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A taldlmdny tdrgya eljdrds az 4j (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletek el6dllitdsdra. Az (I) dltaldnos kép-
letben

1 41ta-

X jelentése oxigén- vagy kénatom vagy -NR
l4dnos képleti csoport,

jelentése hidrogénatom vagy alkil- vagy ben-
zilcsobort,

jelentése hidrogénatom vagy —C(=0)R4 dltaldnos
képletd csoport,

jelentése piridilcsoport, 3,4-metilén-dioxi-fenil-
csoport, 5-tagd aromds heterociklusos gydra,

amely egy vagy kettd heteroatomot, éspedig egy-
mdstdl figgetleniil megvdlasztva oxigén-, kén-

vagy nitrogénatomot vagy -NR8 dltaldnos képletd

csoportot tartalmaz, azzal a megkdtéssel, hogy

ha 2 heterocatom van jelen, akkor az egyiknek



R
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nitrogénatomnak kell lennie, és ha 1 hetero-
atom van Jelen, akkor ez nem lehet nitrogén-
atom, vagy R3 jelenthet olyan fenilcsoportot,
amely adott esetben 1-3 helyettesitdt, éspedig
fluor-, kldér- vagy brématomot vagy alkil-,
alkoxi-, alkil-tio- alkilszulfonil- vagy
—NR6R7 dltaldnos képletd csoportot hordoz,
Jjelentése alkil- vagy alkoxicsoport,

és R7 egymdstdl figgetlenil hidrogénatomot vagy
alkilcsoportot jelent, vagy egyiitt -(CH2)4-
csoportot alkot, és

jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport.
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A taldlmdny tdargya eljdrds U helyettesitett
indol-, benzofurdn- és benzotiofén-szarmazékok, valamint
ilyen vegylileteket tartalmazd gydgydszati készitmények
elddllitdsdra. A taldlmany szerinti el jdrdssal elﬁélli—»
tott gydgydszati készitmények 5-1lipoxigendz inhibitorok.

Ismeretes, hogy a leukotriének oxiddlt, tobbszo-
rosen telitetlen zsirsavak, amelyek szdmos kiilonbdzd bio-
légiai aktivitdssal birnak. A szervezetben az arachidon-
savbdl kerilnek szintetizdldsra az 5-lipoxigendz enzim se-
gitségével, amely egy nem stabil epoxid-tipusd koztitermé-
ket, azaz a leukotrién A4 (LTAA) vegyiletet képezi. Ebbédl
a koztitermékbd0l tovdbbi enzimatikus reakcid eredményekép-
pen a leukotriének kétféle osztdlya képzddik. Az egyik osz-
tdlyt a leukotrién Ba (LTBQ) reprezentdlja. Ezek a vegyli-
letek kemotaktikusak a gyulladdsban 1évo sejtek, igy pél-
ddul a polimorfonukledris leukocitdk vonatkozdsdban, és
a gyulladdsban 1évd sejtek bomldsdt és aggregdldddsat okoz-
z4dk. Ugyanakkor ezek a vegyililetek novelik az érpermeabili -
tdst, ami odéma képzbdéshez vezet. A leukotriének mdsodik
osztdlyat alkotjdk az LTCA, LTDA és LTE4 jelzésG vegylletek,
amelyek LTA4 vegyililetbdl képzddnek dgy, hogy az epoxidhoz
glutation addiciondlddik, illetve a peptid-részben tovédbbi
metabolikus vdltozdsok mennek végbe. Ezek a vegyiletek a
f6 komponensei az anafilaxis lassan reagdld anyagdnak, il-
letve ezek a vegyiletek részt vesznek hiperszenzitivitéasi,
azaz tdlérzékenységi reakcidkban. A vegyliletek mds egyéb
hatdsuk mellett a simaizomzat Osszehiuzddasat, a nydlkivdlasz-

tds fokozdédédsat és az érpermeabilitds ndvekedését okozzdk.



A leukotriének bioszintézisét és bioldgiai aktivitdsdat
szdmos szakirocdalmi publikdcid tdrgyalja. Ezekre a publi-
kdcidkra példaképpen a kiovetkezdket emlithetjik: Ford-
-Hutchinson: ISI Atlas of Science: Pharmacology 1, 25
(1987); Parker: Ann, Rev. Immunol. 5, 65 (1987); Needleman
és munkatdrsai: Ann, Rev. Biochem. 55, 69 (1986); Sirois:

1, 79 (1985); valamint Kulkarni és Pa-

Advan. Lipid Res.
rale: Drugs of Today 21, 329 (1985).

Kilonbozd bioldgiai hatdsukra tekintettel a leu-
kotriének szdamos gyulladdsos megbetegedés patoldgidjaban
szerepet jédtszanak /ldsd ilyen vonatkozdsban az eldzbek-
ben emlitett publikdcidkat, illetve Bray dltal az Agents

9, 87 (1986) szakirodalmi helyen irtakat/. Az

Actions,

emlitett megbetegedések kozé tartoznak a pszoridzis, kon-

takt dermatitisz és mds bdorbetegségek /Greaves: "Leukotrienes:

Their Biological Significance", Piper, P.J.; Raven kdnyv-
kiadé (1986), 175. old.; Kragballe és Voorhees: Acta Dermato-
-venereol. suppl. 120, 12 (1985)/, asztma és allergia
/Lewis és Robin: J Allergy Clin Immunol. 76, 259 (1985)/,
gyulladdsos bélmegbetegedés, szemgyulladds, artritisz (izi-
leti gyulladds), miokardidlis ischémia (szivizom helyi vér-
telensége) és keringési sokk /Lefer: ISI Atlas of Science:
Pharmacology 2, 109 (1988)/. A leukotriének bioszintézi-
sét hatdsosan gdtld vegyileteknek hatdsosnak kell lenniik
az emlitett megbetegedések, valamint mds olyan gyullada-
sos megbetegedések kezelésében, amelyeknél a leukotriének

szerepet jdtszanak /ldsd példdul Taylor és Clarke: Trends

Pharmacol Sci. 7, 100 (1986) és Massicot és munkatdrsai



2, 481 (1986)/.

Prostaglandins,

A kémiai szakirodalombél ismeretesek olyan
4-(hidroxi- vagy acil-oxi)-5-szubsztitudlt-indol-szdarma-
zékok, -benzofurdn-szidrmazékok és -benzotiofén-szirmazé-
kok, amelyeknél az 5-helyzetd szubsztituens metil-, ami-
no-metil-, fenil- vagy mds olyan szubsztituens, amely
szénatomon 4t kapcsolddik. Ezekre a szakirodalmakra a
kdvetkezd példédkat emlithetjiik: Moody: J. Chem. Soc.
Perkin Trans, I 1333 (1984); El1-Rayyes és Al-Salman: J.
Prakt. Chem. 318, 816 (1976); Seemann és.munkatérsai:
Helv. Chim. Acta, 54, 2411 (1971), Remers és munkatdrsai:
J. Org. Chem, 36, 1232 (1971); Troxler és munkatdrsai:

Helv. Chim. Acta, 51, 1203 (1968), 1 211 030 szamd nagy-

-britanniai szabadalmi leirds, valamint a 81/103 160 sz&-
md japdn kdzrebocsdtdsi irat /Chem. Abs. 96, 6740v (1982)/.
Suehiro és Eimura a Bull. Chem. Soc. Japéan, 42,

szakirodalmi helyen,
737 (l969)yieirjék a 2-metil-4-hidroxi-5,6-bisz(fenil-

-metil)-indolt mint olyan vegyiiletet, amely 5-oxo0-2-
-metil-4,4-bisz(fenil-metil)-3-(etoxi-karbonil)-4,5-di-
hidro-indolbdl képzddik dienon-fenol 4trendezddés, valamint
tovdbbi kémiai dtalakitdsok dtjén.

A fentiekben emlitett szakirodalmi publikdcidk
egyikében sem torténik emlités olyan vonatkozdsban, hogy
a leirt vegylleteknek a leukotrién bioszintézisét gdtld
hatdsuk vagy gyulladdsgdtlé hatdsuk lenne.

A 146 243 szamd eurdépai szabadalmi bejelentésben
olyan 2-szubsztitudlt benzotiofén-szirmazékokat és benzo-

furdn-szdrmazékokat ismertetnek, amelyeknél a 2-helyzetd
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szubsztituens karbonilcsoportot tartalmazo funkcids
csoport, vagy ilyen csoportot tartalmaz. A leirds sze-
rint ezek a vegyuletek 5-lipoxigendz inhibitorok és/vagy
leukotrién bioszintézisét gatlé anyagok.

A 160 408 szdmd eurdpai szabadalmi bejelentés-
ben lipoxigendz inhibitor hatdsd 3-oxi-szubsztitudlt-
-benzotiofén-2-karboxamid-szdrmazékokat ismertetnek.

A 165 810 szdmi eurdpail szabadalmi bejelentésben a leu-
kotrién bioszintézisét gdtld 3-szubsztitudlt-benzotiofén-
€s -benzofurdn-szdrmazékokat ismertetnek. A 166 591 szamd
eurdpai szabadalmi bejelentésben a leukotirién szintézisét
gdtld és gyulladdsgdtlé hatdsd 1-benzil-2-(karboxi-alkil)-
-indol-szidrmazékokat ismertetnek. A 187 487 szamid eurdpai
szabadalmi bejelentésben olyan 3-szubsztitudlt benzofurédn-
-szarmazékokat és -benzotiofén-szdrmazékokat ismertetnek,
amelyek a 2-helyzetben szubsztituensként S5-tetrazolil-
vagy S5-tetrazolil-amino-karbonilcsoportot hordoznak. A
leirds szerint ezek a vegyiletek antiallergids és gyulla-
ddsgdtld hatdsdak. A 200 443 szami eurdpai szabadalmi be-
jelentésben olyan 3-metil-4-hidroxi-5-propil-7-halogén-
-benzofurdn-2-karbonsav-szirmazékokat ismertetnek, amelyek
lipoxigendz inhibitorok, leukotrién bioszintézisének in-
hibitorai és gyulladdsgatld hatdsidak.

A 4 737 519 szamd amerikai egyesiilt dl1lamokbeli
szabadalmi leirdsban a (VIII) &dltaldnos képletd naftalin-,
indol-, benzofurdn- és benzotiofén-szdrmazékokat ismerte-
tik. A (VIII) 4l1taldnos képletben D ielentése -CH=CH-,

1 2

—N(CH3), S vagy 0; R™ és R” egymdstdl fiiggetlenil hidrogén-



atomot vagy alkil-, alkenil- vagy adott esetben he-

lyettesitett fenilcsoportot jelent; és R3

jelentése
hidrogénatom vagy acetil-, amino-acil-, helyettesitett
benzoil- vagy mds szubsztitudlt acilcsoport, szamos meg-
kotéssel. A leirds szerint ezek a vegyiletek felhaszndl-
hatdk mélyvénds trombdzis, valamint a légzﬁrendszérben

a nydlkahdrtya tdlzott mértékd vdladékképzése kezelésére.
A leirds szerint ugyanakkor ezek a vegyiletek felhaszndl-
haték a leukotrién képzG6dése és/vagy 5-lipoxigendz gdtla-
sdara.

A felsorolt szakirodalmi publikdcidk egyike sem
ismerteti azonban a taldlmdny szerinti vegyileteket vagy
sugallja, hogy ezek a vegyiletek 5-lipoxigendz gdtld ha-
tdsdak és igy gyulladdsgdtld hatdsidak lennének.

Felismertiik tehdt, hogy az d4j (I) &dltaldnos kép-
letld vegyiiletek az emlitett eldnyds hatdsokkal birnak. Az
(I) 41ltaldnos képletben

X jelentése oxigén- vagy kénatom vagy -NRl dlta-
ldnos képletl csoport,
jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomot tar-

talmazd alkil- vagy benzilcsoport,

R2 jelentése hidrogénatom vagy —C(=0)Ra daltaldnos
képletd csoport,
R3 jelentése piridilcsoport, 3,4-metilén-dioxi-fenil-

csoport, S5-tagd aromds heterociklusos gydrd,
amely egy vagy kettdé hetercatomot, éspedig egy-
mastdl fiiggetlenidl megvdlasztva oxigén-, kén-

vagy nitrogénatomot vagy —NR8 dltaldanos képletd



csoportot tartalmaz, azzal a megkotéssel, hogy
ha 2 heterocatom van jelen, akkor az egyiknek
nitrogénatomnak kell lennie, és ha 1 hetero-
atom van jelen, akkor ez nem lehet nitrogén-
atom, vagy R3 jelenthet olyan fenilcsoportot,
amely adott esetben 1-3 helyettesitét, éspedig
fluor-, kldr- vagy brdmatomot vagy 1-4 szénatomot
tartalmazo alkil-, 1-4 szénatomot %artalmazé alk-
oxi-, 1-4 szénatomot tartalmazé alkil-tio-, 1-4
szénatomot tartalmazd alkil-szulfonil- vagy
-NRéR’ 4ltaldnos képletd csoportot hordoz,
jelentése 1-4 szénatomot tartalmazé alkil- vagy
1-4 szénatomot tartalmazdé alkoxicsoport,
R6 és R’ egyméstél figgetlenil hidrogénatomot vagy
1-4 szénatomot tartalmazd alkilcsoportot jelent,
vagy egyiitt '(CHZ)A‘ csoportot alkot, és
jelentése hidrogénatom vagy l1-4 szénatomot tartal-
mazd alkilcsoport.

Az (I) 41taldnos képletld vegyiiletek kozil eldnydsek
azok, amelyek képletében

(a) X jelentése -NRl

dltaldnos képletd csoport és/vagy
(b) R3 jelentése fenilcsoport és/vagy
(c) R2 jelentése hidrogénatom vagy acetilcsoport.
Kiilonosen eldénydsek az (I) éltélénos képletd vegyli-

letek koziil az 1-metil-4-hidroxi-5-(fenil-metil)-indol és

az 1-metil-4-acetoxi-5-(fenil-metil)-indol.

Az (I) dltaldnos képletd vegyiileteket a taldlmany

értelmében a kdvetkezokben ismertetett mddszerekkel dllithat-



juk eld, illetve ezeket az elBdllitasi mddszereket
az 1-4. péelddkkal szemléltetjik.
Az R2 helyén hidrogénatomot és X helyén oxigén-

1 dltaldnos képletd csoportot

vagy kénatomot vagy -NR
(azzal a megkotéssel, hogy Rl jelentése hidrogénatomtdl
eltérd) hordozé (I) &dltaldnos képletld vegyiiletek, azaz

az (Ia) dltaldnos képletid vegyiletek el6dllithatdk az

A. reakcidvdzlatban bemutatott mddon. Ha 4-ox0-4,5,6,7-
-tetrahidro-benzofurdnt /olyan (II) dltaldnos képletd
vegyililet, amelyben X jelentése oxigénatom/, 4-ox0-4,5,6,7-
-tetrahidro-benzotiofént /olyan (II) dltaldnos képletd ve-

- gylilet, amelyben X jelentése kénatom/ vagy egy 4-oxo0-4,5,6,7-
-tetrahidro-indolt /olyan (II) dltaldnos képletd vegyiilet,
amelynél X Jjelentése —NRl dltaldnos képletd csoport/ egy

R3 CHO dltaldnos képletd aromds aldehiddel - a képletben

R3

jelentése a korabban megadott - reagdltatunk egy erés
bdzis, igy példdul kdlium-terc-butildt, jelenlétében ol-
ddszerben, igy példdul terc-butanolban, majd ezutdn a kép-
z6dott anion protondldsa céljdbdl egy protikus savval keze-
lést végziink, akkor a kivdnt (Ia) dltaldnos képletd termé-
ket kapjuk. A reagdltatdsokat szobah6mérséklet és a reagdl-
tatdsokhoz alkalmazott olddszer forrdspontjdnak megfeleld
homérséklet kozotti hdmérsékleteken hajthatjuk végre.

A kiinduldsi anyagként haszndlt (II) dltaldnos kép-
letG gydrds ketonok a szakirodalombdl j61 ismertek. Igy pél-
ddul a 4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-benzofurdn és a 4-oxo0-4,5,6,7-
-tetrahidro-indolok elddllithatdk Matsumoto és Watanabe 4ltal

Heterocycles, 22, 2313 (1984) szakirodalmi helyen ismerte-



tett mddszerrel, mig a (IIc) képletd 4-oxo0-4,5,6,7-tet-
rahidro-benzotiofén elddllithatd a Fieser és Kennelly &1-
tal a J. Am. Chem. Soc., 57, 1611 (1935) szakirodalmi he-
lyen ismertetett mddon. A helyettesitett benzaldehidek
kereskedelmi forgalomban kaphatdk vagy el6dllithatdk a
szakirodalombdl jél ismert médszerekkel. Az (Ia) 4ltala-
nos képletd vegyliletek elddllitdsdt az 1. példdval szem-
léltet jik.

Az X helyén iminocsoportot és R2 helyén hidrogén-
atomot tartalmazé (I) dltalanos képletd vegyUleték, azaz
az (Ib) 4ltaladnos képletd vegyiletek elddllithatdk a B.
reakcidvdzlatban bemutatott médon. Henn, Hickey, Moody
és Rees 4l1tal a J. Chem. Soc. Perkin Trans I, 2189 (1984)
szakirodalmi helyen ismertetett mddszer értelmében valamely
(III) &ltaldnos képletd helyettesitett benzaldehid-szdrma-
zékot - a képletben OP jelentése védett hidroxilcsoport,
igy példdul benzil-oxi- vagy metoxicsoport - egy alkil-
-azido-acetdt alkdlifémséjaval, igy példaul etil-azido-
-acetdt-ndtriumséval reagdltatunk. A reagdltatdst alkalmas
oldészerben, példdul etanclban, eldnydsen -20 Oc s +0 °C
kozotti hémérsékleten hajtjuk végre. A képzddott (IV)
d41taldnos képletld szubsztitudlt azido-cinnaminsav-észtert
ezutan 100 °C és 150 °C kozotti homérsékleten olddészerben,
igy példdul toluolban vagy xilolban hevitjik, a megfeleld
(V) dltaldnos képletlG vegyililetet kapva. A kiinduldsi anyag-
ként haszndlt (III) dltaldnos képletd szubsztitudlt benz-
aldehid-szdrmazékok a szakirodalombdl jél ismert médszerek-

kel d411ithatdk eld.
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A (V) 4ltaldnos képletd észtereket ezutdn szokd-
sos mddon elszappanositdsnak vetjik ald, igy példaul
vizes savval vagy bdzissal végzett kezeles dtjan. Az
ekkor kapott savat ezt kidvetden szokdsos mddon dekarboxi-
lezzik, egy megfeleld (VI) dltaldnos képletl védett szar-
mazékot kapva. A dekarboxilezést példdul dgy hajtjuk vég-
re, hogy a savat olddszerben, igy példdul kinolinban kata-
lizdtor, igy példdul fémréz jelenlétében hevitjik. A (VI)
d4ltaldnos képletd vegyiiletekbdl a véddcsoport szokdsos md-
don végzett eltdvolitdsa Gtjdn kapjuk az (Ib) dltaldnos
képletG célvegyiileteket. Igy példéul a benzilcsoport mint
véddsoport eltdvolitdsdt dgy hajtjuk végre, hogy alkalmas
olddészerben, példdul etanolban katalizdator, igy példdul
szénhordozds pallddiumkatalizator jelenlétében hidrogéne-
zést végzink.

Az (Ib) 4d4ltalédnos képletl vegyiiletek elddllitdsat
a 2. példdval szemléltetjik.

Az X helyén -NRl dltaldnos képletd csoportot
- ebben Rl jelentése hidrogénatomtdl eltérd - és az R2
helyén hidrogénatomot tartalmazé (I) dltaldnos képletd
vegyiletek, azaz az (Ic) dltaldnos képlet( vegyiiletek elé-
d411ithaték a C. reakcidvdzlatban bemutatott mddon. Ennél
a reagdltatdssorozatndl a kiinduldsi anyagként haszndalt
(VI) dltaldnos képletld vegylletek a B. reakcidvdzlatban
bemutatott médon dllithatdk eld. Egy ilyen (VI) dltaldnos
képletd vegyiiletet tehat egy bdézissal, igy példdul ndtri-
um-hidriddel vagy egy ndtrium-alkildttal reagdltatunk,

ma jd egy RlY dltaldnos képletl alkilezdszerrel, igy példa-



ul egy alkil-halogeniddel vagy egy szulfonsav-alkil-
-észterrel alkilezést végziink. Ezeket a reagdltatdso-
kat olddszerben, igy példdul egy alkoholban vagy tet-
rahidrofurdnban hajtjuk végre, dltaldban 0 °C és az al-
kalmazott oldészer forrdspontjdnak megfeleld homérséklet
kozotti homérsékleteken. A védbcsoportot véglil a B. re-
akcidvdzlat kapcsdn ismertetett mdédon eltdvolitjuk. Ezt
a mdédszert a 3. példdval szemléltetjik.

Az RZ

helyén hidrogénatomtdél eltérd csoportot tar-
talmzé (I) dltaldnos képletd vegyiileteket, azaz az (Id)
dltaldnos képletld vegylleteket elGdllithatjuk a D. reak-
cidvdzlatban bemutatott mdédon az (Ia) d4ltaldnos képletd ve-
gylletekbdl kiindulva. A reagdltatdst dgy hajtjuk végre,
hogy a kiinduldsi anyagot egy acilezbszerrel, igy példaul
valamely R400C1 dltaldnos képletd savkloriddal vagy vala-
mely (RaCD)zo dltaldnos képletd savanhidriddel reagdltat-
juk egy amin bdzis, igy példdul piridin, 4-(N,N-dimetil-
-amino)-piridin vagy trietil-amin jelenlétében. A reagdl-
tatdst adott esetben kozombds olddédszer, igy példdul di-
klér-metan jelenlétében hajtjuk végre. Ha azonban az amin
bdzis szobahomérsékleten folyékony halmazdllapotd, akkor

ez a bazis élkalmazhaté mint olddszer. A reagdltatédst az
alkalmazott olddészer fagyaspontjdnak és forrdspontjdnak
megfeleld homérsékletek kozotti homérsékleten, eldnydsen
-15 9C és szobahémérséklet kozotti homérsékleteken hajthat-
juk végre. Az ilyen tipusu acilezési reakcidk ji6l ismertek
a szakirodalombdl. Az (Id) dltalédnos képlet( vegyiletek

el0dllitdsdt a 4. példdval szemléltet jik.



A taldlmdny szerinti eljdrdst kozelebbrdl a
kdvetkezd kiviteli példdkkal kivdnjuk megvildgitani.
A példédkban végrehajtott reagdltatdsokat kivétel
nélkil szdraz nitrogéngdz-atmoszférdban hajtottuk
végre. A csokkentett nyomdson végzett beparlashoz
vizelvdlasztd feltéttel elldtott forgd bepdrldt hasz-
ndlunk. A flash-kromatografdlds alatt a Still, Kahn
és Mitra 4ltal a J. Org. Chem, 43, 2923 (1978) szakiro-
dalmi helyen ismertetett, kOzepes nyomdsi oszlopkroma-
togrdfids mdédszert értjik. A kromatografdldshoz eludlészer-
ként hasznélt‘oldészer-elegyek 8sszetételét térfogatszaza-
lékban adjuk meg. A magmdgneses rezonancia spektrumokat
(NMR-spektrumokat) 200 mHz térerdsséggel vettik fel, és
a kovetkezd roviditéseket haszndljuk: s = szingulett,

d = dublett, t = triplett, q = kvartett, m

multiplett,

deutero-

1]

_ CDCl3 = deuterokloroform oldészer, DMSO-d

-dimetil-szulfoxid olddszer.

6

Az NMR-adatokként megadott csudcshelyzetek p.p.m.
egységekben vannak megadva a belsf standardként hasznilt
- tetrametil-szildnhoz képest. Az infravdrds spektrumot vé-
kony filmben (ezt az "dnmagdban" kifejezéssel jeldljik)
vagy dsvdnyi olajjal késziilt, finoman eloszlatott szuszpen-
ziéban @zt az "mull" kifejezéssel jeldljik) vettik fel, az
eredmények a csticsok helyzetét adjdk meg cm'l egységekben.
A tomegspektrumok esetében a CI rovidités metdn kémiai ioni-
zéciéra vonatkozik, a megadott értékek a parens ion tomegé-
nek a beadagoldshoz viszonyitott ardnyaként vannak megad-

va.
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1. példa
l-metil-4-hidroxi-5-(fenil-metil)-indol /olyan (I) 41l-
taldnos képletd vegyiilet, amelyben X = NCH, RZ - H és
R> - fenilcsoport/ elésllitésa

9,8 g (0,066 mél), Matsumoto és Watanabe 4ltal
a Heterocycles, 22, 2313 (1984) szakirodalmi helyen is-
mertetett mdédon elddllithatd l-metil-4-ox0-4,5,6,7-tet-
rahidro-indol és 7,0 g (0,066 mdél) benzaldehid 250 ml
terc-butanollal készilt oldatdhoz hozzaadunk 14,7 g
(0,13 m6l1) kdlium-terc-butildtot, majd az igy kapott re-
akcidelegyet visszafolyatd hGtd alkalmazdsdval 18 dran
4t forraljuk. Ezt kdvetéen a reakcidelegyet szobahdmér-
sékletre lehitjik, majd 1N sdsavoldattal megsavanyitjuk.
Ezutdn a terc-butanol tdlnyomé részét csdkkentett nyomdson
eltdvolitjuk, majd a maradékot dikldr-metdnnal extrahdljuk.
Az extraktumot magnézium-szulfat folott szaritjuk, szlr-
jUk‘és cstokkentett nyomdson bepdroljuk. A kapott olajos
maradékot flash-kromatografdldsnak vetjik ald, eludldszer-
ként 20 térfogat% etil-acetdtot tartalmazdé hexdnt haszndl-
va. fgy 9,3 g (59 %) mennyiségben halvédnysdrga csapadékot
kapunk. Ezt azutdn hexdn és l-kldér-butdn elegyébdl dtkris-
tdlyositjuk, amikor 75-77 °c olvaddspontd, fehér szind
tikristdlyokat kapunk.
NMR (CDCl3) : 7,23 (m, 5H), 7,02 (d, J= 7 Hz, 1H),

6,95 (d, J = 3 Hz, 1H), 6,88 (d, J =
= 7 Hz, 1lH), 6,43 (d, J

3 Hz, 1H), 4,86
(s, 1H), 4,10 (s, 2H), 3,72 (s, 3H),

IR (mull): 3340
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Tomegspektrum (CI): 238.

Elemzési eredmények a C16H15ND képlet alapjén:
szdmitott: C % = 80,97, H % = 6,37, N % = 5,90;
taldlt : C%=280,78, H% = 6,32, N % = 5,81.

Az 1. tédbldzatban ismertetett mddszerrel &d11it-

hatdk el a kovetkez6 1. tdbldzatban felsorolt vegyiile-

tek.
1. tdbldzat
(Ia) dltaldnos képletd vegyililetek
Példa X R> Hozam (%) Olvadéaspont(°C)
la NCH3 Ph 59 76-77
1b S Ph 19 B2-83
lc 0 Ph 10 B4-86
1d NCHZPh Ph 74 112-113
le NCH3 4-CH30—Ph 66 101-103
1f NCH3 3,&-(CH3U)2—Ph 66 117-119
1g NCH3 3,4-(0CH20)-Ph 36 133-135
1h NCH3 3-piridil 9 201-203
1li NCH3 4-CH3-Ph 25 104-106
1j NCH3 4-F_-Ph 6 96-96
1k NCH3 4-Cl1-Ph
11 NCH3 3,4—C12-Ph
1m NCH3 3,4—F2-Ph
In NCH3 4-CH25—Ph
lo NCH3 4-(CH3502)-Ph
1p NCHy  4-(CH) N-Ph
1q NCH3 2-tienil 56 olaj
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2. példa

4-hidroxi-5-(fenil-metil)-indol /olyan (I) 4ltaldnos
képletd vegyilet, amelynél X = NH, RZ = H és R> =

= fenilcsoport/ elddllitdsa

A. lépés
2-(fenil-metoxi)-3-(fenil-metil)-benzaldehid

Tramposch, Kung és Balu 41tal a J. Med. Chen.,
26. 121 (1983) szakirodalmi helyen ismertetett mdédszerrel
2-hidroxi-difenil-metdnt 3—(feni1-metil)—szaliciléldehid-
dé alakitunk 56 %-o0s hozammal.
NMR (CDC13): 11,35 (s, 1H), 9,35 (s, 1H), 7,45-6,85

(m, 8H), 4,00 (s, 2H),
Tomegspektrum (CI): 213. Ebb6l a hidroxi-aldehidbgl 31,3
g-hoz (0,147 mél) hozzdadjuk 25,2 g (0,147 mdél) benzil-
-bromid és 22,1 g (0,16 mél) kéliﬁm-karbonét 180 ml N,N-
—dimétil-formamiddal készilt oldatat, majd az igy kapott
reakcidelegyet 100 Oc-on tartjuk egy éjszakdn dt. Ezutén
a reakcidelegyet szobahdmérsékletre visszahdGtjiik, majd
vizzel higitjuk és a vizes elegyet etil-acetdttal extra-
hdljuk. Az extraktumot vizzel mossuk, magnézium-szulfat fo-
1ott szdritjuk, szdrjik és cstkkentett nyomdson bepdarol juk.
A maradék desztilldldsakor (170-185 0C, 13,3 Pa) a lépés
cimadd vegyiiletét kapjuk 71 %-os hozammal halvdinysdrga
viszkdzus olaj formdjaban.
NMR (CDClB): 10,3 (s, 1H), 7,8-7,1 (m, 13H), 4,9 (s, 2H),
4,05 (s, 2H).



B. lépés
2-azido-2'-(benzil-oxi)-3'-(fenil-metil)-cinnaminsav-
-etil-észter

-5 9C és 0 °C kozotti hémérsékleten keverés kiz-
ben 11,7 g fémndtrium 300 ml etanollal készilt oldatdhoz
cseppenként hozzdadjuk 54,0 g (0,42 mél) azido-ecetsav-
-etil-észter és a fenti A. lépes szerinti vegyiletbdl
35,8 g (0,118 m6l) 40 ml tetrahidrofurdnnal késziilt olda-
tédt. Az adagolds befejezése utdn a hideg oldatot 2 drén
4t keverjiuk, majd szobahdmérsékletre melegedni hagyjuk.
Ezutdn a reakcidelegyet beledntjik 2000 ml vizbe, majd
a vizes elegyet etil-acetdttal extrahdljuk. Az extraktu-
mot telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, viz-
mentes natrium-szulfat folott szdritjuk, szlGrjik és csok-
kentett nyomdson bepdroljuk. A maradékot toluolt mint elu-
d4l16szert haszndlva kromatografdljuk, 35,0 g (72 %) mennyi-
ségben a lépés cimadod vegyilletét kapva ola) formdjdban.
NMR (CDCIB): 8,2-8,0 (m, 1H), 7,5-7,3 (m, 5H), 7,3-7,0

(m, 8H), 4,7 (s, 2H), 4,3 (q, 2H), 4,1 (s,
2H), 1,3 (t, 3H),
Tomegspektrum (CI): 414.

C. 1lépes
2-(etoxi-karbonil)-4-(benzil-oxi)-5-(fenil-metil)-indol

100 ml forrdsban lévd xilolhoz hozzdadjuk a fen-
ti B. lépésben elddllitott vegyiletbdl 35,0 g (0,08 mdl)
400 ml xilollal késziilt cldatdt, majd 3 dra elteltével a
reakcidelegyet szobahdmérsékletre leh(t]jik és az olddszert

csokkentett nyomdson eltdvolitjuk. A maradékot toluolbdl
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dtkristdlyositjuk, amikor 22,5 g (73 %) mennyiségben a
lépés cimadd vegyiletét kapjuk 129-131 ¢ olvadéspontu,
halvdnysdrga kristdlyok alakjdban.
NMR (CDCIB): 8,9 (széles s, 1H), 7,6-7,1 (m, 13H), 5,2

(s, 2H), 4,4 (g, 2H), 4,1 (s, 2H), 1,4 (t,

3H) ,
Tomegspektrum (CI): 386.

D. lépés
4—(benzil—oxi)-S-(fenil—metil)—indol-l—karbonsavv
A C. lépés szerinti vegyiletbdl 4,0 g (0,01 mél)

100 ml metanollal késziilt szuszpenzidjdhoz cseppenként
hozzdadunk 2 ml 1 mdélos vizzel készilt ndtrium-hidroxid-
-oldatot, majd az adagolds befejezése utdn a reakcidele-
gyet 50 OC-on 18 6r4n 4t tartjuk és ezutdn szobahdmérsék-
letre leh(ilni hagyjuk. A reakcidelegyet csdkkentett nyomda-
son bepdroljuk, majd a maradékot 500 ml forrd vizzel fel-
szuszpenddljuk. A szuszpenzid pH-értékét 1IN vizes sdsav-
oldattal 1,0-ra bedllitjuk, majd metilén-kloriddal extra-
hdldst végziink. Az extraktumot vizzel mossuk, vizmentes
ndtrium-szulfdt folott szdritjuk, szlirjik és csokkentett
nyomdson bepdroljuk. A maradékot n-butil-klorid és minima-
lis mennyiségld metanol elegyébfl dtkristdlyositjuk, amikor
a lépés cimadd vegyiiletét kapjuk 181-183 °c olvadéaspontua,
pelyhes fehér kristdlyok alakjdban 3,02 g (84,6 %) mennyi-
ségben.
NMR (OMSO): 11,8 (széles s, 1lH), 7,5-7,0 (m, 13H), 5,2

(s, 2H), 3,95 (s, 2H),

Tomegspektrum (CI): 358.
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E. 1épés
4-(benzil-oxi)-5-(fenil-metil)-indol
A fenti D. 1épés szerinti vegyiletbdl 11,0 g

(0,035 m6l1), 2,2 g rézbronz és 165 ml frissen desz—
tilldlt kinolin keverékén 15 percen 48t nitrogéngdzt
vezetink at élénk ilitemben légmentesités céljdbdl. Ez-
utdn a reakcidelegyet gyorsan visszafolyatd hGtd alkal-
mazdsdval felforraljuk, majd 15 percen dt forrdsban
tartjuk, mikozben a kozombds gdz-atmoszférdt fenntart-
juk. Ezutdn a reakcidelegyet szobahdmérsékletre vissza-
hiatjik, majd beledntjik 1IN vizes sésavoldatba. A kapott
vizes elegyet etil-acetdttal extrahdljuk, majd az extrak-
tumot 1IN vizes sdésavoldattal mossuk, vizmentes ndtrium-
-szulfat folott szdritjuk, Celite markanev(iG szlr&anyagon
dtszdrjik és csokkentett nyomdson bepdroljuk. A kapott
olajat flash-kromatografdldsnak vet]jik alda, eludldészerként
5 térfogat% hexdnt tartalmazé toluolt haszndlva. Igy 45
%-0s hozammal viszkdzus olajat kapunk, amely d4114s kdz-
ben megszildrdul. 1l-klér-butdn és hexdn elegyébdl végzett
dtkristdlyositds utdn 3,5 g (36 %) mennyiségben a lépés
cimadé vegyiiletét kapjuk 104-106 °c olvadédspontd, pelyhes
fehér kristdlyok alakjdban.
NMR (CDCIB): 8,75 (széles s, 1H), 7,5-7,1 (m, 12H),

7,0 (0, 1H), 6,65 (m, 1H), 5,2 (s, 1lH), 4,1

(s, 1H),

Tomegspektrum (CI): 314.
F. lépés

4-hidroxi-5-(fenil-metil)-indol
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A fenti E. lépésben kapott vegyiletbdl 1,7 g
(0,0054 mél) és 0,25 g 10 tomeg% fémtartalmi szénhordo-
z6s pallddiumkatalizator 50 ml etanollal késziilt elegyét
18 6rédn at 3,1 x 105 Pa hidrogéngdz-nyomdson hidrogénez-
ziik, majd Celite mdrkanevd szGrbanyagon dtszlrjik és a
szirletb6l az olddészert csiokkentett nyomdson eltdavolit-
juk. A maradékot l-klér-butdnbdl dtkristdlyositjuk, ami-
kor 1,0 g (84 %) mennyiségben a lépés és egyben a példa
cimadé vegyilletét kapjuk 132-134 o olvaddspontd, fehér
szind tdkristdlyok alakjaban.
NMR (DMS0): 10,85 (széles s, 1lH), 8,95 (széles s, 1lH),

7,25-6,6 (m, 9H), 3,95 (s, 2H),

IR (mull): 3539,
Tomegspektrum (CI): 224.

Elemzési eredmények a C15H13N0 képlet alapjén

[
%

80,69, H % 5,87, N % = 6,27;

szamitott: C

taldlt: C % 80,7, H =%

o\

1]
wn
@
N
=z
O

il

6,18.

A 2. példdban ismertetett mddszerrel dllithatdk

eld a 2. tibldzatban felsorolt (IX) képletd vegyiiletek.

2. tablazat

(IX) &ltaldnos képletld vegyiletek .

Példa R> Hozam Olvadéaspont (°()
2a Ph B4 % 132-134
2b 4-F-Ph
2c 3-CH;-Ph
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J. példa
l-etil-4-hidroxi-5-(fenil-metil)-indol /olyan (I) &lta-
léanos képletl vegylilet, amelynél X = NCZHS’ R2 = H és
R’ = fenilcsoport/ eldallitésa

A. lépés

4-(benzil-oxi)-5-(fenil-metil)-N-etil-indol

A 2. példa E. lépésében ismertetett mddon elddlli-
tott vegyiiletbdl 1,75 g (0,0055 mél) 10 ml tetrahidrofu-
rdnnal készilt oldatidt cseppenként hozzdadjuk 0,17 g
(0,0072 m6l) ndtrium-hidrid szuszpenzidjdhoz -5 0C—on,
majd az igy kapott reakcidelegyet szobahdmérsékleten 30
percen 4t keverjik és ezutdn cseppenként hozzdadjuk 0,67
ml (0,0083 mél) etil-jodid 10 ml tetrahidrofurdnnal készilt
oldatdt. Az igy kapott reakcidelegyet 45 °Cc-on nitrogén-
gdz-atmoszférdban 18 d6rdn 4t keverjik, majd vizbe ontjik
€s a vizes elegyet etil-acetdttal extrahdljuk. Az extrak-
tumot vizzel, majd telitett vizes ndtrium-klorid-oldattal
mossuk, magnézium-szulfdt folott szaritjuk, szdrjik és a
szirletet csokkentett nyomdson bepdroljuk. A maradékot
kétszer flash-kromatografdldsnak vet]jik ald, el6szor 20
térfogat% etil-acetdtot tartalmazé hexdnt, mdsodszor pe-
dig toluolt haszndlva eludlészerként. fgy 1,6 g (83 %)
mennyiségben a lépés cimadd vegyliletét kapjuk tiszta,
szintelen olaj alakjdban.
NMR (CDCIB): 7,5-6,9 (m. 13H), 6,55(B, 1H), 5,15 (s, 2H),

4,2-4,0 (m, 4H), 1,45 (T, 3H),

Tomegspektrum (CI): 342.
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B. lépés
l-etil-4-hidroxi-5-(fenil-metil)-indol

A fenti A. lépés szerinti vegyliletbdl 1,6 g
(0,0046 mél) és 0,25 g 10 tomeg% fémtartalmi szénhordo-
z6s pallddiumkatalizdtor 50 ml tetrahidrofurdnnal késziilt
keverékét 3,1 x 10S Pa hidrogéngdz-nyomdson 42 6rdn at
hidrogénezziik, majd Celite midrkanevd sz(rAanyagon d&t-
szlrjik és a szlrdanyagbdl az olddszert csokkentett nyo-
mdson elpdrologtatjuk. A maradékot flash-kromatografdlds-
nak vetjlik ald, eludlészerként toluolt haszndlva. Igy
0,7 g (60 %) mennyiségben a lépésés egyben a példa cim-
addé vegyilletét kapjuk barna olaj formdjdban.
NMR (DMS0O): 9,0 (széles s, lH), 7,35-7,05 (m, 6H),
6,85 (s, 2H), 6,6 (D, 1H), 4,1 (Q, 2H), 3,95 (s, 2H),
1,3 (t, 3H),
Tomegspektrum (CI): 252.
Elemzési eredmények a C17H170N képlet alapjdn
szamitott: C % = 81,24, H % = 6,82, N % = 5,57;

i
]

taldlt: C % 80,89, H = 7,00, N % 5,43.

A 3. példéban ismertetett mddon d4llithatdk eld

a 3. tdbldzatban felsorolt vegyiiletek.

3. tdbldzat

(Ic) 4dltaldnos képletl vegyiiletek

Példa rl R Hozam Olvadaspont (°C)
3a C2H5 Ph 60 % olaj
3b CH,CH,CH Ph
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4. példa
l-metil-4-acetoxi-5-(fenil-metil)-indol /olyan (I) &lta-
1énos keépletd vegyilet, amelynél X = NCHy, R® = COCH,
és R° = fenilcsoport/ elsdllitasa

Az 1A. példa szerinti termékbdl 4,25 g (0,018
mdl) 40 ml piridinnel készilt oldatdhoz O OC-on hozz4-
adunk 2,74 g (0,027 mél) ecetsav~anhidridet, majd az igy
kapott reakcidelegyet szobahdmérsékletre melegitjik és
18 dran 4t ezen a hdmérsékleten keverjik. Etil-acetdttal
végzett higitds utdn a piridint eltdvolitjuk 1IN sdsavoldat-
tal végzett mosds Gtjdn, mely mosdst addig folytatjuk,
mig a mosdviz savas nem lesz. A szerves fdazist ezutan
magnézium-szulfdt folott szdritjuk, szlrjik és csokkentett
nyoméson bepdroljuk. A kapott olajat flash-kromatografdléds-
nak vetjiik ald, eludldszerként 20 térfogat% etil-acetdtot
tartalmazé hexdnt haszndlva. Igy kvantitativ hozammal
viszkdzus olajat kapunk, amely lassan megszildrdul. l-kldér-
-butdn és hexdn elegyébdl végzett dtkristdlyositds utdn a
cim szerinti vegyiletet kapjuk 2,9 g (58 %) mennyiségben
56-58 °C olvadédspontd fehér tlkristdlyok alakjaban.
NMR (CDC13): 7,4-7,2 (m, 6H), 7,03 (m, 2H), 6,28 (d,

J =73, 1H), 4,00 (s, 2H), 3,23 (s, 3H),
2,30 (s, 3H).

IR (mull): 1752.
Tomegspektrum (CI): 280.
Elemzési eredmények a C18H17N02 képlet alapjan

szémitott: C % = 77,39, H % 6,14, N % = 5,01;

1"

taldlt: C% = 77,41, H %

6,14, N %

4,96.
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Olvadéspont

56-58
84-86
(olaj)
92-94
(o0laj)
112-113

(o0laj)

A 4. példaban ismertetett mddszerrel 411itha-
ték eld a 4. tdbldzatban felsorolt vegyiiletek.
4. tablazat

(I) dltaldnos képletd vegyiiletek

Példa X R2 R3 Hozam
(%)

6a NCH3 COCH3 Ph 58
6b NCH3 CUCH3 2-tienil 32
6c NCH3 COCH3 A—CH30—Ph 100
6d NCH3 COCH3 3,&-(CH30)2—Ph 64
6e NCH3 COCH3 | 4-CH3—Ph 88
6f NCH3 CDCH3 3,4—(UCH20)-Ph 62
6g S CDCH3 Ph
6h 0 COCH3 Ph
61 NCH3 C['JCHZCH3 Ph
6] NCH3 CUCH3 Ph
6k NH COCH3 Ph 87
61 NCHZCH3 COCH3 Ph 89

69-71

A taldlmdny szerinti eljdrdssal elddllithato ve-

gylileteket olyan gydgydszati készitményekké alakithatjuk,

amelyekkel gyulladdsok, példdul a reumds artritisz, osz-

teoartritisz, pszoridzis,

kontakt dermatitisz,

allergia,

asztma és bronchitis kezelhetd. A taldlmdny szerinti el-

jdrdssal el6dllitott gydgydszati készitmények a taldalmdny
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szerinti‘hatéanyagokon kivdl kivdant esetben tartalmaz-
hatnak tovabbi ismert hatdanyagokat. Ugyanakkor a ta-
141mdny szerinti gydégydszati készitmények elddllitasa-
hoz a gydgyszergydrtdsban szokdsosan haszndlt hordozé-
és/vagy segédanyagokat haszndlhatjuk és ezeket a beadds
médjdtsl és a gydgyszerészeti gyakorlattdl fiiggben va-
‘laszthatjuk meg.

A hatdanyagnak a szervezetbe juttatott mennyi-
sége szakember szadmdra érthetf mddon szdmos ismert ténye-
z6t6l, igy példdul az adott hatdanyag farmakodinamikai
jellemz6it6l, valamint a beadds médjdtél, tovdbbd a ke-
zelt személy kordtdl, egészségi dllapotdtdl és testto-
megétsl, a kezelni kivdnt szimptdmdk Jellegétdl és mérteé-
kétdl, az egyidejileg végzett kezelés jellegétdl, a ke-
zelés gyakorisdgdtdl és az elérni kivant hatdstsl figgd-
en vdltozhat. A hatdanyagra vonatkoztatva rendszerint
a napi dézis 1 testtomegkg-ra 0,1-100 mg. Rendszerint
naponta 0,5-50 mg, eldonydsen 1-25 mg hatdanyagot adago-
lunk testtomegkg-ként napi 1-6 alkalommal vagy olyan
nydjtott hatdsdi készitmény formdjdban, amely az emlitett
hatéanyag mennyiséget a kivdnt hatdstdl fiiggden adja le.

Az interndlis beaddsra alkalmas gydgydszati ké-
szitmények egységenként 1-500 mg hatdanyagot tartalmaz-
nak. Ezekben a gydgydszati készitményekben a hatdanyag
rendszerint a készitmény Ossztomegére vonatkoztatva 0,5-95
tomeg%-nyi mennyiségben van Jjelen.

Az ordlis beaddsra alkalmas szildrd gydgydszati

készitmények lehetnek példdul kapszuldk, tablettdk és po-
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rok, illetve az ordlis beaddsra alkalmas folyékony
gyogydszati készitmények példdul elixirek, szirupok

€s szuszpenzidk. A taldlmdny szerinti gydgydszati ké-
szitményeket elkészithetjlik parenterdlis beaddsra al-
kalmas formdban, steril folyékony készitményekként.
Beadhatdk tovdbbd a taldlmdany szerinti készitmények in-
haldldsra alkalmas formdban, orrsprayként vagy tiidGbe
juté készitményként. E16dl1lithatunk topikdlis alkalmazds-
ra haszndlhatdé készitményeket, igy példdul kendcsdket,
krémeket, géleket, pasztdkat, borogatévizeket, permete-
ket, aeroszdlokat, liposzémdkat vagy foltokat. A gydgyd-
szati készitmények a hatdanyagon kiviil példdul a
Remington's Pharmaceutical Sciences cimd, Osol, A. szer-
kesztésében megjelent, az adott szakterileten dltaldno-
san elismert referenciamiként ismert kdnyvben leirt hor-
dozéanyagokat, higitéanyagokat, konzervdldanyagokat és
egyéb segédanyagokat tartalmazhatnak.

A zselatin kapszuldk hatdanyagot és por alaki
hordozdanyagokat, igy példdul laktézt, szachardzt, manni-
tot, keményit6t, celluldéz-szdrmazékokat, magnézium-szte-
ardtot vagy sztearinsavat tartalmaznak. Hasonld higité-
anyagok hasznosithatdk sajtolt tablettdk és porok elddl-
litdsdndl. Mind a tablettdk, mind a kapszuldk elkészit-
hetok nydjtott hatdsu készitmények formdjdban a hatdanyag
tobb 6rédn 4t tartd folyamatos leaddsdnak biztositdsa cél-
jdbdl. A sajtolt tablettdk cukorbevonattal vagy filmbevo-

nattal lehetnek elldtva a kellemetlen iz elfedése és a

tablettdnak a kdrnyezet hatdsdtdl vald megvédése céljabdl.



. ssee o
. .
® + see & .
esee ® seee o
o eee . .

- 26 -

A tablettdk el lehetnek 1ldtva enterdlis bevonattal ab-
b6l a célbdl, hogy biztositva legyen a gyomor-bél
traktusban a szelektiv szétesés.

Az ordlis beaddsra alkalmas folyékony készit-
mények tartalmazhatnak f{zesitd- és szinez6szereket a
fogyasztds kellemesebbé tétele céljdbsl. Altalaban a
parenterdlis oldatokhoz alkalmas hordozdéanyagként vizet,
olajféleségeket, fizioldgids konyhasdéoldatot, vizes glii-
kézoldatot és hasonlé cukorszdrmazékokat, tovdbbad gli-
kolokat, igy példdul propilén-glikolt vagy polietilén-
-glikolokat haszndlhatunk. A parenterdlis beaddsra alkal-
mas oldatok hatéanyagot, alkalmas stabilizdld dgenseket
és sziikség esetén pufferolé anyagokat tartalmaznak. Sta-
biliz4dlészerként alkalmas lehet antioxiddnsok, igy pél-
ddul ndtrium-hidrogén-szulfit, ndtrium-szulfit vagy asz-
korbinsav vagy ezek kombindciéjanak alkalmazdsa. Haszndl-
haté tovdbbid a citromsav és sdéi, valamint az etilén-
-diamin-tetraecetsav-ndtriumsé. A parenterdlis beaddsra
alkalmas oldatok tartalmazhatnak tovdbbd konzervdldanya-
gokat, igy példdul benzalkdénium-kloridot, metil- vagy
propil-parabént és klér-butanolt.

A topikdlis alkalmazdsra )6 kendcsok, krémek,
gélek és pasztdk higité komponenseket, igy példdul via-
szokat, paraffinokat, keményitdt, polietilén-glikolt,
szilikonokat, bentonitokat, kovasavat, allati és novényi
eredetd zsirokat, talkumot és cink-oxidot vagy ezek vagy
mds higité komponensek elegyeit tartalmazhatjdk. A topi-

kdlis kezelésre alkalmas oldatok és emulzidk tartalmaz-
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hatnak példdul szokdsos higitd komponenseket (kivéve
olyan olddszereket, amelyeknek a molekulatomege 200
alatti, eltekintve attél, amikor feliletaktiv anyagot
alkalmazunk), igy példdul olddszereket, olddéddst eld-
segitd komponenseket és emulgedldszereket. Specifikus
példaként emlithetjik a vizet, etanolt, izopropanolt,
etil-karbondtot, benzil-alkoholt, propilén-glikolt, ola-
jokat, glicerint és szorbit zsirsavakkal alkotott észtere-
it vagy ezek keverékeit. A topikdlis alkalmazdsra haszno-
sitott készitmények tartalmazhatnak konzervdldszereket
vagy antioxiddnsokat is.

A porok és a spray-k szokdsos higitdéanyagokat,
igy példdul laktdézt, talkumot, kovasavat, aluminium-
-hidroxidot, kalcium-szilikdtot és poliamid porokat vagy
ezek keverékeit tartalmazhatjdk. Az aeroszél tipusd per-
metezhetd készitmények szokdsos hajtdégdzokat tartalmaz-
hatnak. A liposzémdkat olyan anyagokbdl dllithatjuk elod,
mint a novényi vagy d4llati eredetd zsiradékok, amélyek
azutdn olyan lipid bifdzisokat képezhetnek, amelyek a
hatéanyagot tartalmazzdk. A folt jellegld készitmények
olyan matrixbdl késziilnek, mint példdul a poliakril-amid
és ezenkivil egy alkalmas polimerbdl késziilt szemiper- |
meabilis membrdnt tartalmaznak abbdl a célbdl, hogy a
hatdanyagnak a bdrhdz valé eljutdsi sebessége megfeleld-
en szabdlyozott lehet.

A kovetkezokben a taldlmdny szerinti készitmények

elddllitdsdra adunk néhdny példdt:
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Kapszuldk: Nagy szamd, egységes formdtumd kap-
szula d11ithatdé eld ugy, hogy szokdsos két részes ke-
mény zselatin kapszuldkba 50-50 mg poritott hatdanyagot,
175-175 mg laktézt, 24-24 mg talkumot és 6-6 mg magné-

zium-szteardtot toltink.

Ldgy zselatin kapszuldk: Elkészitjik a hatd-

anyagnak szdjababolajjal késziilt elegyét, majd kettés-
l6ketld szivattydval zselatin kapszuldkba injektdl juk

a kapott oldatot olyan l4gy kapszuldkat kapva, amelyek
50-50 mg hatdanyagot tartalmaznak. A kapszuldkat végil

petroléterrel mossuk, majd szdritjuk.

Tablettdk: Nagy szdmi tabletta 4llithaté eld ha-
gyomdanyos mddon dgy, hogy 1 ddézisegység 50 mg hatdanyagot,
6 mg magnézium-szteardtot, 70 mg mikrokristdlyos cellu-
16zt, 11 mg kukorica-keményitdt és 225 mg laktdzt tar-
talmazzon. Megfeleld bevonatokat alakithatunk ki a fo-
gyaszthatésdg eldsegitése vagy a hatdanyag leaddsdnak las-
sitdsa céljabdl.

Szuszpenzidk: Ordlis beaddsra alkalmas vizes

szuszpenzidt 4dl1lithatunk eld dgy, hogy a szuszpenzid 5

ml-e 25 mg finoman eloszlatott hatdanyagot, 200 mg karboxi-
metil-celluléz-ndtriumsét, 5 mg natrium-benzodtot, 1,0 g
szorbit-oldatot (amerikai egyesiilt dllamokbeli gyégyszer-

konyvi mindség) és 0,025 mg vanilidt tartalmazzon.

Injektdlhatd oldatok: Injektdldsra alkalmas

parenterdlis készitmény dllithatd eld dgy, hogy 1,5

tomeg% hatdanyagot belekeverink 10 térfogat% propilén-



veoe
oe
.
.
.
-

- 29 -

-glikolt tartalmazd vizbe. Az oldatot végill szokdsos

médon sterilizdl juk.

Nazdlis spray: Vizes oldatot készitink dgy,

hogy annak 1 ml-e 10 mg hatdanyagot, 1,8 mg metil-para-
bént, 0,2 mg propil-parabént és 10 mg metil-cellulézt
tartalmazzon. Az oldatot 1 ml-es fioldkba toltjiik.

Tiddbeli inhaldldsra alkalmas készitmény:

Elkészitjik a hatdanyagnak Polysorbate 80 méarkanevd
anyaggal készitett elegyét dgy, hogy a végsd koncentra-
cidéban mindegyik tartdly 10 mg hatdanyagot tartalmazzon
és a tartdlyban a Polysorbate 80 végsd koncentridcidja

1 tomeg% legyen. A keveréket ezutdn tartdlyokba toltjik,
a tartdlyokra rdhelyezzik a szelepet és nyomds alatt meg-
feleld mennyiségld dikldr-tetrafluor-etdnt juttatunk a

tartdlyokba.

Kendcs: A hatdéanyagot hozzdadjuk 48 tomeg% fehér
petroldtum, 10 tomeg% folyékony petroldatum, 8 tomeg%
glicerin-monoszteardt, 3 tomeg% izopropil-mirisztat és
20 tomeg% lanolin elegyéhez 70 Oc-on. Alapos keverést
kdvetden metil- és propil-parabén vizzel alkotott, nat-
rium-aceton-biszulfitot is tartalmazd meleg oldatdt ada-
goljuk dgy, hogy mindegyik parabén végsd koncentrdcidja
0,15 tomeg%, a vizé B8 tomeg% és a ndtrium-aceton-biszul-
fité 0,5 tomeg% legyen. A keveréket addig keverjik, mig

szobahomérsékletld lesz.
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A taldlmany szerinti eljdrdssal eldédllithatd
vegyliletek 5-lipoxigendz vonatkozasdban kifejtett
gdtld hatdsdt olyan in vitro teszt rendszerben vizs-
gdlhatjuk, amelyben enzim-forrdsként patkdnybdl szdér-
mazd basophil leukémia sejteket (RBL-1) haszndlunk. A
kisérleti mdédszer a Jakschik és munkatdrsai dltal a
Prostaglandins, 16, 733 (1978), Biochem. Biophys. Res.
Commun. 95, 103 (1980) és Ibid, 102, 624 (1981) szak-
irodalmi helyeken ismertetett mdédszerek mddositott val-
tozata.

Homogenizdlt RBL-1 sejtekbdl 10 000 g-nél végzett
centrifugdldssal kapott feliildszdt inkubdlunk a kisérleti
vegyilettel 7,0 pH-értékd foszfdt-pufferben 5 percen at,

14C-arachidonsavat adagolunk a reakcid meginditdsa

majd
céljdbdl, és a reakcidt azutdn 37 OC-on 2 percen at foly-
ni hagyjuk. A reakcidt dgy szakitjuk meg, hogy szdraz-
jégb6l és etanolbdl 4116 szuszpenzidval fagyasztdst vég-
ziink, majd az S5-lipoxigendz termékeket elvdlasztjuk a
szubsztrdttsél szilikagél-oszlopon. Az egyes lipoxigendz-
-termékek mennyiségét meghatdrozzuk és a szdzalékos gat-
last kiszdmitjuk.

A taldlmdny szerinti jellegzetes vegyiiletek vo-

natkozdsdban az 5-lipoxigendzt gdtlo aktivitdst az 5.

tdbldzatban adjuk meg.
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5. tdbldzat

Példa 5-1lipoxigendaz
IC50 ) M
la 0,056
1b 0,13
lc 0,40
1d 0,042
6a 0,42

A taldlmdny szerinti eljdrdssal elddllitott
vegyiiletek gdtoljdk az arachidonsavval kivdltott fil-
ddémdt. Ez a kisérleti mdédszer jelzi a bdrmegbetegedések,
igy példdul a pszoridzis kezelésére alkalmassdgot. Ez a
médszer is magdba foglalja a leukotrienek mennyiségének
a taldlmdny szerinti vegyiiletek hatdsdra bekdvetkezd
csokkenését, és jelzi a taldlmany szerinti vegyiiletek
alkalmazhatdsdgdt mds olyan ﬁegbetegedéseknél, amelyek-
nél a leukotriének képzddése a patoldégiai folyamat része.

A médszer a Young és munkatdrsai dltal a J. In-
vest. Dermatol, 80, 48 (1983) szakirodalmi helyen ismer-
tetett mdédszer médositott vdltozata. CF1l egerek fiilcim-
pdjdnak belsd feliiletére acetonos oldat formajaban 1 mg
arachidonsavat juttatunk ki. A kisérleti vegyileteket
acetonban oldva kozvetlenil az arachidonsav kijuttatdsa

el6tt juttatjuk ki a filre. 1 6rédval az arachidonsavval
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végzett kezelés utdn 6 mm-es korongokat tdavolitunk el
a filekb6l prdbakimetszésre alkalmas lyukasztdval,
majd tdmegiiket meghatdrozzuk. A kapott eredményeket
annak a duzzaddsnak a szdzalékos gdtldsdban adjuk
meg, amely bekdvetkezik kisérleti vegyidlet alkalmazdsa
nélkul.

Néhany jellegzetes taldlmdny szerinti vegyiilet

hatékonysdgdt a fenti vizsgdlatban a 6. tdbldzatban

ismertetjik.
6. tablazat
Példa Arachidonsav dltal kivdltott fiilodéma
%-0s gatldsa 100 /ug/fﬁl koncentrdcidéndl
la 74
1b 53
1lc 42
1d 41
le 64
1g 54
6a 72
6b 54
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SZABADALMI IGENYPONTOK

Eljdrds az (I) 4ltalanos képletd vegyiiletek

- a képletben

X

jelentése oxigén- vagy kénatom vagy -NR1 d4l1ta-
ldnos képletld csoport,

jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomot tar-
talmazé alkil- vagy benzilcsoport,

jelentése hidrogénatom vagy —C(=O)Ra dltaldnos
képletlG csoport,

jelentése piridilcsoport, 3,4-metilén-dioxi-fenil-
csoport, 5-tagu aromds heterociklusos gydra,

amely egy vagy kettd heteroatomot, éspedig egy-
midstél fiiggetleniil megvdlasztva oxigén-, kén-

B s1taldnos képletd

vagy nitrogénatomot vagy -NR
csoportot tartalmaz, azzal a megkodtéssel, hogy
ha 2 heteroatom van jelen, akkor az egyiknek
nitrogénatomnak kell lennie, és ha 1 hetero-
atom van jelen, akkor ez nem lehet nitrogén-
atom, vagy R3 jelenthet olyan fenilcsoportot,
amely adott esetben 1-3 helyettesitdt, éspedig
fluor-, kldér- vagy brématomot vagy 1-4 szénato-
mot tartalmazd alkil-, 1-4 szénatomot tartalmazé
alkoxi-, 1-4 szénatomot tartalmazdé alkil-tio-,
1-4 szénatomot tartalmazé alkil-szulfonil- vagy
657

-NR"R’ 4d1taldnos képletd csoportot hordoz,

jelentése 1-4 szénatomot tartalmazd alkil- vagy
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1-4 szénatomot tartalmazé alkoxicsoport,

R® s R’

egymdstél figgetlenil hidrogénatomot vagy
1-4 szénatomot tartalmazé alkilcsoportot je-
lent, vagy egyiitt '(CHz)a' csoportot alkot, és
jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomot tar-
talmazdé alkilcsoport -

el6dllitdsdra, azzal jellemezve, hogy valamely

(II) 41talédnos képletd vegyiiletet - a képletben X jelenté-
se oxigén- vagy kénatom vagy —NR1 d4ltaldnos képletl cso-

1 jelentése a targyi korben megadott, azzal a

prot és R
megkdtéssel, hogy hidrogénatomtdl eltérd - valamely RBCHO
dltaldnos képletd aldehiddel - a képletben R3 jelentése

a tdrgyi koérben megadott - reagdltatunk oldatban bdzis
jelenlétében, majd egy igy kapott kdztiterméket megsava-
nyitunk, és kivdnt esetben egy igy kapott, az (I) &ltals-
nos képletd vegyiiletek szikebb csoportjdt alkoté (Ia)
dltaldnos képletd vegyliletek kdzé tartozd terméket vala-
mely R*cocl 4ltalénos képletld savkloriddal vagy (RACU)ZD
dltaldnos képletd savanhidriddel - ezekben a képletekben

R4

jelentése a targyi korben megadott - reagdltatunk és
igy egy, az (I) 4dltalédnos képletld vegylletek szikebb cso-
portjdt alkotdé (Id) dltaldnos képletd vegylletet dllitunk
eld.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal Jjel-
lemezve, hogy X helyén -NR! &ltaldnos képletd (II)
dl1taldnos képletd vegyilletet haszndlunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljdrés, azzal jel -

lemezve, hogy RBCHO d1taldnos képletlG vegyiletként
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R

helyén fenilcsoportot tartalmazdé vegyiletet haszndlunk.
4. Az 1. igénypont szerinti eljarés R2 helyén

hidrogénatomot vagy acetilcsoportot tartalmazé (I) dlta-

ldnos képletl vegyliletek elfdllitdsdra, azzal jelle-

mezve, hogy megfelelden szubsztitudlt kiinduldsi ve-

gyileteket haszndlunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljdrds X helyén

1 dltaldnos képleti csoportot, R3 helyén fenilcsopor-

2

-NR
tot és R™ helyén hidrogénatomot vagy acetilcsoportot hor-
dozd (I) dltaldnos képletG vegyliletek elddllitédsdra,
azzal jellemezve, hogy megfelelfen szubsztitudlt
kiinduldsi vegyileteket haszndlunk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljdrds az (I)
d1taldnos képlet ald es6 l-metil-4-hidroxi-5-(fenil-me -
til)-indol el54llitdséra, azzal jell enlezvve , hogy
megfelelden szubsztitudlt kiinduldsi vegyileteket hasz-
ndlunk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljdrds az (I) &l1-
taldnos képlet ald es6 l-metil-4-acetoxi-5-(fenil-metil)-
-indol elfdllitdsdra, azzal Jjellemezve, hogy
megfelelden szubsztitudlt kiinduldsi vegyiileteket hasz-
ndlunk.

8. Eljdrds gydgydszati készitmények elddllitdss-
ra, azzal jellemezve, hogy valamely, az 1. igény-

pont szerinti eljdrdssal elfdllitott (I) dltaldnos kép-

letd vegyiiletet - a képletben
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1 41ta-

jelentése oxigén- vagy kénatom vagy -NR
ldanos képletd csoport,

jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomot tar-
talmazd alkil- vagy benzilcsoport,

jelentése hidrogénatom vagy -C(=0)R4 daltaldnos
képletl csoport,

jelentése piridilcsoport, 3,4-metilén-dioxi-fenil-
csoport, 5-tagd aromds heterociklusos gylra,

amely egy vagy kettd heteroatomot, éspedig egy-
mdstdl fiiggetlenil megvdlasztva oxigén-, kén-

B 4ltalénos képletd

vagy nitrogénatomot vagy -NR
csoportot tartalmaz, azzal a megkodtéssel, hogy
ha 2 heteroatom van jelen, akkor az egyiknek
nitrogénatomnak kell lennie, és ha 1 hetero-
atom van jelen, akkor ez nem lehet nitrogén-

atom, vagy R3

jelenthet olyan fenilcsoportot,
amely adott esetben 1-3 helyettesitdt, éspedig
flﬁor—, klér- vagy brémafomot vagy 1-4 szénato-
mot tartalmazd alkil-, 1-4 szénatomot tartalmazé
alkoxi-, 1-4 szénatomot tartalmazdé alkil-tio-,
1-4 szénatomot tartalmazd alkil-szulfonil- vagy
—NR6R7 dltaldnos képletd csoportot hordoz,
jelentése 1-4 szénatomot tartalmazd alkil- vagy
1-4 szénatomot tartalmazd alkoxicsoport,

és R7 egymidstdl figgetleniil hidrogénatomot vagy
1-4 szénatomot tartalmazd alkilcsoportot je-

lent, vagy egyitt '(CHZ)A" csoportot alkot, és

jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomot tar-
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talmazé alkilcsoport -
a gydgyszergyartdsban szokdsosan haszndlt hordozé-
és/vagy egyéb segédanyagokkal osszekeveriunk és gyd-

gydszati készitménnyé alakitunk.

A meghatalmazott:

DANUBIA
Szabadaimi és Védjegy iroda kit

e T | Ve W



- o kgh7
| «0ZZETETELI
6825/89 PELDANY 3/1

o =93073-
% l N R3

X~ NF ) ~

(le)

(i)

A reakciovazlat

3 _
1. R CHO, bazis 3
&hij > o " (/\/QA R
X "3 X




bSET

KOZZETETELL
82505 PELDANY 5
B. reakciovazlat
oP OP
OHC g3 ROooc~ R3
| 1.N3CH, CO0R® '
= S N3
2. RS0

(1) (1V)

OP oP
3 3
R R
NH 2.ho NH
(V)

(V1)

/(4$2L~£Q 11(7CTM1&1



WS

KOZZETETEL]
6825/89 PELDANY 3/3
C. reakciovazlat
OP OP
<7\t:[:i:J//\\R3 1. bazis <?7i:I:j::(/“\ R3
NH 2. alkilat N |
(V1) R (Vi)

OP
C@/\ R3
A
R (e)

D. reakciovazlat

0COR*
R‘CO )50

(la) (1d)

Szabadaimi g Vg
el X



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

