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Az indolin gytirl 4-es vagy 5-6s helyzetében szubsztitualt 1-oxo- és 1,3-
dioxo-izoindolinok csékkentik a gyulladasban részt vevd citokinek, példdata
TNFo szintjét emlésékben. Egy jellegzetes megvalosulas a 4-(4-amino-1,3-
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X' és X? egyike nitro-, 1-6 szénatomos alkil-, vagy NH-Z-csoport, és az
X' és X2 koziil a masik hidrogénatom;

R' és R? egymastdl fuggetlenek és jelentésiik hidroxilcsoport vagy NH-
Z-csoport;

R® jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
halogénatom;

Z jelentése hidrogénatom, arilcsoport, 1-6 szénatomos acilcsoport, vagy
1-6 szénatomos alkilcsoport;

n értéke 0, 1 vagy 2,
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A talalmany elsébbséget igényel az 1999. marcius 18-an benyujtott,
60/124,942 szamu ldeiglenes USA Szabadalmi Kérelemtél.

A talalmany targya

A taldlmany targyat az izoindolin-gylr( 4-es illetve 5-6s helyzetében
szubsztitualt 1-oxo- és 1,3-dioxo-izioindolinok, egy emldésben e vegyiletek
beadasa révén a gyulladasos citokinek, pl. a tumor nekrozis faktor-a
csOokkentésére, valamint a gyulladasos betegségek, az autoimmun
megbetegedések, a daganatok és rakos megbetegedések kezelésére szolgald
modszer, tovabba az ilyen szarmazékokat tartalmazé gyogyszerészeti

Osszetételek képezik.

A taldlmany hattere

A tumor nekrozis faktor-o (TNF-a) egy olyan citokin, melyet elsésorban
a mononuklearis fagocitak bocsatanak ki egy sor immunstimulans hatasara. A
TNF-a kulcsfontossagu citokin a gyulladas kaszkadfolyamataban, mely mas
citokinek és mas vegyuletek termelését és/vagy kibocsatasat inditja el. Ha
allatoknak vagy embernek beadjuk, gyulladast, lazat, kardiovaszkularis
hatasokat, vérzest, koagulacioét illetve olyan fazisvalaszokat valt ki, melyek az
akut fert6zéses és sokkos allapotokban tapasztaltakhoz hasonlitanak. A TNF-
a feleslegben torténd vagy szabalyozatlan termelése igy egy sor rendellenes
allapot esetén jatszik szerepet, mint pl. a transzplantatum-kilbk6déses
alloreakcié (graft-versus-host desease, GVHD), a demielinizaciés betegségek,

az alacsony vérnyomas, a hipertrigliceridémia, a diabetes, az osteolysis, a
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neoplasia, a leukémia, az osteomyelitis, a pancreatitis, a trombotikus
betegség, a gyulladasos bélbetegség, a scleroderma, a reumas arthritis, az
osteoarthritis és a vasculitis. Az anti-TNF-a kezelések megerdsitik a TNF-a
gatlasat a reumas arthritis, a gyulladasos bélbetegségek, az endotoxémia és a
toxikus sokk szindroma esetén (Tracey et al., Nature 330, 662-664 (1987) és
Hinshaw et al., Circ. Shock 30, 279-292 (1990)), a cachexia (Dezube et al,,
Lancet, 335 (8690), 662 (1990)) és a Felndttkori Légzési Nehézség Szindréma
(Adult Respiratory Distress Syndrome, ARDS) esetén, ahol az ARDS-ben
szenved® betegek tuddaspiratumaban 12000 pg/m! TNF-a koncentraciot
mértek (Millar et al, Lancet, 2(8665), 712-714 (1989)). A rekombinans TNF-a
szisztémas infuzidéja szintén az ARDS-ben jellegzetesen megfigyelhetd
tiuneteket okoz (Ferrai-Baliviera et al., Arch. Surg. 124(12), 1400-1405 (1989)).
A TNF-a valoszin(ileg szerepet jatszik a csontfelszivddasos betegségekben,
beleértve az arthritist. Az aktivalt leukocitak a csontok felszivodasat idézik eld,
amihez az adatok szerint a TNF-a is hozzajarul (Bertolini et al., Nature 319,
516-518 (1986) és Johnson et al, Endocrinology 124 (3), 1424-1427 (1989)). A
TNF-a-rol megmutattak, hogy stimulalia a csontfelszivédast és gatolja a
csontkeletkezést in vitro és in vivo az osteoclast-kilalakulas és -aktivalas
stimulalasa révén, melyhez hozzajarul még az oszteoblasztok aktivitasanak
gatlasa. A transzplantatum-kilokédés esetén a szérumbeli megemelkedett
TNF-o értékek Osszefiiggésben vannak az akut allogén csontvel6-
transzplantacidt kévetd sulyos komplikaciokkal (Holler et al., Blood, 75(4),
1011-1016 (1990)).

A TNF-a szabalyozza valészinlileg a parazita-fertézéseket, mint a
malaria vagy a Legionella-fertbzés. Az agyi malaria egy halalos hiperakut
neurolégiai szindroma, melyet a TNF-a vérbeli magas szintje jellemez, és a
legsulyosabb komplikacio, mely a malarias betegekben eléfordul. A szérumban
meért TNF-a-értéekek kozvetlentl korrelalnak az akut malarias betegekben a
betegseg sulyossagaval és a prognodzissal (Grau et al, N. Eng. J. Med.
320(24), 1586-1591 (1989)).



Az angiogenezis, az Uj vérerek keletkezése és fejlddése jelentds
szerepet jatszik egy sor fiziolégiai eseményben, mind egészséges, mind
patolégias esetekben. Az angiogenezis specifikus jelzések hatasara indul el és
igen komplex folyamat, melyre jellemz6 a vaszkularis endotélsejtek
beszlirédése a bazalis laminan at az angiogenetikus ndvekedési jelzés(ek)
hatasara, az endotélsejtek vandorlasa a jelzés(ek) forrasa felé, majd ezt
kovetd szaporodasuk és a kapillaris csd kialakulasa. A vér aramlasat az
ujonnan keletkezett kapillarisban az inditja meg, amikor az endotélsejtek
kapcsolatba Iépnek és 6sszekapcsolédnak a mar meglévd kapillarissal.

A makrofagok altal kivaltott angiogenezist a TNF-a kézvetiti. Leibovich et
al., (Nature, 329, 630-632 (1987)) azt mutatia meg, hogy a TNF-a in vivo
kapillaris erek kialakulasat valtja ki a patkany corneaban és a kifejl6dé csirke
embriézsak-membranban igen alacsony koncentraciéban, ami arra utal, hogy a
TNF-a egy lehetséges kivaltdja az angiogenezisnek a gyulladasi,
sebgyégyulasi és tumorndvekedési folyamatokban. A TNF-a termelése
kapcsolatban van az olyan rakos allapotokkal, mint a tumor feloszlas
szindrébma, a hélyagrak kitjulas és kulénésen az indukalt tumorok (Ching et al.,
Brit. J. Cancer, (1955) 72, 339-343 és Koch, Progress in Medicinal Chemistry,
22, 166-242 (1985)).

A természetesen fennall6 egyensuly az endogén stimulatorok és az
angiogenezis inhibitorai k6zétt olyan jellegl, hogy az inhibitorok dominalnak
(Rastinejad et al., 1989, Cell, 56:345-355). Azokban a ritka esetekben, amikor
normal fiziolégias koérulmények kozoétt neovaszkularizaciéd torténik, mint a
sebgyogyulas, a szervregeneralddas, az embrionalis fejlédés és a nbi
szaporodasi folyamatok, az angiogenezis szigoruan ellenérzott, és mind
terben, mind idében kérulhatarolt folyamat. A patolégids angiogenezis
kérilményei kozétt, mint példaul a szilard tumorok névekedése, ez a
szabalyoz6 ellenérzés hibasan mikédik.

A szabalyozatlan angiogenezis patolégiassa valik és szamos neoplazias
és nem-neoplazias betegség kifejlédését tartja fenn. Egy sor sulyos

betegséget abnormalis neovaszkularizacié jellemez, tobbek k6zétt a szilard
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tumorok novekedését és a metasztazisokat, az arthritist, néhany
szembetegséget és a psoriasist. Lasd pl. Moses et al., 1991, Biotech. 9:630-
634; Folkman et al., 1995, N. Engl. J. Med., 333:1757-1763; Auerbach et al.,
1985, J. Microvasc. Res. 29:401-411; Folkman, 1985, Advances in Cancer
Research, Klein és Weinhouse szerkesztésében, Academic Press, New York,
pp. 175-203; Patz, 1982, Am. J. Ophthalmol. 94:715-743; és Folkman et al.,
1983, Science 221:719-725. Egy sor patoldgias allapot esetén az angiogenezis
folyamata hozzajarul a betegsegi allapothoz. Példaul jelentés adatmennyiség
gylilt 6ssze, mely arra utal, hogy a szilard tumorok névekedése fligg az
angiogenezistél (Folkman and Klagsbrun, 1987, Science 235:442-447).

A cornea, a szemlencse és a trabecularis hal6zat érmentessége kritikus
a latas, valamint a szem fiziolégiaja szempontjabdl. Lasd pl. a Waltman et al.,
1978, Am. J. Ophthal. 85:704-710 és Gartner et al, 1978, Surv. Opththal.
22:291-312 alatti attekintéseket. Jelenleg ezen betegségek kezelése,
kilébnésen ha a neovaszkularizaci®é mar megtértént, nem megfeleld és a
folyamat gyakran eredményez vaksagot.

Egy angiogenezist gatlé anyag fontos terapias szerepet jatszhat a
hattérben |évd  betegségi  allapotok  patoldgias  elérehaladasanak
Példaul a tumorok neovaszkularizaciéjat gatldé anyagok fontos szerepet
jatszhatnanak a metasztazisos tumornévekedés gatlasaban.

Az angiogenezis folyamatait, a vaszkularis endotélsejtek szaporodasat,
vandorlasat és invazidjat részben polipeptid ndévekedési faktorok
szabalyozzak. A sejttenyészetben végzett kisérletek arra utalnak, hogy a
megfelel6 névekedési faktorokat tartalmazé tapoldatban tenyésztett
endotélsejtek arra dsztdndzhetdk, hogy kivaltsanak néhany vagy az dsszes
angiogenetikus valaszt. Szamos endotélsejt-névekedest elésegitd polipeptidet
azonositottak. llyenek példaul a savas és a bazikus fibroblaszt névekedési
faktor, az a- és B-transzformald névekedési faktor, a vérlemezkébdl szarmazod
endotélsejt névekedési faktor, a granulocita kolénia-stimulalé faktor, az

interleukin-8, a hepatocita ndvekedési faktor, a proliferin, a vaszkularis
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endotélsejt novekedési faktor és a placentabdl szarmaz6 névekedeési faktor.
Lasd pl. Folkman et al., 1995, N. Engl. J. Med , 333:1757-1763 alatti
attekintéseét.

Sokfajta vegyiiletet alkalmaztak mar az angiogenezis gatlasara. Taylor
et al, protamint alkalmaznak az angiogenezis gatlasara, lasd Taylor et al.,
Nature 297:307 (1982). A protamin toxicitasa azonban behatarolja
gyogyszerként vald gyakorlati alkalmazasat. Folkman et al. heparin és
szteroidok alkalmazasat irja le az angiogenezis szabalyzasara. Lasd Folkman
et al., Science 221:719 (1983) és az 5,001,116 valamint a 4,994,443 szamu
USA Szabadalmakat. A szteroidok, mint a tetrahidrokortizol, melyek nem
rendelkeznek gluko- és mineralokortikoid hatassal, alkalmasak angiogenezis
inhibitorként. Az interferon B szintén az allogén I|épsejtek altal kivaltott
angiogenezis hatékony inhibitora. Lasd Sidky et al., Cancer Research 47:5155-
5161 (1987). A human rekombinans interferon-a-t hatékonyan alkalmaztak a
légzbszervi hemangiomatosis, egy angiogenezis altal okozott betegség
gyoégyitasara. Lasd White et al.,, New Engl. J. Med. 320:1197-1200 (1989).

Az angiogenezis gatlasara alkalmazott anyagok kézé tartoznak az
aszkorbinsav éterei és hasonld vegylletek. Lasd Japan Kokai Tokkyo Koho
No. 58-131978. A szulfatalt poliszacharid, DS 4152 szintén gatolja az
angiogenezist. . Lasd Japan Kokai Tokkyo Koho No. 63-119500. Egy gomba
altal termelt anyag, a fumagillin szintén hatékony az angiogenezis gatlasaban
in vitro. A vegyllet toxikus in vivo, de egy szintetikus szarmazékat, az AGM
12470-et alkalmaztak a Il kollagén tipusu arthritis kezelésére. A fumagillint és
az O-szubsztitualt fumagillin-szarmazékokat megtalaljuk a 0325199A2 és a
0357061A1 szamu EPO bejelentésekben.

Az 5,874,081 szamu USA Szabadalomban Parish monoklonalis
antitesteket hasznal az angiogenezis gatlasara. A WQ092/12717 szamu
Bejelentésben Brem et al. néhany tetraciklint, nevezetesen a Minocycline-t, a
Chlortetracycline-t, a Demeclocycline-t és a Lymecycline-t emliti az
angiogenezis alkalmas inhibitoraiként. A Cancer Research 51, 672-675 alatt
(1991. jan.15.) Brem et al., azt kézlik, hogy a Minocycline olyan mértékben
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gatolia az angiogenezist, mely ©sszemérhetd a heparin és a kortizon
kombinacioés terapiajaban kapott eredmennyel.

A test valamennyi kilénb6z6 sejtje atalakithaté rossz- vagy joéindulatu
tumorsejtté. A tumorok kialakulasanak leggyakoribb helye a tidd, melyet a
vastag- és végbél, a mell, a prosztata, a holyag, a hasnyalmirigy majd a
petefészek kdvet gyakorisagban. A tovabbi elterjedt raktipusok kéze tartoznak
a leukémia, a koézponti idegrendszer rakos daganatai, beleértve az
agydaganatokat, a melanéma, a limféoma, az eritroleukémia, a méhrak,
valamint a fej- &s nyakrak.

A rakos daganatokat napjainkban haromféle terapia egyikével vagy azok
kombinaciojaval gyogyitjak, ezek a mdtéti eltavolitas, a sugarterapia és a
kemoterapia. A mitét soran a beteg szévet nagy részét eltavolitjak. Mik6zben
a sebészeti eltavolitas sokszor hatékony az egy bizonyos helyre lokalizalhaté
tumorok, példaul a mell, a vastagbél vagy a bér daganatai esetén, nem
alkalmazhaté mas terlleteken, példaul a gerincben talalhaté daganat
esetében, illetve a szétszérédott daganatos allapotok, mint pl. a leukémia
esetében. A kemoterapia soran a sejtszaporodas vagy a sejtek metabolizmusa
sérul. Leggyakrabban a leukémia, valamint a mell-, tidé- és hererak
kezelésében alkalmazzak.

A rak kezelésére jelenleg hasznalatos kemoterapias szereknek 6t fo
osztalyat kuldnboztetjuok meg: természetes anyagok és szarmazékaik;
antraciklinek; alkilezészerek; szaporodast gatlé (antimetabolitoknak is
nevezett) szerek; és hormonalis anyagok.

A kemoterapias szereket gyakran emlitik antineoplazias szereknek is. Az
alkilezészerek valészinlleg a guanin és esetleg mas DNS-bazisok
alkilezésével és kozottuk keresztkdtések kialakitasaval hatnak, mivel
befagyasztjak a sejtosztodast. A tipikus alkilez6szerek k6zé tartoznak példaul
a nitrogénmustar, az etilénimin-vegyuletek, az alkil-szulfatok, a cisz-platina és
kalénb6z6 nitrézureak. E vegylletek hatranya, hogy nemcsak a rakos sejteket
tamadjak meg, hanem mas, természetesen osztodo sejteket is, mint a

csontveld, a bér, a gyomor-bél nyalkahartya sejtjeit és a magzati sejtek. Az



antimetabolitok jellegzetesen reverzibilis vagy irreverzibilis enzim-inhibitorok,
vagy olyan vegyuletek, melyek valami mas moddon befolyasoljak a

Szamos olyan szintetikus nukleozidot talaltak, melyek rakellenes
hatassal birnak. Egy jol ismert, erésen rakellenes tulajdonsagu nukleozid-
szarmazék az 5-fluoruracil. Az 5-fluoruracilt klinikailag alkalmazzak a
rosszindulati daganatok, mint pl. a karcindbmak, a szarkébmak, a bérrak, az
emésztdszervi daganatok és a mellrak esetében. Az 5-fluoruracil azonban
sllyos mellékhatasokat okoz, mint pl. émelygés, hajhullas, hasmenés,
szajnyalkahartya-gyulladas, leukocitas trombocitopénia, anorexia, pigmentacié
és o6déma. Rakellenes hatasu 5-fluoruracil-szarmazékok szerepelnek a
4,336,381 szamu USA Szabadalomban, valamint az 50-50383, 50-50384, 50-
64281, 51-146482 és 53-84981 szamu japan bejelentésekben. A 4,000,137
szamu USA Szabadalom azt irja le, hogy az inozin, az adenozin vagy a citidin
peroxidatos oxidacios terméke metanollal vagy etanollal hatassal van a
limfocitas leukémiara.

A citozin-arabinozid (Cytarabin-ként, araC-ként vagy Cytosar-ként is
szerepelhet) a dezoxi-citidin nukleozid analdgja, melyet el6szér 1950-ben
szintetizaltak, és 1963-ban vezettek be a klinikai gyogyitasba. Jelenleg is
fontos gyogyszer az akut mieloid leukémia gyogyitasaban. Szintén aktiv az
akut limfocitas leukémia ellen, és kisebb meértékben hasznos a kronikus
mielocitas leukémia és a non-Hodgkin limféma esetében. Az araC elsédleges
hatasa a sejtmagban a DNS-szintézis gatlasa (Handschuhmacher, R. és
Cheng, Y., ,Purine and Pyrimidine Antimetabolites”, Cancer Medicine, XV-1
fejezet, 3. kiadas, J. Holland, et al. szerkesztésében, Lea and Febigol kiadd).
Az 5-azacitidin egy citidin analdog, melyet elsésorban az akut mielocitas
leukémia és a myelodysplasia-szindréma kezelésére alkalmaznak.

A 2-fluoradenozin-5'-foszfat (Fludara, vagy FaraA), az egyik
leghatékonyabb szer a krénikus limfocitas leukémia kezelésében. A vegyiilet a
DNS-szintézis gatlasa révén hat. A sejtek FaraA-val térténd kezelése soran a

sejtek 6sszegylinek a G1/S fazisok hataran és az S fazisban, ezaltal ez egy S-
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fazisra specifikus szer. Az aktiv metabolit, F-araATP beépitése visszafogja a
DNS-lanc hosszabbodasat. Az F-araA szintén hatékony inhibitora a
ribonukleotid rreduktaznak is, mely a dATP keletkezéséért felel6s kulcsenzim.
A 2-klor-dezoxiadenozin hasznos a kisfoku B-sejtes neoplazmaknal, mint a
kronikus limfocitas leukémia, a non-Hodgkin-limfdma és a csillésejtes
leukémia. Az aktivitasi spektruma hasonlé a Fludara-hoz. A vegyiilet gatolja a
DNS-szintézist a n6vekvd sejtekben és gatolja a DNS kijavitasat a nyugvé
sejtekben.

Habar szamos kemoterapias szert azonositottak és jelenleg is
alkalmaznak a rak kezelésében, 1) szerekre van szilkség, melyek hatasosak,
€s ugyanakkor alacsony toxicitast mutatnak az egészséges sejtekkel szemben.

A TNFo szerepet jatszik az asztmaban és mas krénikus gyulladasos
tidébetegségekben. A szilikatrészecskék lerakdédasa szilikdzist okoz, egy
olyan progressziv légzési mlkodési zavaron alapuld betegséget, melyet
fibrotikus reakci®6 okoz. A TNFa elleni antitestekkel végzett elbkezelés
majdnem teljesen gatolja a szilikat altal kivaltott tldofibrozist egerekben
(Pignet et al., Nature, 344, 245-247 (1990)). A TNFa termelés magas szintje (a
szérumban és az izolalt makrofagokban) mutathato ki a szilikat és azbeszt altal
okozott fibrézis allatmodelljeiben (Bissonnette et al., Inflammation 13(3), 329-
339 (1989)). A tudbszarkoidézisos betegektdl szarmazé alveolaris
makrofagokrdl szintén azt talaltak, hogy nagy mennyiségben bocsatanak ki
TNFo-t, a normal donoroktdl szarmazé makrofagokkal szemben (Baughman et
al, J. Lab. Clin. Med. 115(1), 36-42 (1990)).

A TNFa szintén szerepet jatszik a reperfuziét koévetd gyulladasos
valaszban, melyet reperfuzids sérulésnek nevezink, és a f6 oka a véraramlas
megsziinését kdvetd széveti pusztulasnak (Vedder et al.,, PNAS 87, 2643-2646
(1990)). A szdveti sérulés magaban foglalja a sebészeti sérlilést és a
gyulladast, a szivatiltetést koévetd problémakat, a szisztémas gyulladasos
valasz szindromat es a tdbbsz6rds szervi miikddési zavar szindrémat. A TNFa
megvaltoztatja az endotélsejtek tulajdonsagait és kulonb6zé pro-koagulans

hatassal rendelkezik, mint példaul a szdveti faktor pro-koagulans aktivitasa
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fokozdédasanak eldidézése és az antikoagulans C fehérjét tartalmazé utvonal
gatlasa, valamint a thrombomodulin kifejezédésének leszabalyzasa (Sherry et
al., J. Cell Biol. 107, 1269-1277 (1988)). A TNFa a gyulladast megel6zben is
rendelkezik aktivitassal, mely a korai termelésével egyutt (a gyulladasos
torténés kezdeti szakaszaban) azt sugallja, hogy a TNFo a szbveti sérilés
valészin(i kozvetitdje szamos fontos zavar, tébbek koz6tt a myocardialis
infarktus, a stroke és a keringési sokk esetében. Kiilénds jelentdségli lehet az
adhéziés molekulak (mint az intercellularis adhéziés molekula, ICAM, vagy az
endotél leukocita adhéziés molekula, ELAM) TNFa altal kivaltott expresszéja
endotélsejteken (Munro et al., Am. J. Path. 135(1), 121-132 (1989)).

A TNFa blokkolasa anti-TNFa monoklonalis antitestekkel jé6 hatasunak
bizonyult a reumas arthritis esetében (Elliot et al., Int. J. Pharmac. 1995 17(2),
141-145). A magas TNFoa szint kapcsolatos a Crohn-betegséggel (von
Dullemen et al., Gastroenterology, 1995, 109(1), 129-135) és klinikai javulas is
elérhetd az anti-TNF o antitestekkel végzett kezeléssel.

Moeller az 5,231,024 szamu USA Szabadalomban olyan hibridéma
sejtvonalakat ir le, melyek igen specifikus monoklonalis antitesteket (mAb)
termelnek a human tumor nekrézis faktor (TNF) ellen. Rubin a 4,870,163
szamu USA Szabadalomban olyan hibridomakrél ir, melyek specifikus
monoklonalis antitesteket termelnek a human tumor nekrézis faktor ellen.
Barbanti az 5,436,154 szamu USA Szabadalomban azt javasolja, hogy a TNF
o és esetleg a TNFf elleni antitestek terapiasan hatasosak lehetnek olyan
betegségi allapotokban, ahol ezek a polipeptidek patogén hatassal birnak.
Ahhoz, hogy az antitestek terapiasan hatékonyak lehessenek, a TNFa elleni
antitesteknek képesnek kell lennilk a TNFa toxikus hatasainak
semlegesitésére in vivo. Poliklonalis antitesteket egyszerliien lehet nyerni
hiperimmunizalt allatok szérumabdl. Ezek a poliklonalis antitestek azonban
nem optimalisak az in vivo alkalimazas céljara, mivel keverékként olyan
antitesteket is tartalmaznak, melyek nem semlegesitik a TNFa-t, valamint az
ugyanazon epitéppal szemben kuldénb6zd affinitast mutatd antitestek

keverékei, és nehezen standardizalhaték a tételenkénti eltérések miatt.
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Ezen felul ismeretes az is, hogy a TNFa hatékony aktivaldja a retrovirus
replikacionak is, tdbbek kozétt aktivalja a HIV-1-et (Duh et al, Proc. Natl. Acad.
Sci. 86, 5974-5978 1989); Poll et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 87, 782-785 (1990);
Monto et al., Blood 79, 2670 (1990); Clouse et al., J. Immunol. 142, 431-438
(1989); Poll et al., AIDS Res. Hum. Retrovirus, 191-197 (1992)). Az AIDS a T-
limfocitak human immunhianyos virussal (HIV) térténdé fertéz6désébél
szarmazik. A HIV legalabb harom tipusat vagy térzsét azonositottak, azaz a
HIV-1, HIV-2 és HIV-3 térzseket. A HIV fert6zes kévetkezmeényeként a T-sejtek
altal kozvetitett immunitas sériil és a fertézétt egyének sulyos opportunista
fert6zést (olyan mikroorganizmusok altal okozott betegséget, melyek az
egészséges szervezetben nem, az immunhianyos szervezetben azonban
fertézést okoznak) és/vagy szokatlan neoplazmas eltéréseket mutatnak. A HIV
behatolasa a T-limfocitaba megkivanja a T-limfocita aktivalasat. Mas virusok,
mint a HIV-1 vagy HIV-2 a T-sejtek aktivalasa utan fertézik meg a T-
limfocitdkat és a virusfehérje kifejezédése és/vagy replikacidja a T-sejt
aktivalas révén kévetkezhet be vagy maradhat fenn. Ha egy aktivalt T-limfocita
megfertéz6dott HIV virussal, a T-limfocitanak tovabbra is aktivalt allapotban
kell maradnia, hogy lehetévé tegye a HIV gén kifejez6dését és/vagy a HIV
replikaciojat. A citokinek, specifikusan a TNFo ugy vesz részt az aktivalt T-sejt
altal kozvetitett HIV feheérjekifejezédés és/vagy virusreplikacié folyamataban,
hogy fenntartja a T-limfocita aktivalt allapotat. Ennek megfeleléen, a citokin,
nevezetesen a TNFa aktivitdsaba térténé beavatkozas, pl. a citokin termelés
megel6zése vagy gatlasa révén egy HIV-fert6zétt egyénben elésegiti a HIV-
fert6zés altal aktivalt T-limfocitak csékkentését.

A monocitak, a makrofagok és hasonlé sejtek, mint a Kupffer- és
gliasejtek szintén szerepet jatszanak a HIV-fertézés fenntartasaban. Ezek a
sejtek, mint a T-sejtek, a virusreplikacio célpontjai és a virusreplikacio szintje a
sejtek aktivalasi allapotatdl figg (Rosenberg et al., The Immunopathogenesis
of HIV Infection, Advances in Immunology, 57 (1989)). A citokinek, pl. a TNFa
aktivaljak a HIV-replikaciot monocitakban és/vagy makrofagokban (Poli et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci., 87, 782-784 (1990)), ezéltal a citokin termelés vagy
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aktivitas megakadalyozasa illetve gatlasa elésegiti a HIV elérehaladasat a T-
sejtekben. Tovabbi vizsgalatok is megszokott faktorként azonositottak a TNFa-
t a HIV in vitro aktivalasaban és felderitették a hatasmechanizmust, egy
sejtmagbeli szabalyzé fehérjén keresztil (Osborn, et al., PNAS 86, 2336-
2340). Ez a bizonyiték arra utal, hogy a TNFa szintézisének csokkentése
virusellenes hatassal bir a HIV fertézés esetén, a transzkripcié és ezaltal a
virustermelés csékkentése révén.

A latens HIV virus replikacidja T-sejt- és makrofag-sejtvonalakban
kivalthato TNFa-val (Folks et al., PNAS, 86, 2365-2368 (1989)). A virust
indukalé aktivitds molekularis mechanizmusara utal a TNFa azon képessége,
hogy aktival egy génszabalyzd fehérjét (NFkB), mely a sejtek citoplazmajaban
talalhat6, és amely elésegiti a HIV replikaciét azaltal, hogy hozzakétédik egy
virusbeli szabalyzd génszekvenciahoz (LTR) (Osborn et al., PNAS 86, 2336-
2340 (1989)). A TNFa AIDS-szel kapcsolatos cachexiaban betdltétt szerepére
utal a betegektdl szarmazé periférids monocitakban tapasztalt spontan TNFa
termelés magas szintje (Wright et al.,, J. Immunol. 141(1), 99-104 (1988)). A
TNFo befolyasolja a microsporidiosist (ami a HIV betegekben a krénikus
hasmenés okozoja) és a szajban keletkezd aftas fekélyeket a HIV betegekben.
A TNFa kilénb6zd szerepeket télt be a virusfertézésekben, tébbek k6zott a
cytomegalovirus (CMV), az influenzavirus, az adenovirus és a herpes
viruscsalad tagjai altal okozott fertézésekben, a fentiekben emlitett okok miatt.
Néhany virus, mint a Sendai virus vagy az influenza serkenti a TNFa
termelést.

A kB sejtmagbeli faktor (NFxB) egy pleiotrop transzkripcios aktivator
(Lenardo, et al, Cell 1989, 58, 227-29). A (NF«xB) transzkripciés aktivatorként
szamos betegségben és gyulladasos allapotban szerepel, és feltételezések
szerint szabalyozza a citokinek, toébbek k&z6tt a TNFa szintjét, valamint
aktivalja a HIV transzkripciét is (Dbaibo, et al., J. Biol. Chem. 1993, 17762-66;
Duh et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1989, 86, 5974-78; Bachelerie et al,,
Nature 1991, 350, 709-12; Boswas et al, J. Acquired Immune Deficiency
Syndrome 1993, 6, 778-786; Suzuki et al., Biochem. and Biophys. Res. Comm.
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1993, 193, 277-83; Suzuki et al., Biochem. and Biophys. Res. Comm. 1992,
189, 1709-15; Suzuki et al., Biochem. Mol. Bio. Int. 1993, 31(4), 693-700;
Shakhov et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1990, 171, 35-47; és Staal et al,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1990, 87, 9943-47). igy az NFxB ko6tédés gatlasa
szabalyozhatja a citokin gének transzkripci6jat €s e modulaci6 és mas
mechanizmusok Gtjan alkalmas lehet egy sor betegségi allapot gatlasaban. Az
itt leirt vegyuletek gatolhatjdk az NFkB hatasat a sejtmagban és ezaltal
hasznosak lehetnek egy sor betegség kezelésében, melyek kdzé tartozik a
reumas arthritis, a reumas spondylitis, az osteoarthritis, mas arthritises
allapotok, a szeptikus sokk, a szepszis, az endotoxikus sokk, a graft-versus-
host betegség, a sorvadas, a Crohn-betegség, a fekélyes vastagbélgyulladas,
a sclerosis multiplex, a szisztémas lupus erythematosus, az ENL a lepraban,
HIV, AIDS és az opportunista fertézések az AIDS-ben. A TNFa és az NFxB
megjegyeztik, a talalmany szerinti vegyuletek befolyasoljak mind a TNFa,
mind az NFxB szintjét. Természetesen a szintek aktivitasi szinteket, valamint
koncentraciokat is jelentenek, illetve abszolut szinteket.

Sok sejtbeli funkciét a ciklikus adenozin-3',5'-monofoszfat (cCAMP) szintje
kozvetit. Az ilyen sejtbeli funkciok hozzajarulhatnak a gyulladasos allapotok és
betegségek, mint az asztma, a gyulladas és mas allapotok kialakulasahoz
(Lowe and Cheng, Drugs of the Future, 17(9), 799-807, 1992). Megmutattak,
hogy a cAMP megemelkedése a gyulladasban szereplé leukocitdkban gatolja
azok aktivalasat és gyulladast kézvetitdé anyagok, mint pl. a TNFa és az NFkB
azt kovetd kibocsatasat. A cAMP megemelkedett szintie a légutak
simaizmainak elernyedését is okozza. A foszfodiészterazok szabalyozzak a
cAMP szintjét hidrolizis révén, a foszfodiészterazok inhibitorai pedig emelik a
CAMP szintet.

A csdkkend TNFa és/vagy névekvd cAMP szint ezaltal értékes terapias
stratégiat nyujt sok gyulladasos, fert6z6, immunolégiai vagy rosszindulatu
daganatos betegseg esetében. Ezek kozé tartozik tobbek kozott a szeptikus

sokk, a szepszis, az endotoxikus sokk, a hemodinamikus sokk és szepszis
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szindrobma, az ischaemiat kévetd reperfuzios sériulés, a malaria, a
mycobakterialis fertézés, a meningitis, a psoriasis, a szivszélhlidés, a fibrotikus
betegség, a cachexia, a transzplantatum kilokédés, a rak, az autoimmun
betegségek, az opportunisztikus fertézések az AIDS-ben, a reumas arthritis, a
reumas spondylitis, az osteoarthritis, mas arthritises allapotok, a Crohn-
betegség, a fekélyes vastagbélgyulladas, a sclerosis multiplex, a szisztémas
lupus erythematosus, az ENL a lepraban, a radioaktiv sugarfertézés és az
alveolaris sérillés. A TNFoa hatasainak elnyomasara iranyuld korabbi
er6feszitések a szteroidok, mint a dexamathasone és prednisolone
alkalmazasatél a poliklonalis és mnoklonalis antitestek alkalmazasaig
terjednek (Beutler et al., Science 234, 470-474 (1985); WO 92/11383).

A talalmany részletes leirasa

A taldlmany azon a felfedezésen alapul, hogy a nem-polipeptid
vegylletek bizonyos osztalyai, melyeket a koévetkezbkben részletesen
jellemzink, csokkentik a TNFo és novelik a cAMP szintjét, gatoljak az
angiogenezist, a tumorok névekedését és a gyulladasban szerepld citokineket.
A talalmany targyat ennek megfeleléen az izoindolin-gylr(i 4-es és 5-0s
helyzetében szubsztitualt 1-oxo-izoindolinok és 1,3-dioxo-izoindolinok, egy
emldésnek az ilyen szarmazékok beadasaval a tumor nekrdzis faktor o és mas,
gyulladasban szerepl6 citokinek szintjének csékkentésére szolgalé moédszer,
valamint az ilyen szarmazékokat tartalmazo gyogyszerészeti Osszetételek
képezik. A cs6kkend TNFa szintek és/vagy névekvé cAMP szintek és/vagy
gatolt angiogenezis in vivo, in vitro és folyékony kbézegekben szintén értékes
terapias stratégiakat képviselnek.

K&zelebbrél a talalmany targyat képezi

(@) egy (l) altalanos képleti 1,3-dioxo-izoindolin
ahol a csillaggal jelzett szénatom kiralitascentrumot képez (amikor n értéke
nem 0 és R' nem azonos R*vel); X' és X? egyike amino-, nitro-, 1-6
szénatomos alkil, vagy NH-Z-csoport, és az X' és X? kozul a masik

hidrogénatom; R' és R* egymastdl fiiggetlenek és jelentésiik hidroxilcsoport
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vagy NH-Z-csoport; R® jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
halogénatom vagy haloalkil-csoport; Z jelentése hidrogénatom, arilcsoport, 1-6
szénatomos alkilcsoport, formil- vagy 1-6 szénatomos acilcsoport; és n értéke
0, 1 vagy 2; feltéve, hogy ha X' jelentése aminocsoport és n értéke 1 vagy 2,
akkor R' és R? nem mindegyike hidroxilcsoport;

(b) az () képletii vegyiilet sai;

(c) egy (Il) altalanos keépletl 1-oxo-izoindolin
ahol a csillaggal jel6lt szénatom kiralitascentrumot képez amikor n értéke nem
0 és R' nem azonos R%vel; X' és X? egyike amino-, nitro-, 1-6 szénatomos
alkil-, vagy NH-Z-csoport, és az X' és X? kozuil a masik hidrogénatom; R' és R?
egymastdl fuggetlenek és jelentésik hidroxilcsoport vagy NH-Z-csoport; R*
jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, halogénatom vagy hidrogénatom; Z
jelentése hidrogénatom, arilcsoport, 1-6 szénatomos alkil- vagy acilcsoport; és
n értéke O, 1 vagy 2;

(d) a (ll) képleti vegyllet soi.

Amennyiben masképpen nem definialjuk, az ,alkil” kifejezés egyértékd,
elagazé vagy egyenes lancu, 1-6 szénatomos szénhidrogént jeldl. llyen
alkilcsoportok példaul a metil-, az etil-, a propil-, az izopropil-, a butil-, az
izobutil-, a szek-butil- és a terc-butilcsoport. Az ,alkoxi” kifejezés jelentése
olyan alkilcsoport, mely a molekula tovabbi részéhez egy éteres oxigénatomon
keresztll kapcsolédik. llyen alkoxicsoportok példaul a metoxi-, az etoxi-, a
propoxi-, az izopropoxi-, a butoxi-, az izobutoxi-, a szek-butoxi- és a terc-
butoxi-csoport. A halogénatom jelentése brom-, klér-, fluor- és jodatom.

Az (1) és (Il) altalanos képletli vegylletek so6i kézé tartoznak azon
szubsztitualt 1-oxo-izoindolinok és 1,3-dioxo-izoindolinok karbonsav-s6i és
savaddicios soi, melyek protonalédasra alkalmas nitrogénatomot tartalmaznak.

Az (I) és (ll) altalanos képletli vegylleteket képzett szakemberek
felugyelete alatt a TNFa és mas, gyulladasban szerepl6 citokinek , mint az IL-
1, az IL-6 és az |L-12 nemkivanatos hatasainak gatlasara, és/vagy a
nemkivant angiogenezis és tumornbdvekedés kezelésére alkalmazzak. A

vegylleteket egy kezelesre szoruld emlésnek beadhatjuk szajon at, végbélen
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at vagy parenteralisan, 6nmagukban vagy mas kombinacioban mas terapias
szerekkel, mint az antibiotikumok, a szteroidok, a kemoterapias szerek, stb., a
rak, a reumas arthritis, a gyulladasos bélbetegség, az izomsorvadas, a Crohn-
betegség, stb. kezelésében.

A talalmany szerinti vegyuletek alkalmazhatdék topikalisan is a
feleslegben termelédé TNFa termelés vagy a gyulladas altal kdzvetitett vagy
azaltal sulyosbitott betegségi allapotok megelézésére vagy kezelésére, mint a
virusfertbzések, példaul a herpeszvirusok altal okozott fertézés, a virusos
kotéhartyagyulladas, a psoriasis, az atépias dermatitis, stb.

A vegylletek alkalmazhaték az allatgyégyaszatban is az embertdl eltérd
emldstk kezelésében, ha a TNFa-termelés megelbzésére vagy gatlasara van
szilkség. A TNFo altal kozvetitett betegségek, melyek kezelésre vagy
megelézésre szorulhatnak az allatokban, tébbek koézétt a fentiekben
felsoroltak, de kilénésen a virusfertézések. llyenek példaul a macska
immunhianyossagot okozé virus, a lovakban a fert6z6 vérszegényseég virusa, a
kecskék arthritis virusa, a visna virus é€s a maedi virus, valamint mas
lentivirusok.

Az (1) altalanos képletli vegyuleteket kénnyen eléallithatjuk tébbféle uton
is. Egy megvalosulasban glutaminsavat, glutamint, izoglutamint,
aszparaginsavat, aszparagint vagy izoaszparagint szubsztitualt
ftalsavanhidriddel, példaul az 1,3-dioxo-izobenzofurannal reagaltatunk, mely a
4-es vagy 5-6s helyzetben tovabbi szubsztituenst tartalmaz, az 1. abran lathaé
reakcio szerint,

ahol a csillaggal jelzett szénatom kiralitascentrumot képez amikor n
értéke nem 0 és R' nem azonos R%vel; X' és X? egyike amino-, nitro-, 1-6
szénatomos alkil-, vagy NH-Z-csoport, és az X' és X? kozil a masik
hidrogénatom; R' és R? egymastdl figgetlenek és jelentésiik hidroxilcsoport
vagy NH-Z-csoport; R® jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, halogénatom
vagy hidrogénatom; Z jelentése hidrogénatom, arilcsoport, vagy 1-6
szénatomos alkilcsoport; és n értéke 0, 1 vagy 2; feltéve, hogy ha X' jelentése

aminocsoport és n értéke 1 vagy 2, akkor R' és R?> mindegyike
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hodroxilcsoporttél kiulénb6zé. Az anhidrid helyett szubsztitualt N-karbetoxi-
ftalimideket is alkalmazhatunk (lasd az 1. Példaban).

Egy masodik megvaldsulasban a 2. abran lathaté reakci6val allitjuk el
az (l) altalanos képlet(i vegyuleteket.

A (Il) altalanos képletl vegylleteket kdnnyen eléallithatjuk szamos uton.
Egy els6 megvalosulasban glutaminsavat, glutamint, izoglutamint,
aszparaginsavat, aszparagint vagy izoaszparagint reagaltatunk egy tetra-
szubsztitualt fenillel a 3. abra reakcidja szerint,

ahol a csillaggal jelzett szénatom kiralitascentrumot képez amikor n
értéke nem 0 és R' nem egyenld R2vel; X? jelentése amino-, nitro-, 1-6
szénatomos alkil-, vagy NH-Z-csoport, X* jelentése halogénatom; R' és R?
egymastol fuggetlenek és jelentésiik hidroxilcsoport vagy NH-Z-csoport; R®
jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy acilcsoport, halogénatom vagy
hidrogénatom; Z jelentése hidrogénatom, arilcsoport, vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport; és n értéke 0, 1 vagy 2; feltéve, hogy ha X' jelentése
aminocsoport és n értéke 1 vagy 2, akkor R' és R?> nem mindegyike
hidroxilcsoport.

Egy masodik megvaldésulasban a (ll) altalanos képlet(i vegyuletet ugy
allitijuk el6, hogy glutaminsavat, glutamint, izoglutamint, aszparaginsavat,
aszparagint vagy izoaszparagint reagaltatunk egy 3-as vagy 4-es helyzetben
szubsztitualt ftalsav-dialdehiddel a 4. abra reakciéja szerint,

ahol a csillaggal jelzett szénatom kiralitascentrumot képez amikor n
értéke nem 0 és R' nem azonos R*vel; X' és X? egyike amino-, nitro-, 1-6
szénatomos alkil-, vagy NH-Z-csoport, és az X' és X? kdzul a masik jelentése
hidrogénatom; R' és R? egymastél figgetlenek és jelentésiik hidroxilcsoport
vagy NH-Z-csoport; R® jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, halogénatom
vagy hidrogénatom; Z jelentése hidrogénatom, arilcsoport, vagy 1-6
szénatomos alkil- vagy acilcsoport; és n értéke 0, 1 vagy 2; feltéve, hogy ha X'
jelentése aminocsoport és n értéke 1 vagy 2, akkor R' és R? mindegyike

hodroxilcsoporttol kulénb6zd.
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Az (1) altalanos képletli vegyuletekben az a szénatom, melyhez az R®
szubsztituens kapcsolédik kiralitascentrumot képez, amikor n értéke nem 0 és
R' nem azonos RZvel, ezaltal optikai izomerek jéhetnek létre. Mind az ezen
izomerek keverékei, mind az elvalasztott egyes izomerek maguk, valamint a
diasztereomerek, ha egy masodik kiralitdscentrum is talalhaté a molekulaban,
mint példaul egy 4-6 szénatomos elagazé lancu alkil szubsztituens esetén, a
talalmany védelmi koérébe tartoznak. A racematok felhasznalhatdk
énmagukban vagy szétvalaszthatok az egyes izomerekre mechanikusan,
példaul kromatografiaval, kirdlis abszorbens alkalmazasaval. Mas utat
valasztva, az egyes izomerek elballithatok szteroszelektiven, vagy a
keverékbdl elvalaszthatok kémiailag egy kiralis savval vagy bazissal térténd
soképzés segitségével, mint amilyen példaul a 10-kamforszulfonsav, a
kamforsav, az o-bromkamforsav, a metoxiecetsav, a borkdsav, a diacetil-
borkésav, az almasav, a pirrolidon-5-karbonsav, és hasonlok. Ezt kévetben a
rezolvalt bazisok egyikét vagy mindkettét a felszabaditjuk. Ezt az eljarast
tetszés szerint megismételhetjik, hogy az egyik izomert vagy mindkettot
lényegében a masiktdl mentesen, azaz 95%-nal nagyobb tisztasagban kapjuk
meg.

A talalmany targyat képezik ezen kivul azon (I) altalanos képletii
vegylletek nem-toxikus savaddiciés s6i, melyek egy protonaldodasra alkalmas
csoportot, pl. aminocsoportot tartalmaznak. Az ilyen sok kézé tartoznak a
szerves és szervetlen savakbél, tébbek kdzétt a sdsavbdédl, a hidrogén-
bromidbdl, a foszforsavbél, a kénsavbél, a metanszulfonsavbdl, az ecetsavbdl,
a borkésavbdl, a tejsavbdl, a borostyankdsavboél, a citromsavbdl, az
almasavbol, a maleinsavbdl, a szorbinsavbél, az akonitsavbél, a szalicilsavbal,
a ftalsavbél, az embonsavbdl, az enantsavbol és hasonld savakbdl szarmazo
savaddicios sok.

A talalmanyban szereplé vegytliletek jellegzetes példai a kévetkezdk: 2-
(n-X-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-glutarsav; 2-(n-X-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-
karbamoil-butansav; 4-(n-X-1,3,-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 2-

(n-X-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-borostyankésav; 2-(n-X-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-
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3-karbamoil-propansav; 3-(n-X-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-
propansav; 2-(n-X-1-oxo-izoindolin-2-il)-glutarsav; 2-(n-X-1-oxo-izoindolin-2-il)-
4-karbamoil-butansav; 4-(n-X-1-oxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 2-(n-
X-1-oxo-izoindolin-2-il)-borostyankosav; 2-(n-X-1-oxo-izoindolin-2-il)-3-
karbamoil-propansav; és 3-(n-X-1-oxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav,
ahol n értéke 3 vagy 4, és X jelentése nitro-, amino-, N-metilamino-, metil-, etil-
, propil-, izopropil- vagy butilcsoport.

A specifikus példak kdzé tartoznak a kévetkezok: 2-(3-nitro-1,3-dioxo-
izoindolin-2-il)-glutarsav; 2-(3-nitro-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-
butansav; 4-(3-nitro-1,3-dioxo—izoindolin-2-iI)-4-karbamoi|—buténsav; 2-(3-nitro-
1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-borostyankésav; 2-(3-nitro-1 ,3-dioxo-izoindolin-2-il)-3-
karbamoil-propansav; 3-(3-nitro-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-
propansav, 2-(3-nitro-1-oxo-izoindolin-2-il)-glutarsav; 2-(3-nitro-1-oxo-
izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 4-(3-nitro-1-oxo-izoindolin-2-il)-4-
karbamoil-butansav; 2-(3-nitro-1-oxo-izoindolin-2-il)-borostyankésav; 2-(3-nitro-
1-oxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav; 3-(3-nitro-1-oxo-izoindolin-2-il)-3-
karbamoil-propansav; 2-(4-nitro-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-adipinsav; 2-(4-nitro-
1.3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 4-(4-nitro-1 ,3-dioxo-izoindolin-
2-il)-4-karbamoil-butansav; 2-(4-nitro-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-borostyankosav;
2-(4-nitro-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav; 3-(4-nitro-1,3-dioxo-
izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav; 2-(4-nitro-1-oxo-izoindolin-2-il)-
glutarsav; 2-(4-nitro-1-oxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 4-(4-nitro-1-
oxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 2-(4-nitro-1-oxo-izoindolin-2-il)-
borostyankdsav; 2-(4-nitro-1-oxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav; es 3-
(4-nitro-1-oxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav; 2-(3-amino-1,3-dioxo-
izoindolin-2-il)-glutarsav; 2-(3-amino-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-
butansav; 4-(3-amino-1,3,-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav;  2-(3-
amino-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-borostyankdsav; 2-(3-amino-1,3-dioxo-
izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav; 3-(3-amino-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-3-
karbamoil-propansav; 2-(3-amino-1-oxo-izoindolin-2-il)-glutarsav; 2-(3-amino-

1-oxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 4-(3-amino-1-oxo-izoindolin-2-il)-4-
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karbamoil-butansav; 2-(3-amino-1-oxo-izoindolin-2-il)-borostyankdsav; 2-(3-
amino-1-oxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav; 3-(3-amino-1-oxo-
izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav; 2-(4-amino-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-
adipinsav; 2-(4-amino-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav;  4-(4-
amino-1,3,-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav;  2-(4-amino-1,3-dioxo-
izoindolin-2-il)-borostyank&sav; 2-(4-amino-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-3-
karbamoil-propansav; 3-(4-amino-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-
propansav; 2-(4-amino-1-oxo-izoindolin-2-il)-glutarsav;,  2-(4-amino-1-oxo-
izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 4-(4-amino-1-oxo-izoindolin-2-il)-4-
karbamoil-butansav; 2-(4-amino-1-oxo-izoindolin-2-il)-borostyankdsav; 2-(4-
amino-1-oxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav; 3-(4-amino-1-oxo-
izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav; 2-(3-N-metilamino-1,3-dioxo-izoindolin-
2-il)-glutarsav, 2-(3N-metilamino-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-
butansav; 4-(3N-metilamino-1,3,-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 2-
(3N-metilamino-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-borostyankésav;  2-(3N-metilamino-
1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav;  3-(3N-metilamino-1,3-dioxo-
izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav; 2-(3N-metilamino-1-oxo-izoindolin-2-il)-
glutarsav; 2-(3N-metilamino-1-oxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 4-(3N-
metilamino-1-oxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav;  2-(3N-metilamino-1-
oxo-izoindolin-2-il)-borostyankdsav; 2-(3N-metilamino-1-oxo-izoindolin-2-il)-3-
karbamoil-propansav; 3-(3N-metilamino-1-oxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-
propansav; 2-(4N-metilamino-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-adipinsav; 2-(4N-
metilamino-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 4-(4N-metilamino-
1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 2-(4N-metilamino-1,3-dioxo-
izoindolin-2-il)-borostyankésav;  2-(4N-metilamino-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-3-
karbamoil-propansav; 3-(4N-metilamino-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-
propansav; 2-(4N-metilamino-1-oxo-izoindolin-2-il)-glutarsav; 2-(4N-
metilamino-1-oxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav;  4-(4N-metilamino-1-
oxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 2-(4N-metilamino-1-oxo-izoindolin-2-
il)-borostyankésav;, 2-(4N-metilamino-1-oxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-

propansav; 3-(4N-metilamino-1-oxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav; 2-
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(3-metil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-glutarsav; 2-(3-metil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-
4-karbamoil-butansav;, 4-(3-metil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-
butansav; 2-(3-metil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-borostyankésav; 2-(3-metil-1,3-
dioxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav; 3-(3-metil-1,3-dioxo-izoindolin-2-
il)-3-karbamoil-propansav; 2-(3-metil-1-oxo-izoindolin-2-il)-glutarsav; 2-(3-metil-
1-oxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 4-(3-metil-1-oxo-izoindolin-2-il)-4-
karbamoil-butansav;  2-(3-metil-1-oxo-izoindolin-2-il)-borostyankésav;  2-(3-
metil-1-oxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav; 3-(3-metil-1-oxo-izoindolin-
2-il)-3-karbamoil-propansav; 2-(4-metil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-adipinsav; 2-
(4-metil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav;  4-(4-metil-1,3-dioxo-
izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 2-(4-metil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-
borostyankésav; 2-(4-metil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav; 3-
(4-metil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav; 2-(4-metil-1-oxo-
izoindolin-2-il)-glutarsav; 2-(4-metil-1-oxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav;
4-(4-metil-1-oxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 2-(4-metil-1-oxo-
izoindolin-2-il)-borostyankésav; 2-(4-metil-1-oxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-
propansav; 3-(4-metil-1-oxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav; 2-(3-etil-
1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-glutarsav; 2-(3-etil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-
karbamoil-butansav; 4-(3-etil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 2-
(3-etil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-borostyank&sav; 2-(3-etil-1,3-dioxo-izoindolin-2-
il)-3-karbamoil-propansav; 3-(3-etil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-
propansav; 2-(3-etil-1-oxo-izoindolin-2-il)-glutarsav; 2-(3-etil-1-oxo-izoindolin-2-
il)-4-karbamoil-butansav; 4-(3-etil-1-oxo-izoindlin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 2-
(3-etil-1-oxo-izoindolin-2-il)-borostyankésav;  2-(3-etil-1-oxo-izoindolin-2-il)-3-
karbamoil-propansav; 3-(3-etil-1-oxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav; 2-
(4-etil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-adipinsav;  2-(4-etil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-
karbamoil-butansav; 4-(4-etil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 2-
(4-etil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-borostyank&sav; 2-(4-etil-1,3-dioxo-izoindolin-2-
il)-3-karbamoil-propansav; 3-(4-etil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-
propansav; 2-(4-etil-1-oxo-izoindolin-2-il)-glutarsav; 2-(4-etil-1-oxo-izoindolin-2-

il)-4-karbamoil-butansav; 4-(4-etil-1-oxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav;
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2-(4-etil-1-oxo-izoindolin-2-il)-borostyankdsav, 2-(4-etil-1 -oxo-izoindolin-2-il)-3-
karbamoil-propansav; 3-(4-etil-1-oxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav; 2-
(3-propil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-glutarsav, 2-(3-propil-1 ,3-dioxo-izoindolin-2-
il)-4-karbamoil-butansav; 4-(3-propil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-
butansav; 2-(3-propil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-borostyankésav; 2-(3-propil-1,3-
dioxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav; 3-(3-propil-1,3-dioxo-izoindolin-2-
il)-3-karbamoil-propansav;  2-(3-propil-1-oxo-izoindolin-2-il)-glutarsav; 2-(3-
propil-1-oxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 4-(3-propil-1-oxo-izoindolin-
2-il)-4-karbamoil-butansav; 2-(3-propil-1-oxo-izoindolin-2-il)-borostyankésav; 2-
(3-propil-1-oxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav; 3-(3-propil-1-oxo-
izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav; 2-(4-propil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-
adipinsav;  2-(4-propil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav;  4-(4-
propil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 2-(4-propil-1,3-dioxo-
izoindolin-2-il)-borostyankdsav; 2-(4-propil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-3-
karbamoil-propansav;, 3-(4-propil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-
propansav; 2-(4-propil-1-oxo-izoindolin-2-il)-glutarsav; 2-(4-propil-1-oxo-
izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 4-(4-propil-1-oxo-izoindolin-2-il)-4-
karbamoil-butansav;  2-(4-propil-1-oxo-izoindolin-2-il)-borostyankésav;, 2-(4-
propil-1-oxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav; 3-(4-propil-1-oxo-
izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav; 2-(3-izopropil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-
glutarsav; 2-(3-izopropil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 4-(3-
izopropil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 2-(3-izopropil-1,3-
dioxo-izoindolin-2-il)-borostyankésav; 2-(3-izopropil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-3-
karbamoil-propansav, 3-(3-izopropil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-
propansav; 2-(3-izopropil-1-oxo-izoindolin-2-il)-glutarsav; 2-(3-izopropil-1-oxo-
izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 4-(3-izopropil-1-oxo-izoindolin-2-il)-4-
karbamoil-butansav; 2-(3-izopropil-1-oxo-izoindolin-2-il)-borostyankésav; 2-(3-
izopropil-1-oxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav; 3-(3-izopropil-1-oxo-
izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav; 2-(4-izopropil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-
adipinsav; 2-(4-izopropil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 4-(4-

izopropil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 2-(4-izopropil-1,3-
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dioxo-izoindolin-2-il)-borostyankésav; 2-(4-izopropil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-3-
karbamoil-propansav; 3-(4-izopropil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-
propansav; 2-(4-izopropil-1-oxo-izoindolin-2-il)-glutarsav; 2-(4-izopropil-1-oxo-
izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 4-(4-izopropil-1-oxo-izoindolin-2-il)-4-
karbamoil-butansav; 2-(4-izopropil-1-oxo-izoindolin-2-il)-borostyankésav; 2-(4-
izopropil-1-oxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav; 3-(4-izopropil-1-oxo-
izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav; 2-(3-butil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-
glutarsav; 2-(3-butil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 4-(3-butil-
1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 2-(3-butil-1,3-dioxo-izoindolin-
2-il)-borostyankésav; 2-(3-butil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-
propansav; 3-(3-butil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav;  2-(3-
butil-1-oxo-izoindolin-2-il)-glutarsav; 2-(3-butil-1-oxo-izoindolin-2-il)-4-
karbamoil-butansav: 4-(3-butil-1-oxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav; 2-
(3-butil-1-oxo-izoindolin-2-il)-borostyankésav; 2-(3-butil-1-oxo-izoindolin-2-il)-3-
karbamoil-propansav;  3-(3-butil-1-oxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav;
2-(4-butil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-adipinsav;  2-(4-butil-1,3-dioxo-izoindolin-2-
il)-4-karbamoil-butansav; 4-(4-butil-1,3,-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-
butansav; 2-(4-butil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-borostyankésav; 2-(4-butil-1,3-
dioxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav;  3-(4-butil-1,3-dioxo-izoindolin-2-
il)-3-karbamoil-propansav; 2-(4-butil-1-oxo-izoindolin-2-il)-glutarsav; 2-(4-butil-
1-oxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav;  4-(4-butil-1-oxo-izoindolin-2-il)-4-
karbamoil-butansav; 2-(4-butil-1-oxo-izoindolin-2-il)-borostyankésav; 2-(4-butil-
1-oxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav; és 3-(4-butil-1-oxo-izoindolin-2-
il)-3-karbamoil-propansav.

Ezek a vegyiletek alkalmazhaték a rakgyogyitasban, immunmodulalé
gyogyszerekben, angiogenezis inhibitorként, valamint mas, a fentiekben
felsorolt alkalmazasokban. A szajon at bevehetd dézisformak kdzé tartoznak a
tablettak, a kapszulak, a drazsék, és hasonl6 alaku, sajtolt gyogyszerészeti
formak, melyek 1 és 100 mg kozotti mennyiségli gyogyszert tartalmaznak
dézisegységenként. Parenteralisan 20 és 100 mg/ml tdményseégi izotdnias

oldatokat alkalmazhatunk izomba, szivburokba, vénaba és artériaba adva. A
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végbélen keresztul torténd alkalmazas végbeélkupokkal térténik, melyeket
szokasos hordozékbol, mint pl. a kakadvaj alakitunk ki.

A gyogyszerészeti 6sszetételek ennek megfeleléen egy vagy tébb (1) és
(I) altalanos képletli vegyuletet, és legalabb egy gyodgyszerészetileg
elfogadhatd hordozét, téltéanyagot vagy kétbanyagot tartalmaznak. Az ilyen
dsszetételek elballitasanal a hatdanyagot rendszerint dsszekeverjik vagy
higitjuk egy koétéanyaggal, vagy egy olyan hordozéba téltjik, mely kapszula
vagy zacskoé alakban van. Amikor a kétéanyag higitoként szolgal, lehet szilard,
félszilard vagy folyékony anyag, mely vivéanyagkent, hordozoként vagy
kbzegként szolgal a hatéanyag szamara. Ennek megfeleléen az dsszetételek
lehetnek tablettak, pirulak, porok, elixirek, szuszpenziok, emulziok, oldatok,
szirupok, lagy és kemény zselatin kapszulak, vegbélkupok, steril injekcids
oldatok és steril porok. Az alkalmas kétéanyagok koézé tartoznak a laktéz, a
dextr6z, a szachardz, a szorbitol, a mannitol, a keményitd, az akaciagumi, a
kalcium-szilikat, a mikrokristalyos celluléz, a polivinil-pirrolidon, a celluléz, a
viz, a szirup, és a metil-celluldz, a formulak tovabba tartalmazhatnak
ken6anyagokat, mint a talkum, a magnézium-sztearat és az asvanyi olaj,
nedvesitbszereket, emulgealoszereket és szuszpendalészereket,
tartositdszereket, mint a metil- €s propil-hidroxibenzoatok, édesitészereket és
izesitdszereket.

Az Osszetételeket elébnydsen dézisegységekben formulazzuk, ami azt
jelenti, hogy fizikailag elkilonilé egységeket hozunk létre, melyek egységnyi
dozisként szolgalnak, vagy egy egységes dozis elére meghatarozott részeként,
melyeket egy egyszeres vagy tObbszdrés adagolasi menetrendnek
megfeleléen adunk be a human alanyoknak és mas emléséknek. Ennek soran
minden egység a hatdbanyag egy elére meghatarozott mennyiségét
tartalmazza, melyet ugy szamitunk ki, hogy a kivan terapias hatast valtsa ki, a
megfeleld gydgyszerészeti toltdbanyaggal egyutt. Az Osszetételeket ugy
formulazhatjuk, hogy azonnali, tartés vagy késleltetett médon bocsassak ki a
hatéanyagot, miutan a tudomany e teriiletén szokasosan ismeretes
modszerekkel beadjuk a betegnek.
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A TNFo kimutatasara szolgald enzimkététt immunoszorbens assay-t
(ELISA) hagyomanyos maédon hajtjuk végre. Normal donoroktél PBMC-t
izolalunk Ficoll-Hypaque slirliségcentrifugalassal. A sejteket RPMI-ben
tenyésztjuk, melyet 10% AB+ szérummal, 2 mM L-glutaminnal, 100 1U/ml
penicillinnel és 100 mg/ml streptomycinnel egészitink ki. A gyégyszereket
dimetil-szulfoxidban (Sigma Chemical) oldjuk fel, majd tovabb higitjuk
kiegészitett RPMI-vel. A végsd dimetil-szulfoxid koncentracio a vegyulet
jelenlétében vagy tavollétében a PBMC szuszpenziokban 0,25 tomeg%. A
vegylleteket féllogaritmikus higitasokban vizsgaljuk, 50 mg/ml-rel kezdve. A
vegyuleteket hozzaadjuk a PBMC sejtekhez (10° sejt/ml) 96-lyuku lapokon, egy
oraval az LPS hozzaadasa elétt. A PBMC sejteket (10° sejt/ml) a vizsgalando
vegyilet jelenlétében vagy tavollétében 1 mg/ml LPS-sel stimulaljuk, mely
Salmonella minnesota-bdl szarmazik (List Biological Labs, Campbell, CA). A
sejteket 37°C-on inkubaljuk 18-20 éran keresztul. A feluluszékat 6sszegydijtjik,
és azonnal megvizsgaljuk a TNFa-tartalmukat, illetve -70°C-on tartjuk (nem
tovabb, mint 4 napig) a vizsgalat idbpontjaig. A TNFa koncentraciét a
feluliszoban human TNFa ELISA kittel (ENDOGEN, Boston, Ma) vizsgaljuk, a
gyarto el6irasainak megfeleléen.

A kovetkezd példak a talalmany természetének tovabbi ismertetését
célozzak, de semmiféle modon nem korlatozzak a talalmany védelmi korét,

melyeket a kizarélag a Szabadalmi Igénypontokban hatarozunk meg.

1. PELDA

1-(4-nitro-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-propan-1,3-dikarbonsav

Glutaminsav (10 mmal) és natrium-karbonat (10,5 mmol) kevert vizes
(50 ml) oldatahoz hozzaadunk etil-4-nitro-1,3-dioxo-izoindolin-2-karboxilatot
(10 mmal). A keletkez6 elegyet 3 6ran at keverjuk. Az elegyet leszrjuk. A
szlirletet pH 1-re savanyitiuk 4 N sésavval, igy az 1-(4-nitro-1,3-dioxo-

izoindolin-2-il)-1,3-dikarbonsavat kapjuk.
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2. PELDA

1-(4-metil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-propan-1,3-dikarbonsav

Glutaminsav (10 mmol) és 4-metil-ftalsavanhidrid (10,5 mmol) keverékeét
ecetsavban (20 ml) refluxaljuk. A lehdlt reakcidelegyet vakuumban
betdményitjuk. A reakcidelegyet felkeverjik etil-acetatban és a keletkez6
zagyot leszlrjik, igy a kivant terméket kapjuk. A zagy szlrése helyett

oszlopkromatografiaval is tisztithatjuk a kivant termeéket.

3. PELDA

4-(4-nitro-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav

|zoglutamin (20 mmol) és 3-nitro-ftalsavanhidrid (20 mmadl) keverékét
ecetsavban refluxaljuk. A leh(ilt reakcidéelegyet betéményitjik és a maradékot
kromatografiaval tisztitjuk, igy a kivant terméket, 4-(4-nitro-1,3-dioxo-izoindolin-

2-il)-4-karbamoil-butansavat kapjuk.

4. PELDA

2-(4-metil-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav

Glutamin (10 mmodl) és 4-metil-izobenzofuran-1,3-dion (10 mmdal)
keverékét 15 ml ecetsavban refluxaljuk. A lehdlt reakciéelegyet betéményitjuk
és a maradékot kromatografiaval tisztitjuk, igy a kivant terméket, 2-(4-metil-

1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansavat kapjuk.

5. PELDA

2-(4-nitro-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-butansav

Aszparagin (10 mmoal) és 3-nitro-ftalsavanhidrid (10 mmdél) keverékét 15

ml ecetsavban refluxaljuk. A lehllt reakcidelegyet betéményitjik, és a
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maradékot tisztitjuk, igy a kivant terméket, 2-(4-nitro-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-

3-karbamoil-butansavat kapjuk.

6. PELDA

2-(4-amino-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav

2-(4-nitro-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav (7,5 mmal) és
10%Pd/C (200 mg) elegyét 20 ml dimetilformamidban 60 psi-n hidrogénezziik
egy Parr-razokészilékben, igy a kivant terméket, 2-(4-amino-1,3-dioxo-

izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansavat kapjuk.

7. PELDA

2-(4-nitro-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav

Glutamin (10 mmodl) és 3-nitro-ftalsavanhidrid (10 mmdl) keverékét 15 ml
ecetsavban refluxaljuk. A leh(lt reakcidelegyet betoményitjuk és a maradekot
kromatografiaval tisztitjuk, igy a kivant terméket, 2-(4-nitro-1,3-dioxo-izoindolin-

2-il)-4-karbamoil-butansavat kapjuk.

8. PELDA

2-(4-amino-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav

2-(4-nitro-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav (5 mmodl) és
10%Pd/C (250 mg) elegyét dimetilformamidban 60 psi-n hidrogénezzilkk egy
Parr-razokészulékben, igy a kivant terméket, 2-(4-amino-1,3-dioxo-izoindolin-

2-il)-4-karbamoil-butansavat kapjuk.

9. PELDA

2-(4-nitro-1-oxo-izoindolin-2-il)-glutarsav
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Glutaminsav (10 mmol) és natrium-karbonat (10,5 mmdl) kevert vizes
(50 ml) oldatahoz hozzaadunk 4-nitro-ftalsavanhidridet (10 mmol). A keletkez6
elegyet 3 oran at keverjik. Az elegyet leszlrjuk. A szlrletet pH 1-re
savanyitiuk 4 N sosawval, igy a 2-(4-nitro-1-oxo-izoindolin-2-il)-glutarsavat

kapjuk.

10. PELDA

2-(4-nitro-1-oxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav

Glutamin (10 mmal) és 4-nitro-ftalsavanhidrid (10 mmol) keverékét 15 ml
ecetsavban refluxaljuk. A lehdilt reakcidelegyet betéményitjik és a maradékot
kromatografiaval tisztitjuk, igy a kivant terméket, 2-(4-nitro-1-oxo-izoindolin-2-

il)-4-karbamoil-butansavat kapjuk.

11. PELDA

2-(4-nitro-1-oxo-izoindolin-2-il)-borostyankésav

Aszparaginsav (10 mmol) és 4-nitro-ftalsavanhidrid (10 mmaol) keveréekét
ecetsavban (20 ml) refluxaljuk. A lehilt reakciéelegyet vakuumban
betoményitjuk. A reakcioelegyet felkeverjuk etil-acetatban és a keletkez6
zagyot lesz(rjuk, igy a kivant terméket kapjuk. A zagy szirése helyett szimulalt

mozgoagyas kromatografiaval is tisztithatjuk a kivant terméket.

12. PELDA

3-(4-nitro-1-oxo-izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav

Izoaszparagin (10 mmol) és 3-nitro-ftalsavanhidrid (10 mmal) keverékét
15 ml ecetsavban refluxaljuk. A lehlt reakci6elegyet betéményitjilk és a
maradékot tisztitjuk, igy a kivant termeéket, 3-(4-nitro-1-oxo-izoindolin-2-il)-3-

karbamoil-propansavat kapjuk.
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13. PELDA
1-(4-nitro-1-oxo-izoindolin-2-il)-propan-1,3-dikarbonsav-

dibenzilészter

Metil-3-nitro-2-(brémmetil)-benzoat (2,5 g, 9,12 mmdl), L-glutaminsav-
dibenzilészter-p-toluolszulfonat (3,0 g, 9,12 mmodl) és trietilamin (2,0 g, 20,0
mmol) THF-os (50 ml) oldatat 16 éran keresztil refluxaljuk. Az elegyet metilén-
kloriddal (150 ml) higitjuk, majd mossuk vizzel (2 x 40 ml) és telitett s6oldattal
(40 ml), megszaritjuk, és olajja toményitjuk. Az olajat kromatografiaval tisztitjuk
(szilikagél, hexan:etoxiecetsav 7:3), igy 1-(4-nitro-1-oxo-izoindolin-2-il)-propan-
1,3-dikarbonsav-dibenzilésztert kapunk (2,65 g, 59%). '"H NMR (CDCI;) & 8.39
(d, J=7,8 Hz, 1H), 8,16 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,69 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,30 (m, 10
H), 5,29 (s, 2H), 5,29-5,13 (m, 1H), 5,03 (s, 2H), 4,98 (d, J=19,1 Hz, 1H), 4,85
(d, J=19,2 Hz, 1H), 2,54-2,39 (m, 4H); °C NMR (CDCl3) & 171,79; 169,92;
166,72; 143,47; 137,25; 13549; 135,04; 134,99; 130,17, 129,67; 128,62;
128,52; 128,29; 128,25; 128,23; 127,04, 67,49; 66,58; 53,70, 48,35; 30,87;
24,79.

14. PELDA

1-(4-amino-1-oxo-izoindolin-2-il)-propan-1,3-dikarbonsav

1-(4-nitro-1-oxo-izoindolin-2-il)-propan-1,3-dikarbonsav-dibenzilészter
(2,6 g, 5,3 mmadl), 10% Pd/C (0,26 g) és metanol (50 ml) elegyét 50 psi
nyomason hidrogénezzik 6 éran keresztil. Az elegyet celiten atsz(irjuk és a
celit parnat metanollal (50 ml) mossuk. A sz(rletet vakuumban betéményitjik,
igy 1-(4-amino-1-oxo-izoindolin-2-il)-propan-1,3-dikarbonsavat (1,2 g, 81%)
kapunk; op. 183-185°C; '"H NMR (DMSO-dg) & 7,17 (t, J=7,6 Hz, 1H), 6,89 (d,
J=7,3 Hz, 1H), 6,79 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 5,50 (széles, 2H), 4,82-4,77 (m, 1H),
4,23 (s, 2H), 2,31-1,98 (m, 4H); *C NMR (DMSO-d;) 5 173,46; 172,28; 168,98;
143,58; 132,21; 128,73; 125,65; 116,24; 110,34, 52,83; 45,19; 30,32; 24,42;
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Szamitott elemanalizis C43H14N,Os képletre: C 56,11; H 5,07; N 10,07. Mért
dsszetétel: C 55,95; H 5,37; N 9,73.

15. PELDA

1-(4-nitro-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-propan-1,3-dikarbonsav

3-nitro-ftalsavanhidrid (1,5 g, 7,77 mmol) és L-glutaminsav (1,2 g, 7,77
mmol) DMF-os (15 ml) oldatat 85°C-on melegitjtk 6 6ran at. Az elegyet
vakuumban betéményitjilk és a maradékot kromatografiaval tisztitjuk
(szilikagél, CH,CIl,:CH;OH 95:5), igy 1-(4-nitro-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-
propan-1,3-dikarbonsavat (1,51 g, 60%) kapunk. 'H NMR (DMSO-dg) & 8,32 (d,
J=7,9 Hz, 1H), 8,21 (d, J=7,3 Hz, 1H), 8,10 (t, J=7,8 Hz, 1H), 4,88-4,82 (dd,
J=3,0 és 10,0 Hz, 1 H), 2,35-2,20 (m, 4H).

16. PELDA

1-(4-amino-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-propan-1,3-dikarbonsav

1-(4-nitro-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-propan-1,3-dikarbonsav (1,4 g, 4,34
mmol), és 10% Pd/C (0,14 g) metanolos (50 ml) elegyét 50 psi nyomason
hidrogénezzilk 2 6ran keresztil. Az elegyet celiten atsz(irjik és a celit parnat
metanollal (40 ml) mossuk. A sziirletet vakuumban betéményitjik, a maradékot
etil-acetat (25 ml) és hexan (20 ml) keverékével felszuszpendaljuk, igy 1-(4-
amino-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-propan-1,3-dikarbonsavat (1,02 g, 81%)
kapunk; op. 198-200°C; 'H NMR (DMSO-dg) & 7,46 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,02-6,97
(m, 2H), 6,49 (s, 2H), 4,72-4,68 (m, 1H), 2,38-2,20 (m, 4H); *C NMR (DMSO-
ds) 6 173,60; 170,60; 168,90; 167,64, 146,64, 135,33; 132,03; 121,56; 110,89;
108,68; 50,56; 30,39; 23,76; Szamitott elemanalizis C43H12N,Og képletre: C
53,43; H 4,14; N 9,59. Mért 6sszetétel: C 53,37; H4,41; N 9,43.

17. PELDA
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2-(4-nitro-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav (40761-10)

3-nitro-ftalsavanhidrid (1,5 g, 7,8 mmal) és L-glutamin (1,14 g, 7,8 mmol)
DMF-os (15 ml) oldatat 85-90°C-on melegitilk 4 oran at. Az elegyet
vakuumban betéményitjuk és a maradékot vizzel (30 ml) felszuszpendaljuk. A
keletkezd slir(i szuszpenziét leszlrjik és a szilard anyagot vizzel (10 ml)
mossuk, majd megszaritjuk (60°C, <1 Hgmm), igy 2-(4-nitro-1,3-dioxo-
izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansavat (1,82 g, 73%) kapunk. op. 182-184°C;
'H NMR (DMSO-dg) & 8,33 (d, J=7,7 Hz, 1H), 8,22 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,11 (t,
J=7,8 Hz, 1H), 7,19 (s, 1H), 6,73 (s, 1H), 4,82-4,77 (dd, J=4,6 és 9,8 Hz, 1 H),
2,36-2,11 (m, 4H). *C NMR (DMSO-ds) & 173,21; 170,03; 165,43; 162,75;
144 45; 136,70; 132,98; 128,83; 127,25; 122,52; 51,87; 31,31, 23,87;
Szamitott elemanalizis C43H{{N3O; képletre: C 48,60; H 3,45; N 13,08. Mért
Osszetétel: C 48,52; H 3,28; N 13,05.

18. PELDA
2-(4-amino-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav (40761-
18)

2-(4-nitro-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav (1,75 g, 5,45
mmol) és 10% Pd/C (0,2 g) metanolos (52 ml) elegyét 50 psi nyomason
hidrogénezziik 2 6ran keresztul. Az elegyet celiten atsztirjuk és a celit parnat
metanollal (30 ml) mossuk. A szlirletet vakuumban betéményitjik, a maradékot
etil-acetattal (20 ml) felszuszpendaljuk 30 percen at. A keletkezd slirl
szuszpenziot leszlirjik és a szilard anyagot etil-acetattal (10 ml) mossuk és
megszaritjuk (60°C, <1 Hgmm), igy 2-(4-amino-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-
karbamoil-butansavat (1.39 g, 88%) kapunk sarga szilard anyag formajaban.
op. 165-167°C; '"H NMR (DMSO-dg) & 13,08 (széles, 1H), 7,46 (t, J=7,8 Hz,
1H), 7,22 (s, 1H), 7,02-6,97 (dd, J=4,1 és 5,5 Hz, 1H),6,73 (s, 1H), 6,51 (s,
2H), 4,68-4,62 (dd, J=4,5 és 10,5 Hz, 1 H), 2,50-1,99 (m, 4H). *C NMR
(DMSO-dg) 5 173,07; 170,75; 168,88; 167,63; 146,66; 135,36; 132,03; 121,58;
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110,87; 108,63; 50,74; 31,34; 24,03; Szamitott elemanalizis C;3H;3N3O0s
képletre: C 53,60; H 4,50; N 14,43. Mért 6sszetétel: C 53,71, H 4,40; N 14,31.

19. PELDA

50 mg 1-(4-nitro-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-propan-1,3-dikarbonsavat
tartalmazo tablettakat allitunk eld az alabbiak szerint:

Osszetevdk(1 000 tablettahoz)
1-(4-nitro-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)

-propan-1,3-dikarbonsav........................l 50,0 g
lAKEOZ. .. o e 50,7 g
blizakemeényitd............ccooiiiii i 75¢
polietilén-glikol 6000.............cooiiiii e, 50¢g
talKUM . 504
magnézium-sztearat................oo i 1849
IONCSErelt VizZ... ..o qg.s.

A szilard OsszetevOket eldszor atpréseljuk egy 0,6 mm nyilasméretii
szitan. A hatdéanyagot, a laktézt, a talkumot, a magnézium-sztearatot és a
keményitd felét ezutan O&sszekeverjtk. A keményitdé masik felét
felszuszpendaljuk 40 ml vizben és ezt a szuszpenziét hozzaadjuk a polietilén-
glikol 100 ml vizben adott, forrasban lévd oldatahoz. A keletkezd pasztat
hozzaadjuk a por alaku alkotékhoz és a keveréket granulaljuk, ha sziikséges
viz hozzaadasaval. A granulatumot éjszakan at 35°C-on megszaritjuk,
atpréseljik egy 1,2 mm nyilasméret( szitan és kb. 6 mm atméréji tablettakka
sajtoljuk, melyek mindkét oldalukon konkavak.

20. PELDA
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100 mg 2-(4-nitro-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansavat

tartalmazo, szaraz toltet zselatin kapszulakat allitunk el6 az alabbiak szerint:

Osszetevok(1 000 kapszulahoz)

2-(4-nitro-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)

-4-karbamoil-butansav.............ccoo i 100,0 g
mikrokristalyos celluléz................co i 30,0g
natrium-lauril-szulfat................... 204
magnézium-sztearat.................oooi i 804

A natrium-lauril-szulfatot egy 0,2 mm nyilasméret(i szitdn keresztil
hozzaszitaljuk a 2-(4-nitro-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansavhoz
és a két komponenst 10 percen at alaposan 6sszekeverjuk. Ezutan hozzaadjuk
a mikrokristalyos cellul6zt egy 0,9 mm nyilasméretli szitan keresztul, és az
egész keveréket ujbdl alaposan 6sszekeverjuk 10 percen keresztul. Vegul a
megnézium-sztearatot adjuk hozza egy 0,8 mm nyilasméretl szitan keresztul,
majd tovabbi 3 percig térténd keverés utan a keveréket 140 mg-os adagokra
osztjuk, melyeket 0-s méretl, hosszukas, szaraz toltetli zselatin kapszulakba

toltink.

21. PELDA

0,2%-0s injekcids oldatot allithatunk el6 példaul az alabbiak szerint:

2-(4-nitro-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)

-4-karbamoil-butansav..................coo 5049
natrium-klorid.............. 225¢g
foszfat pufferpH 7,4...... ... 300,0g
ionmentes vizzel kiegészitve..........................o 2500,0 ml-re

2-(4-nitro-1,3-dioxo-izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansavat feloldunk
1000 ml vizben és egy mikrofilteren atszlrjuk. Hozzaadjuk a pufferoldatot és

az egészet kiegészitjuk 2500 mi-re. A dozisegységek elballitasahoz 1,0 és 2,5
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ml-es adagokat (vegampullakba téltink (melyek mindegyike 2,0 illetve 5,0 mg

imidet tartalmaz).
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Egy (1) altalanos képletii 1,3-dioxo-izoindolin, ahol

a csillaggal jelzett szénatom kiralitascentrumot képez amikor n értéke
nem 0 és R' nem azonos R*-vel;

X' és X? egyike nitro-, 1-6 szénatomos alkil-, vagy NH-Z-csoport, és az
X' és X2 koztll a masik hidrogénatom;

R' és R? egymastdl fuggetlenek és jelentésik hidroxilcsoport vagy NH-
Z-csoport;

R® jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
halogénatom;

Z jelentése hidrogénatom, arilcsoport, 1-6 szénatomos acilcsoport, vagy
1-6 szénatomos alkilcsoport;

n értéke 0, 1 vagy 2,

feltéve, hogy ha X' vagy X? egyikének jelentése nitrocsoport és n értéke
1 vagy 2, akkor R' és R? mindegyike hidroxilcsoporttdl kiilénbozé; és

e vegylletek soi.

2. Az 1. Igénypont szerinti vegyiilet, ahol R' jelentése hidroxilcsoport;
R? jelentése aminocsoport; R® jelentése hidrogénatom; és n értéke 1

vagy 2.

3. Az 1. Igénypont szerinti vegyiilet, ahol R’ jelentése aminocsoport;
R? jelentése hidroxilcsoport; R® jelentése hidrogénatom; és n értéke 1

vagy 2.

4, Az 1. Igénypont szerinti vegyulet, mely az 1-(4-nitro-1,3-dioxo-
izoindolin-2-il)-propan-1,3-dikarbonsav.

5. Az 1. Igénypont szerinti vegyilet, mely az 1-(4-metil-1,3-dioxo-
izoindolin-2-il)-propan-1,3-dikarbonsav.



35 et

6. Az 1. Igénypont szerinti vegyilet, mely a 4-(4-nitro-1,3-dioxo-

izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav.

7. Az 1. Igénypont szerinti vegyulet, mely a 2-(4-metil-1,3-dioxo-

izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav.

8. Az 1. Igénypont szerinti vegyulet, mely a 2-(4-nitro-1,3-dioxo-

izoindolin-2-il)-3-karbamoil-butansav.

9. Az 1. Igénypont szerinti vegyulet, mely a 2-(4-amino-1,3-dioxo-

izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav.

10. Az 1. Igénypont szerinti vegyulet, mely a 2-(4-nitro-1,3-dioxo-

izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav.

11. Az 1. Igénypont szerinti vegyllet, mely a 2-(4-amino-1,3-dioxo-

izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav.

12. Eljaras egy emlésben a gyulladasban részt vevd citokinek
nemkivanatos szintjének csokkentésére, melynek soran az emlitett
emldésnek egy 1. Igénypont szerinti vegylilet hatasos mennyiségét adjuk
be.

13. Gyodgyszereészeti 6sszetétel, mely az 1. Igénypont szerinti vegyulet
olyan mennyiségét tartalmazza egy hordozdval kombinaciéoban, mely
egyszeres vagy tobbszérds adagolasi menetrend szerint térténd beadas
esetén képes egy emldsben a gyulladasban részt vevd citokinek szintjét

csOkkenteni.

14. Egy (ll) altalanos képletl 1-oxo-izoindolin, ahol
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a csillaggal jelolt szénatom kiralitascentrumot képez amikor n értéke
nem 0 és R' nem azonos R?-vel;

X' és X? egyike amino-, nitro-, 1-6 szénatomos alkil-, vagy NH-Z-csoport,
és az X' és X? kozll a masik hidrogénatom;

R' és R? egymastol fiiggetlenek és jelentésiik hidroxilcsoport vagy NH-
Z-csoport;

R® jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, halogénatom vagy
hidrogénatom;

Z jelentése hidrogénatom, arilcsoport, 1-6 szénatomos acilcsoport vagy
1-6 szénatomos alkilcsoport;

n értéke 0, 1 vagy 2;

feltéve, hogy ha X' vagy X*® egyikének jelentése amino- vagy
nitrocsoport, X' vagy X? egyikének jelentése hidrogénatom és n értéke 1
vagy 2, akkor R' és R? kdzil nem mindkettd hidroxilcsoport; és

e vegyuletek soi.

15. A 14. Igénypont szerinti vegyilet, ahol R' jelentése
hidroxilcsoport; R? jelentése aminocsoport; R® jelentése hidrogénatom:;

és n értéke 1 vagy 2.

16. A 14. Igénypont szerinti vegytlet, ahol R jelentése aminocsoport;
R? jelentése hidroxilcsoport; R? jelentése hidrogénatom; és n értéke 1

vagy 2.

17. A 14. Igénypont szerinti vegyulet, amely a 2-(4-nitro-1-oxo-

izoindolin-2-il)-glutarsav.

18. A 14. Igénypont szerinti vegyulet, amely a 2-(4-nitro-1-oxo-
izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav.
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19. A 14. Igénypont szerinti vegyllet, amely a 4-(4-nitro-1-oxo-

izoindolin-2-il)-4-karbamoil-butansav.

20. A 14. Igénypont szerinti vegyllet, amelyben az 1-oxo-izoindolin a

2-(4-nitro-1-oxo-izoindolin-2-il)-borostyankésav.

21. A 14. Igénypont szerinti vegyillet, amely a 2-(4-nitro-1-oxo-

izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav.

22. A 14. Igénypont szerinti vegyllet, amely a 3-(4-nitro-1-oxo-

izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav.

23. A 14. Igénypont szerinti vegyilet, amely a 3-(4-amino-1-oxo-

izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansav.

24. A 14. Igénypont szerinti vegyilet, amely a 3-(3-amino-1-oxo-

izoindolin-2-il)-3-karbamoil-propansauv.

25. A 14, Igénypont szerinti vegyllet, amely a 2-(4-amino-1-oxo-

izoindolin-2-il)-glutarsav.

26. A 14. Igénypont szerinti vegyilet, amely a 2-(3-amino-1-oxo-

izoindolin-2-il)-glutarsav.

27. Eljaras egy emlésben a gyulladasban részt vevd citokinek
nemkivanatos szintjének csékkentésére, melynek soran az emlitett
emlésnek egy 14. Igénypont szerinti vegyllet hatasos mennyiségét
adjuk be.

28. Gyogyszerészeti Osszetétel, mely az 14. Igénypont szerinti

vegyulet olyan mennyiségét tartalmazza egy hordozéval kombinacidban,

'
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mely egyszeres vagy tobbszérés adagolasi menetrend szerint térténd
beadas esetén képes egy emlésben a gyulladasban részt vevo citokinek

szintjét csdkkenteni.

29. Eljaras a TNFa gatlasara, melynek soran egy olyan 1. Igénypont

szerinti vegylletet adunk be, ahol X' és X? egyike aminocsoport.

30. Eljaras az 1. Igénypont szerinti vegyulet immunmodulalé szerként

valo felhasznalasara, ahol X' és X? egyike aminocsoport.

31. Eljaras az 1. Igénypont szerinti vegyulet immunmodulalé szerként

valo felhasznalasara.

32. Eljaras az 1. Igénypont szerinti vegyulet felhasznalasaval a

nemkivanatos angiogenezis gatlasara.

33. Eljaras a 14. Igénypont szerinti vegyllet felhasznalasaval a

nemkivanatos angiogenezis gatlasara.

34. Eljaras az 1. Igénypont szerinti vegyllet felhasznalasaval a
nemkivanatos angiogenezis gatlasara, ahol X' és X? egyike

aminocsoport.

35. Eljaras a 14. Igénypont szerinti vegyilet felhasznalasaval a
nemkivanatos angiogenezis gatlasara, ahol X' és X? egyike

aminocsoport.

36. Eljaras az 1. Igénypont szerinti vegyulet felhasznalasaval a rak

kezelésére.
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37. Eljaras a 14. Igénypont szerinti vegyiilet felhasznalasaval a rak

kezelésére.

38. Eljaras az 1. Igénypont szerinti vegyulet felhasznalasaval a rak

kezelésére, ahol X' és X? egyike aminocsoport.

39. Eljaras a 14. Igénypont szerinti vegyllet felhasznalasaval a rak

kezelésére, ahol X' és X? egyike aminocsoport.

40. Eljaras az 1. Igénypont szerinti vegyulet felhasznalasaval a TNFa

gatlasara egy emlésben, ahol X' és X? egyike alkilcsoport.

41. Eljaras az 1. Igénypont szerinti vegyulet immunmodulalé szerként

valé felhasznalasara, ahol X' és X2 egyike alkilcsoport.

42. Eljaras az 1. Igénypont szerinti vegyulet felhasznalasaval a

nemkivanatos angiogenezis gatlasara, ahol X' és X? egyike alkilcsoport.

43. Eljaras a 14. Igénypont szerinti vegyulet felhasznalasaval a

nemkivanatos angiogenezis gatlasara, ahol X' és X? egyike alkilcsoport.

44. Eljaras az 1. Igénypont szerinti vegytlet felhasznalasaval a rak

kezelésére, ahol X' és X? egyike alkilcsoport.

45. Eljaras a 14. Igénypont szerinti vegyulet felhasznalasaval a rak

kezelésére, ahol X' és X? egyike alkilcsoport.

46. Az 1. Igénypont szerinti vegyllet, mely Iényegében kiralisan tiszta
(R)-izomer, lényegében kiralisan tiszta (S)-izomer, vagy a kettd

keveréke.
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47. A 14. Igénypont szerinti vegytlet, mely lényegében kiralisan tiszta
(R)-izomer, lényegében kirdlisan tiszta (S)-izomer, vagy a ketto

keveréke.

ify. Szentpéteri Adam
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