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KIVONAT

A taldlmany (I) altaldnos képletii salétromsav-észter-

szarmazékok — a képletben

A és B jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazo
szénlanch, 1-7 szénatomos alkilcsoport,

R jelentése helyettesitett fenilcsoport, heterociklusos
csoport vagy (IIT) képlet(i csoport, elénydsen (IV)
képleti csoport,

R, jelentése hidrogénatom, metilcsoport, etilcsoport
vagy egyenes, vagy elagazo szénlanci, 3—7 szénato-
mos alkilcsoport,

Y jelentése oxigénatom vagy —NH- csoport,

n értéke 1 és 7 kozotti egész szam —

eldallitasara vonatkozik, amelyek gyulladasgatld, fajda-

lomsillapit6 és/vagy vérlemezke-aggregaciot gatlo akti-

vitassal rendelkeznek, fenti aktivitisuk kovetkeztében
gyogyszerkészitmények hatdanyagaként alkalmazhatok.
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A taladlméany gyulladascsokkentd és/vagy vérlemezke-

aggregaciOt gatld aktivitassal rendelkezd salétromsav-

észter-szarmazékok elballitasira szolgald eljarasra vo-
natkozik.

A propionsav bizonyos szarmazékait — példaul a 2-
(3-benzoil-fenil)-propionsavat, amely ketoprofen né-
ven ismert — hosszu ideje hasznaljak gyogyaszati ke-
szitményekként gyulladasgatlo aktivitasuk kovetkezte-
ben, és ezek évek oOta kereskedelmi forgalomban van-
nak. A 2-(3-benzoil-fenil)-propionsav elBallitdsara szol-
galo eljaras ismert [ZA 68 00524 szamu szabadalmt le-
iras (US 3 641 127 megfelelGje); FR M6444 szamu sza-
badalmi leiras; C. A. 75 5528m (1971); G. A. Pinna és
munkatarsai, Farmaco Ed. Sci., 35, 684 (1980)], mig
farmakokinetikajat az emberi testben T. Ishizaki és
munkatarsai irtadk le [Eur. J. Clin. Pharmacol. 18, 407
(1980)]. A propionsavszarmazékok, példaul a ketopro-
fen, valamint a gyulladisgatlo szerként alkalmazott
egyéb termékek alkalmazésa ismert médon silyos mel-
1ékhatasokkal jar, példaul a gyomor-bél rendszerben,
valamint a majat és a veséket is karosithatjak.

Sok kisérletes bizonyiték van [S. Moncada, R. M. J.
Palmer, E. A. Higgs, Pharmacological Reviews, 43 (2),
109 (1991); T. H. Lusher, C. M. Boulanger, Y. Dohi,
Z. Yang, Hypertension, 19, 117 (1992)], amelynek alap-
jan feltételezhetd, hogy az érbelham integritasa a 6 vé-
d6gat szamos szervben és rendszerben a koros folyama-
tok fellépése ellen. Ezt a védGgatat és ezaltal az érbel-
ham integritasat fiziologidsan a nitrogén-monoxid ¢€s a
prosztaciklin jelenléte biztositja.

Nem szteroid gyulladascsokkentbkkel, példaul 2-(3-
benzoil-fenil)-propionsavval vagy ketoprofennel vég-
zett kezelés a ciklooxigenaz gatlasat okozza, amely en-
zim a prosztaciklin prekurzorat szintetizalja.

Ennek kovetkeztében, mivel a prosztaciklin termelé-
se gatolt, annak tartaléka a szovetekben jelentésen csok-
ken, ezaltal az érbelham integritasa is gyengiil.

Mint emlitettiik, a prosztaciklin csokkenésének ko-
vetkeztében fellépS belhamkarosodas miatt kiilonféle
patologias folyamatok kezd6dnek, amelyek a gyomor-
bél rendszert, a méjat és a vesét karositjak.

A taladlmany célja olyan 0 vegyiiletek eldéllitasa
volt, amelyek az ismert gyulladasgatl6 szerek jellegze-
tes gyogyaszati aktivitdsat megtartjak, ugyanakkor nem
mutatjak a fenti szerckkel végzett kezelés ltal okozott
karos reakcidkat.

A fenti és az alabbi leirasbol kitlinG egyéb céloknak
megfelelnek az (I) altalanos képletd salétromsav-ész-
terek, a képletben
A és B jelentése hidrogénatom, egyenes vagy eldgazé

szénlancu, 1-7 szénatomos alkilcsoport,

R jelentése (ID), (IIY), (IV), (VI), (VII), (VIII), (IX),
(X), (XXI) vagy (XXXV) képletd csoport,

R, jelentése hidrogénatom, metilcsoport, etilcsoport
vagy egyenes, vagy elagazo szénlanci, 3—7 szénato-
mos alkilcsoport,

Y jelentése oxigénatom vagy NH,

n értéke 1 és 7 kozotti egész szam.

Kimutattuk, hogy a terminalis salétromsav-észter-
csoport bevitele az (1) dltalanos képletl vegyiiletekben
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biztositja a nem szteroid gyulladasgatlo szerek jellegze-

tes farmakologiai aktivitdsanak megtartasat, ugyanak-

kor a fenti szerekkel végzett kezelés 4ltal okozott mel-
lékhatasokat eliminalja.

Ezenkiviil azt is kimutattuk, hogy az (I) altalanos
képletii vegyiiletek kulonféle koéros allapotok, példaul
altalaban reumas betegségek és immunologiai természe-
ti rendellenességek kezelésére, tovabba barmilyen faj-
ta konnyti-kozepes erGsségl fajdalom csillapitaséra is
alkalmazhatdk.

Ezenkiviil a talalmany szerinti (I) altalanos képletii
vegyiiletek alkalmazhatok sziv-ér rendszeri betegsé-
gek, kiiléndsen szivizom- és agyi ischemia, valamint ar-
térias trombozis kezelésére is vérlemezke-aggregiciot
gatlo hatasuk kovetkeztében.

A taldlmany szerinti (I) altalanos képletd salétrom-
sav-észter-szarmazékok koziil kilonosen elényosnek bi-
zonyult az, amelyben
A és B jelentése hidrogénatom,

R, jelentése metilcsoport,

R jelentése (IV) képletii csoport,

Y jelentése oxigénatom €s

n értéke 4,

ez a vegyiilet a (XVIII) képlettel irhato le.

A talalmany szerinti (I) altaldnos képletdi salétrom-
sav-észterek koziil kiilonosen elényds az a vegyiilet is,
amelyben
A és B jelentése hidrogénatom,

R jelentése (IX) képleti csoport,

R, jelentése metilcsoport,

Y jelentése oxigénatom, és

n értéke 4,

ez a vegyiilet a (XII) képlettel irhato le.

Ezenkiviil a talalmany értelmében szintén kilono-
sen elényosek azok az (I) éaltalanos képletil salétrom-
sav-észterek, amelyekben
A ¢és B jelentése hidrogénatom,

R jelentése (II), (VI) vagy (VHI) képleti csoport,

R, jelentése metilcsoport, etilcsoport vagy hidrogén-
atom,

Y jelentése oxigénatom és

n értéke 4,

ezek a vegyiiletek a (XXIV), (XXV), (XXVI) képlettel

irhatok le.

Az (1) ltalanos képletil salétromsav-észtereket a ta-
lalmany szerinti eljaras értelmében ugy allitjuk el, hogy
— eléallitjuk egy (XIV) dltalanos képletii vegyiilet — a

képletben

R, jelentése hidrogénatom, metilcsoport, etilcso-

port vagy egyenes vagy eldgazd szénlancu,
37 szénatomos alkilcsoport,
R jelentése (ID), (III), (IV), (VI), (VII), (VIII), (IX),
(X), (XXI) vagy (XXXV) képletii csoport -
natriumsojat vagy egy (XIV) altalanos képleti vegyiilet
karboxilcsoportjan funkcionalizalt szarmazékat, elony6-
sen sav-kloridjat vagy -anhidridjét;

— a(XIV) altalénos képletli vegyiilet natriumséjat vagy
karboxilcsoporton funkcionalizalt szarmazékat egy
(XV) altalanos képleti vegyiilettel — a képletben
R, jelentése kidratom, brématom vagy NH,,
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A ¢és B jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy
elagazd szénlancu, 1-7 szénatomos alkilcso-
port,

R; jelentése kloratom, bromatom vagy jodatom és

n érteke 1 és 7 kozotti egész szam ~

reagaltatjuk, ily médon észterszarmazékot vagy amid-

szarmazékot kapunk;

— a kapott észtert vagy amidot nitraloszerrel, példaul
AgNO;-tal vagy hasonloval reagéltatjuk, igy (I) alta-
lanos képleti salétromsav-észter-szarmazékot ka-
punk.

A talalméany szerinti eljarasban olddszerként elényd-
sen kloroformot, metilén-kloridot, acetonitrilt, dimetil-
formamidot, tetrahidrofurdnt, 1,4-dioxéant vagy hason-
16t alkalmazunk.

Az (I) altalanos képletli vegyiiletek eléllitasara al-
kalmazott talalmény szerinti eljaras kevés lépésbdl all,
igy a termékeket rovid id6 alatt és megfeleld hozamok-
kal kapjuk ipari méretekben is.

A taldlméany szerinti eljarasokkal a (XII) keépletii
salétromsav-észter elGallitasa kiilonosen elénydsnek bi-
zonyult, ezt a vegylletet az alabbi példaban ismertetett
modon allitottuk eld.

1. példa

a) 2 g 2’-fluor-4’-fenil-alfa-metil-fenil-ecetsavat adunk
10 m! metil-alkoholbol és 0,23 g natriumbol 4116 oldat-
hoz. A reakcidelegyet 5 percen keresztiil keverjik,
majd az olddszert vakuumban elparologtatjuk, igy kap-
juk a 2’-fluor-4’-fenil-alfa-metil-fenil-ecetsav natrium-
sojat.
b) A fenti médon kapott 2’-fluor-4’-fenil-alfa-metil-
fenil-ecetsav-natriums6t 20 ml dimetil-formamidban
szuszpendaljuk, és a szuszpenzidhoz cseppenként 3 ml
1,4-dibrom-butant adunk. A reakcidelegyet szobahd-
mérsékleten 22 6ran keresztiil keverjik, majd a képz6-
dott NaBr-ot szirjik, és az olddszert vakuumban elpa-
rologtatjuk. A kapott maradékot metilén-kloriddal ke-
zeljiik, majd az oldhatatlan maradékot sziiréssel eltavo-
litjuk, és a metilén-kloridot vakuumban elparologtat-
juk. 3 g szdraz maradékot kapunk, amelyet szilikagélen
kromatografalva tisztitunk, az elualast 1:1 térfogatara-
ny( hexan/metilén-klorid eleggyel végezziik. A f6frak-
ciokat osszegyWjtjiikk, az oldoszert vakuumban elparo-
logtatjuk. 1,86 g (4-brém-butil)-2’-fluor-4’-fenil-alfa-
metil-fenil-acetatot [(XXII) vegyiilet] kapunk.

IR-spektrum (cm-1): 1470 (C=0);

IH-NMR (300 MHz, CDCl;) ppm: 1,51 (d, 3H);
1,56 (m, 4H); 3,35 (t, 2H); 3,61 (q, 1H); 4,1 (t, 2H);
7,05 (m, 1H); 7,17 (s, 1H); 7,3-7,55 (m, aroma-
sok).

c) 1,86 g fenti b) 1épésben elballitott (XXII) képletl ve-

gyiilet 7,5 ml acetonitrille! késziilt oldatdhoz hozzaad-

juk 1,2 g eziist-nitrat 8,3 ml acetonitrillel késziilt olda-
tat. A reakcidelegyet szobah6meérsékleten 48 oran ke-

resztiil keverjiik, majd szfirjiik. A kapott oldatbol az ol-

doszert vakuumban eltivolitjuk, a kapott maradékot

metilén-kloriddal kezeljiik. Az ily mddon kapott ele-
gyet jra szlrjiik, és a szerves fazist szilikagélen, nyo-
mas alatti kromatografalassal tisztitjuk, eluensként
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3:7 térfogatarany dietil-éter/hexan elegyet alkalma-
zunk. A terméket tartalmazé frakciokat osszegytijtjiik,
az oldoszert vakuumban eltavolitjuk, ily moédon 1,2 g
terméket kapunk, amely a (4-hidroxi-butil)-2’-fluor-4’-
fenil-alfa-metil-fenil-acetat salétromsav-észtere [(XII)
képleti vegyiilet].

IR-spektrum (cm-1): 1737 (C=0); 1623, 1274 (ONO,);
IH-NMR (300 MHz, CDCl;) ppm: 1,53 (d, 3H);

1,72 (m, 4H); 3,74 (q, 1 H), 4,13 (t, 2H); 4,4 (¢, 2H);

7,13 (t, 2H, aromasok); 7,32-7,42 (m, 4H, aroma-

sok); 7,53 (m, 2H, aromasok).

Toémegspektrum (i. e.): 361 (M+); 316 (M+1-NO,);

243; 199.

A taldlmény szerinti eljardsnak megfeleléen a
(XVIII) képletii salétromsav-észter eldallitasa is kilono-
sen elényoOsnek bizonyult, ezt a vegyiiletet az alabbi pél-
déaban ismertetett modon allitottuk eld.

2. példa

a) 10 g 2-(3-benzoil-fenil)-propionsavat adunk 80 mi

metil-alkoholbdl és 1,19 g natriumbél all6 oldathoz.

A reakcidelegyet 15 percen keresztiil keverjiik, majd az

oldoszert vakuumban elparologtatjuk, maradékként a

2-(3-benzoil-fenil)-propionsav natriumsojat kapjuk.

b) 100 ml dimetil-formamidot és 28,1 g 1,4-dibrom-

butant adunk a fenti mddon kapott maradékhoz. A reak-

cidelegyet szobah6mérsékleten tartjuk 24 6rdn keresz-
tiil, majd az oldészert vakuumban elparologatjuk. A ka-
pott maradékhoz 40 ml vizet és 60 ml metilén-kloridot
adunk, és a szerves fazist extrahdljuk, vizmentes nat-
rium-szulfat felett szaritjuk, és az oldoszert vakuumban
eltavolitjuk. A kapott szilard maradékot szilikagélen
kromatograféljuk, eluensként 1:1 térfogataranyu die-
til-éter/hexan elegyet alkalmazunk. A féfrakcidkat

Osszegytjtjik, és az oldoszert vakuumban eltavolitjuk.

8,8 g 4-(broém-butil)-2-(3-benzoil-fenil)-propionatot

[(XXTIT) vegyiilet] kapunk.

'H-NMR (200 MHz, CDCl;) ppm: 1,53 (d, 3H);
1,84 (m, 4H); 3,32 (t, 2H); 3,78 (q, 1H), 4,09 (t,
2H); 7,27 (m, 1H, aromésok); 7,38-7,99 (m, 8H,
aromasok).

Tomegspektrum (i. e.): 388 (M+); 309 (M+-Br); 209.
¢) 5,5 g eziist-nitrat 38 ml acetonitrillel késziilt oldatat
hozzdadjuk 8,8 g fenti b) 1épés szerint elGéllitott
(XXIIT) vegyiilet 35 ml acetonitrillel késziilt oldatahoz.
A reakcidelegyet szobahdmérsékleten 24 6ran keresz-
till keverjitk, hozzdadunk 1,76 g eziist-nitritot, és a
reakcioelegyet szobahdmérsékleten még 24 6ran keresz-
tiill keverjiik, majd szlirjiik. A kapott oldatbol vakuum-
ban eltavolitjuk az oldoszert, és a maradékot metilén-
kloriddal kezeljiik. A kapott elegyet ismét sziirjiik, és a
szerves fazist szilikagélen, nyomas alatti kromatografia-
val tisztitjuk, az elualast 3:7 térfogatardnyu dietil-
éter/hexan eleggyel végezziik. A terméket tartalmazo
frakciokat osszegy(jtjiik, és az oldészert vakuumban
eltavolitjuk. 3,4 g terméket kapunk, amely a (4-hid-
roxi-butil)-2-(3-benzoil-fenil)-propionat salétromsav-
észtere.

IR-spektrum (cm-1): 1737 (C=0); 1632, 1288
(ONO,); 1660 (OCO).
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TH-NMR (80 MHz, CDCl;) ppm: 1,48 (d, 3H);
1,64 (m, 4H); 3,78 (q, 1H); 4,08 (m, 2H); 4,3 (m,
2H); 7,3-7,81 (m, aromasok).

Toémegspektrum (i. e.): 371 (M+); 309 (M*—ONO,);
255.

3. példa
a) 3,32 g (20,4 mmol) 1,1’-karbonil-diimidazol 50 ml
kloroformmal késziilt oldatdhoz szobah8mérsékleten
5 g (20,4 mmol) flurbiprofent adunk. A kapott elegyet
részletekben 2,36 g (20,4 mmol) 2-klor-etil-amin-hid-
rokloriddal, majd 2,84 ml (20,4 mmol) trietil-aminnal
kezeljik. Az elegyet szobah6mérsékleten 1 6ran keresz-
tiill keverjitk, kloroformmal higitjuk, és vizzel mossuk.
A szerves fazist vizmentes natrium-szulfat felett szarit-
Jjuk, és vakuumban beparoljuk. A maradékot oszlopkro-
matografidsan tisztitjuk, az elualast 10/0,2 arany kloro-
form/metanol eleggyel végezziik. 5 g N-(2-klor-etil)-
2’-fluor-4’-fenil-a-metil-fenil-acetamidot izolalunk fe-
hér, szilard anyagként, amelyet a kovetkezd lépésben
felhasznalunk.

b) 3,4 g (11,12 mmol) N-(2-klér-etil)-2’-fluor-4’-fenil-
a-metil-fenil-acetamid és 5,7 g (33,35 mmol) eziist-
nitrat 90 mi acetonitrillel késziilt elegyét 2 6ran keresz-
til visszafolyatd hité alatt forraljuk. Lehiités utan a szi-
lard anyagot sziirjiik, és az oldoszert elparologtatjuk.
A kapott maradékot oszlopkromatografidsan tisztitjuk,
az elualast 7/3 ardny( hexan/etil-acetat eleggyel ve-
gezzilk. 1,8 g N-[2-(nitro-oxi)-etil]-2’-fluor-4’-fenil-a-
metil-fenil-acetamidot kapunk halvanysérga olaj forma-
jaban.

IH-NMR (CDCl;) & ppm: 7,56-7,27 (8H, m), 7,10

(1H, 1), 4,52 (2H, m), 3,60 (3H, m), 1,85 (3H, d).

A fentiek szerint eljarva allitjuk el az alabbi vegyii-
leteket is, amelyeket képletiik alapjan azonositunk, a ve-
gyilletek jellegzetes 13C—NMR-jeleit a vegyuletek kép-
letében kisbetlivel jelzett szénatomokra adtuk meg.

(XXXVI) képletii vegyiilet
Jellegzetes 13C—NMR-jelek: C-a 73,84, C-b 64,86,

C-c173,22,C~d 195,22, C—e 125,05;

(XXXVII) képletii vegyiilet
Jellegzetes 13C—NMR-jelek: C-a 73,91, C-b 64,90,

C-c173,41,C-d 175,50, C—e 138,23;

(XXXVIII) képletii vegyiilet
Jellegzetes 13C-NMR-jelek: C-a 74,02, C-b 64,78,

C-c173,95,C-d 135,51, C-e 122,12;

(XXXIX) képletii vegyiilet
Jellegzetes 13C—NMR-jelek: C-a 73,84, C-b 65,00,

C-c 172,80, C-d 194,73, C—e 141,42;

(XL) képletii vegyiilet
Jellegzetes 13C~NMR-jelek: C-a 73,96, C-b 64,92,

C-c173,35,C-d 139,68, C—e 118,04;

(a bal oldali fenilgy(iri e helyzetében 1év6 szénatom
adja a jelet);

(XLI) képletii vegyiilet
Jellegzetes 13C-NMR-jelek: C—a 74,02, C—b 64,96,

C—-c172,93,C-d 194,87, C-e 132,92;

(XLII) képletii vegyiilet
Jellegzetes 3C—NMR-jelek: C-a 73,83, C-b 64,79,

C—c173,18,C-d 156,18, C-e 121,57;

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

(XLIII) képletii vegyiilet
Jellegzetes 13C—NMR-jelek: C-a 73,91, C-b 64,88,

C—c 174,78, C-d 195,89, C—e 145,31.

A BC-NMR-spektrumokat szobahdmérsékleten
(295 K) vettiik fel Varian Gemini 200 spektrométerrel
50,3 MHz-nél, a késziilék 5 mm-es kettés szondafejjel
volt felszerelve. Old6szerként deuteralt kloroformot al-
kalmaztunk. A vizsgalt vegyiilet kémiai eltoloddsait a
kloroformhoz (77,0 ppm) viszonyitottuk. A 13C~NMR-
fel 14 000 Hz spektrumszélességgel; 8 ps pulzussal
(45 °C); 0,6 s akvizicios id6vel; 16 K adatpontokkal és
0,5 s relaxacios késleltetéssel.

A gyulladascsokkents és vérlemezke-aggregaciot
gatl6 aktivitast, valamint a gyomor-bél rendszeri ulcero-
gén hatast az alabbi tesztekkel vizsgéljuk, példaul a ta-
lalmany szerinti (XII), (XXIV), (XXVI), (XVIII) és
(XXV) képlethi vegyiileteken.

A fenti salétromsav-észter-szarmazékok gyulladas-
gitlo aktivitasat Wistar-patkanyokon hatdroztuk meg,
karragénnel kivaltott talpodémamodszer alkalmazasa-
val [C. A. Winter, E. Risley, G. W. Nuss, Proc. Soc.
Exp. Biol. Med. 111, 544 (1962)], mig a vérlemezke-
aggregaciot gatld aktivitast arachidonsavval stimulélt
human vérlemezkéken hatéroztuk meg V. Bertele és
munkatirsai modszerével [Science 220, 517 (1983)].
A gasztrointesztindlis ulcerogén aktivitast patkanyban
hataroztuk meg oralis adagolassal.

A fenti vegyiiletek gyulladascsokkentd, vérlemez-
ke-aggregaciot gatlo, valamint gyomor-bél rendszeri
ulcerogén aktivitasat az 1. tablazatban ismertetjiik, és
az egyes salétromsavszarmazékok esetén a megfeleld
savhoz viszonyitott aranyban adjuk meg, amely sav
nem tartalmazza a talalmany szerinti (I) altalanos kép-
let vegyiiletekre jellemzd funkcids csoportot. Minden
egyes érték a 10 allat kezelésével kapott értékek atla-
gét jelenti.

1. tablazat
Vizsgalt Gyulladas- ZZ;;::E Grye:rg:;:él
vegyiilet C:E::ﬁf;fso géﬂf’) ulcerogén
aktivitas aktivitas
(XVIIDH 1,25 1,35 0,20
Ketoprofen 1 1 1
(X1I) 1,25 1,15 0,35
Flurbiprofen 1 1 1
XX1V) 1,20 1,30 0,35
Szuprofen 1 1 1
(XXV) 1,05 1,25 0,30
Indobufen 1 1 1
(XXVI) 1,40 1,10 0,33
Etodolac 1 1 1

A (XVIII) és a (XII) képletdi vegyiiletet tovabbi vizs-
galatoknak vetettik ald farmakodinamikai tulajdonsa-
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gaik meghatarozdsa céljabol, és az alabbi eredménye-
ket kaptuk.
— Patkdnyon karragénnel kivéltott talpodéma

A (XVIII) és (XII) képletd vegyiilet koziil mindket-
t6 hatékonysdga 0sszemérhetd volt a megfelel6 referen-
ciagyogyszerekkel, a ketoprofennel és a flurbiprofen-
nel, a hatasos dozisok 1 és 10 mg/kg tartomanyba estek
orélis adagolas esetén.
— Patkanyon adjuvanssal kivaltott arthritis

Azokban az 4llatokban, amelyeket 19 egymast kove-
t6 napon (az adjuvéns injektildsa utani 3—21. napon)
3 mg/kg (XVIII) vagy (XII) képlet vegyiilettel, illetve
az ezeknek megfelelé Gsszehasonlitd vegyiilettel kezel-
tiink oralisan, jelent6sen csokkentek az arthritises szind-
romak a kontrollokkal 6sszehasonlitva.
— Egéren fenil-kinonnal kivéltott gércs

3-10 mg/kg po. dozisokban a (XVIII) és a (XII)
képletli vegyiilet teljesen hatdsosnak mutatkoztak, és
hatékonysaguk majdnem Gsszehasonlithat6 volt a meg-
felel6 referenciavegyiiletekével.
— In vivo vérlemezke-aggregacio

Mindkét vegyiilet, a (XVIII) képletd vegyiilet és a
flurbiprofen is 20 mg/kg doézisban po. adagolva pat-
kanyban gatolta a kollagénnel indukalt vérlemezke-agg-
regéciot, az elobbi (66% gatlas a kontrollhoz képest) je-
lentGsen hatékonyabb volt, mint az utobbi (40%).

Biokémia
— Prosztaglandinszintézis a gyulladasos valadékban

Karragén szivacs szubkutan implantacidja gyullada-
sos sejtek beszirGdését valtja ki [Nature 284, 271
(1980)]. Mindkét vegyiilet, vagyis a (XVIII) és a (XII)
képletli vegyiilet is oralisan 20 mg/kg d6zisban adagol-
va tobb mint 75%-ban gitolta a kontrollhoz képest a
prosztaglandin E2 kialakulasat a valadékban, és haté-
konysaguk Osszehasonlithatd volt a megfeleld referen-
ciavegyiiletével, vagyis a ketoprofenével és a flurbipro-
fenével.
— Prosztaglandinszintézis a gyomorban

Mindkét vegyiiletet, a (XVIII) és a (XII) képletd ve-
gyliletet is azonos dozisban (5—20 mg/kg po.) tanulma-
nyoztuk prosztaglandinszintézisre kifejtett hatdsuk szem-
pontjabdl gyomorsérilés-vizsgalatokban. Ezek jelentd-
sen és a megfeleld referenciavegyiiletekkel, a ketopro-
fennel és a flurbiprofennel 6sszehasonlithaté mértékben
gatoltak a prosztaglandin E2 szintézisét, a legmagasabb
dozisban a gatlas 90%-nal nagyobb volt.
- Nitrogén-monoxid-felszabaditas

A (XVIII) és a (XII) képletd vegyiilet nitrogén-mo-
noxidot felszabadito hatasat a plazma nitrat/nitrit szint-
jének meghatarozasaval [J. Clin. Invest., 85, 264
(1990)] mutattuk ki. A (XVIII) vagy (XII) képleti ve-
gyiilet beadasa utan 1 6raval a plazma nitrat/nitrit szint-
jei szignifikansan tobb mint 50%-kal novekedtek. A ke-
toprofen és a flurbiprofen nem befolyasolta szignifikéan-
san a plazma nitrat/nitrit szintjét.

Ezenkiviil tovabbi biologiai vizsgalatokat végeztiink
a (XII) és (XVIII) képletii szarmazékkal, ezekkel a vizs-
galatokkal az alabbi eredményeket kaptuk.

Gasztrointesztinalis toleralhatosag
— Patkanygyomomnyalkahartya-sériilés
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A (XVII) és (XII) képletl vegyiileteket a megfele-
16 referenciavegyiiletekkel, a ketoprofennel és a flur-
biprofennel 6sszehasonlitva vizsgaltuk 3—30 mg/kg po.
doézisban. Mind a (XII), mind a (XVIII) képlet ve-
gylilet szignifikdnsan jobban toleralhaté, mint a refe-
renciavegyiiletek. A ketoprofen és a flurbiprofen mar
3 mg/kg dozisban gyomorsérilléseket okozott, ezeknek
a sériiléseknek a sulyossdga dozisfuggd volt, mig a
(XVIII) és a (XII) képletil vegyiiletet még 30 mg/kg do-
zisban is jol toleraltak az éallatok.

A hisztologiai kiértékelés megerdsitette ezeket az
eredményeket. Hasonlé kiilonbségeket tapasztaltunk a
fenti vegyiiletek gyomor- és vékonybélsériiléseket oko-
20 képességében is, a vegyiiletek ismételt beadasa utan.
— Gyomorleukocita-tapadas/ératmérd

Az NSAID-vel indukalt gyomomyélkahdrtya-sérii-
Iések kifejlodésének egy korai eseménye az, hogy a leu-
kociték a posztkapillaris venulak bethamjahoz tapadnak
[Gastroenterology 103, 146 (1992); Trends Pharmacol.
Sci. 13, 129 (1992); Am. J. Physiol. 262, G903 (1992)].
Intravitalis mikroszkopiat alkalmazva mérhet6 a leukoci-
tak tapadasa a mezenterialis posztkapillaris venuldkhoz
az NSAID beadagolasa el6tt, és a beadagolast kovetd
1 ora alatt. A ketoprofent6l és a flurbiprofentdl eltérGen
a (XVIII) és (XI1) képleti vegyiiletek nem indukaltak je-
lentds leukocitatapadast, ugyanakkor szignifikansan fo-
koztak az erek atmérgjét. Nem figyeltiink meg véltozast
a vérnyomasban.

Altalénos farmakologia

A (XVIII) és a (XII) képletli vegyulet masodik far-
makoldgiai kiértékelését a ketoprofennel vagy a flur-
biprofennel 6sszehasonlitva végeztiik. Nem figyeltiink
meg tovabbi relevans karos reakciokat, amelyek a koz-
ponti idegrendszert, az autondom rendszert, a kardio-
vaszkuldris rendszert, a légzérendszert €s a gyomor-bel
rendszert karositottak volna.

Toxikologia
— Akut toxicitas ragcsalokban

A (XVII), (XXIV), (XXV), (XII) és (XXVI) képle-
ti vegyiiletek akut toxicitdsat egyetlen dézisban oralis
adagolassal értékeltiik ki csoportonként 10 svajci egé-
ren. 14 napon keresztill feljegyeztiik a pusztulast és a to-
xikus tiinetek felléptét.

A (XVID), (XXIV), (XXV), (XII) és (XX VI) képle-
i vegyiiletek még 100 mg/kg dozisban sem véltottak ki
szemmel lathaté toxikus tiineteket a vizsgalt allatokban.
A (XVIII) és (XII) képleti vegyiileteken kozelebbi el6-
zetes vizsgalatokat is végeztiink két adagolasi mdd alkal-
mazésaval egérben. Semmiféle toxicitdsi tiinetet nem
észleltiink az éllatokban akar orédlisan, akar intraperito-
neélisan adtuk a fenti vegyiileteket 300 mg/kg dozisban.
— Maximalisan toleralhaté ddzis nem ragcsalokban

Elézetes vizsgalatok azt jelzik, hogy a (XVIII) és
(XII) képletii vegytiletek nagyon jol tolerdlhatok az ilyen
allatfajokban, amelyekrd] ismert, hogy kiilondsen érzéke-
nyek az ilyen vegyuletekre. Az éllatoknak novekvé ora-
lis dozisban adagoltuk a vegyiileteket 30 mg/kg dozisig,
és nem észleltiink nyilvanvalo tiineteket, mig a referen-
ciavegyiiletek, a ketoprofen és a flurbiprofen 10 mg/kg
dézisban adagolva az allatok pusztulasat okoztak.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) altalanos képletii salétromsav-észter-szarmazé-
kok, a képletben

A és B jelentése hidrogénatom, egyenes vagy eldgazd
szénlancuy, 1-7 szénatomos alkilcsoport,

R jelentése (II), (III), (IV), (VD), (VID), (VIII), (IX),
(X), (XXI) vagy (XXXV) képletii csoport,

R, jelentése hidrogénatom, metilcsoport, etilcsoport
vagy egyenes vagy elagazd szénlancu, 3—7 szénato-
mos alkilcsoport,

Y jelentése oxigénatom vagy NH,

n értéke 1 és 7 kozotti egész szam.

2. Az 1. igénypont szerinti salétromsav-€szter-szar-
mazék, amelyben

R jelentése (IV) képletii csoport,

R, jelentése metilcsoport,

A és B jelentése hidrogénatom,

Y jelentése oxigénatom €s

n értéke 4.

3. Az 1. igénypont szerinti salétromsav-észter-szar-
mazék, amelyben

R jelentése (IX) képletii csoport,

R, metilcsoport,

Y jelentése oxigénatom,

A és B jelentése hidrogénatom és

n értéke 4.

4. Az 1. igénypont szerinti salétromsav-észter-szar-
mazék, amelyben

R jelentése (II) képleti csoport,

R, jelentése metilcsoport,

A ¢és B jelentése hidrogénatom,

Y jelentése oxigénatom és

n értéke 4.

5. Az 1. igénypont szerinti salétromsav-észter-szar-
mazék, amelyben

R jelentése (VI) képleti csoport,

R, jelentése etilcsoport,

A és B jelentése hidrogénatom,

Y jelentése oxigénatom és

n értéke 4.

6. Az 1. igénypont szerinti salétromsav-észter-szar-
mazék, amelyben

R jelentése (VIII) képletii csoport,

R, jelentése hidrogénatom,

A és B jelentése hidrogénatom,
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Y jelentése oxigénatom €s

n értéke 4.

7. Az 1. igénypont szerinti salétromsav-észter-szar-
mazékok, amelyek gyogyszerekben gyulladdsgatloként
alkalmazhatok.

8. Az 1. igénypont szerinti salétromsav-észter-szar-
mazékok, amelyek reumas betegségek, immunolégiai
rendellenességek és enyhe-kdzepes erdsségi fajdalmak
kezelésére alkalmazhatok.

9. Az 1. igénypont szerinti salétromsav-észter-szar-
mazékok, amelyek kardiovaszkularis rendszert érintd
betegségek, szivizom- és agyi ischemia kezelésére és ar-
térids trombozis kezelésére alkalmazhatok vérlemezke-
aggregaciot gatlo hatasuk kdvetkeztében.

10. Eljaras (I) altalanos képletii salétromsav-észter-
szarmazékok — a képletben
A és B jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazd

szénlancu, 1-7 szénatomos alkilcsoport,

R jelentése (II), (IID), (IV), (VI), (VII), (VIII), (IX),
(X), (XXI) vagy (XXXV) képleti csoport,

R, jelentése hidrogénatom, metilcsoport, etilcsoport
vagy egyenes, vagy elagazo6 szénlancu, 3—7 szénato-
mos alkilcsoport,

Y jelentése oxigénatom vagy NH,

n értéke 1 és 7 kdzotti egész szam

elBallitasara, azzal jellemezve, hogy

elallitjuk egy (XIV) altaldnos képletii vegyiilet — a

képletben

R, jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy elagazé
szénlanci, 1-7 szénatomos alkilcsoport,

R jelentése (1), (IIT), (IV), (VI), (VII), (VIII), (IX),
(X), (XXI) vagy (XXXV) képletii csoport —

natriumsojat, vagy egy (XIV) altalanos képleti vegyii-

let karboxilcsoportjan funkcionalizalt szarmazekat, elg-
ny0sen sav-kloridjat vagy -anhidridjét;

a (XIV) altalanos képletii vegyilet natriumsoéjat vagy

karboxilcsoporton funkcionalizalt szarmazékat egy (XV)

altalanos képletii vegytilettel — a képletben

R, jelentése kloratom, bromatom vagy —NH,,

A és B jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy el-
agazo szénlancl 1-7 szénatomos alkilcsoport,

R; jelentése kloratom, bromatom vagy jodatom és

n értéke 1 és 7 kozotti egész szam —

reagaltatjuk; és

a kapott észtert vagy amidot nitraloszerrel, elénydsen

AgNO;-tal reagaltatjuk.
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