)-fenil-propil)-tio)-metil)-ciklopro-
pén-acetatot hasznalva a cim szerinti vegyiiletnek meg-
feleld savat kapjuk.
IH-NMR-spektrum (CD,COCp3) &: 8,32 (1H, d),
7,95-17,77 (5H, m), 7,65-7,38 (5H, m), 7,2-7,0 (3H,
m), 4,07 (1H, t), 3,18 (1H, ddd), 2,9 (1H, ddd), 2,8 (1H,
br s), 2,6 (2H, s), 2,42 (2H, s), 2,2 (2H, m), 1,53 (6H,
s), 0, 55-0, 35 (4H, m).

Ha ezt a savat a 480 717 szamu eurdpai szabadalmi
leiras 146. példajanak 12. [épésében ismertetett modon
kezeljiik, akkor a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.
'H-NMR-spektrum (CD;COCD;) 6: 8,2 (1H, d),
7,85-7,7 (5H, m), 7,52-7,25 (5H, m), 7,1-7,0 (3H, m),
4,04 (1H, t), 3,2 (1H, m), 2,8-2,5 (4H, m), 2,3-2,05 (4H,
m), 1,54 (3H), 1,50 (3H, s), 0,45 (2H, m), 0,25 (2H, m).
MF-FAB: MH+ 610-nél, [M+23]+ 632-nél.

Elemzési eredmények a C;5H,;,NO,SF,Na-3H,0 kép-
let alapjén:
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szamitott: C%=63,99, H%=597, N%=2,07;
talalt: C%=64,53, H%=5,95, N%=2,07.
2. példa

Natrium-1-(R)-(3-(2-(6-fluor-2-kinolinil)-etenil)-fe-
nil)-3-(2-(2-hidroxi-2-propil)-fenil-propil-tio-metil)-
ciklopropadn-acetat

Az 1. példa 2. 1épésétl kezdGdGen eljarva, de kiindu-
lasi anyagként a Leir, C. M. altal a J. Org. Chem. 42,
911-913 (1977) szakirodalmi helyen ismertetett 6-fluor-
2-metil-kinolint hasznalva a cim szerinti vegyiiletet
kapjuk.

sav
1H-NMR-spektrum (CD;COCD;) &: 8,15 (1H, d),
8,02 (1H, dd), 7,9 (1H, d), 7,87 (1H, d), 7.8 (1H,
s), 7,55-7,35 (6H, m), 7,25-7,0 (4H, m), 4,05 (1H,
t), 3,18 (1H, ddd), 2,9 (1H, ddd), 2,59 (2H, s),
2,43 (2H, d), 2,2 (2H, m), 1,52 (6H, s), 0,55-0,35
(4H, m).

natriumso
1H~NMR-spektrum (CD;COCD;) 6: 8,35 (1H, d),
8,09 (1H, dd), 8,0-7,35 (1 OH, m), 7,1 (3H, m),
4,09 (1H, t), 3,2 (2H, m), 2,85-2,55 (3H, m),
2,35-2,0 (4H, m), 1,52 (3H, s), 1,49 (3H, s), 0, 45 (2H,
m), 0,25 (2H, m).

Elemzési eredmények a C;sH3sFNNaO;S.H,0 képlet

alapjan:
szamitott: C%=68,93, H%=6,13, N%=2,30;
talalt: C%=68,42, H%=5,99, N%=2,29.

MF-FAB: MH* 592-nél (36%), [M+23]+ 614-nél
(30%).

3. példa (kisérleti példa)

Az 1. és 2. példék szerinti vegyiiletek gyogyhatdsat
kiértékeljiik leukotrién D, megkdtesi tesztben tengeri-
malac tiidejébd] késziilt membrannal a kévetkez6kben
ismertetett kisérleti modszerrel.

Tengerimalac tiidejébél membran készitése

350 g tomegl him tengerimalacokat cervikalis
diszlokacio utjan ledliink, majd a tiidészoveteket eltavo-
litjuk. Az Osszes ezutdn kovetkezé miiveletet jégen
vagy 4 °C hémérsékleten hajtjuk végre. A kotbszovete-
ket és a nagy véredényeket kimetssziik, majd a tiidGszo-
vetet finomra apritasnak vetjiik ald a Brinkman Instru-
ments amerikai egyesiilt allamokbeli cég altal szallitott
,Polytron” méarkanevii, gyorsan forgé lapatokkal felsze-
relt laboratoriumi keverdvel (a keverdt periodikusan
5 masodpercen 4t iizemeltetjiik, majd 5 masodpercre le-
allitjuk a tilmelegedés, illetve a levegdvel telitdés és
habosodas megel6zése céljabol) azt megelézben, hogy
tizszeres térfogatmennyiségl 10 mM HEPE/KOH oldat-
ban (pH-értéke: 7,4) homogenizalnink. A homogeniza-
tumot differencidlis centrifugaldsnak vetjiik ald 1000x g
értéken 10 percen at, 10 000 x g értéken 10 percen at, és
végiil 100 000 x g értéken 30 percen at. A végsé feliil-
uszot elontjilk, majd a kapott membranpelleteket
—80 °C hémérsékleten taroljuk.

[FH]-leukotrién D, kétési vizsgalat

[3H]-leukotrién (LT) D4 radioreceptor kétési vizsga-
latot hajtunk végre 500 mikroliter 10 mM HEPES/KOH
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oldatban (pH-értéke: 7.4), amely 20 mM kalcium-klo-
ridot, 200 pM [3H]LTD,-et (180 Ci/mmol) és 20 mM
L-penicillinamint mint peptidaz inhibitort tartalmaz.
A reakciot 30 pg tengerimalactiidémembran-prepara-
tum mint fehérje adagolasa tjan inicidljuk. A nem spe-
cifikus kotést 200 nM LTD, jelenlétében hatarozzuk
meg. Az osszes kompetitiv ligandumot 5 pl dimetil-
szulfoxidban oldva adagoljuk 1 térfogat%-os végkon-
centraciét bedllitva. A [3H]LTD, kotési vizsgalatokat
rutinszertien 0,05 vegyes % humdan szérumalbumin
(HSA) jelenlétében vagy tavollétében hajtjuk végre. Az
inkubalast 22 °C hémérsékleten 60 percen at végezziik
a kotott és a szabad [3H]LTD, szétvalasztasat megel6z6-
en, az utobbit Ggy hajtjuk végre, hogy vékuum alatt
gyors szlirést végziink a Whatman amerikai egyesiilt al-
lamokbeli cég altal GF/B maérkanéven szallitott olyan
szlir6koén at, amelyeket 4 °C hdmérsékleten 10 percen
at eldnedvesitettiink 0,01 vegyes % borjuszérum-albu-
mint tartalmazé6 10 mM HEPES/KOH oldatban (pH-
érteke: 7,4). A sziirGket ezutdn 4 °C hémérsékleten
16 ml, 0,01 vegyes % borjuszérum-albumint tartalmazé
10 mM HEPES/KOH oldattal (pH-értéke: 7,4) mossuk,
majd a New England Nuclear amerikai egyesiilt alla-
mokbeli cég altal Biofluor néven szallitott folyadékbol
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[BH]LTD,-t folyadékszcintillacios szamlaléssal megha-
tarozzuk. A szamlalas hatékonysaga jellegzetesen
50-55% [3H]LTD, esetén.

Minden egyes kisérletben a specifikus kétést mint
az Osszkotés és a nem specifikus kotés killonbségét defi-
nidljuk. Az emlitett kisérleti korilmények koézott a
membrankészitmények az inkubalashoz hozzaadott
[BH]LTD, kozel 5—10%-at kototték meg. A specifikus
kotés linedris volt mind a membranfehérje koncentra-
cioja, mind a radioligandum koncentricidja vonatkoza-
saban, és rutinszerien 90%-4t jelentette a tengerimalac-
tidémembran-preparatumokhoz koétott [SH]LTD, 6ssz-
mennyiségének. Az ICsy-értékek meghatirozisa célja-
bol négyparaméteres logisztikai egyenlGség alapjan
nem linedris legkisebb négyzetekre vonatkozo gorbét
kézelité rutint alkalmazva szigmoid egyensilyi kom-
peticios gorbéket analizaltunk.

Eredmeények

Az LTD4-kotési vizsgalatban az 1. és 2. példa sze-
rinti vegyuleteket vizsgaltuk 0,05% humén szérumalbu-
min (HSA) jelenlétében vagy tavollétében annak kiérté-
kelése céljabol, hogy a szérumproteinek jelenlétében az
antagonista-receptor kotés latszolagos affinitaisa mo-
dosult-e. A kapott eredményeket az 1. tablazatban ad-

5 ml-ben végzett ekvilibrilds utdn a visszamaradt 25 juk meg.

1. tablazat

ICs, (aM)*
Kisérleti vegyiilet Antagonistaeltolodas
—-HSA +HSA
1. példa szerinti vegyiilet 0,16, 0,2 0,18, 0,17 1,1, 0,85
2. példa szerinti vegyiilet 0,28, 0,24 0,73, 0,52 2,6, 2,2
* A titrdlasokat kétszeres ismétlésben végeztiik, és az individualis értékeket adjuk meg.
Ezek az eredmények azt mutatjik, hogy az 1. és 2. Kisérleti vegylilet ICsy (nM)
példa szerinti vegyileteknek alacsony az LCsy-érté- 1. példa szerinti vegyiilet 0,174+0,07
kiik, ha titralast végziink velilk kompetitiv megkotési ki- Osszehasonlitd vegyiilet 0,57+0,02

sérletekben tengerimalac-tiid6 LTD,-receptorahoz
[BH]LTD,-kot6désével szemben. Ha tovabba ezek-
kel a vegyuletekkel titralast végziink megkotési ki-
sérletekben tengerimalac-tiidé LTD,-receptordhoz
[BH]LTD,-kétodésével szemben 0,05 vegyes % HSA
jelenlétében, affinitasuk nem csokken szignifikansan.
Ezek az adatok jelzik, hogy ezeknek a vegyiileteknek a
hatékonysagat feltételezhetGen nem befolyésolja a vér-
szérumfehérjéhez in vivo kotddeés.

Osszehasonlité példa

A taldlmany szerinti vegyiletek kozill az 1. példa
szerinti vegyiiletet és a 480 717 szamu eurdpai szaba-
dalmi leirds vegyuletei koziil a 161. példdban ismerte-
tett, a 7-helyzetben kloratomot hordozé (I) altaldnos
képletd vegyiiletet (0sszehasonlité vegyiilet) Frey és
munkatarsai altal az Eur. J. Pharmacol. Mol. Pharma-
col. Sect., 244, 239-250 (1993) szakirodalmi helyen is-
mertetett modszerrel, human leukémia U937 sejtvona-
lat hasznédlva leukotrién D,-receptor-kotési vizsgalat-
nak vetjik ald az ICy, értékek megallapitdsa céljabol.
A kapott eredmények a kovetkezdk:
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Mindkét vizsgalt vegyiilet tehat jo aktivitast mutat
az emlitett vizsgalatban, azonban a taldlmany szerinti
vegyiiletek hatékonysidga mintegy haromszorosa az
oOsszehasonlité vegyiiletének.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) altalanos képletli vegyiiletek és gyogya-
szatilag elfogadhat6 soik — a képletben R! jelentése
6-helyzetl fluoratom vagy 6- és 7-helyzetd fluorato-
mok.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) altaldnos képlet(i ve-
gytiletek natriumsoi.

3. Gybgyaszati készitmény, amely hatéanyagként
valamely (I) altalanos képletii vegyiiletet tartalmaz a
gyogyszergyartasban szokasosan hasznalt hordozo-
és/vagy egyéb segédanyagokkal egyitt.

4. Eljaras az (I) altalanos képletli vegyiiletek és
gyOgyaszatilag elfogadhatd séik — a képletben R! je-
lentése 6-helyzetli fluoratom vagy 6- és 7-helyzetii
fluoratomok — eléallitasara, azzal jellemezve, hogy va-
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lamely (Ia) altalanos képletit vegyiletet — a képletben
R jelentése a targyi korben megadott és L jelentése ki-
lépbesoport — valamely (V) éltalanos képleti vegyi-
lettel — a képletben R jelentése hidrogénatom vagy
észterképzd csoport — reagaltatunk bazis jelenlétében,

5

11

kivant esetben egy igy kapott vegyiiletet — ha R jelen-
tése észterképzé csoport — hidrolizalunk, és kivant
esetben egy (I) altalanos képletii szabad savat megfele-
16 bazissal kezelve gydgyaszatilag elfogadhaté sova
alakitunk.
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