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A talalmany tdrgya eljards az (I) &ltaldnos képletid
/60Lu1/' A=)

A taldlmdny szerint udgy Jjérnak el, hogy az (I) &ltalédnos

képletld vegyliletet, ahol az &ltaldnos képletben

R, és R, jelentése egymdstdl fiiggetlenilil azonos vagy eltérd és
lehet hidrogénatom, 1-4 szénatomszdmi alkilcsoport, 3-6
szénatomszdmi cikloalkilcsoport vagy egylittesen —(CH2)n—
dltaldnos képletl csoport, ahol n jelentése 1-6 kdzdtti
egész szém, azzal a feltétellel, hogy Ry és R, egyszerre
nem hidrogénatom;

Ar jelentése kivant esetben szubsztitudlt fenilcsoport; és
Het jelentése heterociklusos csoport, amely 1 vagy t&bb nitro-
génatomot, kénatomot vagy oxigénatomot tartalmaz,

&111tjdk eld a (II) altaldnos képletd karbonsavbdél kiindulva udgy,
hogy a karbonsavat diciklohexil-karbodiimid segitségével szimmet-
rikus anhidriddé alalakitjdk, majd a megfeleld$ fenollal reagédltat-

jdk, tovédbba& amennyiben az Ar csoportban tiocéter-szubsztituens



taldlhatd, kivé&nt esetben ezt hidrogénperoxid segitségével ecet-
savban szulfoxi@%%zérmazékké oxidélijék.

A talélﬁény szerinti eljdrdssal el&dllitott (I) &ltala-
nos képletd vegyliletek humdn leukocita elasztdz (HLE) vagy humén
neutrofil elasztd&z (HNE) inhibidldé hatdssal rendelkeznek, és ennél-

[

fogva gydégyszerészetben alkalmazhatdk.
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A taldlmédny tédrgya eljdrds bizonyos oxiddldszerekkel
szemben érzékeny illetve érzéketlen 2-heteroaromds-alkanodt
észterek elbdllitédsdra, amelyek emberi leukocita elasztdz (HLE)
vagy ekvivalensen emberi neutrofil elasztdz (HNE) inhibid&ldé ha-
tédssal rendelkeznek.

Jelentds kutatdst folytatnak az utdbbi években abbdl a
célbdl, hogy HLE vagy HNE inhibitorokat fejlesszenek ki, mert
kideriilt, hogy a HLE vagy a HNE szdmos emberi betegség okozdja
lehet. Tesztvizsgadlatokkal kimutattdk, hogy nyilvédnvald Ossze-
fliggés van a HLE és a kOt6szdveti gdzgyllem kSzOtt. Ladsd példdul

Sandberg és munkatdrsai, The New England Journal of Medicine,

304:566 (1981) kdzleményt. Mas betegségeket és gydgydszati prob-
lémdkat, mint példdul az iziileti gyulladast és az ezzel kapcso-
latos gyulladdsos &llapotot, a dermatitist és a vértelenség/re-

perfusion sérililéses betegségeket ugyancsak a HLE-vel hozzdk kap-

csolatba. L&sd Dinerman és munkatdrsai, JACC, Vol. 15, No. 7,

1990 junius:1559-63, kOzleményét. Ennek megfelelden igény van
arra, hogy olyan vegylleteket dolgozzanak ki, amelyek hatdsosan
inhibidljdk a HLE vagy HNE enzimeket.

Kordbbi elasztdz inhibidléssal kapcsolatoé kutatédsok
eredményeit irtdk le a szabadalmi irodalomban a 4,683,241 szamd
és a 4,801,610 szdmd amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmakban.

A taldlmany tdrgya eljdrds bizonyos Uj vegyliletek el8-
dllitdsara, amelyek elasztdz inhibitorként alkalmazhatdk. Ezek
a vegylletek azzal jellemezhet8ek, hogy viszonylag alacsony mole-
kulatdmeglek és nagy szelektivitdst mutatnak a HLE enzimmel szem-
ben. Ennélfogva a taldlmdny szerinti vegyililetek alkalmasak az

olyan betegségek megel8zésére, betegségdllapotok javitédsdra vagy



bdrmely mds kezelésére, amelyeket HLE &ltal okozott kdrosodéds
eredményez, amely k&rosodds emlé6sOkben - az embert is beleértve -
a kot8szbvetekben jon létre.
A taldlmdny tdrgya eljdrés az (I) &ltaldnos képletd
vegyliletek el8&1llitdsdra, ahol az &ltalédnos képletben
R, és R, jelentése azonos vagy eltérd és lehet hidrogénatom, 1-6
szénatomszdmi alkilcsoport, 3-6 szénatomszami cikloalkil-
-csoport vagy egylittesen lehet —(CHZ)n— dltalédnos kép-
letd csoport, ahol n jelentése 1-6 k&zO6tti egész szam,
azzal a feltétellel, hogy Ry és R, jelentése egyid&ben
nem lehet hidrogénatom;
Ar jelentése kivant esetben szubsztitudlt fenilcsoport} és
Het jelentése heterociklusos csoport, amely 1 vagy t&bb nit-
rogénatomot, kénatomot vagy oxigénatomot tartalmaz a
gylUrdben.
Az Ar &ltaldnos képletd fenilcsoporton taldlhatd szubszti-
tuensek szé&ma kivdnt esetben 1-5 k&zOtti lehet és a szubsztitu-
ensek lehetnek példdul hidrogénatom, halogénatom, nitrocsoport,

-C(O)CH, képletld csoport, Z(O)pR9 dltaldnos képletd csoport, ahol

3
p jelentése 0, 1 vagy 2 és R9 jelentése hidroxilcsoport, -ONa kép-

letd csoport vagy kivdnt médon szubsztitudlt alkilcsoport vagy
1-12 szénatomszami és kivéant esetben szubsztitudlt cikloalkil-
-csoport, amely lehet példdul kis szénatomszdmd alkilcsoport,
amely halogénatom szubsztituenst tartalmaz (mint példdul tri-
fluor-metil-csoport) vagy kis szénatomszamd alkilcsoport, amely
karbonsav csoport szubsztituenst tartalmaz, kildndsen

—CHZC(CH COOH képletd csoport. El8nydsen azonban Ar jelentése

3)2

fenilcsoport, amely -SCH, képletd csoport, =-S(O)CH, képletl cso-

3 3



port vagy —S(O)ZCH3 képletl csoport szubsztituenst tartalmaz.

A Het képletld szubsztituens eldnydsen a (IV) képletd
furanil-csoport, az (V) képletd benzofuranil-csoport, a (IV) képletd ti-
enil-csoport, a (VII) képletd pirrolil-csoport vagy a (VIII) &l-
taldnos képletd benzpirrolil-csoport, ahol az dltaldnos képletek-
ben R3 jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszdmd alkilcsoport.
M&s heterociklusos csoportok lehetnek példdul a benztienil-csoport,
az imidazolil-csoport, a pirazolil-csoport, a triazolil-csoport, a
piridil-csoport, a pirimidil-csoport vagy hasonld csoportok.

A Het &ltaldnos képletl csoport maga is szubsztituense-
ket tartalmazhat, amelyek lehetnek hidrogénatom, halogénatom, 1-12
szénatomszdmi halo-alkil-csoport (példdul trifluor-metil-csoport),
1-12 szénatomsza&md alkilcsoport, 3-7 szénatomszdmid cikloalkil-cso-
port, 1-12 szénatomszami alkoxicsoport, 2-12 szénatomszdmi alke-
nil-csoport, fenilcsoport, naftilcsoport vagy benzilcsoport.

A szakember szdmdra nyilvédnvald, hogy amennyiben R, és
R2 jelentése eltérd, az ezekhez kapcsolddd szénatom - amely a
szubsztituenseket hordozza - kirdlis atom (azaz az uUgynevezett
"alfa-szénatom") és a vegyliletek tiszta enantiomer formdban vagy
az enantiomerek racém keveréke formdjadban létezhetnek. A taldlmany
tdrgykdrébe beleértjilk az ilyen (+/-) keverékeket, tovédbba az
elvdlasztott (+ vagy -) enantiomer formdkat.

A taldlmdny tdrgykdrébe beleértjik tovabbid a vegylletek
nem toxikus gydgyszerészetileg elfogadhatd sé formdit.

Részletesebben a taldlmdny tdrgya eljdrds olyan eldnyOs
(I) 4ltaldnos képletld vegyliletek elddllitdsdra, ahol az altalénos
képletben

R,y és R, egyikének jelentése hidrogénatom és a mdsik Jjelentése
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alkilcsoport, kilildndsen etilcsoport,

Ar jelentése fenilcsoport, amely az orto- vagy para-helyzet-
ben oxigénatomhoz képest SCH, képletd cso-
port, S(O)CH3 képletd csoport, S(O)2CH3 képletd csoport
szubsztituenst tartalmaz vagy nitrocsoportot tartalmaz,
és

Het jelentése furanil-csoport, benzofuranil-csoport, tienil-
-csoport vagy pirrolil-csoport, amely a molekula egyéb
részeihez valamely gylrd szénatomon a heterociklusban
taldlhatdé oxigénatomhoz, kénatomhoz vagy nitrogénatom-
hoz képest orto- vagy meta-helyzetben kapcsolddik.
A taldlmény tovdbbi jellemz8je az, hogy dgy taldltuk,

amennyiben a taldlmény szerinti vegylleteket Ugy mdédositjdk, hogy

a kirdlis centrumot az alfa szénatomon megszlintetik, azaz példdul

R, és R

1 jelentése azonos, példdul vagy metil- vagy etilcsoport

2
vagy R, és R, cikloakil-gylrdt képez (amely lehet példaul ciklo-

1 2
propil~csoport, ciklobutil-csoport, ciklopentil-csoport vagy
ciklohexil-csoport) a vegyliletek kiildndsen eldnydsen alkalmaz-
hatdk humdn neutrofil elasztdz inhibitorként.
A taldlmany jellemz8je tovébbd, hogy azt taldltuk,
amennyiben Ar jelentése fenilcsoport, amely az orto- vagy para-

-helyzetben —-SCH, képletd csoport szubsztituenst tartalmaz vagy

3

amennyiben Ar jelentése fenilcsoport és ez a csoport para-hely-

zetben —S—CHZC(CH COOH szubsztituenst tartalmaz, a vegyliletek

3)2
klilondsen eldnybsen alkalmazhatdk. Ezek a vegyililetek in vivo in-
hibitorként mikddnek és oxididcid révén aktivdlddnak, azaz vald-

szinlleg az -S- (szulfid-csoport) in situ oxid&lddik szulfoxid-

-csoporttd -S(0)- vagy szulfon-csoportta —S(O)2—. Ebben a vonat-
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kozdsban azt taldltuk, hogy a taldlmdny szerinti vegyliletek
amennyiben Ar szulfid-csoporttal (-S-), szulfoxid-csoporttal
/=5 (0) -/ vagy szulfon-csoporttal /—S(O)z—/ szubszitudlt aktivi-

tdsa az aldbbi sorrendben ndvekszik:
-s- L -s(0)- < -5(0) ,-

Ebb&1 kbvetkezik, hogy a szulfid vegyliletek (-S-) ak-
tivitdsa oxiddldszerekkel névelhetd, amennyiben ilyen szerek
vannak jelen a HLE 4ltal okozott kdrosodds helyszinén és igy
ezek révén szulfoxidok vagy szulfonok keletkeznek.

A taldlmény szerinti eljarassal elbdllitott vegyliletek
reprezentativ példdit mutatjuk be az I. tdbldzatban az aldbbi

(XI) &altaldnos képletd vegylilet formd&jdban.



I. tébl4zat

ooooooo

Vegyllet
szama HET RY R2 R4

1 H CyHs SCH3
(IVa)

2 H CoHs S(O)CH3
(IVa)

3 H CoHs S(0O),CH3
(Iva)

4 H CoHs SCH3
(Va)

5 H CHHs S(O)CH3
(Va)

6 , H CyHs S(0),CH3
(Va)

7 H CoHs SCH3
(VIa)

8 H CyHs S(O)CH3
(VIa)
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ooooooo

Vegyilet

. | HET R! RZ R4

szama ]

9 H Cots S{O)CH3
(VIa)

10 H (oHs NO>
(VIa)

11 H (yHs SCH3
(VIb)

12 H GHs S{O)CH3
(VIb)

13 H CoHs 5(0)2CH3
(VIb)

14 H CyHs NO>
(VIb)

15 H CoHs SCH3
(IX)

16 H CoHs S(O)CH3
(IX)

17 H CoHs 5(0)2CH3
(IX)

18 H CyHs NO»>
(IX)
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Vegyllet HET R1 R2 R
szama —=

19 H C3Hs3 SCH;C(CH3),COOH
(IX)

20 H CoHs S(O)CHC(CH3),COOH
(IX)

21 H | CyHs SCH3
(X)

22 H CoHs S(O)CH3
(X)

A taldlmany szerinti vegyliletek a szakirodalomban ismert
eljardasokkal allithatdk eld. Reprezentativ el84dllitdsi eljardso-
kat mutatunk be a csatolt 1., 2., 3. és 4. &brédkon, amelyek sor-
rendben az A. reakcidvazlatot, az A. reakcidévazlat folytatasat,
az A. reakcidvazlat folytatdsdt és a B. reakcidvazlatot tartal-
mazzak részletesen bemutatva.

A kildnféle szubsztitudlt észterek eldallitdsdt harom
dltaldnos eljdrdssal végezhetjlik. Az elsd eljérds soradn dialkil-
~karbodiimideket, mint példdul diciklohexil-karbodiimidet (DCC)
alkalmazunk és igy a karbonsav kiinduldsi anyagbdl szimmetrikus
anhidridet képezilink. A szimmetrikus anhidrid kialakuldsét két
mddon hajthajtuk végre vagy a fenolos koﬁponens hozzdadédsa elétt
az anhidrid kialakuldsat lehetdvé tessziik, amint ezt a (19) kép-
letd vegyiilet el8dllitédsa soran bemutatjuk vagy a szimmetrikus

anhidrid képzést in situ a fenolos vegylilet jelenlétében végez-
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zUk, amelynek sordn az észter kOzvetleniil képzd&dik, amint ezt
az (1), a (15), a (18) és a (21) képletd vegyliletek esetében be-
mutatjuk. A mésik észterképzési eljérds sordn savklorid képzésen
keresztiil jadrunk el, amelyet Ugy képezink, hogy a karbonsavat
oxalil-kloriddal reagdltatjuk. A savklorid k&zbensd termékeket
ezt kovetden a megfeleld fenollal reagdltatjuk bdzis, mint pél-
ddul trietilamin jelenlétében és igy magas termeléssel a kivédnt
észtereket nyerjiik. Ezt az eljadrdst alkalmaztuk a (7) képletd,
a (10) képletd, a (11) képletd és a (14) képletd tiofén-analdg
vegyliletek el8allitdsa sordn, tovdbbad a (4) képletd benzofurdn-
-szdrmazék elb4dllitdsdban. Véglil a harmadik eljdréds sordn a ki-
induldsi karbonsavat pivaloil-kloriddal reagdltatjuk, diizopropil-
-etil-amin (DIPEA) jelenlétében és igy aszimmetrikus anhidride-
ket képeziink [példdul a (25), (27), (29) és (31) képletl vegylile-
tek/, majd ezeket 4-(metil-szulfonil)-fenollal reagdltatjuk,
amely ebben a rekcidban acilezddik és igy (3), (6), (17) és (23)
képletl észter keletkezik. A szakirodalomban més eljdrédsokat is
leirtak, amelyekkel a fenti taldlmdny szerinti észterek eldallit-
hatdk. Ezek az eljardsok a szakember eldtt nyilvdnvaldan ismertek.
A kiilonféle észterek, mint példdul az (1), a (4), a (7),
a (11), a (15), a (19) és (21) képletd vegyliletek, amelyek tio-
éter-csoportot tartalmaznak, 1,5 ekvivalens hidrogénperoxid al-
kalmazdsdval, ecetsavban oxiddlhatdk és igy a megfeleld (2), (5),
(8), (12), (16), (20) és (22) képletl szulfoxid-szdrmazékok &llit-
hatdk eld. Tovabbd a tiofén-szulfidok, mint példdul a (7) és (11)
képletd vegyliletek, a (9) és (13) képletd szulfon-szdrmazékokkd
alakithatdk Ggy, hogy ezeket ecetsavban 24-48 &ran &t felesleg-

ben alkalmazott hidrogénperoxiddal reagdltatijuk.



A (24), (26), (28), (30), (32) és (34) képletd 2-szub-
sztitudlt butdnsavakat kénnyen eléallithatjuk a megfeleld (36)
€s (39) képletd szubsztitudlt acetdtokbdl, amelyet bdzikus hidro-
lizis k&zvet a B. reakcidévdzlatban leirt eljdrdsnak megfelelBen.
A (43) képletd 3~benzofurdn-acetdtot magas termeléssel &llithat-
juk eld Ugy, hogy fenolt etil-4-kldér-3-oxo-butirdttal konden-
zdlunk, 1igy a (42) képletd vegyliletet nyerjiik, majd ezt trietil-
amin segitségével ciklizdljuk és p-toluolszulfonsav segitségével
dehidratédljuk. Az ilyen prekurzorok tovdbbi el8411itdsi eljédrésa
a szakirodalomban ismert.

A taldlmdny szerinti eljdrdst az aldbbi példdkon rész-

letesen bemutatjuk.

1. példa
(d-metiltio-fenil)-2-(l-metil-2-pirrol)-butirdt (15)

(A) metil-2-(l-metil-2-pirrol)-butirdt

253 mmél litium-diizopropil amidot oldunk nitrogén at-
moszférdban 600 ml szdraz tetrahidrofurédnban, majd az oldatot
-78°C hémérsékletre hdtjik. Az elegyhez 36,85 g (241 mmél) metil-
-2-(l-metil-2-pirrol)-acetdtot csepegtetiink keverés kdzben, majd
32 ml hexametil-foszforamidot adagolunk hozz&. A reakcidelegyet
30 percen at keverjik, majd 15 perc alatt 19,2 ml (241 mmdl)
Jjédetdnt csepegtetiink hozzd. Ezutdn a hit8firddt eltdvolitjuk és
a reakcidelegyet hagyjuk szobahdmérsékletre melegedni. 2 dra
elteltével a reakcidt viz hozzdaddsdval ledllitjuk, majd az
elegyet éterrel extrahdljuk. Az egyesitett szerves fdzist vizzel
mossuk, vizmentes magnéziumszulfdton megszaritjuk és bepdroljuk.

A maradékot védkuumdesztilldcid segitségével tisztitjuk (18,6 Pa)
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80°C) és igy 37,0 g (85 % termelés) halvdnysdrga olajos terméket
kapunk.
1y NMR spektrum (cpcl,) 47 0.961 (t, 3H, J = 7.4 Hz), 1.80-1.95
(m, 1H), 2.05-2.20 (m, 1H), 3.53 (t, 1H, J = 7.65 Hz), 3.59 (s,
3H), 3.67 (s, 3H), 6.05-6.10 (m, 2H), 6.55-6.56 (m, 1H)
13C HMR spektrum (CDCl3) 8Jll.94, 25.01, 33.60, 44.78, 51.75,
106.6, 107.0, 122.3, 130.1, 173.8.

(B) 2-(l-metil-2-pirrol)-butédnsav

37,0 g (204 mmdél) metil-2-(l-metil-2-pirrol)-butirat
és 250 ml 2,5m vizes ndtriumhidroxid elegyét 3 Sran &t visszafo-
lyatds mellett forraljuk. A reakcidelegyet ezutdn szobahdémérsék-
letre hitjlk és pH értékét 1,0 értékre &llitjuk be. Az elegyet
ezutdn éterrel extrahdljuk, az éteres fdzist vizmentes magnézium-
szulfdton megszaritjuk és bepdroljuk. 28,9 g (87 % termeléds) ki-
vant terméket kapunk.
'H NMR spektrum (CDC1,) ¢¥0.992 (t, 3H, J = 7.35 Hz), 1.80-1.95
(m, 1H), 2.04-2.20 (m, 1H), 3.52 (t, 1H, J = 7.65 Hz), 3.60 (s,
3H), 6.09-6.11 (m, 2H), 6.56-6.58 (m, 1H), 12.24 (sz s, 1lH, -OH),
13C NMR spektrum (CDCl3) €/11.94, 24.68, 33.63, 44.56, 106.9,
107.2, 122.6, 129.3, 180.2).

(C) (4-metiltio-fenil)-2-(l-metil-2-pirrol)-butirdt (15)

28,5 g (176 mmél) 2-(l-metil-2-pirrol)-butdnsav és 23,7 g
(165 mmél) 4-metiltio-fenol 500 ml szdraz dikldérmetdnban késziilt
kevert oldatdhoz 44,0 g (216 mmdél) diciklohexil-karbodiimidet
adagolunk. A reakcidelegyet 16 Srdn 4t keverjiik, majd 120 ml
ecetsavat adunk hozz&. Az oldatot leszlirjiik és a szlrletet va-

kuumban beparoljuk. A maradékot éterben oldjuk és vizmentes ka-

liumkarbondtot adagolunk hozzd, amig semleges pH értékd nem lesz.
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Az elegyet ezutdn leszlrjlik és a szlrletet 5 %-os ndtriumhid-
roxiddal mossuk. A szerves oldatot vizmentes magnéziumszulfdton
megszdritjuk és vakuumban bepdrolijuk. A maradékot vadkuumdesz-
tilldcié segitségével tisztitjuk (93,3 Pa/185°C) és igy 24,6 g

(49 % termelés) cimbeli vegyliletet (15) nyeriink.

r/

lH NMR spektrum (CDC1l ¢ 1.06 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 1.88-2.03

3)
(m, 1H), 2.15-2.30 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 3.66 (s, 3H), 3.74

(t, 1H, J = 7.65 Hz), 6.10-6.18 (m, 2H), 6.59-6.62 (m, 1H), 6.95
(d, 2H, J = 8.40 Hz), 7.24 (d, 2H, J = 8.40 Hz),
13

C NMR spektrum (CDC13) 3111.97, l6.18, 25.21, 33.76, 44.94,

107.0, 122.0, 122.6, 128.1, 129.5, 135.8, 148.7, 171.8.

2. példa
/[4-(metil-szulfinil)-fenil/-2-(l-metil-2-pirrol)-buti-

rat (16)

24,6 g (86,5 mmdl) (4-metiltio-fenil)-2-(l-metil-2-
~pirrol)-butirdt 120 ml jégecetben készililt oldatdhoz keverés kdz-
ben 16,2 ml 30 %-os hidrogénperoxid oldatot adagolunk. Az elegyet
1 6rdn 4t keverjilik, majd 120 ml vizet adunk hozzd és a keverédket
éterrel elegyitjik. A szerves fdzist elvdlasztjuk, vizzel mossuk,
majd vizmentes k&liumkarbondton éjszakdn At szdritjuk. Az olda-
tot leszdrjlik, majd beparoljuk és igy fehér szilard (16)vképletﬁ
szulfoxid terméket nyerlink. A nyersterméket éterrel feldolgozzuk
és igy fehér kristalyos tiszta terméket nyeriink (21,0 g, 81 %
termelés) .
'H NMR spektrum (cpcl,) d71.07 (¢, 3H, J = 7.5 Hz), 2.90-2.05
(m, 1H), 2.16-2.31 (m, 1H), 2.16-2.31 (m, 1H), 2.70 (s, 3H),

3.67 (s, 3H), 3.78 (t, 1H, J = 7.50 Hz), 6.11-6.18 (m, 2H),



e vees Ceoud e
> 0 H o o3

L] - . [
. . .
s0se v - “o0 avee

- 14 -

6.59-6.61 (m, 1H), 7.20 (4, 2H, J = 8.70 Hh), 7.63 (4, 2H,
J = 8.70 Hz),

13 o

C NMR spektrum (CDCl3) 11.89, 25.16, 33.70, 43.86, 44.84,

107.0, 107.3, 122.7(2X), 124.9, 129.0, 143.0, 153.0, 171.3.

3. példa

/A-(metil-szulfonil)-fenil/-2-(l-metil-2-pirrol)-buti-

rdt (17)

1,58 g (9,5 mmél) 2-(l-metil-2-pirrol)-buténsav és 1,23 g
(9,5 mmél) diizopropil-etil-amin 20 ml dikldérmetanban késziilt ol-
datdhoz 1,14 g (9,5 mmdl) trimetil-acetil-kloridot adagolunk. A
reakcidelegyet 1 Srén &t keverjik, majd 133 g (9,5 mmdl) 4-(metil-
-szulfonil)-fenol és 1,23 g (9,5 mmél) diizopropil-etil-amin 15 ml
diklérmeténban készlilt oldatdt adagoljuk hozzad. A reakcidelegyet
éjszakdn 4t szobahdémérsékleten keverjiik, majd 4x20 ml vizzel
mossuk. A szerves oldatot vizmentes magnéziumszulfdton megszdrit-
juk és bepdroljuk. A maradékot gyorskromatogrdfia segitségével
szilikagélen etilacetdt/hexan 1:4 eluens alkalmazdsdval tisztitjuk.
igy 1,30 g (43 % termelés) terméket kapunk (17).

1

H NMR spektrum (CDCl.) ¢ 1.07 (t, 3H, J = 7.35 Hz), 1.92-2.07

3
(m, 1H), 2.17-2.32 (m, 1H), 3.04 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.79

(t, 1H, J = 7.65 Hz), 6.11-6.19 (m, 2H), 6.60-6.65 (m, 1H), 7.24

(d, 2H, J =8.70 Hz), 7.95 (d, 2H, J = 8.70 Hz),

13

C NMR spektrum (CDCl.,) dvll.90, 25.21, 33.75, 44.42, 44.89,

3
107.2, 107.4, 122.6, 122.8, 128.8, 129.3, 138.0, 155.1, 172.0.

4. példa

[4-(2'-karboxi-2'-metil-propiltio)-fenil/7-2-(l-metil~-

-2-pirrol)-butirat (19)
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1,74 g (10,4 mmdl) 2-(l-metil-2-pirrol)-butdnsav és
katalitikus mennyiségl 4-(dimetil-amino)-piridin 20 ml szdraz
tetrahidrofurdnban készllt oldatdhoz 1.05 g (5,1 mmdél) diciklo-
hexin-karbodiimidet adagolunk. A reakcidelegyet 1 éran &t kever-
jiik, majd 1,5 g (5,1 mmdél) 2,2-dimetil-3~-(4'-hidroxi-feniltio)-
-propionsav 20 ml szdraz tetrahidrofurdnban késziilt oldatat ada-
goljuk hozzd. Az elegyet éjszakdn &t keverjik, majd beparoljuk.

A maradékot éterben oldjuk, majd 2 ml ecetsavat adunk hozz&. A
melléktermék diciklohexil-karbamidot leszlrjlik, majd a szlrletet
3x20 ml hig ndtriumhidrogénkarbondt oldattal mossuk. A szerves
fdzist vizmentes magnéziumszulfdton megszaritjuk és bepdroljuk.

A maradék ecetsavat ciklohexdn hozzad&sdval, majd azeotrop desz-
tilldcidval tévolitjuk el. Igy 0,64 g (33 % termelés) (19) észtert
nyerink.

L4 NMR spektrum (CDC13)d”1.08 (t, 3H, J = 7.20 Hz), 1.30 (s, 6H),
1.90-2.065 (m, 1H), 2.15-2.30 (m, 1H), 3.16 (sz s, 2H), 3.67 (s,
3H), 3.75 (t, 1H, J = 7.50 Hz), 6.10-6.17 (m, 2H), 6.60-6.65

(m, 1H), 6.95 (d, 2H, J = 8.40 Hz), 7.39 (4, 2H, J = 8.40 Hz),
10.6 (sz s, 1H, -O0OH),

13C NMR spektrum (CDC13) & 12.01, 24.35, 25.23, 33.80, 43.76,
45.02, 52.78, 107.0, 107.3, 122.1, 122.7, 129.4, 131.7, 134.4,

149.7, 171.7, 182.9.

5. példa
[4-(2'-karboxi-2'-metil-propil-szulfinil)-fenil/-2-(1-

-metil-2-pirrol)-butirdt (20)

0,51 g (1,36 mmél) /4-(2'-karboxi-2'-metil-propiltio)-

-fenil/-2-(l-metil-2-pirrol)-butirdt S5 ml jégecetben késziilt



kevert oldatdhoz 0,23 ml 30 %-os hidrogénperoxidot adagolunk.
A reakcidelegyet 35 percen at keverjik, majd a reakcidt 15 ml
viz hozzdaddsdval ledllitjuk. A kapott oldatot éterrel extra-
hdljuk, a szerves fézist elvadlasztjuk és vizmentes magnézium-
szulfdton megszAaritjuk. Az olddszert ezutdn elpirologtatjuk és
igy 0,44 g (82 % termelés) cimbeli vegyililetet nyerlink.

4 NMR spektrum (cpcl,) & 1.07 (t, 3H, J = 7.35 Hz), 1.43 (s,
3H), 1.53 (s, 3H), 1.90-2.05 (m, 1H), 2.15-2.30 {(m, 1H), 3.0-3.15
(m, 2H), 3.67 (s, 3H), 3.77 (t, 1H), 0 = 7.65 Hz), 6.10-6.20

(m, 2H), 6.60-6.62 (m, 1H), 7.20 (d, 2H, J = 8.40 Hz), 7.71

(&, 2H, J = 8.70 Hz), 10.6 (sz s, 1H), -OH),

13C NMR spektrum (CDC13) & 11.99, 24.68, 25.24, 25.64, 33.81,
41.73, 44.90, 68.81, 107.1, 107.3, 122.8 (2X), 125.6, 129.1,

144.4, 153.1, 171.4, 180.2.

6. példa

(d-metiltio-fenil)-2-(3-tiofén)-butirat (11)

3,90 g (22,9 mmdél) 2-(3-tiofén)-butadnsav 25 ml szdraz
dikldrmetdnban készilt oldatdhoz 13,7 ml 2,0m tOménységd oxalil-
-klorid oldatot adagolunk (24.7 mmdél). A kapott elegyet 3 Srédn
&t keverjlik, majd az illékony komponenseket vdkuumban elpdrolog-
tatjuk. A maradékot megfeleld mennyiségl dikldrmetdnban oldjuk
és igy 0,33m téménységl savklorid oldatot képezilink. Ezt a sav-
klorid oldatot (45,5 ml, 15 mmdél) hozzdadagoljuk 1,80 g (15 mmdl)
4-metiltio-fenol és 1,52 g {15 mmdél) trietilamin 15 ml szdraz
dikldérmetdnban készlilt oldatdhoz. A reakcidelegyet éjszakdn 4t
keverjiik, majd a kivdnt szildrd anyagot leszlrjiik és a szlrletet

Im ndtriumkarbondt oldattal mossuk. A szlrletet ezutdn bepdroljuk,
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majd a maradékot szilikagélen kromatogrdfia segitségével tisz-

titjuk. Igy 2,55 g (72 % termelés) cimbeli terméket nyeriink.

14 NMR spektrum (cpCl,) & 1.05 (t, 3H, J = 7.23 Hz), 1.89-2.04

(m, 1H), 2.15-2.30 {(m, 1H), 2.48 (s, 3HS9, 3.87 (t, 1H, J = 7.70
Hz), 6.99 (d, 2H, J = 8.49 Hz), 7.18 (4, 1H, J = 4.98 Hz), 7.27
(d, 1H, J = 2.58 Hz), 7.38 (d, 2H, J = 2.58 Hz), 7.38 (4, 2H,

J = 8.67 Hz), 7.35 (dd, 1H, J = 2.58 Hz, J = 4.95 Hz),

13¢ NMR spektrum (cpcly) d’11.78, 16.19, 26.47, 48.64, 122.0,

122.2, 126.0, 127.2, 128.1, 135.8, 138.8, 148.7, 172.4.

7. példa

[4- (metil-szulfinil)-fenil/-2-(3-tiofén) -butirat (12)

0,80 g (2,7 mmdl) (4-metiltio-fenil)-2-(3-tiofén)-buti-
rat 8 ml jégecetben készlilt oldatédhoz 9,048 ml 30 %-os hidrogén-
peroxidot adagolunk (4,1 mmdél). Az elegyet 1 érdn &t keverjlik,
majd étert adunk hozzd €s a kapott oldatot 3x15 ml vizzel, majd
ezt kdvetden 3x15 telitett ndtriumhidrogénkarbondt oldattal mos-
suk. A szerves fdzist vizmentes kdliumkarbondton megszaritjuk,
majd bepdrolijuk. 0,69 g (83 % termelés) kivant (12) szulfoxid
terméket nyerilnk.
1H NMR spektrum (CDCl3) ddl.OZ (t, 3H, J ; 7.38 Hz), 1.90-2.05
(m, 1H), 2.14-2.29 (m, 1H9, 2.71 (s, 3H9, 3.88 (t, 1H, J = 7.62
Hz), 7.15 (d, 1H, J = 4.92 Hz), 7.21 (d, 2H, J = 8.61 Hz), 7.25
(d, 14, J = 3.06 Hz), 7.35 (dd, 1H, J = 4.95 Hz), 7.65 (d, 2H,

J = 8.64 Hz),
13

C NMR spektrum (CDC13) J111.77, 26.38, 43.93, 48.93, 48.63,

122.7, 125.0, 126.2, 127.1, 138.4, 143.1], 153.0, 172.1.
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8. példa

/[4-(metil-szulfonil)-fenil7-2-(3-tiofén)-butirdt (13)

0,90 g (3,0 mmdél) (4-metiltio-fenil)-2-(3-tiofén)-buti-
rdt, 3 ml jégecet és 3 ml 30 %-os hidrogénperoxid elegyét 3 napon
a4t keverjik. A reakcidelegyet ezutdn jégre Ontjik, majd a keve-
réket éterrel extrahdljuk. A szerves fdzist vizzel mossuk, majd
vizmentes kdliumkarbondton megszdritjuk é€s bepdroljuk. 0,21 g
(21 % termelés) (13) szulfonil-szdrmazékot nyeriink.

'H NMR spektrum (cpCl,) d¥ 1.02 (t, 3H, J = 7.35 Hz), 1.88-2.03
(m, 1H9, 2.16-2.31 (m, 1H), 3.04 (s, 3H), 3.90 (t, 1H, J = 7.68
Hz), 7.15 (4, 1H, J0 = 5.01 Hz), 7.22-7.27 (m, 1lH) 7.25 (4, 2H,

J = 8.55 Hz), 7.96 (d, 2H, J = 8.67 Hz),

13C NMR spektrum (CDCl3) ¢ 11.68, 26.25, 44.33, 48.51, 122.4,

122.6, 126.3, 127.0, 129.2, 138.0, 154.9, 171.7.

Mint kordbban leirtuk, a taldlmdny szerinti vegyliletek
HLE inhibidlé aktivitdssal rendelkeznek és ennek k&vetkeztében
ezek a vegyliletek alkalmasak példdul kot8szdveti gézgylilem, izi-
leti gyulladas, érelmeszesedés és hasonld betegségek kezelésére
betegekben. A "beteg" elnevezés alatt emldsdket - az embert is
beleértve - értiink. Az ilyen alkalmazds céljdra a talalmédny sze-
rinti vegylileteket szokdsos uton, példdul ordlisan, intravénésan,
szubkutdn, intraperitonedlisan vagy intramuszkuldrisan adagol-
hatjuk. A kotdszdveti gdzgylilem kezelése céljdbdl a taldlminy
szerinti vegylileteket terdpidsan hatdsos mennyiségben, &ltaldban
ordlisan vagy rektdlisan adagoljuk vagy hdérgd inhaldtum formdban
adagoljuk.

A taldlmény szerinti vegylilet hatdsos mennyisége, amely
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a HLE enzimet inhibidlja, az adott betegség sulyossdgatdl és
tipusdtdl fliggden valtozhat. Példdul amennyiben olyan inhaldtu-
mot alkalmazunk, amely 0,05-20 % aktiv hatdanyagot tartalmaz, és
ezt dézisegységenként 2-100 mg nagysdgrendben alkalmazzuk napi
t8bb alkalommal, ez megfeleld terdpidsan hatdsos mennyiségl ak-
tiv anyagot szolgdltat a kot8szdveti gdzgylilem betegség kezelé-
sére. Az adagolds méretére és gyakorisdgdra vonatkozdan valtoz-
tatdsokat is végrehajthatunk aszerint, hogy a HLE kivant inhibi-
4l4st milyen ddézissal érjik el.

A taldlmdny szerinti aktiv hatdanyagot tartalmazd gydgy-
szerdszeti formdlt alakok lehetnek példdul tabletta, kapszula,
oldat vagy szuszpenzid, amelyeket szokdsos nemtoxikus gydgysze-
részetileg elfogadhatd hordozdanyagokkal képezlink. Ezek a formdlt
alakok szokdsos tipusd adalékanyagokat tartalmazhatnak, amelyek
lehetnek példdul dezintegrd&ldszerek vagy szuszpenddldszerek vagy
hasonld anyagok. Az intravénds adagolds céljdra vdlasztott taldl-
médny szerinti vegylletek vizes oldatban oldhatdak kell legyenek,
mig példdul az ordlis formdlt alakban alkalmazottak nem feltétle-
niil vizoldhatdak. Helyi alkalmazdsra haszndlt formdlt alakokat
is képezhetiink, amelyeket példdul dermatitis és szdértiszdgyulla-
dés kezelésében haszndlhatunk.

A taldlmdny szerinti vegyliletek klilondsen hatésos és
nagyban szelektiv inhibitorai a neutrofil elasztdznak. A taldlmany
szerinti vegyliletekr8l kimutattuk, hogy megfeleld szérum stabi-
litédssal rendelkeznek. A taldlmdny szerinti vegyliletek vizoldha-
tésdga valtozik és igy az adagolds mddja minden egyes vegylilet

esetében legaldbb bizonyos mértékik fligg attdl, hogy az adott
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vegyllet milyen oldhatdsdggal rendelkezik.

Anélkiil, hogy barmely korldtozott elméletet adnank a
taldlmdny szerinti vegyliletek mdkodésével vagy funkcidéjaval kap-
csolatosan Ugy tlnik, hogy a taldlmény szerinti vegylletek a
neutrofil elasztdz aktiv helyezihez koétddnek. Részletesebben
Ugy tlnik, hogy az acilcsoport az S-szubsztrdt helyzethez k&-
t8dik, azaz a kotd hely valin vagy prolin-valin terililetéhez, a
fenolcsoport pedig az S' helyzetig nyudlik ki.

Az aldbbi tesztvizsgdlatokat végeztiik, hogy meghatdroz-
zuk a jelen taldlmdny szerinti vegyliletek aktivitdsat:

Hatdsossag (I meghatdrozds)

50
Reagensek:
A) 0.075m natriumfoszfdt, 20 % dimetilszulfoxid (DMSO), pH 7,7 =
szubsztrdt és inhibitor puffer
B) 0,075m natriumfoszfdt, nem tartalmaz dimetilszulfoxidot,
pH 7,7 = inhibitor puffer,
C) 10mm emberi neutrofil elasztdz (HNE) szubsztrdt = N-(metoxi-
-szukcinil) -ala-ala-pro-val-pNA dimetilszulfoxidban,
D) 0,lm nadtriumacetdt, 20 % DMSO, pH 5,5 = enzim puffer (higités),
E) 0,0lm nédtriumacetédt, pH 5,5 = enzim puffer (tdrolés),
F) HNE (1 mg) 1 ml E reagensben oldva -20°C hémérsékleten tidr-
ténd tdrolds célijédra.
Készitsiink 10mndlos inhibitor anyagot dimetilszulfoxidban.
Kis mennyiségd mintdt (10 /ul) higitsunk 1,0 ml térfogatig A
reagenssel (100 /ul). Sorozatban higitsuk a 100 /ul 100 /umélosaﬂwa—

got 10,1, 1,0, 0,1, 0,01 ,urol koncentracidéra az A reagensben. Egy

/
96-lireges lemez liregeibe adagoljuk a 100 /ul higitott anyagot.
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F reagens mintdt higitsunk D reagenssel 1:150 ardnyban, majd
ebbd1l 500 /ul térfogatokat adagoljunk a fenti liregekbe és a ka-
pott elegyet 7 percen 4t szobahdmérsékleten inkubdljuk.

Készitslink HNE szubsztrdt oldatot udgy, hogy 100 ,ul

/
C reagenst 500 /ul A reagens és 400 /ul B reagens elegyébe keve-
rlink. Az elegyet 7 percen &t inkubdljuk, majd 50 /ul részleteit
adagoljuk az egyes liregekbe. Ezutdn a HNE katalizdlt reakcidt

spektrofotometria segitségével 450nm értéken kovetjiik ELISA le-
mezleolvasd berendezést alkalmazva (UVMAX, Molecular Devices).

Igy a nyers adatokat kapjuk egy tdblézatra kiirt kinetikus prog-
ram segitségével. Az enzimaktivitdst a kiilldnféle inhibitor-kon-

centrdcidk fliggvényében &brézoljuk és a I értéket meghatdroz-

50

zuk a gOrbeillesztési program segitségével. Amikor az 150 érték

illesztését kOrilbeliili értékben meghatdroztuk, egy pontosabb Iy

értéket nyerhetilink az ekOriili érték korlili inhibitor-koncentrd-

cidé-valtozds vizsgdlatédval.

Specifikussdg meghatdrozas

Reagensek:

1) Disznd hasnydlmirigy elasztdz (PPE) 1 mg/ml 0,0lm ndtriumace-
tédtban, pH 5,5. Az oldat mintdjadt higitjuk 1:20 ardnyban 0,01lm
ndtriumacetdttal, 20 % dimetilszulfoxiddal, 10mmdl CaClz—vel,
pH 5,5.

2) X~kimotripszin (*X-CH) 1 mg/ml 0,0lm ndtriumacetédtban pH 5,5.

Az oldat alikvot mintd&jat higitjuk 1:85 ardnyban 0,01lm ndtrium-

acetdt, 20 % dimetilszulfoxid, 10mmél CacCl pH 5,5, 0,005 %

2’
triton X-100 detergens oldattal.
3) PPE szubsztrdt: N-szukcinil-ala-ala-ala-pNA 20mmdél oldat dimetil-

szulfoxidban.
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4) o-CH szubsztrdt: N-szukcinil-ala-ala-pro-leu-pNA 20mmdél oldat
dimetilszulfoxidban.
5) Inhibitor, szubsztrdt puffer: 0,lm tris-HCl, 0,01lm CaClz,

0,005 % triton X-100, 20 % DMSO, pH 7,7.

Az I. téblézatban megadott vegylletekre végzett I

50
meghatdrozdsok értékeit a II. tédbldzatban adjuk meg.
II. tdbléazat
Vegylilet szdma ISO (/um) Vegyiilet szdma 150 (/um)
1 6.06 12 0.13
2 1.44 13 0.05
‘3 0.47 14 0.12
4 3.80 15 6.20
5 0.42 16 0.46
6 0.15 17 0.06
7 3.00 18 0.20
8 0.43 19 0.20
9 0.29 20 0.59
10 0.27 21 33.0
11 1.50 22 1.9

Mejegyezendd, hogy azon vegyliletek esetében, amelyek-

ben R4 jelentése metiltio-csoport, az I érték jelentdsen na-

50

gyobb, mint az Osszehasonlitd példakban.
Kutydkban tesztvizsgdlatokat végeztiink abbdl a célbdl,

hogy meghatdrozzuk a taldlmlny szerinti vegyliletek hatdsat

vértelenségi, majd Ujradramldsi sériilések kezelésében. Ezek a

kisérletek azt mutattdk, hogy a (l6) vegylilet alkalmazdsival,
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amelyet a jelen taldlmény szerinti vegyliletek illusztrativ pél-
ddjaként haszndltunk, jelentds infarktus méretcsdkkendst lehe-
tett elérni olyan &llatokban, amelyeket a (16) vegyiilettel kezel-
tlink a kontroll &4llatokkal &sszehasonlitva.

A vizsgdlatot az alédbbi protokollnak megfelelden vé-
geztik el.

Him kevertfaji kutydkat (13-17 kg) érzéstelenitiink ndtrium-
-pentobarbitédl segitségével (30 mg/kg i.v.), majd intubdljuk és
Harvard levegdztetdn keresztill szobalevegdvel leveg8ztetjiik. A
kisérlet sordn folyamatosan rdgzitjiik az elektrokardiogramm (EKG)
6lom II értéket, illetve a haemodinamikai értékeket. A bal nyaki
artéridba katétert helyezilink és ezt a bal kamrdig nyomjuk elére,
igy a karmanyomds folytonos rogzitését végezziik. Egy mdsodik ka-
tétert vezetilink a jobb combi artéridba, igy az artérids vérnyo-
mést mérjlik. Bal melkasfelmetszést végziink az 5. bordakdzi hely-
zetben. A szivet felfliggesztjilk szivburok bdlcsé8ben és a bal kdr-
iv alakd szivkoszoru ver8eret (LCX) izol&ljuk az artérids &g
tavoli pontjéara, és igy eltdvolitjuk barmely f& kamra &gtdl. Egy
elektromdgneses dramldsi mérét helyeziink az artéridra, és igy
meghatdrozzuk az alap LCX vérdramot. Kezdetben az LCX részleges
Osszeszlkitését végeztlk egy érszoritdval olyan mértékben, ami a
maradék dramot nem vadltoztatja meg, azonban a csucs Aramldsi adat
(reaktiv, csillapitatlan vdlasz) 10 mdsodperc teljes elzdrddés
utéan legaldbb 70 %-kal csOkken (kritikus szikiilet). 15 perc rész-
leges szlkités utdn az LCX teljes elzdrdsdt végezziik egy masodik
ércsipesszel. A teljes elzdrdst 90 percen 4t fenntartijuk, majd
ezt kbévetden 24 Sradn &t Ujradramoltatédst végziink kritikus elza-

rds alkalmazasdval a kezdeti 30 perc Ujradramoltatds soran. A
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kritikus sz(kités limitdlja a tudlzott Ujradramldst, ennélfogva
csékkenti az Ujradramoltatdsbdl eredd szabdlytalan ritmus sidlyos-
sdgdt, a vérzéses szivizom infarktust és a kamra fibrilldcid mér-
tékét. A t&djéki dramoltatds visszadllitésa utdn az artéria, a vé-
na illetve artérids kaniilt eltdvolitjuk, a mellkasi bemetszést
rétegenként bezdrjuk, a sebeslilést bekotdzzilk és az dllatot ope-
rdcid utdni gydgyuldsi ketrecbe helyezzilk. Az Gjradramoltatds be-
inditdsdt kdvetd 24 Sra eltelte utdn az &llatot Ujra érzéstele-
nitjiik, a mellkasi bemetszést felnyitjuk, majd a szivet elektro-
mosan fibrilldcidba hozzuk és gyorsan eltdvolitjuk, hogy az in-
farktus méretét haldl utdn mennyiségileg meghatdrozzuk.

Az &dllatokat véletlenszerd csoportokba oszjuk, és ezek
vagy a tesztvizsgdlati vegyliletet vagy a placébo (higitdanyaaq)
anyagot kapjdk szivkoszoruUérbe infuzid segitségével azon a katé-
teren keresztiil, amely a bal kdralakl szivkoszordartéridba beve-
zetett kdzvetleniil anndl a pontndl, ahol az ér elzdrddott. Az
adagolt ddzist ismert farmakokinetikai adatok alapjdn &llapitjuk
meg és az infudzidt 90 percen A4t fenntartjuk, amig ez a tajéki
vértelenség fenndll, tovAdbbd fenntartjuk a 24 Srdn &t torténd
Ujradramoltatdsi periddus sorédn is. A tesztvizsgdlati vegylilet
vagy placébo anyag alkalmazdsa infizidé segitségével az elzards
eldtt a bal szivkoszorUiér artéridba 60 perccel megkezdddik.

A tdjéki szivizom vérdramot jelzd anyaggal Jelzett
mikrocentrumok segitségével (15 sum atmérd) mérjik a referencia
elvonds médszer segitségével. Mindenegyes kisérletben két mikro-
centrum injektdldst végziink az izotdpok véletlenszerd eloszldséa-

val. Referencia artérids vérmintédkat nyeriink egyidében a combi



€s a nyaki artéridkbdél konstans sebességgel Harvard szivépunpa-
val, ezt a mintavételt kOzvetleniil a mikrocentrumok injektdlésa
eldétt kezdjlk, amelyeket a bal szivpitvarba injektdlunk és két
perccel késd8bb fejezzik be. A referencia mintdk szdmldlt értékét
atlagoljuk, és igy a szivizom vérdramot szdmitjuk. Amennyiben a
referencia minta sz&mldlt értéke t&bb mint 15 %$-kal valtozik, az
adatot nem vessziik szdmitdsba. Az injektdlds eldtt mindenegyes
mikrocentrum edényt ultrahangos flirdébe helyeziink, majd drvény-
keverésnek vetink ald és csak ezutdn végezziik az injektdldst, igy
biztositjuk, hogy a mikrocentrum szuszpenzidk egyenleges eloszlé-
sa létrejdjjdn az injektdléds eldtt.

A td&jéki szivizom vérdramot 10 perccel a bal szivkoszo-
ruér artéridban vald vérdram visszadllitds eld8tt hatdrozzuk megq.
Egy mdsodik té&jéki szivizom vérdram értéket hatdrozunk meg 10
perccel azeldtt, hogy a tesztvizsgdlatot befejezziik (az Ujra-
dramoltatds utdn 50 dra és 50 perccel). 0,5-1,0 g szdvetmintdkat
metszlink ki a szivburok alatti, a k&zépszivizom és szivbelhdrtya
korili terliletrél azokrdl a helyekrdl, amelyeket a bal szivko-
szoriér artéria 14t el vérrel, illetve a bal eliilsd leszalld
szivkoszord artéria 14t el vérrel. Ezek sorrendben a veszélynek
kitett szivizmot, illetve az ebben nem befolydsolt szivizom te-
riiletet képviselik. Mindenegyes szivb&8l legaldbb hdrom metszetet
készitlink abbdl a célbdl, hogy a vérdramot az egyes teriileteken
dtlagban 3-4 minta képviselje mindenegyes kisérletben.

A szivizom infarktus méretét ex vivo kétszeres &tdramlési
festési technika segitségével hatédrozzuk meg. Kanlilt vezetiink be
az aortdba a szikoszorUér nyilds felett és az LCX-be a kordbbi el-

zdrddds helyén. Az LCX &gyat Ujra dramoltatjuk 1,5 $-os trifenil-



~tetrazolium hidrokloriddal (TTC), amely 20mm k&liumfoszfét puffer-
ben készlilt (pH 7,4, 380C). Az aortdt &t6blitjlik visszafele iréa-
nyuld médon 0,25 % Evan kék festékkel. Az LCX terlilet és a sziv
tovédbbi maradékat atdblitjlk ezek megfeleld festékével konstans
13332 Pa nyomds alkalmazdsaval 10 percen at. A szivet ezutdn 6
egyforma részletre metssziik, amelyek k&rililbeldil 1,0 cm vastagok
mer8legesen a csucsi alap tengelyre. Ez a festési eljdrds kdnnyen
megkiilonbbzteti a bal kamra terliletet, amely infarktus veszélynek
van kitéve, valamint az infarktusnak kitett szivizmot attdl a te-
rilettdl, amelyik a bal kamrédban nem fligg az LCX-t&1 vérdram szem-
pontjdbdl és amelyet Evan kékkel festettiink. A veszélynek kitett
terlileten az életképes szivizom piros szinlre festddik amiatt,
hogy a szintelen TTC piros szind formazdnnd alakul &t a szdvet
dehidrogendz enzimjei révén. Az infarktusos szivizom a veszélynek
kitett terileten nem festd8dik amiatt, hogy ezen a terlileten az
irreverzibilisen sérililt szOvetben a dehidrogendz enzimek elvesz-—
tek. A hardnt irdnyd kamra metszeteket ezutdn elvdlasztjuk a jobb
karma izomtdl és a billentyd valamint zsirszdvetektdl, majd egy
tiszta mlanyag alapra helyezziik, és igy az infarktus méretét te-
riletméréssel meghatdrozzuk. Az infarktus méretét a veszélynek
kitett terlilet szdzalékdban fejezziik ki, illetve a bal kamra tel-
jes felliletének szdzalékdban adjuk meg.

Valamennyi nyert adatot &tlagérték + SEM értékben adunk
meg. Pdrhuzamos vagy csoportos tesztvizsgdlati analizist végez-
tink mindazon esetekben, amikor erre lehet8ség volt. Az eltdré-
seket jelent&snek tekintettlik abban az esetben, amennyiben
pé0,0S értéket mutattak. Amennyiben 2-nél tobb dtlagérték kozti

Osszehasonlitdst végeztiink (infarktus/veszélynek kitett teriilet,



infarktus/bal kamra, veszélynek kitett terilet/bal kamra) az
adatokat szdrddds analizisnek illetve Scheffe tObbszbrds Ossze-
hasonlitdsi biztonsdgi analizisnek vetettlik alé.

A szivizom terlilet, amely veszélynek van kitéve, valamint
az oldaldgi vérdram egyardnt fontos meghatdrozdi a vértelenséyg ko-
vetkeztében 1létrejovd szivizom elhalds kiterjedésének. Az infark-
tus méretét az oldalégi vérdram vonatkoz&sdban a k&zponti vértelen
zéna belsd kétharmadénak mérésével hatdrozzuk meg. Kovaridns ana-
lizist végzilink, amelyben az oldaldgi vérdram a fliggetlen valtozd
és meghatdrozzuk, hogy van-e statisztikusan jellemzé eltérés a
szadmitott infarktus méretben a két csoport kézdtt UGgy, hogy ezt a
vidltozdst az oldaldgi szabdlyozott vérdram hatdrozza meg.

Az &tlageredményeket, amelyeket az infarktus méretre
nyertliink 10 kutydn végzett kisérlet esetében mindenegyes kategd-

ridban, az alédbbiakban mutatjuk be:

Placébo (16) vegyllet

52.79 + SEM 4.9 40.59 + SEM 4.2

Mint fent leirtuk, ezek az eredmények azt mutatjdk, hogy
az infarktus mérete jelentdsen csOkkenthetd a taldlmédny szerinti
vegylulet alkalmazdsaval.

A taldlmany tdrgykOrébe beleérthetd minden lehetséges
varidcid, amelyet a taldlmény szerinti leirdsban végezhctlink dés
a szakember szdmdra nyilvédnvald, anélkiil, hogy a taldlmédny lénye-

gét befolydsolndnk.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) &4ltaldnos képletd vegylilet, ahol az &ltalédnos

képletben

Rl és R, Jelentése azonos vagy eltérS és lehet hidrogénatom, 1-4
szénatomszamd alkilcsoport, 3-6 szénatomszdmi cikloalkil-
-csoport vagy egvilittesen —(CHz)n— dltaldnos képletl cso-
port, ahol n jelentése 1-6 kOzOtti egész szdm, azzal a
feltétellel, hogy R1 és R2 jelentése egyid&ében nem hid-
rogénatom;

Ar jelentsée kivédnt esetben szubsztitudlt fenilcsoport; és

Het jelentése 1 vagy t&bb nitrogénatomot, kénatomot vagy

oxigénatomot tartalmahdé heterociklusos csoport.

2. Az 1. igénypont szerinti vegylilet, azzal jellemezve,
hogy het jelentése 5 atomos heterociklusos csoport, amely a (III)
dltaldnos képletd csoport, ahol X jelentése nitrogénatom, oxigén-

atom vagy kénatom vagy a megfeleld benzo-heterociklusos csoport.

3. A 2. igénypont szerinti vegylilet, azzal jellemezve,

hogy a gydrd pirrolil-csoport vagy benzopirrolil-csoport.

4. Az 1. igénypont szerinti vegylilet, azzal jellemezve,
hogy ez (4-metiltio-fenil)-2-(l-metil-2-pirrol)-butirdt,
[h—(metil—szulfinil)—fenil7—2—(l—metil—Z—pirrol)—butirét, vagy

Lﬁ—(metil—szulfonil)—fenil]—2—(l—metil—Zupirrol)~butirét.

5. Eljards gydgyszerészeti formdlt alak eld8&llitédsara,
amely nem kivAnatos elasztdz aktivitds inhibidldsira alkalmas,

azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti vegylilet hatdsos



mennyiségét gydgyszerészetileg elfogadhatd hordozdanyagokkal

gydgyszerkészitménnyé feldolgozzuk.

6. Az 1. igénypont szerinti vegylilet, azzal jellemezve,
hogy az &ltaldnos képletben Rl jelentése hidrogénaton, R2 jelen-

tése etilcsoport, Ar jelentése fenilcsoport, amely SCH. képletd,

3
S(O)CH3 képletd, S(O)ZCH3 képletd szubsztituenst vagy nitrocso-
port szubsztituenst tartalmaz és Het jelentése furanil-csoport,
tienil-csoport, benzfuranil-csoport, benztienil-csoport, pirrolil-
-csoport, benzpirrolil-csoport, imidazolil-csoport, pirazolil-

-csoport, triazolil-csoport, piridil-csoport vagy pirinidil-cso-

port.

7. Eljérds nem kivant elasztdz aktivitds inhibidléaséra,
azzal jellemezve, hogy a kezelést igényld személynek az 1. igény-

pont szerinti vegylilet hatdsos mennyiségét alkalmazzuk.

8. Az 1. igénypont szerinti vegylilet felhaszndlésa
gydgyszerészeti formdlt alak el8411itdsdra, amely alkalmas humén

leukocita elasztdz vagy humdn neutrofil elasztdz inhibidléséra.

9. Az 1. igénypont szerinti vegyililet felhaszndlésa
gyodgyszerészeti formdlt alak el84llitdsdra, amely alkalmas k&-
tdszdveti gdzgylilem, gyulladdsos betegségek, dermatitis vagy

vértelenség/Ujradramléds sériilés kezelésére.

10. Eljdréds az (I) &ltaldnos képletd vegylilet el&dllitéa-
sdra, ahol az &ltaldanos képletben
R1 és R2 Jelentése azonos vagy eltér8 és lehet hidrogénatom, 1-4
szénatomszami alkilcsoport, 3-6 szénatomszamd cikloalkil-

-csoport vagy egyilittesen lehet _(CHZ)n_ dltalénos képletd
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csoport, ahol n Jjelentése 1-6 kOzOtti egdsz szdm, azzal

a feltétellel, hogy Rl és R2 jelentése egyid&ben nem

hidrogénatom;
Ar Jelentése kivént esetben szubsztitudlt fenilcsoport? és
Het jelentése heterodiklusos gylrd, amely 1 vagy t8bb nito-

génatomot, kénatomot vagy oxigénatomot tartalmaz a gyd-

ridben,
azzal jellemezve, hogy a (II) dltaldnos képletd karbonsavat di-
ciklohexil-karbodiimiddel (DCC) reagdltatjuk és szimmetrikus an-
hidridet képezilink, majd a szimmetrikus anhidridet fenollal rea-
gdltatjuk, amely kivdnt esetben szubsztitudlt és 1-5 szubszti-
tuenst tartalmaz, amely lehet hidrogénatom, halogénatom, nitro-
csoport, —C(O)CH3 képletd csoport, S(O)pR9 dltaldnos képletl cso-
port, ahol p jelentése 0, 1 vagy 2 és Ry jelentése hidroxilcso-
port vagy -ONa &ltaldnos képletd csoport vagy kivant esetben
szubsztitudlt 1-12 szénatomszdmdi alkilcsoport vagy kivadnt mdédon
szubsztitudlt cikloalkil-csoport vagy kis szénatomszamd alkil-
csoport, amely karboxilcsoport szubsztituenst tartalmaz, és igy
észtert dllitunk eld, amely az (I) &ltaldnos képletd vegyiilet,
tovabba amennyiben Ar tioéter-csoporttal szubsztitudlt, a termé-
ket a tioéter-csoporton oxid4dljuk hidrogénperoxid segitségével

ecetsavban, és igy a szulfoxid szdrmazékot Allitjuk eld.

11. A 10. igénypont szerinti eljdrds, ahol az &ltaldnos
képletben Het jelentése pirrolil-csoport vagy benzopirrolil-cso-
port, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat al-

kalmazzuk.
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12. A 10. igénypont szerinti eljérés a (4-metilmerkapto-
-fenil)-2-(l-metil-2-pirrol)-butirdt vagy /[4-(metil-szulfinil)-
-fenil7-2-(l-metil-2-pirrol)-butirdt elS&llitdséra, azzal jelle-

mezve, hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

13. Eljards az (Ia) 4ltaldnos képletd vegyiilet el8411i-
tédsdra, ahol az dltaldnos képletben

R,y és R2 jelentése azonos vagy eltérd és lehet hidrogénatom, 1-4
szénatomszdmd alkilcsoport, 3-6 szénatomszdmi cikloalkil-
—-csoport vagy egylittesen lehet —(CHZ)n— dltaldnos képletd
csoport, ahol n jelentése 1-6 kOzOtti egész szdm, azzal
a feltétellel, hogy R, és R, jelentése egyiddben nem
hidrogénatom;

Ar' Jelentése kivanatosan szubsztitudlt fenilcsoport, amely
legaldbb 1 S(O)pR9 &dltaldnos képletd szubsztituenst tar-
talmaz, ahol p jelentése 2 és R9 jelentése hidroxilcso-
port, -ONa képletd csoport vagy kivdnt esetben szubszti-
tualt 1-12 szénatomszdmd alkilcsoport vagy kivadnt esetben
szubsztitiudlt cikloalkil-csoport vagy kis szénatomszami
alkilcsoport, amely karboxilcsoport szubsztituens tartal-
maz,; €s

Het jelentése heterociklusos-csoport, amely 1 vagy tObb nit-
rogénatomot, kénatomot vagy oxigénatomot tartalmaz a
gydrlben,

azzal jellemezve, hogy a (II) &ltaldnos képletd karbonsavat pivaloil-

~kloriddal reagdltatjuk DIPEA jelenlétében (diizopropil-etil-amin), majd a

terméket kivant esetben 1-5 szubsztituenst tartalmazdé fenollal

reagédltatjuk, ahol a szubsztituensek lehetnek hidrogénatom, halo-
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génatom, nitrocsoport, —C(O)CH3 képletd csoport, S(O)pR9 &dltalénos
képletd csoport, ahol p jelentése 0, 1 vagy 2, és R9 jelentése

hidroxilcsoport, -ONa képletd csoport vagy kivént esetben szubszti-
tudlt 1-12 szénatomszdmi alkilcsoport vagy kivant esetben szubszti-
tudlt cikloalkil-csoport vagy kis szénatomszamu alkilcsoport, amely
karboxilcsoport szubsztituenst tartalmaz, azzal a feltétellel, hogy
a fenol legaldbb egy S(O)pR9 dltaldnos képletd szubsztituenst tar-

talmaz, ahol p jelentése 2.

14. A 13. igénypont szerinti eljdrds olyan &ltalédnos
képletd vegylilet elddllitdsdra, ahol Het jelentése pirrolil-cso-
port vagy benzopirrolil-csoport, azzal jellemezve, hogy a megfe-

leld kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

15. A 13. igénypont szerinti eljdréds a /4-(metil-szulfo-
nil)~-fenil/-2-(l-metil-2-pirrol)-butiréat elb&dllitdséra, azzal
jellemezve, hogy a megfelelSen szubsztitudlt kiinduldsi anyagokat

alkalmazzuk.
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