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A talalmany (I) &ltalanos képletll vegyiletekre

(R,)m

N— (Hz)

J\/

Mn
(1)
— amelynek képletében képletében
R hidroxi-, merkaptocsoport vagy -NHSO2R4q csoport;
Rd———=4ﬂhﬁeh——a4kéé—7——afi&—aiki&—7uvaf%%—a%keﬁ%%—7——hefeffmnrf§:,

heteroaril-alkil-, heteroaril-alkenil-, heterociki¥il- vagy

heterociklil-alkil)-csoport, ahol a Urtdik mindegyike

adott esetben szubsztitualt lehet;
R¢ és R7 hidrogénatom vagy/aifilcsoport, vagy

-

Re¢ és R7 a nitrogéﬂifommal egy adott esetben szubsztitualt és
-

////jfgy)?/gg;tben tovadbbi heteroatomot tartalmazdé ciklusos

i
s T

—(CRgRg)qS(O)tR4; hidroxi-; hidroxi-alki aril-; aril-

—alkil-; aril-oxi-; aril- 1-; heterocaril-; heterocaril-
-alkil-; hg/EEOClklil—; heterociklil—alkil—; heterocaril-

. . . . . ; , k-
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——3il-alkenid——(CReRgigRaRs—tatkentH—€(t6NRgRss

e

portot képezhet;

q OI 1[ 2[ 3[ 4[ 5/

t 0, 1 vagy 2;

S 1, 2 vagy 3;

-

Rg és Rs hidrogématom, adott esetben szubsztitualt alkil-,

aril-, aril-alkil-, heteroaril-, heteroaril-alkil-, hete-
7
7
rociklil-, heterociklil-alkil-csoport, vagy
R4/§é/?;j a nitrogénatommal egyiitt egy adott esetben tovabbi

e /

> rtot - képezs

Rp\, “alkilén- vagy alkeniléncsoport, amely adott esetben teg-

mal, nitro-, halogén-alkil-, alkil—,/jﬁggy;;f/1ﬁ556:/’;;;;

—

dialkil-amino-, hidroxi-, alkexi=, -NR9C(O)Ra, =S (O)gRa,

—c(o)NR6%1L,,/kar66xi—, -C(0O)ORg5, -S (0) 2NRgR7 és/vagy
~ NSO Ry—csoperttal—srubsrtitualt, —és—adott—esetben—1-3

oxigén-, kénatomot >NRg, karbonil-, szulfinil- vagy szul-

]

fonilcsoportot tartalmaz;

—_—

flv it ey e
Y \/'Eidrogén—; halogénatom; nitro-; ciano:y alkil¥7¢g;}eqéﬁ—

—atkil—; -atkenmit~-;—alkoxi-;hategén—alkoxi-; azido—x-

- (CRgRg) gS (O) tRq; hidroxi-; hidroxi= 11-; aril-; aril-
—alkil-; aril-oxi——aril-alkoxi-; heteroaril-; heteroaril-

y i = terociklil=; heterociklil-
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csoport; wvagy

két Y e O- (CH2) s-0O- vagy egy telitetlen ciklusos

csoportot—képezhety — o
més nl, 2 vagy 33 —

Rg-és Rg hi

R1p -(alkil)-C(0)2Rg csoport;

Ri1 hidrogénatonm, alkilcsoport,“ adott esetben szubsztitualt
aril-, aril-alkil-, heterdgfil—, heterocaril-alkil-, hete-
rociklil- vagy heterogiﬁiil-alkil—csoport;

Ri12 hidrogénatom, alk}lt;oport, adott esetben szubsztitualt
aril- vagy ara%kiicsoport;

Ri17 alkilcsoport//adott esetben szubsztitualt aril-, aril-al-
kil-, hetéfoaril—, heteroaril-alkil-, heterociklil- vagy
hete;e'é/i klil-alkil-csoport; és

Ra agéft esetben szubsztitualt alkil-, aril-, aril-alkil-,

/heteroaril—, heteroaril-alkil-, heterociklil- vagy hetero-

és a vegyiileteket tartalmazé, IL-8a vagy IL-8B receptorhoz ko&-
téd6 kemokin 4altal medialt betegségek kezelésére szolgald

gydgyszerkészitményekre vonatkozik.
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A talalmany 4j, ciklusos quanidinszarmazékokra és elédalli-
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tasi eljarasaikra, a vegyiiletek IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2
€s ENA-78 &4ltal medialt betegségek kezelésében térténd felhasz-
nalasara, valamint az ilyen terdapiaban torténd felhasznalasra
szolgald gybébgyszerkészitményekre vonatkozik.

Az interleukin-8 (IL-8) jel®lésére tsbbféle elnevezést al-
kalmaznak, amilyenek példaul a kovetkez&k: neutrofil attrak-
tans/aktivalé protein-1 (NAP-1), monocita eredetl neutrofil ke-
motaktikus faktor (MDNCF), neutrofil aktivalé faktor (NAF), va-
lamint T-sejt limfocita kemotaktikus faktor. Az interleukin-8
neutrofilek, bazofilek és a T-sejtek egy részének a kemoattrak-
tansa. IL-8-at a TNF, IL-la, IL-1B8 vagy LPS hatasanak kitett,
sejtmagot tartalmazé sejtek legnagyobb része termel, igy IL-8-
at termelnek az emlitett hatasnak kitett makrofagok, fibro-
blasztok, endothelialis és epithelialis sejtek, valamint maguk
a neutrofilek is, ha LPS vagy kemotaktikus faktorok, példaul
FMLP hatésa alatt &allnak [M. Baggioloni et al., J. CLIN. In-
VEST., 84, 1045 (1989); J. Schroder et al., J. ImuNoL., 139,
3474 (1987); J. Schroder et al., J. ImMuNoL., 144, 2223 (1990);
Cassatella et al., J. IMMUNOL . , 148, 3216 (1992)].

A kemokinek csaladjaba tartozik a GROa, a GROB, a GROy és
a NAP-2 is. Az IL-8-hoz hasonldan ezeket a kemokineket is ki-
lonféle nevekkel jelslik. Példaul a GROa ma&s néven MGSAq

(MGSA: Melanoma Growth Stimulating Activity), a GROB mas néven

MGSAB, a GROy mas néven MGSAy [lasd példaul: Richmond et al.,



J. CELL PHYSIOLOGY, 129, 375 (1986); és Chang et al., J. IMMUNOL. ,

148, 451 (1992)]. Az oa-csaladba tartozéd kemokinek mindegyike
az IL-8 B receptorhoz k&tétt CXC ismétldédést (CXCR2) kdzvetle-—
nil megeldz8 ELR ismétlddéssel rendelkezik.

Az IL-8, a GROo, a GROB, a GROy, a NAP-2 és az ENA-78 in
Vitro szamos funkciot stimulal. A korabbiakban mar igazoltak,
hogy az emlitettek mindegyike neutrofilek esetén kemoattraktans
tulajdonsagokkal rendelkezik, mig az IL-8 és GROa a T-limfoci-
tak és a bazofilek esetén fejt ki kemotaktikus hatast. Ezenki-
vil az IL-8 normal és atdépias egyedekbdl szarmazod bazofilekb&1l
hisztamin felszabadulast, mig neutrofilekbdl lizoszomalis enzim
felszabaduléast és respiraciés torést (respiratory burst) indu-
kal. A korabbiak az is bizonyitast nyert, hogy az IL-8 de novo
proteinszintézis nélkil néveli a neutrofileken a feliileti Mac-1
(CD11b/CD18) expresszidt, ami hozzajarulhat a vascularis endo-
thelialis sejtekhez t&érténd neutrofiltapadas fokozdédasahoz.
Szamos betegségre jellemzd a massziv neutrofilbeszlirddés. Mivel
az IL-8, a GROa, a GROB, a GROy és a NAP-2 eldsegiti a neutro-
filek akkumulacibjat és aktivaciéjat, az emlitett citokinek
rendkivil sokféle akut és kroénikus gyulladasos rendellenesség-
ben, igy psoriasisban és rheumatoid arthritisben is Szerepet
jatszanak (Baggiolini et al., FEBS LerTERS, 307, 97 (1992); Mil-
ler et al., CriT. REV. IMMuNOL., 12, 17 (1992); Oppenheim et al.,
ANNU. REV. IMmunoL. , 9, 617 (1991); Seitz et al., J. CrLiN. IN-
VEST., 87, 463 (1991); Miller et al., AM. REV. REsPIR. DIs., 146,

427 (1992); Donnely et al., LAaNCET, 341, 643 (1993)]. Ezenkiviil

az ELR citokinek (amelyek kdzvetleniil a CXC 1ismétldédés elstt
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tartalmaznak ELR ismétlédésnek megfeleld aminosavakat) az angi-
ostasisban is részt vesznek [Strieter et al., SCIENCE, 258, 1798
(1992)].

In vitro az IL-8, a GROa, a GROB, a GROy és a NAP-2 a hét-
~transzmembranhoz, a G-protein kotott csaladhoz kapcsolédva és
ezeket aktivalva, kiuléndsen az IL-8 receptorokhoz, leginkabb a
B-receptorhoz kétédve neutrofil alakvaltozast, kemotaxist, gra-
nulum felszabadulast és respiradcids torést (respiratory burst)
indukal [Thomas et al., J. BIOL. CHEM., 266, 14839 (1991); és
Holmes et al., SCIENCE, 253, 1278 (1991)]1. Ezen receptorcsalad
tagjai esetén a nempeptid, kis molekuldaju antagonistak kialaku-
lasanak mar van elézménye [lasd példaul: R. Freidinger, PROGRESS
IN DRUG RESEARCH (Birkhauser Verlag, Basel), 40, 33-98 (1993)1].
Ily médon az IL-8 receptor az Uj gyulladéasellenes hatdanyagok
kifejlesztésének az egyik igéretes célpontija.

A korabbiakban két nagy affinitasa human IL-8 receptort
(77 %-os homolégia) irtak le: az IL-8Ra-t, amely kizarélag az
IL-8-at koti nagy affinitassal, valamint az IL-8RB-t, amely az
IL-8 mellett a GROa, a GROB, a GROy és a NAP-2 irant is nagy
affinitadssal rendelkezik [Holmes et al., SCIENCE, 253, 1278
(1991); Murphy et al., ScIENCE, 253, 1280 (1991); Lee et al., J.
BioL. CHEM., 267, 16283 (1992); LaRosa et al., J. BioL. CHEM.,
267, 25402 (1992); és Gayle et al., J. Brov. CHEM., 268, 7283
(1993)].

Tovabbra is jelentds igény van olyan vegyiiletek irant,

amelyek képesek hozzakapcsolodni az IL-8a vagy IL-8B receptor-

hoz. Az IL-8 feleldSs a gyulladasi helyre tdrténd neutrofil és a
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T-sejt alcsoport kemotaxisért, igy a fokozott IL-8 termeléssel
egylitt jard allapotok esetén elénydsen alkalmazhatdk volnanak
az olyan vegyiiletek, amelyek az IL-8 receptor kétés inhibitora-
iként funkcionalnak.

A talalmany egyik targya eljaras kemokin medialt betegsé-
gek kezelésére, ahol a kemokin egy IL-8a vagy IL-8B receptorhoz
kot6d6 kemokin, amely eljaras soran egy (I) &altalanos képletu
vegylletnek vagy gybgyaszatilag elfogadhaté s6jadnak hatasos
mennyiségét adjuk be. Kézelebbrdl a kemokin IL-8.

Ugyancsak a talalmany targyadt képezi egy eljaras az IL-8
€s a receptorai k&zdtti kotés kialakulasanak a gatlasara eqgy
ezt igényldS emldésben, amelynek soran az emlésnek egy (I) &alta-
lanos képletli vegyiilet hatasos mennyiségét adjuk be.

A talalmany szerinti megoldasban felhasznalhaté (I) alta-

lanos képletd vegyiiletek

(R,)m
3 N—(R,)
M/
N N
H
Mn

(1)
és gyogyaszatilag elfogadhatd s6ik képletében
R Jelentése hidroxi-, merkaptocsoport vagy -NHSOyR4 4&ltala-

nos képletii csoport;

R4 Jelentése -NRgR7 &ltalanos képletl csoport, alkilcsoport,

aril-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, aril-(2-4 szénatomos
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alkenil)-csoport, heteroaril-csoport, heteroaril- (1-4
szénatomos alkil)-csoport, heteroaril-(2-4 szénatomos al-
kenil) -csoport, heterociklil-csoport vagy heterociklil-
-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, ahol az aril-, hetero-
aril- és heterociklil—csoportot tartalmazé gylrdik mind-

egyike adott esetben szubsztitualt lehet;

Rg és R7 jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom vaqy 1-4

szénatomos alkilcsoport, vagy

Rg és R7 azzal a nitrogénatommal egyutt, amelyhez kapcsolédnak,

egy adott esetben szubsztitualt, 5-7 tagu, adott esetben
€gy, az oxigén-, nitrogén- és kénatom k&ziil kivalasztott
tovabbi heteroatomot tartalmazé ciklusos csoportot képez-
nek;

jelentése egymastol fiuggetleniil hidrogénatom; halogénatom;
nitrocsoport; Ccianocsoport; 1-10 szénatomos alkilcsoport;
1-10 szénatomos halogén-alkil-csoport; 2-10 szénatomos al-
kenilcsoport; 1-10 szénatomos alkoxicsoport; 1-10 szénato-
mos halogén-alkoxi-csoport; azidocsoport; - (CRgRg) gS (O) tRyg
altalédnos képletd csoport; hidroxicsoport; 1-4 szénatomos
hidroxi-alkil-csoport; arilcsoport; aril-(1-4 szénatomos
alkil)-csoport; aril-oxi-csoport; aril-(1-4 szénatomos al-
koxi)-csoport; heteroarilcsoport; heteroaril-alkil-cso-
port; heterociklilcsoport; heterociklil-(1-4 szénatomos
alkil)-csoport; heteroaril-(1-4 szénatomos alkoxi)-cso-
port; aril-(2-10 szénatomos alkenil)-csoport; heteroaril-
-(2-10 szénatomos alkenil)-csoport; heterociklil-(2-10

szénatomos alkenil)-csoport; - (CRgRg) gNRgRs5; - (2-10 szén-
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atomos alkenil)-C (0)NRy4Rs; ~ (CRgRg) qC (O) NRgRs5;

- (CRgRg) qC (O)NRgqR1g9 &ltalénos képletl csoport;
szulfocsoport; -S(0)3Rg; — (CRgRg) qC(O)R11; -(2-10 szénato-
mos alkenil)-C(O)R17; -(2-10 szénatomos alkenil)-C(Q)OR11;
= (CRgRg) qC (0) OR12; - (CRgRg) qOC (0)R11; - (CRgRg) gNR4C (O) R11;

— (CRgRg) gNHS (0) 2R17; ~ (CRgRg) ¢S (0) 2NR4Rs 4ltalénos képleti
csoport; vagy

két Ry csoport egyiitt —0-(CH2) s-O- &altalénos képleti cso-
portot vagy egy &6t- vagy hattagu telitetlen ciklusos cso-
portot képezhet;

értéke 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 vagy 10;

értéke 0, 1 vagy 2;

értéke 1, 2 vagy 3;

R4 és Rs jelentése egymastosl fliggetlenuil hidrogénatom, adott

esetben szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport, adott
esetben szubsztitualt arilcsoport, adott esetben szubszti-
tuadlt aril-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, adott esetben
Szubsztitualt heteroarilcsoport, adott esetben szubsztitu-
alt heterocaril-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, heterocik-

lilcsoport, heterociklil-(1-4 szénatomos alkil)-csoport,

vagy

Rq és Rs azzal a nitrogénatommal egylitt, amelyhez kapcsolédnak,

eqgy 5-7 tagu, adott esetben egy, az oxigén-, nitrogén- és
kénatom kozul kivalasztott tovabbi heteroatomot tartalmazo
ciklusos csoportot képeznek;

jelentése egymastol fliggetleniil 2-5 szénatomos alkiléncso-

port vagy 2-5 szénatomos alkeniléncsoport, amely adott



esetben legfeljebb haromszorosan egymastol filiggetleniil ha-
logénatommal, nitrocsoporttal, 1-4 szénatomos halogén-al-
kil-csoporttal, 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, aminocso-

porttal, mono- vagy dialkil-amino-csoporttal, hidroxicso-

porttal, 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, —-NRgC (O) R,,
-S(0)mRa, —C (0O) NRgR7 dltalédnos képletii csoporttal,
karboxicsoporttal, -C(0)ORg, -S (O) 2NRgR7 és/vagy

-NHS (O) pR; &ltalénos képletd csoporttal szubsztitualt, és
amely alkilén- vagy alkeniléncsoport a szénatomokon kiviil
adott esetben egymastol fliggetleniil 1-3 >NRg A&altalanos
képleti Ccsoportot, oxigénatomot, karbonilcsoportot, kén-
atomot, szulfinil- vagy szulfonilcsoportot tartalmaz;
jelentése egymastol figgetlenil hidrogénatom; halogénatom;
nitrocsoport; Cianocsoport; 1-10 szénatomos alkilcsoport;
1-10 szénatomos halogén-alkil-csoport; 2-10 szénatomos al-
kenilcsoport; 1-10 szénatomos alkoxicsoport; 1-10 szénato-
mos halogén-alkoxi-csoport; azidocsoport; -(CRgRg) S (0) tRyq
altalanos képletd Ccsoport; hidroxicsoport; 1-4 szénatomos
hidroxi-alkil-csoport; arilcsoport; aril-(1-4 szénatomos
alkil)-csoport:; aril-oxi-csoport; aril-(1-4 szénatomos al-
koxi)-csoport; heteroarilcsoport; heterocaril-alkil-cso-
port; heteroaril-(1-4 szénatomos alkoxi)-csoport; hetero-
ciklilcsoport; heterociklil-(1-4 szénatomos alkil) -cso-
port; aril-(2-10 szénatomos alkenil)-csoport; heteroaril-
-(2-10 szénatomos alkenil)-csoport; heterociklil-(2-10
Szénatomos alkenil)-csoport; - (CRgRg) gNR4qRs; -(2-10 szén-

atomos alkenil)-C(0)NR4R5; ~ (CRgRg) qC(0) NR4Rs;



Rg
Rg

Rip

R11

R12

R17

- (CRgRg) qC(O)NR4R1g &ltalanos képleti csoport; szulfocso-
port; -S(0)3Rg; —(CRgRg) qC(0O)R11; -(2-10 szénatomos alke-
nil)-C(O)R11; -(2-10 szénatomos alkenil)-C(0O)ORy1q;

-C(O)Ry1; - (CRgRg) qC(0O) OR12; - (CRgRg) qgOC (O)R11;

- (CRgRg) gNR4C (O)R17; — (CRgRg) gNHS (0) 2R4; - (CRgRg) ¢S (0) 2NR4Rg
altalanos képletu csoport; vagy

két Y csoport egyiitt —0-(CH2) s-0- altalénos képletii cso-
portot vagy egy 6t- vagy hattagu telitetlen ciklusos cso-
portot képezhet;

értéke 1, 2 vagy 3;

értéke 1, 2 vagy 3;

jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;
jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport:;
jelentése -(1-10 szénatomos alkil)-C(QO)2Rg &ltaléanos kép-
letd csoport;

Jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport, adott
esetben szubsztitualt arilcsoport, adott esetben szubszti-
tualt aril-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, adott esetben
szubsztitu4lt heteroarilcsoport, adott esetben szubsztitu-
alt heteroaril-(1-4 szénatomos alkil) -csoport, adott eset-
ben szubsztitualt heterociklilcsoport, vagy adott esetben
szubsztitualt heterociklil-(1-4 szénatomos alkil)-csoport;
jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkilcsoport,
adott esetben szubsztitualt arilcsoport vagy adott esetben
szubsztituadlt aralkilcsoport;

jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, arilcsoport, aril-

-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, heteroarilcsoport, hete-



roaril-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, heterociklilcsoport
vagy heterociklil-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, ahol az
aril-, heterocaril- és heterociklil-csoportok mindegyike
adott esetben szubsztitualt lehet; és

jelentése alkil-, arilcsoport, aril-(1-4 szénatomos al-
kil)-csoport, heteroarilcsoport, heterocaril-(1-4 szénato-
mos alkil)-csoport, heterociklilcsoport vagy heterociklil-
-(1-4 szénatomos alkil) -csoport, amely csoportok mindegyi-—
ke mindegyike adott esetben Szubsztitudlt lehet.

Az (I) &ltaléanos képletl vegyiileteket felhasznalhatjuk az

IL-8a vagy IL-8f receptorokhoz k&étésdé IL-8 vagy egyéb kemokinek

gatlasat igényld, az embertdl eltéré egyéb emldsok allatgyoégya-

szati kezelésére is. Az dallatokban terapiasan vagy profilakti-

kusan kezelendd, kemokin medialt betegségek korébe példaul az

olyan betegallapotok tartoznak, amelyeket a "Kezelési eljara-

sok"

kozé

cimi fejezetben felsorolunk.

Az (I) A&altaléanos képletd vegyiiletek illusztrativ példai
tartoznak az alabbi vegylletek:
4—{[1—(2—brém—fenil)—4,5-dihidro—5—oxo—1H;2—imidazolil]—
-amino}-3-hidroxi-benzonitril;
NL(4—ciano—2—hidroxi—fenil)—N‘—(2—brém—fenil)—N"—[(klér—
—metil)—szulfonil]—guanidin;
NL(4»ciano—2—hidroxi—fenil)—N'—(2—brém—fenil)—N"—(2,2—
~dimetoxi-etil)-quanidin;
4~{[1—(2-brém—fenil)~4,5—dihidro—lH42—imidazolil]—amino}—
-3-hidroxi-benzonitril;

4—{[4—(2~brém—fenil)—4,S—dihidro—l,l-dioxo—l,Z,4—



vagy

-tiadiazol—3—il]—amino}—3—hidroxi—benzonitril;
4—{[l—(2—brém—fenil)—lH;Z—imidazolil]—amino}—3—hidroxi—
-benzonitril;
4—{[(S)—l—(Z—brém—fenil)—4—izopropil—5—oxo—4,5—dihidro—1hF
—2—imidazolil]—amino}—3—hidroxi—benzonitril;
etil—3—[(S)—l—(2—brém—fenil)—2—(4—ciano—2—hidroxi—
—anilino)—5—oxo—4,5—dihidro—lH>4—imidazolil]—propionét;
etil—[(R)—l—(2—brém—fenil)—2—(4—ciano—2—hidroxi—anilino)—
—5—oxo—4,S—dihidro—1H;4—imidazolil]—acetét;
4—{[(S)—l—(2,3—diklér—fenil)—4-izopropil—5—oxo—4,5—
-dihidro—lH;Z—imidazolil]—amino}—3—hidroxi—benzonitril;
4—{[(S)—l—(2,3—diklér—fenil)—4—izobutil—5—oxo—4,S—dihidro—
—lH;Z-imidazolil]—amino}—3—hidroxi—benzonitril;
4=[1(8)-1-(2,3-diklér-fenil) -4~ [2- (metil-tio)-etil]-5-oxo-
—4,5—dihidro—1HFZ—imidazolil}—amino]—3—hidroxi—
-benzonitril;
etil—3—[(S)—2—(4-ciano—2—hidroxi—anilino)—1—(2,3—diklér—
—fenil)—5—oxo—4,5—dihidro—lH;4—imidazolil]—propionét;
4—{[(S)—l—(2,3—diklér—fenil)—4—metil—5—oxo—4,5—dihidro—lH—
-2—imidazolil]—amino}—3—hidroxi—benzonitril;
4‘{[(R)—l—(2,3—diklér—fenil)—4—metil—5-oxo—4,5—dihidro—lH¥
—2~imidazolil]—amino}—3—hidroxi—benzonitril; és
4—{[1—(2—brém—fenil)—4,5—dihidro—5—metoxi—1H42—
—imidazolil]—amino}—3—hidroxi—benzonitril;

gydégyaszatilag elfogadhato soik.

Az alkalmas gyogyaszatilag elfogadhatd sék az ezen a teri-

leten jartas szakember szamara JOl ismertek. Az ilyen s6k k&zé



tartoznak példaul a szervetlen és szerves savakkal, példaul
hidrogén—kloriddal, hidrogén-bromiddal, kénsavval, foszforsav-
val, metanszulfonsavval, etanszulfonsavval, ecetsavval, alma-
savval, borkésavval, citromsavval, tejsavval, oxalsavval, bo-
rostyankésavval, fumarsavval, maleinsavval, benzoesavval, sza-
licilsavval, fenil-ecetsavval és mandulasavval képezett savad-
dicidés sbék. Ezenkiviil az (I) altalanos képletd vegyliletek gyo-
gyaszatilag elfogadhaté soéit egy gydgyaszatilag elfogadhatd ka-
tionnal is eldallithatjuk példaul azokban az esetekben, ahol
€gy szubsztituens egy karboxicsoportot tartalmaz. Az alkalmas
gydgyéaszatilag elfogadhaté kationok az ezen a teriileten jartas
Szakember szaméra j61 ismertek, példaul ebbe a k&rbe tartoznak
— egyebek mellett — az alkalifém-, az alkalifoldfém-, az am-
ménium- és a kvaterner amméniumionok.

A "halogén-" vagy "halogénatom" kifejezés a klér-, fluor-,
brém- és jodatomra vonatkozik.

A "2-5 szénatomos alkilcsoport" vagy az "alkilcsoport” ki-
fejezés — ha a lénchosséat masképpen nem korlatozzuk — 1-10
szénatomot tartalmazd, egyenes vagy elagazé léancu alkilcsoport-
ra vonatkozik, amilyen példaul — egyebek mellett — a metil-,
etil-, propil-, izopropil-, butil-, szek-butil-, izobutil-,
terc-butil-, pentilcsoport stb.

Az "alkenilcsoport" kifejezés — ha a lanchosszat maskép-
pen nem korlatozzuk — 2-10 szénatomot tartalmazod, egyenes vagy
elagazé lancu, legalabb egy kettds kotéssel rendelkezd csoport-
ra vonatkozik, amilyen példaul — egyebek mellett — a vinil-,

l-propenil-, allil-, 2-metil-1l-propenil-, l1-butenil-, 2-bute-



nilcsoport stb.

Az "arilcsoport" kifejezés fenilcsoportot és naftilcsopor-
tot jelsl.

A "heteroarilcsoport" kifejezés (6nmagdban vagy barmely
kombinaciéban, amilyen példaul a "heteroaril-oxi-csoport" vagy
a "heteroaril—alkil—csoport") egy olyan, 5-10 tagu aromas gyu-
riirendszerbd&l szarmazé csoportra vonatkozik, amely a nitrogén-,
oxigén- és/vagy kénatomok Ccsoportjabdl kivalasztott egy vagy
tobb heterocatomot tartalmaz. Az ilyen csoportokat eredményezd
vegylletek kozé tartoznak — egyebek mellett — példaul a k&-
vetkezdék: pirrol, pirazol, furéan, tiofén, kinolin, izokinolin,
kinazolin, piridin, pirimidin, oxazol, tiazol, tiadiazol, tria-
zol, imidazol és benzimidazol.

A "heterociklusos csoport" vagy "heterociklilcsoport™ ki-
fejezés (dnmagaban vagy barmely kombinadciéban, amilyen példaul
a "heterociklusos csoporttal szubsztitualt alkilcsoport" wvagy
"heterociklil—alkil—csoport") egy olyan, 4-10 taqu, telitett
vagy részlegesen telitetlen gylrlrendszerbd8l szarmazd csoportra
vonatkozik, amely egy vagy tobb gyliriben a nitrogén-, oxigén-
és/vagy kénatomok Csoportjabdl kivalasztott egy vagy tobb hete-
roatomot tartalmaz. Az ilyen Csoportokat eredményezd vegyililetek
k6zé tartoznak - egyebek mellett — példaul a kdvetkezdk: pir-
rolidin, piperidin, piperazin, morfolin, tetrahidropiran, tio-
morfolin és imidazolidin.

A jelen leirasban alkalmazott "aralkilcsoport”, "hetero-
aril-alkil-csoport" vagy "heterociklusos csoporttal szubsztitu-

alt alkilcsoport” kifejezés egy olyan, a fentiekben meghataro-



zott 1-10 szénatomos alkilcsoportot jelsdl, amelyhez egy aril-
csoport, egy heteroaril-csoport vagy egy heterociklusos csoport
kapcsolédik.

Az (I) 4altaladnos képletd vegyileteket szintetikus elja-
rasok alkalmazasaval allithatjuk eld. Néhany ilyen eljarast az
alabbi reakciévéazlatokon is bemutatunk. A reakciévazlatokon be-
mutatott eljarasokkal olyan (I) altalanos képletili vegyiileteket
nyerhetink, amelyekben a kiilénféle valtozdkban, példadul R, R;
és arilcsoportokban 1évé szubsztituensek adott esetben a jel-
zett reakcidéknak megfeleld védScsoportokat hordoznak. Ezekben
az esetekben a véd&Scsoportok eltavolitasaval nyerjik a termé-
kekbSl a fentiekben meghatarozott végtermékeket. A karbamidvaz
kialakitadsat kovetden a fenti &ltalanos képleteknek megfeleld
tovabbi vegyilileteket a funkcios csoportok interkonverzidjara
szokasosan alkalmazott, a szakteriileten jol ismert eljarasokkal

allithatijuk eld.



1. reakciébvazlat
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a) Brz, NaOAc, HOAc; b) CuCN, DMF, reflux; c) (BOC) 20, DMAP,

TEA; d) KzCO3, MeOH; e) TFA

Az 1. reakcio6vazlat szerinti 6 képletdi kivant anilint a
kereskedelmi forgalomban kaphaté 1 képletli benzoxazolinonbél
allithatjuk els. Az 1 képletld benzoxazolinont standard brémoza-
si korulmények kozétt, példaul ecetsavban brémmal és natrium-
—acetattal reagaltatva atalakitjuk a 2 képletd bromidda. A 2
képletd bromidot ezt k&vetd&en szokasos eljarasok alkalmazasa-
val, példaul fefluxald N, N-dimetil-formamidban réz (I)-cianiddal
reagaltatva 4&talakitjuk a 3 képletd cianidda. A 3 képlett
amidot standard kériilmények kozott, példaul metilén-dikloridban
vagy mas alkalmas szerves olddszerben BOC-anhidriddel és tri-
etil-aminnal, valamint katalitikus mennyiségii 4-(dimetil-ami-
no)-piridinnal reagaltatva a BOC-védett 4 képletd vegyliletté
konvertaljuk. A 4 képletid oxazolinont eldsz6r standard koriilmé-

nyek ko6zott, példaul metanolban kdlium-karbonattal reagaltatva



az 5 képletli fenolla hidrolizaljuk, majd standard kériilmények
k6zott, példaul metilén-dikloridban vagy mas alkalmas szerves
oldodszerben trifluor-ecetsavval reagaltatva eltavolitjuk a BoC-
védbcsoportot, amelynek eredményeként a 6 képletd anilint nyer-

jiik.

2. reakciévazlat

ch\rOH a NC\/\/ -OH b
S '
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NH,
1 2 3
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l d
NC NC oTBS
OH b NC = N OTBS . \'/\s/ .
NH, NH, N
1 4 5

a) RNCS; b) TBSCl; c) tiofoszgén; d) RNH»

A 2. reakci6vazlat szerinti 3 altalédnos képletii kivant
tiokarbamidot a 2. reakciévazlaton bemutatott médon allithatjuk
elé. Az 1 képletd anilint egy kereskedelmi forgalomban kaphato
izotiocianattal vagy egy kereskedelmi forgalomban kaphat®é amin
és tiofoszfogén, illetve tiofoszgén-ekvivalens kondenzaci®ojaboél
szarmazd izotioncianattal reagaltatva egy 2 4ltaléanos képletu
tiokarbamidot nyeriink. A 2 altalanos képletd fenolt standard
korilmények kozott, példaul tetrahidrofuranban vagy mas alkal-

mas szerves olddészerben (terc—butil—dimetil—szilil)—kloriddal



(TBSC1) és imidazollal reagaltatva a megfeleld 3 altalanos kép-
letld TBS-éter formajaban védjik. Egy masik megoldas értelmében
az 1 képletd amint 5 képletli izotiocianatta konvertaljuk,
amelynek soran eldészér az 1 képletd fenolt standard kérilmények
kozott, példaul tetrahidrofuranban vagy mas alkalmas szerves
oldbészerben (terc—butil—dimetil—szilil)—kloriddal és egy amin
bazissal, példaul imidazollal reagaltatva eldallitjuk a 4 kép-
letli védett fenolszarmazékot, majd a 4 képletd amint bazis,
példaul kalium-karbonat jelenlétében tiofoszfgénnel reagaltatva
az 5 képletd tiokarbamidot nyerjik. A kivant 3 &ltalanos képle-
td tiokarbamidot GUgy allithatjuk els, hogy az 5 képletdi izotio-
ciandtot alkalmas oldoészerben, példaul etanolban vagy N, N-dime-

til-formamidban a kivant aminnal reagaltatjuk.

3. reakciévazlat
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a) mezil-klorid, TEA; b) amin, THF; c) TBAF, THF

A 3. reakciévazlat szerinti 3 altalanos képleti kivant
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laktamot a 3. reakcidévazlat szerinti eljarassal 4&llithatjuk
eld. A 2 &altalanos képletd karbodiimidet ugy allithatjuk els,
hogy egy 1 &altaléanos képletili tiokarbamidot standard kérilmények
kozott, példédul szerves olddészerben, eldnyésen metilén-diklo-
ridban, szobah&mérsékleten mezil-klorid felesleggel és egy al-
kalmas amin bazissal, példaul trietil-aminnal reagaltatunk. A 3
altalénos képletd laktamot a 2 altalanos képletd karbodiimidbél
ugy allithatjuk eld, hogy a 2 altalanos képletd karbodiimidet
eldszor alkalmas szerves oldészerben, példidul tetrahidrofu-
ranban vagya acetonitrilben a kivant a-amino-észterrel reagal-
tatjuk, majd standard korilmények kozott, példaul tetrahidrofu-
ranban 0 °C-on (tetrabutil-amménium)-fluoriddal (TBAF) reagal-
tatva eltavolitjuk a (terc-butil-dimetil-szilil)- (TBS) véds-

csoportot.



4. reakciévazlat
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a) 2-amino-etanol, Hinig-bazis, THF; b) TBAF, THF; c¢) PPhg,

DEAD, THF

A 4. reakciévazlat szerinti 3 daltaldnos képletd dihidro-
imidazol-szarmazékot egy 2 altalanos képletdi alkoholbdl a 4.
reakcidévazlat szerinti eljarassal 4llithatjuk eld. A 2 Altala-
nos képletdi guanidint ugy allithatjuk els, hogy egy 1 altaléanos
képleti karbodiimidet standard koérilmények kozott, példaul al-
kalmas szerves oldészerbén, példaul acetonitrilben vagy tetra-
hidrofuranban a megfeleldé primer aminnal reagaltatjuk, majd
Standard koriulmények kézott, példaul tetrahidrofuranban 0 °C-on
(tetrabutil—amménium)—fluoriddal (TBAF) reagaltatva eltavolit-
Juk a (terc—butil—dimetil—szilil)—védécsoportot. A 3 altaléanos
képletd ciklikus guanidinszarmazékot standard Mitsunpbu-koril-
mények alkalmazasaval allithatjuk el8 a 2 4&altaléanos képleti

guanidinbél, példaul a 2 altalanos képletii vegyiiletet alkalmas
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Szerves oldbszerben, példaul tetrahidrofuranban trifenil-fosz-

finnal és dietil-azo-dikarboxilattal (DEAD) reagaltatijuk.

5. reakciévazlat
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a) klér—meténszulfonamidv Hunig-bazis, THF; b) TBAF, THF; c¢)

NaH, DMF

Az 5. reakcidvazlat szerinti 3 &ltalanos képletii kivant
ciklikus szulfonamid-quanidint a 2 altalanos képletd kloridbél
az 5. reakciévazlat szerinti eljarassal allithatjuk eld. A 2
altalanos képletili guanidint az 1 altalanos képletd karbodiimid-
b8l a 3. és 4. reakciévazlat szerinti eljarasok alkalmazasaval
allithatjuk eld. A 3 altalanos képletl ciklikus guanidin el&al-
litasa soran a 2 éltalénos képletid kloridot standard alkilezési
kortilmények kozott, példaul alkalmas oldoszerben, példaul N, N-

~dimetil-formamidban, kodrnyezeti hémérsékleten vagy enyhe mele-



gités kozben natrium-hidriddel reagaltatjuk.

6. reakciévazlat
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a) (2,2,—dimetoxi-etil)—amin, Hunig-bazis, THF; b) TBAF, THF;

c) p-toluolszulfonsav, aceton

A 6. reakcidvazlat 3 altaléanos képletd imidazolszarmazékot
ugy allithatjuk eld, hogy egy 2 altaldnos képletdi dimetil-ace-—
talt étandard korilmények koézott, példaul alkalmas szerves ol-
dészerben, igy acetonban p-toluolszulfeonsavval reagaltatunk. A
2 altalanos képletl guanidint az 1 altalanos képletd karbodi-
imidbél, a 3. és 4. reakcidévazlat szerinti eljarasok alkalmaza-

saval allithatijuk eld.

SZINTETIKUS PELDAK
A talalmanyt a kdvetkezd részben a vegyliletek eldallitasi

példain keresztiil ismertetjiik részletesebben. Az eldallitasi



példak csak illusztrativ jelleqgiiek, amelyek a talalmany oltalmi
kérét, illetve terjedelmét nem korladtozzak. A hémérsékleti ér-
tékeket Celsius-fok (°C) egységekben adjuk meg. Valamennyi ol-
dészer a leheté legnagyobb tisztasagu. Amennyiben masképpen nem
jelezzik, az osszes reakcidt vizmentes koriilmények k&zétt, ar-
gonatmoszféra alatt hajtottuk végre.

A példakban a hémérsékleti értékeket Celsius-fok (°C) egy-
ségben adjuk meg. Amennyiben masképpen nem jelezziik, a tomeg-
spektrumokat gyorsatom-bombazasos médszer alkalmazasaval VG Zab
tomegspektrométeren vettiik fel. Az 1H-NMR spektrumokat Bruker
AM 250 vagy AM 400 spektrométer alkalmazasaval 250 MHz vagy 400
MHz térerd mellett vettiik fel. A multiplicitasokat a koévetkezd

réviditésekkel jeloljiik: s = szingulett, d = dublett, t = trip-

lett, g = kvartett, m = multiplett, valamint br = széles szig-
nal.
1. példa

A 4—{[1—(2—brém—fenil)-4,5—dihidro—5—oxo—1H;2-imidazolil]—

—amino}-3-hidroxi-benzonitril eld3llitasa

a) A 4-brém-1,2-benzoxazolinon eldallitasa

10 g (74 mmol) benzoxazolin 50 ml ecetsavval készitett és
0 °C-ra hitétt oldatahoz hozzaadtunk 7,4 g (74 mmol) natrium-
—acetatot és 3,8 ml (74 mmol) brémot. A reakcidkeveréket keve-
rés kozben hagytuk szobahémérsékletre melegedni, majd 21 obra
elteltevel a csapadékot kiszdrtik és vizzel mostuk. A sziirletet
csokkentett nyomas alatt betdményitettiik, majd az igy nyert to-

vabbi sziladrd anyagot kisziirtik és vizzel mostuk. A szilard



anyagokat egyesitettiik, amelynek eredményeként sarga, szilard
anyag formajaban és 14 g mennyiségben (88 %-os kitermeléssel)
nyertik a 4-brém-1,2-benzoxazolinont. A termék nem igényelt to-
vabbi tisztitast. 'H-NMR (DMSO-dg) 8 (ppm): 7,6 (s, 1H), 7,3
(d, 1H), 7,0 (d, 1H). MS (EI) m/e 212 (M').
b) A 4-ciano-1,2-benzoxazolinon el&allitasa

5,0 g (23 mmol) 4-brém-1,2-benzoxazolinon 11 ml N, N-dime-
til-formamiddal készitett oldatahoz hozzaadtunk 3,6 g (39 mmol)
réz(I)-cianidot. A reakcidkeveréket 6,5 6ran keresztil 165 °C-
on melegitettiik, ezt kdvetden szobahémérsékletre hiitottiik, majd
hozzadadtunk 20 ml vizet és 3,6 g natrium-cianidot. A reakcidke-
veréket 12 o6ran keresztiil 100 °C-on melegitettiik, majd etil-
—acetattal extrahaltuk. A szerves oldatokat egyesitettiik, majd
vékony szilikagélrétegen szlrtik, amelynek soran eluensként
etil-acetatot alkalmaztunk. A szlrletet cs&kkentett nyomas
alatt betoményitve barna, szilard anyag formajaban és 1,9 g
mennyiségben (51 ¢-os kitermeléssel) nyertik a 4-ciano-1, 2~
-benzoxazolinont. A termék nem igénylt tovabbi tisztitast. IH-
~NMR (DMSO-dg) & (ppm): 7,8 (s, 1H), 7,6 (d, 1H), 7,2 (d, 1H).
b) Az N—(terc—butil-acetoxi)—4—ciano—1,2—benzoxazolinon els-

allitasa

1,9 g (15 mmol) 4-ciano-1,2-benzoxazolinon 50 ml tetrahid-
rofuradnnal készitett és 0 °C-ra hidtétt oldatahoz hozzaadtunk
2,5 ml (18 mmol) trietil-amint, 0,37 g (3,0 mmol) 4-(dimetil-
-amino) -piridint és 4,3 g (20 mmol) BOC-anhidridet. A reakcio-
keveréket hagytuk szobahdmérsékletre melegedni, majd 1,5 éra

elteltével a reakciét 100 ml viz hozzadadasaval leallitottuk. A



vizes keveréket etil-acetattal extrahaltuk, a szerves oldatokat
egyesitettiik, telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk,
vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk, majd cs&kken-
tett nyomas alatt betoményitettiik. Sarga, szilard anyag forma-
jaban és 4,3 g mennyiségben (100 $-os kitermeléssel) nyertik az
N;(terc—butil—acetoxi)—4—ciano—1,2—benzoxazolinont. A termék
nem igényelt tovabbi tisztitast. IH-NMR (400 MHz, CDClsz) &
(ppm): 7,8 (d, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,45 (s, 1H), 1,65 (s, 9H).
£) Az N-(terc-butil-acetoxi)-4-ciano-2-hidroxi-anilin eldal-

litasa

4,3 g (16 mmol) N-(terc-butil-acetoxi)-4-ciano-1,2-benz-
oxazolinon 50 ml metanollal készitett oldatahoz hozzadadtunk 2,3
g (16 mmol) kalium-karbonatot. A reakcidkeveréket 1,5 é6ran ke-
resztil kevertettik, majd 100 ml viz hozzaadasaval leallitottuk
a reakciét. A vizes keveréket etil-acetattal extrahaltuk, a
Szerves oldatokat egyesitettiik, telitett, vizes natrium-klorid-
-oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritot-
tuk, majd csokkentett nyomas alatt betoményitettiik. Barna hab
formajaban és 3,1 g mennyiségben (81 %-os kitermeléssel) nyer-
tik az N-(terc-butil-acetoxi)-4-ciano-2-hidroxi-anilint. A ter-
mék nem igényelt tovabbi tisztitast. 'H-NMR (400 MHz, CDCls) &
(ppm): 7,7 (d, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,1 (d, 1H), 1,5 (s, O9H).
e) A 4-ciano-2-hidroxi-anilin el&allitasa

3,1 g (13 mmol) N-(terc-butil-acetoxi)-4-ciano-2-hidroxi-
-anilin 100 ml metilén-dikloriddal készitett és 0 °C-ra hitott
oldatahoz trifluor-ecetsavat adtunk, majd a reakcidkeveréket

hagytuk szobahdémérsékletre melegedni. Két és fél éra elteltével



oo oo
® e o o

oo Y

. o o - .

®® o000 see oo

a reakcidt 100 ml viz hozzaadasaval leallitottuk, majd a vizes
keveréket etil-acetattal extrahaltuk. A szerves oldatokat egye-
sitettik, telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, wviz-
mentes magnézium-szulfat felett szaritottuk, majd csdkkentett
nyomas alatt betoményitettiik. A maradékként kapott nyers termé-
ket gyorskromatografias uton tisztitottuk, amelynek soradn elu-
ensként 1:1 térfogataranyu etil-acetat/hexadn oldészerelegyet
alkalmaztunk. Cserszin{i, szilard anyag formajaban és 1,7 g
mennyiségben (96 %-os kitermeléssel) nyertiik a 4-ciano-2-hidro-
xi-anilint. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 7,0 (d, 1H),
6,85 (s, 1H), 6,65 (d, 1H). MS (EI) m/e 134 (M").
£) Az N—(4—ciano—2-hidroxi—fenil)—N'—(2-brém—fenil)—

-tiokarbamid el&allitasa

1,0 g (7,5 mmol) 4-ciano-2-hidroxi-anilin 20 ml etanollal
készitett oldatdhoz hozzaadtunk 1,0 ml (7,5 mmol) (2-brém-fe-
nil)-izotiocianatot. A reakcidkeveréket 24 éran keresztil ke-
vertettik, majd csékkentett nyomas alatt betdéményitettik. Ennek
eredményeként sarga, szilard anyag formajaban és 2,0 g mennyi-
ségben (77 %-os kitermeléssel) nyertik az N-(4-ciano-2-hidroxi-
-fenil)-N'-(2-brém-fenil)-tiokarbamidot. A termék nem igényelt
tovabbi tisztitast. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 10,8 (s,
1H), 10,1 (s, 1H), 9,6 (s, 1H), 8,7 (d, 1H), 7,7 (d, 1H), 7,6
(d, 1H), 7,4 (t, 1H), 7,25 (d4, 1H), 7,2 (s, 1H és d, 2H). MS
(EI) m/e 229 (100), 348 [75 (M+)], 462 (30), 695 (10).
g) Az N—{4—ciano—2—[(terc—butil—dimetil—szilil)—oxi]—fenil}—

~N'-(2-brdm-fenil)-tiokarbamid eldallitasa

3,5 g (10 mmol) N-(4-ciano-2-hidroxi-fenil)-N'- (2-brém-fe—
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nil)-tiokarbamid 50 ml tetrahidrofurannal készitett és 0 °C-ra
hiitétt oldatdhoz hozzaadtunk 1,0 g (15 mmol) imidazolt és 1,5 g
(10 mmol) (terc-butil-dimetil-szilil)-kloridot (TBSCl1l). Egy éra
elteltével a reakciét 100 ml viz hozzaadasaval ledllitottuk,
majd a vizes keveréket etil-acetattal extrahaltuk. A szerves
oldatokat egyesitettiik, telitett, vizes natrium-klorid-oldattal
mostuk, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk és csok-
kentett nyomas alatt betoményitettiik. A maradékként kapott
nyers terméket etil-acetatbdl kristalyositottuk, amelynek ered-
ményeként sarga, szilard anyag formajaban és 3,9 g mennyiségben
(84 %-o0s kitermeléssel) nyertik az N-{4-ciano-2-[(terc-butil-
—dimetil—szilil)—oxi]—fenil}—N'—(2—brém—fenil)-tiokarbamidot.
ly-NMR (400 MHZ, DMSO-dg) & (ppm): 9,9 (s, 1H), 9,2 (s, 1H),
8,1 (d, 1H), 7,7 (d, 1H), 7,6 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,4 (t,
1H), 7,35 (s, 1H), 7,2 (t, 1H). MS (EI) m/e 347 [100 (M+)], 175
(40), 461 (40).
h) Az N—{4—ciano—2—[(terc—butil—dimetil—szilil)—oxi]-fenil}—

-N'-(2-brém-fenil)-karbodiimid el&allitasa

3,4 g (7,4 mmol) N-{4-ciano-2-[(terc-butil-dimetil-szi-
lil)-oxi]-fenil}-N'- (2-brém-fenil)-tiokarbamid 40 ml metilén-
—dikloriddal készitett és 0 °C-ra h{tstt oldatahoz hozzaadtunk
3,1 ml (22 mmol) trietil-amint, 20 mg 4- (dimetil-amino)-piri-
dint és 1,1 ml (15 mmol) mezil-kloridot. Huszondt perccel ké-
SObb a reakcidét 100 ml viz hozzaadasaval leallitottuk, majd a
vizes keveréket etil-acetdttal extrahaltuk. A szerves oldatokat
egyesitettiik, telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk,

vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk és csokkentett



nyomas alatt betoményitettik. Sarga, szilard anyag formajaban

és 3,3 g mennyiségben (100 %-os kitermeléssel) nyertiik az N-{4-

—ciano—2—[(terc—butil—dimetil—szilil)—oxi]—fenil}—N’—(2—brém—

~fenil)-karbodiimidet. YH-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 7,7

(d, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,4 (m, 4H), 7,15 (t, 1H).

i) Standard eljaras difenil-guanidinek elballitasara.
A.4—{[1—(2—br6m—fenil)—4,5—dihidro—5—oxo—1H>2—imidazolil]—
-amino}-3-hidroxi-benzonitril eldallitasa
112 mg (0,26 mmol) N-{4-ciano-2-[(terc-butil-dimetil-szi-

lil)—oxi]—fenil}—N“—(2—brém—fenil)—karbodiimid 2 ml acetonit-

rillel készitett oldatahoz 0,10 ml1 (0,57 mmol) N, N-diizopropil-

-etil-amint és 40 mg (0,29 mmol) glicin-etil-észter—hidroklori-

dot. Harminc perc leteltével a révid szénlancu alkilcsoportet

csOkkentett nyomas alatt betdményitettiitk. A maradékot meghigi-
tottuk 1 ml tetrahidrofurannal és 0,1 ml metanollal, a keve-
réket 0 °C-ra hi{tottik, majd hozzaadtunk 0,29 ml (0,29 mmol)

(tetrabutil-amménium)-fluoridot. Ot perccel késébb a reakcidt 2

ml viz hozzdadasaval leallitottuk, majd a keveréket etil-ace-

tattal extrahaltuk. A szerves oldatokat egyesitettiik, telitett,

vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szul-
fat felett szaritottuk, majd csokkentett nyomas alatt betdmé-
nyitettik. A maradékként kapott nyers terméket metilén-diklo-
ridbdél végzett atkristalyositassal tisztitottuk, amelynek ered-
ményeként cserszinid por formajaban és 70 mg mennyiségben (73 %-
Os kitermeléssel) nyertiik a 4-{[1-(2-brém-fenil)-4,5-dihidro-5-
—oxo~1HF2~imidazolil]—amino}—3—hidroxi—benzonitrilt. lH—NMR

(400 MHz, CD30D) & (ppm): 7,6 (1H, d), 7,55 (1H, d), 7,4 (1H,



$), 7,3 (2H, dd), 7,0 (2H, m). MS (EI) m/e 372 (100 (M*)].
k) Az N¥(4—ciano—2—hidroxi—fenil)—N'-(2—br6m—fenil)—N"—

-[(klér—metil)—szulfonil]—guanidin el83llitasa

Az altalanos eljaras alkalmazasaval 105 mg (0,24 mmol) N-
—{4—ciano—2—[(terc—butil—dimetil—szilil)—oxi]—fenil}—N’—(2—
—brém—fenil)—karbodiimidet, 45 pl (0,26 mmol) N, N-diizopropil-
-—etil-amint, 16 pl (0,26 mmol) (2-hidroxi-etil)-amint és 0,53
ml (0,53 mmol) (tetrabutil-amménium)-fluoridot reagaltattunk 2
ml tetrahidrofuranban és 0,1 ml metanolban. Ennek eredményeként
cserszind por formajaban és 52 mg mennyiségben (57 %-os kiter-
meléssel) nyertiik az N-(4-ciano-2-hidroxi-fenil)-N'- (2-brém-fe—~
nil)—N"—[(klér—metil)—szulfonil]—quanidint. 1H—NMR (400 MHz,
DMSO-dg) 6 (ppm): 7,55 (2H, m), 7,2 (1H, t)y, 7,1 (1H, d4), 7,05
(1H, s), 6,95 (1H, d), 6,85 (1H, t). MS (EI) m/e 376 [100
(M) 1, 490 (20).
1) Az N;(4—ciano—2—hidroxi—fenil)—N'—(2—br6m—fenil)—N"—

—[(klér—metil)—szulfonil]—guanidin eldallitasa

Az altalanos eljaras alkalmazasaval 220 mg (0,51 mmol) N-
—{4—ciano—2—[(terc—butil—dimetil-szilil)—oxi]—fenil}—N'—(2—
—brém—fenil)—karbodiimidet, 63 pl (0,56 mmol) N, N-diizopropil-
-etil-amint, 72 mg (0,56 mmol) klér-metanszulfonamidot és 0,13
ml (0,13 mmol) (tetrabutil—amménium)—fluoridot reagaltattunk 1
ml tetrahidrofuranban és 0,1 ml metanolban. Ennek eredményeként
cserszinli por formajaban és 16 mg mennyiségben (32 %-os kiter-
meléssel) nyertiik az N-(4-ciano-2-hidroxi-fenil)-N'- (2-brém-fe-
nil)-N"-[(klér-metil)-szulfonil]-guanidint. ‘H-NMR (400 MHz,

CD30D) & (ppm): 7,85 (1H, d), 7,7 (1H, d), 7,5 (1H, d), 7,4
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(1H, t), 7,25 (1H, t), 7,15 (1H, d), 7,05 (1H, s), 4,7 (2H, s) .
MS (EI) m/e 887 [100 (Mx2)], 490 (20) .
m) Az N;(4—ciano—2—hidroxi—fenil)—N'—(2—br6m-fenil)—N"—(2,2—

—dimetoxi—etil)—guanidin elfallitasa

Az altalanos eljaras alkalmazasaval 250 mg (0,58 mmol) N-
—{4—ciano—2—[(terc-butil—dimetil—szilil)—oxi]—fenil}—N'—(2-
—brém—fenil)—karbodiimidet, 72 pnl (0,64 mmol) N, N-diizopropil-
-etil-amint, 70 pul (0,64 mmol) (2,2-dimetoxi-etil)-amint é&s
0,70 ml1 (0,70 mmol) (tetrabutil-amménium)-fluoridot reagaltat-
tunk 6 ml tetrahidrofuranban és 0,1 ml metanolban. Ennek ered-
ményeként cserszini por formajaban és 170 mg mennyiségben (70
%-0s kitermeléssel) nyertik az N-(4-ciano-2-hidroxi-fenil)-N'-
—(2—brém—fenil)—N"—(2,2—dimetoxi—etil)—guanidint. 1H-NMR (400
MHz, CD30D) & (ppm): 7,6 (1H, m), 7,5 (1H, d), 7,15 (1H, t),
7,1 (1H, d), 7,0 (1H, s), 6,9 (1H, d), 6,8 (1H, t), 4,45 (1H,
t), 3,3 (6H, s). MS (EI) m/e 420 (100 (M')].
n) A 4—{[1—(2-br6m—fenil)—4,5—dihidro—1H;2—imidazoli1]—

—amino}-3-hidroxi-benzonitril eldallitasa

46,2 mg (0,12 mmol) AF(4-ciano—2—hidroxi—fenil)—N“—(2~
—brém—fenil)—N"—(Z-hidroxi—etil)—guanidin 2 ml tetrahidrofu-
rannal készitett szobahémérsékletli oldatdhoz hozzaadtunk 140 mg
(0,53 mmol) trifenil-foszfint és 41 pl (0,26 mmol) dietil-azo-
-dikarboxilatot (DEAD) . Két és fél éra elteltével a reakciot 1
ml viz hozzaadéasaval leallitottuk, majd a vizes keveréket etil-
-acetattal extrahaltuk. A szerves oldatokat egyesitettiik, teli-
tett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes magnézi-

um-szulfat felett szaritottuk, majd csokkentett nyomas alatt



betéményitettiik. A maradékként kapott nyers terméket oszlopkro-
matografids uton tisztitottuk, amelynek soran eluensként 10:90
térfogatardnyl metanol/etil-acetat oldbszerelegyet alkalmaz-
tunk. Ennek eredményeként cserszinii por formajaban és 28 mg
mennyiségben (65 $%-os kitermeléssel) nyertilk a N-(4-ciano-2-
—hidroxi—fenil)—N'-(2—brém—fenil)—N"—(2,2—dimetoxi—etil)—guani—
dint. 'H-NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 7,6 (1H, d), 7,4 (2H,
m), 7,2 (1H, t), 7,0 (3H, d és s), 3,95 (2H, t), 3,75 (2H, t).
MS (EI) m/e 358 [100 (M%)].
o) A 4—{[4—(2—brém—fenil)—4,5—dihidro—1,1—dioxo—1,2,4-
-tiadiazol-3-il]-amino}-3-hidroxi-benzonitril eldallitasa
220 mg (0,39 mmol) N;(4—ciano—2—hidroxi—fenil)—N'—(2—brém—
—fenil)—N"—[(klér—metil)—szulfonil]—guanidin 4 ml N,N-dimetil-
-formamiddal készitett szobahémérsékletli oldatahoz hozzaadtunk
20 mg (0,78 mmol) natrium-hidridet. Huszonnégy oéréaval késdébb a
reakcidét 5 ml viz hozzaadaséaval leallitottuk, majd a vizes ke-
veréket etil-acetattal extrahaltuk. A Szerves oldatokat egyesi-
tettik, telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmen-
tes magnézium-szulfat felett szaritottuk, majd csdkkentett nyo-
mas alatt betéményitettik. A maradékként kapott nyers terméket
oszlopkromatografias uton tisztitottuk, amelynek soran eluens-
ként 75:25 térfogataranyu etil-acetat/hexan oldbészerelegyet al-
kalmaztunk. Ennek eredményeként cserszind por formajaban és 100
mg mennyiségben (63 %-os kitermeléssel) nyertiik a 4-{[4-(2-
—brém—fenil)—4,5—dihidro—l,1—dioxo~l,2,4—tiadiazol-3—il]—ami—
no}-3-hidroxi-benzonitrilt. 'H-NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm):

8,1 (1H, d), 7,85 (1H, d), 7,7 (1H, d), 7,6 (1H, t), 7,5 (1H,



£, 7,2 (1H, d), 7,0 (1H, s), 4,75 (2H, q). MS (EI) m/e 406

P) A 4—{[1—(2—brém—fenil)—1H—2—imidazolil]—amino}—3—hidroxi—

-benzonitril eldallitasa

120 mg (0,28 mmol) AF(4—ciano—2—hidroxi—fenil)—N’—(2—brém—
—fenil)—N"—(2,2—dimetoxi—etil)—guanidin 1 ml acetonnal készi-
tett szobahémérsékletd oldatahoz hozzaadtunk 1 mg p-toluolszul-
fonsavat. Huszonnégy éraval késdbb a reakcidét 5 ml viz hozza-
adasaval leallitottuk, majd a vizes keveréket etil-acetattal
extrahaltuk. A szerves oldatokat egyesitettiik, telitett, vizes
natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szul fat fe-
lett szaritottuk, majd csokkentett nyomas alatt betéményitet-
tik. A maradékként kapott nyers terméket oszlopkromatografidas
Uton tisztitottuk, amelynek soran eluensként etil-acetatot al-
kalmaztunk. Ennek eredményeként cserszind por formajaban 12 ¢g-
0S kitermeléssel 12 mg 4—{[1—(2—brém—fenil)—1H—2—imidazolil]~
—amino}—3—hidroxi—benzonitrilt, valamint cserszini por formaja-
ban 4 %-o0s kitermeléssel 4 mg 4-{[1-(2-brém-fenil)-4,5-dihidro-
—5—metoxi—1H-2—imidazolil]~amino}—3—hidroxi—benzonitrilt nyer-
tink.

4—{[1—(2—Brém—fenil)~1H;2—imidazolil]—amino}—B—hidroxi—
-benzonitril; 'H-NMR (400 MHz, CD30D) 5 (ppm): 7,45 (2H, t),
7,35 (1H, d), 7,3 (1H, s), 7,25 (1H, d), 7,15 (1H, t), 7,1 (1H,
s), 7,0 (1H, s), 6,75 (1H, t). MS (EI) m/e 356 [100 (M')].

4—{[1—(2—Brém—fenil)—4,5—dihidro—5—metoxi—1H—2—imidazo—
Lil]-amino}-3-hidroxi-benzonitril; 'H-NMR (400 MHz, CD;0D) &

(ppm): 7,65 (1H, t), 7,55 (1H, d), 7,25 (1H, t), 7,2 (2H, s és
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d), 7,05 (14, d), 6,95 (1H, t), 5,8 (1H, d), 3,8 (1H, dd), 3,5

(1H, dd), 3,25 (3H, s). MS (EI) m/e 388 [100 (M+)].

KEZELESI ELJARASOK

Az (I) altalanos képletl vegyliletek és gyégyaszatilag el-
fogadhato séik felhasznalhaték olyan betegségek human vagy méas
emlds szervezetben térténd profilaktikus vagy terapias kezelé-
sére szolgald gyégyszerkészitmények eldallitasara, amely beteg-
ségeket az emléssejtek, példaul monocitak és/vagy makrofagok,
illetve mas, az IL-8a vagy IL-8B receptorhoz, mas néven I. ti-
pusu vagy II. tipusu receptorhoz ko6t8dé kemokinek tulzott vagy
szabalyozatlan IL-8 citokintermelése sulyosbit vagy okoz.

Ennek megfeleléen a taladlmany targyat képezi eqgy eljaras
kemokin medialt betegségek kezelésére, ahol a kemokin egy IL-
-8a vagy IL-8B receptorhoz k&tddd kemokin, amely eljadras soran
egy (I) altaldnos képletii vegyiiletnek vagy gydgyaszatilag elfo-
gadhaté sd6janak hatasos mennyiségét adjuk be. Kozelebbrdl a ke-
mokin IL-8, GROa, GROB, GROy, ENA-78 vagy NAP-2.

Az (I) altalanos képletd vegyiileteket olyan mennyiségben
adjuk be, amely elegend8 a citokin funkcié, kilonésen az IL-8,
GROa, GROB, GROy, ENA-78 vagy NAP-2 funkcid oly mértéki gatla-
sahoz, hogy a citokin funkcié a normalis szintekre vagy bizo-
nyos esetekben a normalis alatti szintekre csbkkenjen, és igy
csillapitsa vagy megakadalyozza a betegséget. A jelen talal-
mannyal osszefiliggésben az IL-8, GROa, GROB, GROy, ENA-78 vagy
NAP-2 abnormalis mennyiségei harom tényez&b&l &4llnak ossze: (i)

a szabad IL-8 mennyisége legalabb 1 pikogramm/milliliter ér-



tékd; (ii) barmely normalisnal nagyobb mennyiségd, IL-8-hoz,
GROa-hoz, GROB-hoz, GROy-hoz, NAP-2-h&z vagy ENA-78-hoz kapcso-
16d6 sejt; vagy (iii) az IL-8, GROa, GROB, GROy, ENA-78 vagy
NAP-2 az alapszintnél nagyobb mennyiségben van jelen azokban
sejtekben vagy szovetekben, amelyekben az IL-8, GROa, GROB,
GROy, ENA-78 vagy NAP-2 termelddik.

Szamos olyan betegallapot van, amelynek kialakulasaban
vagy sulyosbodasdban szerepet jatszik a tualzott vagy szabalyo-
zatlan IL-8 termelés. A kemokin medialt betegségek kodrébe tar-
toznak — egyebek mellett — példaul a kévetkez8k: psoriasis,
atopic dermatitis, osteocarthritis, rheumatoid arthritis, aszt-
ma, krénikus obstruktiv pulmonalis betegség, eldrehaladott lég-
zészervi distressz szindréma, gyulladasos bélbetegség, Crohn-
féle betegség, ulcerativ colitis, stroke, szeptikus sokk, scle-
rosis multiplex, endotoxikus sokk, Gram-negativ szepszis, toxi-
kus sokk szindréma, reperfuzids sziv- vagy vesesériilés; glome-
rulonephritis, trombézis, graft versus host reakci6, Alzheimer-
-betegség, allograft rejectio, malaria, restenosis, angiogene-
sis, atherosclerosis, osteoporosis, gingivitis és nemkivanatos
haematopoeticus &ssejt-felszabadulas.

Az ilyen jellegl betegségeket massziv neutrofilbesziirédés,
T-sejt beszilrédés vagy neovascularis novekedés jellemzi. Vala-
mennyi ilyen betegségben fokozott a gyulladasos helyre torténd
neutrofil-kemotaxisért vagy az iranyitott endothelialis sejtns-
vekedésért felelds IL-8, GROa, GROB, GROy, ENA-78 vagy NAP-2
termelés. Az egyéb gyulladasi citokinekkel (IL-1, TNF és IL-6)

ellentétben az IL-8, GROa, GROB, GROy, ENA-78 vagy NAP-2 ren-
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delkezik azzal az egyedi jellemzdvel, hogy elé tudja segiteni a
neutrofil-kemotaxist, az enzimfelszabadulast, ezen beliil az
elasztaz-felszabadulast, valamint a szuperoxid-termelést és
-aktivalast. Az a-kemokinek, de kiildéndsen az I. vagy II. tipu-
su IL-8 receptorokon keresztil miksdé GROq, GROB, GROy, ENA-78
vagy NAP-2, az endothelialis sejtek irdnyitott nodvekedésének
eldsegitése révén eldsegithetik a tumorok neovascularisatiéjat.
Ennek megfelelSen az IL-8 indukalt kemotaxis vagy aktivacié
gatlasa kozvetleniil csokkentheti a neutrofilbesziirddést.

Az utdbbi iddében bizonyitast nyert, hogy a kemokinek a HIV
fert8zések kezelésében is szerepet jatszanak [Littleman et al.,
NATURE, 661 (1996); és Koup et al., NaTuRE, 667 (1996)].

A talalmany a kemokin receptor antagonista (I) &altalanos
képletli vegyliletek révén lehet&séget nyudjt az akut allapotu
kézponti idegrendszeri sériilések kezelésére, illetve a kézponti
idegrendszeri sérilések veszélyének fokozottan kitett egyedek
esetén a kozponti idegrendszeri sériilések megel8zésére is.

A jelen leirasban alkalmazott "k&zponti idegrendszeri sé-
rulések” kifejezés nyilt és penetrald fejsérilést, példaul mi-
téti vagy zart fej traumas sériilést jelol. A kifejezés ezenki-
vil magaban foglalja az ischaemias stroke-ot, kiilondsen az agyi
terliletet érintd ischaemias stroke-ot is.

Az ischaemias stroke-ot egy olyan fokalis neuroldgiai
rendellenességként definialhatjuk, amely egy konkrét agyi terii-
let elégtelen vérellatasanak az eredménye, altalédban embdélia,
trombozis vagy az ér lokalis atheromas elzarodasanak a kdvet-

kezménye. Ezekben az esetekben megné a gyulladasi citokinek
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szerepe, 1gy a talalmany lehet&séget nyujt az ilyen sérilések
kezelésére is. Akut sériilés esetén viszonylag kis kezelésre van
csak szikségqg.

A TNF-a egy gyulladads eldétti (proinflammatorikus) hatasok-
kal rendelkezd citokin, amelynek hatadsai magukban foglaljak az
endothelialis leukocita adhézidés molekula expresszidéjat is. A
leukocitak besziirédnek az ischaemias agysériilés helyére, igy a
TNF-et gatldé vagy a TNF mennyiségét csokkentd vegyliletek fel-
hasznalhatdék az ischaemias agysériilés kezelésére [Liu et al.,
STROKE, 25 (7), 1481-1488 (1994)].

Zart fejsérilési modelleket és kevert 5-L0O/CO hatdanyagok-
kal végzett kezelést ismertetnek a kovetkezd szakirodalmi he-
lyen: sShohami et al., J. oOF VAIsc. & CLINICAL PHYSIOLOGY AND
PuarMacoLocy, 3 (2), 99-107 (1992). Azt talaltak, hogy a csdkkend
6démaképzédést eredményezd kezelés javitja a kezelt allatokban
a funkcionalis mikodést.

Az (I) altalanos képletd vegyiileteket olyan mennyiségben
adjuk be, ami elegendé ahhoz, hogy meggatolja az IL-8a vagy
IL-8B receptorhoz k&étéds IL-8-nak az emlitett receptorokhoz
torténd kotsdését, amit a neutrofil-kemotaxis ¢és -aktivacio
csbkkenése bizonyit. Annak a fekismerése, hogy az (I) altalanos
képletl vegyliletek az IL-8 kotSdésének az inhibitorai, az (I)
dltalanos képletl vegylileteknek az alabbiakban ismertetett in
vitro receptor kotési vizsgalatokban kifejtett hatasain alapul.
Az (I) altalanos képletid vegyliletek bizonyos esetekben a rekom-
binans 1. tipusu és II. tipusu IL-8 receptoroknak a kettds in-

hibitorai. Elénydsen a vegyiiletek csak egyetlen receptornak,



még elénydsebben a II. tipusu receptornak az inhibitorai.

A jelen leirédsban alkalmazott "IL-8 (altal) medidlt beteg-
ség vagy (beteg)allapot"” kifejezés barmely és valamennyi olyan
betegallapotra vonatkozik, amelyben az IL-8, GROa, GROf, GROy,
ENA-78 vagy NAP-2 szerepet jatszik, akar maganak az IL-8-nak,
GROa-nak, GROB-nak, GROy-nak, NAP-2-nek vagy ENA-78-nak a kép-
z6dése révén, akadr ha az IL-8, GROa, GROPB, GROy, ENA-78 vagy
NAP-2 okozza mas monokin, egyebek mellett példaul IL-1, IL-6
vagy TNF felszabadulasat. Ennek megfelelden IL-8 &ltal medialt
betegadllapotként vesziink figyelembe példaul egy olyan betegal-
lapotot is, amelyben az IL-1 az elsédleges komponens, amely IL-
-l-nek a képzddése vagy hatasa az IL-8-ra adott valaszreakcio-
ban teljesedik ki vagy valasztédik ki.

A jJelen leirasban alkalmazott "kemokin (altal) medialt be-
tegség vagy (beteg)éallapot™” kifejezés Dbarmely és valamennyi
olyan betegadllapotra vonatkozik, amelyben egy egy IL-8a vagy
IL-8B receptorhoz k&t8dS kemokin jatszik szerepet, amilyen pél-
ddul — egyebek mellett — az IL-8, a GROa, a GROB, a GROy, a
NAP-2 vagy az ENA-78. Ebbe a kérbe tartozik az olyan betegség
is, amelyben az IL-8 jatszik Szerepet, akar maganak az IL-8-nak
a képz&dése révén, akar ha az IL-8 okozza mas monokin, egyebek
mellett példaul IL-1, IL-6 vagy TNF felszabaduldsait. Ennek meg-
felelden 1L-8 &ltal medialt betegallapotként vesziink figyelembe
példaul egy olyan betegallapotot is, amelyben az IL-1 az elsdd-
leges komponens, amely IL-1-nek a képz&ddése vagy hatasa az IL-
-8-ra adott valaszreakciéban teljesedik ki vagy valasztodik ki.

A jelen leirasban alkalmazott "citokin" kifejezés barmely



olyan szekreltalt polipeptidet magaban foglal, amely befolya-
solja a sejtek funkcionalis miikédését, és amely egy olyan mole-
kula, amely az immun-, a gyulladasi vagy a haematopoeticus va-
laszreakcidéban médositja a sejtek kozotti kélcsonhatasokat . A
citokin magdban foglal — egyebek mellett — példaul monokine-
ket és limfokineket, fiiggetleniil attél, hogy mely sejt termeli
ezeket. Példaul egy monokint altalaban egy egymagvu sejt, pél-
daul egy makrofdg és/vagy egy monocita termel és szekretal.
Ugyanakkor azonban szdmos mas sejt is termel monokineket, ami-
lyenek példaul a kovetkezdS8k: természetes killersejtek, fibro-
blasztok, bazofilek, neutrofilek, endothelialis sejtek, agy
asztrociték, csontveld stromasejtek, epidermalis keratinocitak
és B-limfocitak. A limfokineket altalaban limfocitasejtek ter-
melik. A citokinek példai k&zé tartoznak — egyebek mellett —
a kovetkezdk: interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6), in-
terleukin-8 (IL-8), tumor nekrézis faktor-alfa (TNF-a) és tu-
mor nekroézis faktor-béta (TNF-B).

A jelen leirasban alkalmazott "kemokin" kifejezés barmely
olyan szekretalt polipeptidet magaban foglal, amely a fentiek-
ben meghatarozott citokinekhez hasonléan befolydsolja a sejtek
funkcionalis mikodését, és amely egy olyan molekula, amely az
immun-, a gyulladasi vagy a haematopoeticus valaszreakciéban
modositja a sejtek kozotti kodlcsdnhatasokat. A kemokinek elséd-
legesen a sejt transzmembronokon keresztiil szekretalédnak; a
kemokinek specifikus fehérvérsejtek és leukocitak, neutrofilek,
monocitak, makrofagok, T-sejtek, B-sejtek, endothelialis sejtek

és simaizomsejtek kemotaxisat és aktivacidéjat okozzak. A kemo-



kinek példai k&zé tartoznak — egyebek mellett — a kovetkezdk:
IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2, ENA-78, IP-10, MIP-la, MIP-§,
PF4, valamint MCP 1, 2 és 3.

Az (I) altalanos képletd vegylletek gydgyaszati felhaszna-
lasahoz a vegyilileteket a szokasos gybgyszerészeti gyakorlatnak
megfelelden gydégyszerkészitményekké formaljuk. A taldlmany ol-
talmi k&rébe tartozik egy olyan gybgyszerkészitmény is, amely
egy (I) altalanos képleti vegyllet hatasos, nemtoxikus mennyi-
ségét és eqgy gyodgyaszatilag elfogadhaté hordozét vagy higitot
tartalmaz.

Az (I) altalanos képletu vegyileteket, gyodgyadszatilag el-
fogadhat6é séikat és a vegylileteket tartalmazéd gydgyszerkészit-—
ményeket a hatdanyagok beadasara szolgald szokasos mddszerek
barmelyikének alkalmazasaval, példaul oralis, topikalis, paren-
teralis uton vagy inhalaci®é alkalmazasaval beadhatjuk. Az (I)
altalanos képletld vegyiileteket szokasos dézisformakban adhatjuk
be, amely dézisformékat gy allithatjuk els, hogy egy (I) alta-
lanos képletd vegyililetet a szokasos formalasi eljarasoknak meg-
felelden egy standard gyogyszerészeti hordozéval keveriink osz-
sze. Az (I) altaldnos képletli vegyiileteket szokasos adagolasban
egy masodik, ismert gybgyaszatilag aktiv vegyiilettel kombinalva
is beadhatjuk. A formalasi eljardsok soradn az &sszetevdket a
kivant készitménynek megfelel&en Osszekeverhetjiik, granuldlhat-
Juk és préselhetijiik, illetve oldhatjuk. Meg kivanjuk jegyezni,
hogy a gydégyaszatilag elfogadhaté hordozo vagy higité formajat
és jellegét az alkalmazando hatbéanyag mennyisége, a beadas va-

lasztott médja és més jo6l ismert kérilmények hatdrozzak meg. A
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hordozénak olyan értelemben kell "elfogadhatdé"-nak lennie, hogy
a hordozénak egyrészt kompatibilisnek kell lennie a készitmény
egyéb Osszetevéivel, mésrészt a hordozé nem lehet kidros a befo-
gadd szervezetre.

Az alkalmazott gydgyszerészeti hordozdé példaul szilard
vagy cseppfolyds lehet. A szilard hordozék példai kozé tartoz-
nak — egyebek mellett — a kovetkezdk: laktodz, gipsz, szacha-
réz, talkum, zselatin, agar, pektin, akacmézga, magnézium-szte-
arat, sztearinsav stb. A folyékony hordozék példai k&zé tarto-
zik — egyebek mellett — a cukorszirup, a mogyordolaj, az oli-
vaolaj stb. Hasonld médon a hordozé vagy higitd a szakteriileten
jol ismert iddékésleletetd anyagot is tartalmazhat, amilyen pél-
daul a gliceril-monosztearat vagy a gliceril-disztearat énmaga-
ban vagy egy viasszal egyiitt.

A legkiilonfélébb gydbgyszerészeti formakat hasznadlhatjuk.
Ha példaul szildrd hordozét alkalmazunk, a kompoziciét tablet-
tazhatjuk, elhelyezhetjiik egy kemény =zselatin kapszulaban, al-
kalmazhatjuk por vagy pellet, illetve ostya vagy gyoégycukorka
formajaban. A szilard hordozé mennyisége széles hatarok koézdtt
valtoztathatd, de elénydsen korillbeliil 25 mg és korilbeliil 1 g
k6zotti mennyiségii. Amennyiben folyékony hordozét alkalmazunk,
a készitmény szirup, emulzié, lagy =zselatin kapszula, steril
injektalhaté folyadék (példaul ampulla) vagy nemvizes folyékony
szuszpenzié formadjadban lehet.

Az (I) altalanos képletd vegylileteket topikalisan is bead-
hatjuk; a topikalis beadas nemszisztémas alkalmazasi forma. En-

nek soran eqgy (I) altalanos képleti vegyliletet kilséleg az epi-



dermisre vagy a szajiiregen beliil vissziik fel, illetve a vegylu-
letet becseppentjiik a szembe, a fiilbe és az orrba. Az ilyen al-
kalmazas esetén a vegyiilet nem keriil jelentés mennyiségben a
véraramba. Az ezzel ellentétes szisztémas beadas az oralis, az
intravénas, az intraperitonealis és az intramuszkularis beadast
foglalja magaban.

A topikalis beadasra alkalmas készitmények magukban fog-
laljak az olyan folyékony vagy félszilard kompozicidkat, példa-
ul linimetumokat, lécidkat, krémeket, kendcsoket vagy paszta-
kat, amelyek képesek a bdrén athatolva eljutni a gyulladas he-
lyére, valamint a szembe, fiilbe és orrba torténd beadasra al-
kalmas cseppeket. Topikadlis alkalmazas esetén a hatbanyagnak a
készitmény tomegére vonatkoztatott mennyisége 0,001 tomeg% és
10 tomeg?® kozotti értékd, példaul 1-2 tomeg®. A készitmény akar
10 tomeg?® mennyiségi hatéanyagot is tartalmazhat, de elénybsen
a kompozicid hatéanyag-koncentracisoja 5 témeg2nal kisebb, még
elénydsebben 0,1 témeg? és 1 tomeg? kozotti értékd.

A talalmany szerinti 16ciék alkalmasak a bdrre vagy a
Szemre torténé felvitelre. A szemre alkalmazhatd 16cioéd olyan
steril vizes oldatbél allhat, amely adott esetben egy bakteri-
cid hatdanyagot is tartalmaz. Az ilyen készitményt a cseppek
formalasara alkalmazott eljarasokhoz hasonld médon allithatjuk
eld. A béron alkalmazhatd 1lociodk vagy a linimentumok szaradas-
gyorsitdé és a bért hiité anyagokat, példaul alkoholt wvagy ace-
tont és/vagy nedvesitészert, példaul glicerint vagy egy olajat,
példaul ricinusolajat vagy arachiszolajat (fsldimogyoré-olajat)

is tartalmazhatnak.



A taldlmany szerinti krémek, ken8csok és pasztak a hatd-
anyag killséleges felvitelére szolgalé félszilard készitmények.
Ezeket ugy allithatjuk eld, hogy a hatdanyagot finoman eloszla-
tott vagy elporitott formajat onmagdban vagy egy vizes vagy
nemvizes folyadékkal készitett oldatként vagy szuszpenzidként
egy alkalmas berendezés segitségével Osszekeverjiuk egy zsiros
vagy nemzsiros alappal. Az emlitett alap — egyebek mellett —
példaul a kovetkezd8ket tartalmazhatja: szénhidrogének, példaul
kemény, lagy vagy folyékony paraffin, glicerin, méhviasz, fémes
szappan; ragasztdanyag; természetes eredetd olaj, példaul man-
dula-, kukorica-, arachis- (f6ldimogyoré-), ricinus- vagy oli-
vaolaj; gyapjuzsir vagy szarmazékai vagy egy zsirsav, példaul
sztearinsav vagy olajsav egy alkohollal, példaul propiléngli-
kollal egyiitt, illetve egy makrogél. A készitmény alkalmas fe-
liletaktiv anyagokat is tartalmazhat, amilyen példaul egy anio-
nos, kationos vagy nemionos feliiletaktiv anyag, 1gy egy szorbi-
tanészter vagy ennek egy poli (oxi-etilén)-szarmazéka. A kompo-
zicib ezenkivil szuszpendaldszereket, példaul természetes gumi-
kat, cellulbézszarmazékokat vagy szervetlen anyagokat, példaul
kovasavakat és mas Osszetevd8ket, példaul lanolint is tartalmaz-
hatnak.

A talalmany szerinti cseppek steril vizes vagy olajos ol-
datokbdl vagy szuszpenzidékbdl allhatnak, amelyeket Ugy allitha-
tunk eld, hogy a hatdanyagot feloldjuk egy baktericid és/vagy
fungicid hatdanyag és/vagy barmely mas alkalmas prezervativum,
elényosen egy feliletaktiv anyagot tartalmazdé alkalmas vizes

oldataban. Az igy nyert oldatot szirhetjik, majd egy alkalmas



tartalyba helyezhetjiik, amely tartalyt ezt kévetden lezarunk és
autoklavban vagy 30 percen keresztiil 98-100 °C hémérsékleten
tartva sterileziink. Alternativ médon az oldatot szliréssel 1is
sterilezhetjiik, majd az igy nyert oldatot aszeptikus k&rilmé-
nyek kozott toltjiuk be a tartalyba. A cseppekben toértén fel-

hasznalasra alkalmas baktericid és fungicid hatdéanyagok példai

k6zé tartozik — egyebek mellett — a fenil-higany(II)-nitrat
vagy -acetat (0,002 %), a benzalkénium-klorid (0,01 &) és a
kl6ér-hexidin-acetat (0,01 ). Az olajos oldatok eléallitaséara

alkalmas olddoszerek kdrébe tartozik a glicerin, a higitott al-
kohol és a propilénglikol.

Az (I) altalanos képleti vegyiileteket parenteralisan, azaz
intravénas, intramuszkuléaris, szubkutan, intranasalis, intra-
rectalis, intravaginalis vagy intraperitonealis uton is bead-
hatjuk. A parenteralis beadas elényds mbédjai kézé a szubkutan
és az intramuszkularis beadas tartozik. Az ilyen beadasra szol-
galdé alkalmas dézisformakat szokasos mbédszerek alkalmazasaval
allithatjuk elé. Az (I) altalanos képletd vegyiileteket inhala-
cidval, példaul intranasalis és oralis inhalacié utjan is bead-
hatjuk. Az ilyen beadasra szolgald alkalmas dézisformakat, pél-
~daul az aeroszol készitményeket és a dézisadagold formakat szo-
kasos moédszerek alkalmazasaval allithatjuk eld.

Az (T) altalanos képletli vegyiiletek itt ismertetett alkal-
mazasanak valamennyi eljarasaban a napi oralis dézis testtoémeg-
-kilogrammonként k&riilbeliil 0,01 mg és koriulbeliil 80 mg kézotti
értékd. A napi parenteralis dézis testtomeg-kilogrammonként k&-

rilbelil 0,001 mg és kérilbeliil 80 mg ko&ézotti értékd. A napi



topikalis dbézis eldnyésen 0,1 mg és 150 mg kozotti értéki, ame-
lyet naponként egy-négy alkalommal, eldnydsen egy nap kétszer
vagy haromszor alkalmazunk. A napi inhalaciés dbézis testtédmeg-
-kilogrammonként elénydsen koriilbelil 0,01 mg és koriilbelul 1
mg kozotti értékld. Az ezen a teriileten jartas szakember szamara
nyilvanvald, hogy egy (I) altalanos képletd vegylilet vagy gyod-
gyaszatilag elfogadhaté séja esetén az egyedi adagolas optima-
lis mennyiségét és gyakorisdgat a kezelendd allapot jellege és
mértéke, a beadas formaja, utja és helye, valamint a kezelendd
beteg &llapota hatarozza meg. Az emlitett optimalis értékeket
szokasos mdédszerek alkalmazasaval hatarozhatjuk meg. Az ezen a
terileten jartas szakember szamara az is nyilvanvalé, hogy az
optimalis kurat, azaz egy (I) éltalénos képletd vegyiilet vagy
gybgyaszatilag elfogadhaté séja esetén a naponként beadanddé dé-
zisok szamat, valamint a kezelés napjainak a sza&mat a ezen a
terlileten jartas szakember a szokasosan alkalmazott kezelés-
meghatarozasi tesztek felhasznalasaval hatarozhatja meg.

A talalményt a kovetkezd részben biolégiai példakon ke-
resztil ismertetjiik részletesebben. A bioldégiai példak csak il-
lusztrativ jellegtliek, amelyek a talalmany oltalmi korét, illet-

ve terjedelmét nem korlatozzak.



BIOLOGIAI PELDAK

A talalmany szerinti vegyiiletek IL-8 és GROa kemokin gatié
hatasait a kévetkezd in vitro vizsgdlattal hataroztuk meg.
Receptorkotési vizsgalatok

A kisérletet 2000 Ci/mmol fajlagos aktivitast human rekom-
binans [IZSI]IL-S (Amersham Corp., Arlington Heights, Illinois,
Amerikai Egyesiilt Allamok) és GROa (NEN - New England Nuclear)
alkalmazasaval végeztiik. Valamennyi egyéb vegyszer analitikai
tisztasagu volt. A rekombindns human IL-8a é&s IL-8B receptorok
nagy mennyiségeit ismert médon [Holmes et al., Science, 253,
1278 (1991)], aranyhodrcsog petefészeksejtekben egyedileg exp-
resszaltuk. Az aranyhércsdg petefészekmembranokat ismert moédon
[Haour et al., J. BroL. CHEM., 249, 2195-2205 (1974)] homogeni-
zaltuk. Az ismert megodlashoz képest az egyetlen eltérés az
volt, hogy a homogenizaciés puffert 10 mM Tris-HCl, 1 mM magné-
zium-szulfat, 0,5 mM EDTA (etilén-diamin-tetraecetsav), 1 mM
MPMSF (a—toluolszulfonil—fluorid), 0,5 mg/liter Leupeptin, pH
7,5, pufferre cseréltiik. A membranprotein-koncentraciét stan-
dardként bovin-szérumalbumint alkalmazva a Pierce Co. mikro-
vizsgalati készletével (kit) hataroztuk megq. Valamennyi vizsga-
latot 96 vajatu mikrolemezen végeztik. Minden egyes reakcidke-
verék a kovetkezd komponenseket tartalmazta: 0,25 nM '%°1-11.-8
vagy 1ZSI—GROOL, és 0,5 ug/ml IL-8Ra vagy 1,0 pg/ml IL-8Rb memb-
rén, 1,2 mM magnézium-szul fatot, 0,1 mM EDTA-t, 25 mM natrium-
~kloridot és 0,03 % CHAPS-t tartalmazd 200 mM Bis-Trisporane és

0,4 mM Tris-HCl pufferben. Az eldbbieken kivil az elbSzetesen

dimetil-szul foxidban oldott vizsgalandé hatdanyagot vagy vegyli~



letet 0,01 nM és 100 UM koéz6tti végkoncentrécidhoz sziikséges
mennyiségekben alkalmaztuk. A vizsgalatot a 1251 11-8 hozzadada-
saval inditottuk. A lemezt egy 6ran keresztiil szobahdmérsékle-
ten tartottuk, majd eéy Tomtec készilékkel 1 % poli(etilén-
—imin)-nel blokkolt ilivegszalas szlirén szlirést végeztink. A szi-
rét 25 mM natrium-klorid, 10 mM Tris-HCl, 1 mM magnézium-szul-
fat, 0,5 mM EDTA, 0,03 % CHAPS, PH 7,4 pufferrel hidromszor mos-
tuk, ezt kovetden szaritottuk, majd Betaplate folyadékszcintil-
lacibés szamlaléval mértiik a radioaktivitast. A rekombinans IL-
—8Ra vagy I. tipusu receptort mas néven nem-permissziv recep-
torként, mig az IL-8Rb vagy II. tipusu receptort mas néven per-
missziv receptorként is hivatkozzuk.

Ebben a vizsgalatban az (I) 4&ltalanos képletd vegyilile-
teknek a kémiai eldallitasi példakban (1-15. példa) ismertetett
képviseléi az IL-8 gitlas modelljében korilbeliil 1 pg/ml-nél
kisebb ICsqg értéket mutattak. A vizsgalt vegyililetek koézil az 1-
12. példa szerinti vegyiiletek hozzavetfleg azonos mértékben a
Gro-a kotést is gatoltéak.

Kemotaxis vizsgalat

A talalmany szerinti vegyiiletek in vitro inhibitor jellem-
z8it standard neutrofil kemotaxis vizsgalattal (CURRENT PROTOCOLS
IN IMMUNOLOGY, vol. I, Suppl. 1, Unit 6.12.3.) hataroztuk megq.
Human vérbdl standard médon (CURRENT PROTOCOLS IN IMMUNOLOGY, VvOl.
I, Suppl. 1, Unit 7.23.1.) neutrofileket izolaltunk. Az IL-8,
GROa, GROPB, GROy és NAP-2 kemoattraktansokat 0,1 nM és 100 nM
k6zotti koncentracioban egy 48 vajatu kamra (Neuro Probe, Cabin

John, Maryland, Amerikai Egyesiilt Allamok) also kamrajaba he-



lyeztik. A két kamrat 5 um-es polikarbonat szird valasztotta
el. A talalmany szerinti vegyililetek vizsgalatakor a vegyiilete-
ket kozvetleniil azt megelzd&zd8en kevertitk &ssze a sejtekkel
(0,001-1000 nM), hogy a sejteket behelyeztilk a felsé kamraba.
Parasitott, 5 ¢ szén-dioxidot tartalmazé inkubatorban ko&riilbe-
141 45-90 percen keresztiil inkubaltuk a sejteket. Az inkubacids
peridédus végén a polikarbomat membrant eltavolitottuk, a felsd
oldalat mostuk, majd a membrant Diff Quick (Baxter Products,
McGaw Park, Illinois, Amerikai Egyesiilt Allamok) festékkel meg-—
festettik. A kemokinhoz kemotaxalt sejteket mikroszkép segitsé-
gével vizudlisan megszamlaltuk. Altalaban valamennyi minta ese-
tén négy mezdét szamlaltunk meg, majd az igy nyert szamértékeket
atlagolva a migralt sejtek atlagos szamat kaptuk. Valamennyi
mintat hdrom parhuzamos kisérletben vizsgaltuk és az &sszes ve-—
gyluletet legaldbb négy alkalommal teszteltiik. Bizonyos sejtek-
hez nem adtunk taldlmany szerinti vegyuiletet (pozitiv kont-
roll); ezek a sejtek mutattdk a maximalis kemotaktikus valasz-—
reakciét. Amikor negativ (stimulalatlan) kontrollra volt sziik-
ség, az alsd kamraba nem adtunk kemokint. A pozitiv kontroll és
a negativ kontroll k&ézotti eltérés mutatja a sejtek kemotakti-
kus aktivitasat.
Elasztaz-felszabadulasi vizsgalat

A talalmany szerinti vegyiileteket megvizsgaltuk olyan
Szempontbol is, hogy milyen mértékben képesek megakadalyozni a
human neutrofilekb8l térténd elasztaz-felszabadulast. Human
vérbdl standard médon (CURRENT PROTOCOLS IN ImMuNoLOGY, vVvol. I,

Suppl. 1, Unit 7.23.1.) neutrofileket izolaltunk. Ringer-oldat-



ban (NaCl 118, KCl 4,56, NHCO3 25, KH,PO4 1,03, glukéz 11,1,
HEPES 5 mM, pH 7,4) PMN sejteket (0,88106) szuszpendaltunk,
majd egy 96 vajatui lemez minden egyes vajataba 50 Ml szuszpen-
zidt helyeztink. A lemezhez hozzaadtunk 50 pl (0,001-1000 nM)
tesztvegylletet, 50 pl (20 pg/ml) Cytochalasin B-t és 50 pul
Ringer-puffert. A sejteket 37 °C hémérsékletd, 5 $ szén-dioxi-
dot tartalmazé, 95 %-o0s relativ paratartalmi inkubatorban fel-
melegitettik, majd a sejtekhez 0,01-1000 nM végkoncentracioéban
IL-8-at, GROma-t, GROB-t, GROy-t és NAP-2-t adtunk. 45 perccel
késébb a lemezeket 5 percen keresztiil 800 g sebességgel centri-
fugaltuk, majd minden egyes vajatbol eltavolitottunk 100 pl fe-
lilaszét. A feliluszét egy masodik 96 vajati lemezre helyeztiik,
majd a vajatokhoz 6 pg/ml végkoncentraciéban hozzaadtuk egy
mesterséges elasztaz szubsztrat [MeOSuc-Ala-Ala-Pro-Val-AMC
(Nova Biochem, La Jolla, Kalifornia, Amerikai Egyesiilt Alla-
mok) ] foszfatpufferelt fizioldgias soldattal készitett oldatat.
A lemezeket azonnal egy fluoreszcens 96 vajatu lemez leolvasodba
(Cytofluor 2350, Millipore, Bedford, Massachusetts, Amerikai
Egyesiilt Allamok) helyeztiik és harom percenként ismert médon
(Nakajima et al., J. BIoL. CHEM., 254, 4027 (1979)] adatgyldjtést
végeztink. A PMN sejtekb&dl felszabadult elasztaz mennyiségét a
MeOSuc-Ala-Ala-Pro-Val-AMC degradacié6 sebességének mérésével
szamitottuk.
TNF-a vizsgalata traumas agysérilésben

A vizsgalat soran patkanyokban kisérleti uton indukalt la-
teralis folyadékperkusszids traumas agysériilést (traumatic

brain injury; TBI) k&évetden specifikus agyrégidkban meghatéaroz-



tuk a tumor nekrbézis faktor mRNS expresszidjat. Kifejlett
Sprague-Dawley patkanyokat (n = 42) 60 mg/kg intraperitonealis
natrium-pentobarbitdllal anesztetizaltunk, majd a bal temporo-
parietalis cortex f6lé Osszpontositva kbzepes sulyossagu (2,4
atm.) lateralis folyadékperkusszidés traumas agysérilést okoz-
tunk az 4&llatoknak (n = 18), illetve az Aallatokat (n = 18)
"szinlelt" kezelésnek vetettiik ald (anesztézia és sériilés nél-
kiili beavatkozas). Az 4allatokat a beavatkozas utani 1., 6. és
24. Oréaban dekapitacié utjan lesltik, eltavolitottuk az agya-
kat, majd szdvetmintadkat készitettink a kovetkezd részekbdl:
bal (sériilt) parietalis cortex (LC); a kontralateralis jobb
cortex azonos része (RC); a sériilt parietalis cortex melletti
cortex (LA); a jobb cortexben 1évd megfeleld szomszédos teriilet
(RA); bal hippocampus (LH); és jobb hippocampus (RH). Izolal-
tuk a teljes RNS-t, Northern-blot hibridizaciét hajtottunk vég-
re, majd egy TNF-a pozitiv kontroll RNS-re (makrofidg = 100 %)
vonatkoztatva relativ mennyiségi meghatarozast végeztiink. A sé-
riilés utan egy oéraval a traumatizalt hemisphaerdban a TNF-a
mRNS expresszidjanak jelentds novekedését figyeltilk meg az LH
mintadban (a pozitiv kontroll 104 *+ 17 %-a, a szinlelttel &ssze-
hasonlitva p < 0,05), az LC mintaban (105 + 21 &, p < 0,05),
valamint az LA mintdban (69 * 8 %, p < 0,01). A sérillés utan
hat o6raval is a TNF-a mRNS expresszidjanak ndvekedését figyel-
tik meg az LH mintédban (46 + 8 %, p < 0,05), az LC mintaban (30
*+ 3% p<0,01), valamint az LA mintaban (32 + 8 &, p < 0,01),
amely a séruilés utan 24 6raval normalizaldéddott. A kontralatera-

lis hemisphaerdban a TNF-a mRNS expressziéjanak novekedését
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figyeltilk meg a sériilés utadn egy oéraval az RH mintadban (46 + 2

s—a, p < 0,01), az RC mintaban (4 + 3 %), valamint az RA minta-

ban (22 + 8 %), a sériilés utan hat éraval az RH mintaban (28 +

11 %-a), az RC mintdban (7 + 5 %), valamint az RA mintaban (26
+ 6 %), viszont 24 draval a sériilés utdn ezen a teriileten mar

P

nem észleltink a normalistdél eltérd értékeket. A "szinlelt” mé-
don (sérilést nem okoz6 beavatkozassal) kezelt vagy a természe-
tes (nem kezelt) 4allatokban a vizsgalt hat agy esetén az emli-
tett idSpontokban egyik hemisphaeraban sem figyeltiink meg kon-
zisztens valtozast a TNF-a mRNS expresszidjaban. Ezek az ered-
mények azt jelzik, hogy a parasagittalis folyadékperkusszids
agysériilést kovetden bizonyos specifikus agyi régiékban, koztiik
a nem-traumatizalt hemisphaera specifikus agyi régioéiban, a
TNF-a mRNS expresszidéja atmenetileq megvaltozik. Mivel a TNF-a
alkalmas az idegnovekedési faktor (nerve growth factor; NGF)
indukdlésara, valamint egyéb citokinek aktivalt astrocytakbdl
torténd szabaddad valasanak a stimuldlasara, a TNF-a génex-
presszidéjanak a poszttraumads megvaltozéasa jelentds szerepet
jatszik a kozponti idegrendszeri traumara adott akut és regene-
rativ valaszreakcidban.
IL-B mRNS koézponti idegrendszeri sériulés modell

A vizsgalat soran patkényokban kisérleti uton indukalt la-
teralis folyadékperkusszids trauméas agysérilést (traumatic
brain injury; TBI) kbvetéen specifikus agyrégidkban meghataroz-
tuk az interleukin-1B (IL-1fB) mRNS expresszidéjat. Kifejlett
Sprague-Dawley patkanyokat (n = 42) 60 mg/kg intraperitcnealis

natrium-pentobarbitallal anesztetizaltunk, majd a bal temporo-
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parietalis cortex f6lé Osszpontositva kozepes sulyossagu (2,4
atm.) lateralis folyadékperkussziés traumds agysériillést okoz-
tunk az allatoknak (n = 18), illetve az allatokat (n = 18)
"szinlelt" kezelésnek vetettiik ald (anesztézia és sériilés nél-
kdili beavatkozas). Az allatokat a beavatkozas utani 1., 6. és
24. oOraban dekapitacid utjan leoltiik, eltavolitottuk az agya-
kat, majd szovetmintakat készitettiink a kovetkezd részekbdl:
bal (sérilt) parietalis cortex (LC); a kontralateralis jobb
cortex azonos része (RC); a sériilt parietalis cortex melletti
cortex (LA); a jobb cortexben 1évé megfeleld szomszédos teriilet
(RA); bal hippocampus (LH); és jobb hippocampus (RH). Izolal-
tuk a teljes RNS-t, Northern-blot hibridizaciét hajtottunk vég-
re, majd egy ugyanazon a gélen elhelyezkedd IL-1PB pozitiv mak-
rofag RNS szazalékos radioaktivitasara vonatkoztatva relativ
mennyiségi meghatdrozast végeztiink az agyszovet IL-1B mRNS-re
vonatkozdan. Az agysériilés utan egy éraval a traumatizalt hemi-
sphaeraban az IL-1P mRNS expresszidéjanak jelentds és szignifi-
kans novekedését figyeltiik meg az LC mintdban (a pozitiv kont-
roll 20,0 + 0,7 %-a, n = 6, a szinlelttel &sszehasonlitva p <
0,05), az LH mintdban (24,5 * 0,9 ¢, p < 0,05), valamint az LA
mintaban (21,5 + 3,1 %, p < 0,05). A sériilés utan hat oéraval is
magasabb értékeket figyeltiink meg az LC mintaban (4,0 + 0,4 %,
n =6, p < 0,05, valamint az LH mintaban (5,0 + 1,3 &, p <
0,05). A "szinlelt" mdédon (sériilést nem okozd beavatkozassal)
kezelt vagy a természetes (nem kezelt) allatokban a vizsgalt
egyetlen terileten sem tapasztaltunk IL-1B mRNS expresszidt.

Ezek az eredmények azt jelzik, hogy a traumas agysériilést (TBI)
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kovetden parasagittalis folyadékperkusszids agysériilést kovetsd-—
en bizonyos specifikus agyi régiokban az IL-18 mRNS exp-
resszidja atmenetileg regionalisan stimulalt. A citokineknek,
koztiik az IL-1B-nak ezek a regionalis valtozasai szerepet jat-

szanak az agysériilés poszttraumas kbvetkezményeiben.

A fenti leirds teljes mértékben ismerteti a talalmanyt,
beleértve az el&ényss megoldasokat is. A részletesen ismertetett
megoldasok médositasai és javitasai is a taldlmany oltalmi ko-
rébe tartoznak. Véleményilink szerint az ezen a teriileten jartas
szakember a fenti leirads alapjan teljes terjedelmében fel tudja
hasznalni a tal&lmanyt. A példak csak illusztrativ jellegiek,
amelyek semmilyen formaban nem korlatozzak a talalmany oltalmi
korét, illetve terjedelmét. A talalmany terjedelmét, illetve
oltalmi korét a mellékelt szabadalmi igénypontok hatarozzak

meqg.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Egy (I) altalanos képletil vegyiilet

(R,)m

@R J\-—/(Rz)

(1)

(Y)n

— amelynek képletében képletében

R

Rg

jelentése hidroxi-, merkaptocsoport vagy -NHSO2R4q &ltala-
nos képletd csoport;

jelentése -NRgR7 altalanos képletd csoport, alkilcsoport,
aril-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, aril-(2-4 szénatomos
alkenil)-csoport, heteroaril-csoport, heterocaril-(1-4
szénatomos alkil)-csoport, heteroaril-(2-4 szénatomos al-
kenil)-csoport, heterociklil-csoport vagy heterociklil-
-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, ahol az aril-, hetero-
aril- és heterociklil-csoportot alkotd gytrik mindegyike

adott esetben szubsztitualt lehet;

Rg és R7 jelentése egymastédl fiiggetlenil hidrogénatom vagy 1-4

szénatomos alkilcsoport, vagy

Re és R7 azzal a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsoldédnak,

egy adott esetben szubsztitualt, 5-7 tagu, adott esetben
eqgy, az oxigén-, nitrogén- és kénatom kbozill kivalasztott
tovabbi heterocatomot tartalmazé ciklusos csoportot képez-

nek;



Rj jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom; halogénatom;
nitrocsoport; cianocsoport; 1-10 szénatomos alkilcsoport;
1-10 szénatomos halogén-alkil-csoport; 2-10 szénatomos al-
kenilcsoport; 1-10 szénatomos alkoxicsoport; 1-10 szénato-
mos halogén-alkoxi-csoport; azidocsoport; - (CRgRg) gS (O) tRy
altalanos képletd csoport; hidroxicsoport; 1-4 szénatomos
hidroxi-alkil-csoport; arilcsoport; aril-(1-4 szénatomos
alkil)-csoport; aril-oxi-csoport; aril-(1-4 szénatomos al-
koxi)-csoport; heteroarilcsoport; heteroaril-alkil-cso-
port; heterociklilcsoport; heterociklil-(1-4 szénatomos
alkil)-csoport; heteroaril-(1-4 szénatomos alkoxi)-cso-
port; aril-(2-10 szénatomos alkenil) -csoport; heteroaril-
-(2-10 szénatomos alkenil)-csoport; heterociklil- (2-10
szénatomos alkenil)-csoport; - (CRgRg) gNR4Rs5; - (2-10 szén-
atomos alkenil)-C(0O)NRg4Rsg; — (CRgRg) qC (O) NR4Rs5;

- (CRgRg) qC (O) NRqR19 &ltalanos képleti csoport;
szulfocsoport; -S(0)3Rg; —(CRgRg)qC(O)Rll; -(2-10 szénato-
mos alkenil)-C(O)R11; -(2-10 szénatomos alkenil)-C(O)OR17:;
- (CRgRg) qC(0) OR12; —(CRgRg) qOC (0)R11; — (CRgRg) gNR4C (O)R11;
~ (CRgRg) gNHS (0) 2R17; - (CRgRg) ¢S (0) 2NR4Rs &ltalanos képletd
Csoport; vagy

ket Ry csoport egyliitt -0O-(CHp)s-0O- altalanos képletl cso-
portot vagy egy ot- vagy hattagui telitetlen ciklusos cso—

portot képezhet;

q értéke 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 vagy 10;
t értéke 0, 1 vagy 2;
S értéke 1, 2 vagy 3;

Rqg es Rs jelentése egymastédl fiiggetlenil hidrogénatom, adott
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esetben szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport, adott
esetben szubsztitualt arilcsoport, adott esetben szubszti-—
tualt aril-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, adott esetben
szubsztitudlt heteroarilcsoport, adott esetben szubsztitu-—
alt heteroaril-(1-4 szénatomos alkil) -csoport, heterocik-
lilcsoport, heterociklil-(1-4 szénatomos alkil)-csoport,

vagy

Rg és Rs azzal a nitrogénatommal egytlitt, amelyhez kapcsolodédnak,

R2

egy 5-7 tagu, adott esetben egy, az oxigén-, nitrogén—- és
kénatom k6ziil kivalasztott tovabbi heteroatomot tartalmazéd
ciklusos csoportot képeznek;

jelentése egymastol fiiggetleniil 2-5 szénatomos alkiléncso-
port vagy 2-5 szénatomos alkeniléncsoport, amely adott
esetben legfeljebb haromszorosan egymastél fiiggetleniil ha-
logénatommal, nitrocsoporttal, 1-4 szénatomos halogén-al-
kil-csoporttal, 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, aminocso-

porttal, mono- vagy dialkil-amino-csoporttal, hidroxicso-

porttal, 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, -NRgC (O) Ry,
-S(0)mRa, -C (O)NRgR7 altalanos képletii csoporttal,
karboxicsoporttal, -C (0O) ORg,, -S (0) 2NRgR7 és/vaqgy

-NHS (O) 2R; altalanos képleti csoporttal szubsztitualt, és
amely alkilén- vagy alkeniléncsoport a szénatomokon kiviil
adott esetben egymastél fiiggetleniil 1-3 >NRg &altalanos
képletd csoportot, oxigénatomot, karbonilcsoportot, kén-
atomot, szulfinil- vagy szulfonilcsoportot tartalmaz;
Jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom; halogénatom;
nitrocsoport; cianocsoport; 1-10 szénatomos alkilcsoport;

1-10 szénatomos halogén-alkil-csoport; 2-10 szénatomos al-—
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Rio

R11

kenilcsoport; 1-10 szénatomos alkoxicsoport; 1-10 szénato-
mos halogén-alkoxi-csoport; azidocsoport; -(CRgRg)qS (O) tRg
altalanos képletl csoport; hidroxicsoport; 1-4 szénatomos
hidroxi-alkil-csoport; arilcsoport; aril-(1-4 szénatomos
alkil)-csoport; aril-oxi-csoport; aril-(1-4 szénatomos al-
koxi)-csoport; heteroarilcsoport; heteroaril-alkil-cso-
port; heteroaril-(1-4 szénatomos alkoxi)-csoport; hetero-
ciklilcsoport; heterociklil-(1-4 szénatomos alkil)-cso-
port; aril-(2-10 szénatomos alkenil)-csoport; heterocaril-
-(2-10 szénatomos alkenil)-csoport; heterociklil-(2-10
szénatomos alkenil)-csoport; - (CRgRg) gNRgRs; —(2-10 szén-
atomos alkenil)-C(0O)NRg4Rs; — (CRgRg) qC (O) NRqRs5;

- (CRgRg) qC (O)NRgR1p altalénos képletd csoport; szulfocso-
port; -5(0)3Rg; - (CRgRg)qC(O)R11; - (2-10 szénatomos alke-—
nil)-C(O)R11; -(2-10 szénatomos alkenil)-C(O)OR171;

~C(O)R11; - (CRgRg)qC(0O) OR12; - (CRgRg)qOC(O)R11;

- (CRgRg) gNR4C (O)R11; - (CRgRg) gNHS (O) 2R4; - (CRgRg) ¢S (0O) 2NR4Rs5
altalanos képletd csoport; vagy

két Y csoport egyitt -0O-(CHy)s-0- altalanos képletd cso-
portot vagy egy 6t- vagy hattagu telitetlen ciklusos cso-
portot képezhet;

értéke 1, 2 vagy 3;

értéke 1, 2 vagy 3;

Jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;
jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;
jelentése -(1-10 szénatomos alkil)-C(0),Rg altalanos kép-
letd csoport;

jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport, adott



R12

R17

esetben szubsztitualt arilcsoport, adott esetben szubszti-
tualt aril-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, adott esetben
szubsztitualt heterocarilcsoport, adott esetben szubsztitu-
alt heteroaril-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, adott eset-
ben szubsztitualt heterociklilcsoport, vagy adott esetben
szubsztitualt heterociklil-(1-4 szénatomos alkil)-csoport;
jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkilcsoport,
adott esetben szubsztitudlt arilcsoport vagy adott esetben
szubsztitualt aralkilcsoport;

jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, arilcsoport, aril-
-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, heteroarilcsoport, hete-
roaril-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, heterociklilcsoport
vagy heterociklil-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, ahol az
aril-, heteroaril- és heterociklil-csoportok mindegyike
adott esetben szubsztitualt lehet; és

jelentése alkil-, arilcsoport, aril-(l1-4 szénatomos al-
kil)-csoport, heteroarilcsoport, heteroaril-(1-4 szénato-
mos alkil)-csoport, heterociklilcsoport vagy heterociklil-
—(1-4 szénatomos alkil)-csoport, amely csoportok mindegyi-

ke mindegyike adott esetben szubsztitualt lehet —

és gybgyaszatilag elfogadhatd sobi.

2. Egy 1. igénypont szerinti vegyilet a kdvetkezd cso-

portbdl kivalasztva:

4-{[1-(2-brém-fenil)-4, 5-dihidro-5-oxo-1H-2-imidazolil]-
—amino}-3-hidroxi-benzonitril;
N-(4-ciano-2-hidroxi-fenil)-N'-(2-brém-fenil)-N"-[ (klbér-
-metil)-szulfonil]-quanidin;

AF(4—ciano—2—hidroxi—fenil)—N'—(2—brém—fenil)—N"—(2,2—



-dimetoxi-etil)-guanidin;
4-{[1-(2-brém-fenil) -4, 5-dihidro-1H-2-imidazolil]-amino}-
-3-hidroxi-benzonitril;
4-{[4-(2-brém-fenil) -4, 5-dihidro-1,1-dioxo-1,2, 4-
-tiadiazol-3-il]-amino}-3-hidroxi-benzonitril;
4-{[1-(2-brém-fenil)-1H-2-imidazolil]-amino}-3-hidroxi-
-benzonitril;
4-{[(S)-1-(2-brém-fenil)-4-izopropil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
-2-imidazolil])-amino}-3-hidroxi-benzonitril;
etil-3-[(S)-1-(2-brém-fenil)-2-(4-ciano-2-hidroxi-
—anilino)-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-4-imidazolil]-propionat;
etil—[(R)—l—(2—brém—fenil)—2—(4—ciano—2—hidroxi-anilino)—
-5-0x0-4, 5-dihidro-1H-4-imidazolil] -acetat;
4-{[(S)-1-(2,3-diklér-fenil)-4-izopropil-5-oxo-4, 5-
—dihidro-lH;Z—imidazolil]—amino}—3—hidroxi—benzonitril;
4-{[(8)-1-(2,3-diklér-fenil)-4-izobutil-5-ox0-4, 5-dihidro-
-1H-2-imidazolil])-amino}-3-hidroxi-benzonitril;
4—[{(S)—l—(2,3—dikl©r—fenil)—4—[2—(metil—tio)—etil]—5—0x0~
—-4,5-dihidro-1H-2-imidazolil}-amino]-3-hidroxi-
-benzonitril;
etil-3-[(S)-2-(4-ciano-2-hidroxi-anilino)-1-(2, 3-diklér-
—fenil)-5—0x0-4,5—dihidro—lH44—imidazolil]—propionét;
4-{[(S)-1-(2,3-diklér-fenil)-4-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-
—2-imidazolil)-amino}-3-hidroxi-benzonitril;
4-{[(R)-1-(2,3-diklor-fenil)-4-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-
-2-imidazolil]-amino}-3-hidroxi-benzonitril; és
4-{[1-(2-brém-fenil)-4,5-dihidro-5-metoxi-1H-2-

—imidazolil]-amino}-3-hidroxi-benzonitril;



vagy gybdgyaszatilag elfogadhatd soéi.

3. Gybgyszerkészitmény, amely egy 1. igénypont szerinti
vegyliletet és gydgyaszatilag elfogadhaté hordozét vagy higitét
tartalmaz.

4. Eljaras kemokin medidlt betegségek kezelésére emléSsben,
ahol a kemokin egy IL-8a vagy IL-8B receptorhoz k&étédik, a z -
zal jellemezve, hogy az emlésnek beadijuk egy 1. 1igény-
pont szerinti vegyiilet hatasos mennyiségét.

5. A 4. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy az emlés egy, a kovetkezd csoportbdél kivalasztott
kemokin 4altal medialt betegségben szenved: psoriasis, atopic
dermatitis, osteoarthritis, rheumatoid arthritis, asztma, kroé-
nikus obstruktiv pulmonalis betegség, el&rehaladott légzdészervi
distressz szindréma, gyulladasos bélbetegség, Crohn-féle beteg-
ség, ulcerativ colitis, stroke, szeptikus sokk, sclerosis mul-
tiplex, endotoxikus sokk, Gram—negativ szepszis, toxikus sokk
szindrbéma, reperfuzids sziv- vagy vesesériilés; glomeruloneph-
ritis, trombdzis, graft versus host reakcid, Alzheimer-beteg-
ség, allograft rejectio, malaria, restenosis, angiogenesis,
atherosclerosis, osteoporosis, gingivitis és nemkivanatos hae-

matopoeticus &ssejt-felszabadulas.

A meghatalmazott:
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