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KIVONAT

Az (1) általános képletű vegyületek 
[mely képletben 
X jelentése 

(X-l) általános képletű csoport, ahol 
R15 jelentése halogénatom, nitro-, k-i s s7énafeemszámú alkil- 

szulfonil-, ciano-, kis—szénatomazámű alkil-, kis—szén- 
-aXomazámú alkoxi-, -kis—szénatemszámű' alkoxi-karbonil-, 
karboxil-, kis czcnatomazámú alkilaminoszulfonil- , per­
fluor -kis szénatomszámű alkil-, -kis széna Pontszámú alkil- 
-tio-, hidroxi-^is széna&omszámú alkilj-, alkoxi-(kis- 
.szénaPomszámú alkil^-, alkil-tio-(kis szénatomézámű al- 
kiltr, alkilszulfinil--€kis szénatomszámű alkilt--, alkil- 
szulfonil --(-kis- szénafeoms7ámű a 1 ki 1 , kis szénatomszámű
alkilszulfinil-, kis-□ zónatemszámú-alkanoil-, aroil-, 
aril- vagy ariloxi-csoport;

R16 jelentése hidrogénatom, halogénatom, nitro-, ciano-, -kis -



2

tp Q l 5

szénatoms zárná alkil-, hidroxil-, perfluor—(kis szcnatom- 
s-aemth alkilM- vagy kis széaafee»&gamuL alkil-tio-csoport;
vagy

(X-2) általános képletú csoport, ahol
Het jelentése 5- vagy 6-tagú, egy, két vagy három nitrogén-, 

oxigén- és/vagy kén-heteroatomot tartalmazó heteroaromás 
gyűrű; vagy 
9- vagy 10-tagú, egy, két, három vagy négy oxigén-, kén- 
és/vagy nitrogén-heteroatomot tartalmazó biciklikus hete­
roaromás gyűrű;

R15 és R16 jelentése (X-l) értelmezésénél megadott;
R30 jelentése hidrogénatom vagy ^i-o czénatomszámúí alkilcso- 

port; és 
p értéke 0 vagy 1; vagy

(X-3) általános képletű csoport, ahol
r18 jelentése aril- vagy heteroaril-csoport;
r19 jelentése helyettesített vagy helyettesítetlen kis ssén- 

aXoms zárná alkil-, aril-, heteroaril-, aralkil- vagy hete- 
roaril-alkil-csoport; és

R20 jelentése helyettesített vagy helyettesítetlen kis szén- 
atomazámé alkanoil- vagy aroilcsoport;

Y jelentése
(Y-l) általános képletű csoport, ahol

r22 és R23 jelentése egymástól függetlenül hidrogénatom, Xie- 
széBarboffl&zámú alkil-, kis .szónatomszűmű alkoxi-, kis 
szénátomszámú cikloalkil-, aril-, aralkil-, nitro-, 
c i ano - , kis—s-zéna t oms zámű alkil-tio-, kis—c z éna t oms-zámtL· 
alkilszulfinil-, kis—szénatomézámű alkilszulfonil-, -kis_  
szónatomazámú alkanoil-csoport, halogénatom vagy per-



fluor- (kis ■szénatomsz-ámúj alkáli-csoport, miméi lett r22 és
R23 közül 1 eoalább—az—egyik—hidrogénatomtól- eltérő - jelen-

R24 jelentése hidrogénatom, kia_
aril- nitro-, ciano-, ki s szén,

atnmc^Wi alkilszulfonil-csoport vagy halogénatom; vagy 
(Y-2) általános képletű csoport, amely az amid-karbonil-csoport-

hoz szénatomon keresztül kapcsolódó 5- vagy 6-tagú hete-
roaromás gyűrű, amely egy, két vagy három nitrogén-, oxi­
gén- és/vagy kén-heteroatomot tartalmaz, és amely gyűrű 
egy vagy két atomja egymástól függetlenül kis szénatomszá-í

,jgiJ<dXialkJR--^_ oiaiKi=^-p>er£teör^ - 
vagy—aril-RelyettesTtőt^iiQX^—legalább az— 
egyik—heiyettesitőt hordozó atom az amid--feaxhgnil-cso- 
porthoz -kapcsolódó ~szénatomma 1 szomszédos;—vagy

(Y-3) általános képletű 3-7-tagú gyűrű, ahol fcüfcfu
R25 jelentése kis—azénatomszámű alkilcsoport, helyettesítet- 

len vagy fluoratemmal Jaelyettesített kis—s-zénatomszámú-- 
alkehíTcsoport vagy R26-(CH2 )2~^Őtoport, ahol

r26

alkil-tio-,

ciano-, hidroxi-

bonil-,

a.Lkaae±t=~^^ mtrocsoport; vagy

ámúr-alkoxi-, kié szénátomszamú alkoxi-kar-

L1 s zul f oni 1 - , kiinsaén-

■mű alkilszulfinil-, perfluor-kis db natomszámú

R26— jelentése—csoporti" ahol
R28 ge-lentóso hi-drogénatem—vag-yűiid onénaLuiiTlbzámú alkilcso-
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^29 jelentése hidrogénatom, kis szénatomszámú alkil-X^kis 
s^Ónatomszámú alkoxi-karbonil-, kis széna trains zámú alkano­
il-, aröi4<, perfluor-(kis szénatoms^áínú alkanoil)-ami - 
no-, kis szénatóm^zámú alkilszujffonil-, kis szénatomszámú 
alkil-amino-karbonil-X=agy^aril-amino-karbonil-csoport ; 
vagy

R28 és R29 együtt 4-, 5Xvagy 6-tagú, ártott esetben egy oxi­
gén-, kén- vagy nitrogén-heteroatomot taítoa^mazó telített 

karbocikhikus gyűrűt képez; amely gyűrűben a szénatomok 
helyetftesítetlenek lehetnek vagy kis szénatomszámú alkil- 
yágy halogén holyotteeiLőL hordozhatnak;

Q jelentése -(CH2)fO- , -(CH2)fS-, -(CH2)f-N(R27) - , 
-(CH2)f- vagy kötés;

R27 jelentése hidrogénatom, kis szénatomszámú alkil-, aril-, 
kis szénatomszámú alkanoil-, aroil- vagy kis szénatom­
számú alkoxi-karbonil-csoport;

e értéke 0-4;
f értéke 1-3; és
a szaggatott vonallal jelölt kötés adott esetben hidrogénezve 

lehet]
és gyógyászatilag alkalmas sóik és észtereik a VCAM-1 VLA-4-hez tör­
ténő in vivo kötődésének hatékony inhibitorai és olyan gyulladásos 
betegségek kezelésére alkalmazhatók, amelyeknél a fenti kötődés 
gyulladások előidézésében szerepet játszik^ c

IhcL ^UddíMsc/rA. <h eMrfhtWwttc 

θ M a t d uλ í m cy t i
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Az immunoglobulin (lg) szupergén család tagját képező, vasz- 

kuláris sejttapadó molekula-1 (VCAM-1) aktivált, azonban nem nyugvó 
endothélumban fejeződik ki. A sok sejttípusban - beleértve a kerin­
gő limfocitákat, eozinofilokat, bazofilokat és monocitákat, azonban 
nem a neutrofilokat - kifejeződő integrin VLA-4 (0148^ a VCAM-1 fő 
receptora. A VCAM-1 vagy VLA-4 antisejtjei blokkolhatják ezen mono­
nukleáris leukocitáknak, valamint melanoma sejteknek az aktivált 
endothéliumhoz történő in vitro tapadását. Bármely fenti fehérje 
antitestjei hatékonyan gátolják a leukocita beszűrődést és számos 
állat gyulladás modellben gátolják a szövetkárosodást. Az anti- 
-VLA-4 monoklonális antitestek adjuváns által előidézett arthri­
tisben blokkolják a T-sejt vándorlást, asztma modellekben megakadá­
lyozzák az eozinofil felhalmozódást és a hörgösszehúzódást, vala­
mint csökkentik a paralízist és kísérleti autoimmun enkefalitisben 
(EAE) gátolják a monocita és limfocita beszűrődést. Az anti-VCAM-1 
monoklonális antitestek meghosszabbítják a kardiális allograftok 
túlélési idejét. Nemrégen végzett vizsgálatok szerint anti-VLA-4 
antitestek megelőzhetik az insulitist és diabéteszt nem-elhízott 
diabetikus egereken, és a colitis gyapot-top tamarin modellben 
szignifikánsan enyhítik a gyulladást.

így tehát az a4-tartalmú integrinek (pl. VLA-4 és VCAM-1) kö­
zötti kölcsönhatást gátló vegyületek a krónikus gyulladásos beteg­
ségek [pl. reumatoid arthritis (RA), sclerosis multiplex (MS), 
tüdőgyulladás (pl. asztma) és gyulladásos bélbetegségek (IBD)] ál­
tal okozott gyulladások kezelésénél felhasználható gyógyászati ha­
tóanyagok .

Találmányunk tárgya (1) általános képletű alkoholok 
[mely képletben
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X jelentése

(X-l) általános képletű csoport, ahol
R15 jelentése halogénatom, nitro-, kis szénatomszámú alkil- 

szulfonil-, ciano-, kis szénatomszámú alkil-, kis szén­
atomszámú alkoxi-, kis szénatomszámú alkoxi-karbonil-, 
karboxil-, kis szénatomszámú alkilaminoszulfonil-, per- 
fluor-kis szénatomszámú alkil-, kis szénatomszámú alkil- 
-tio-, hidroxi-(kis szénatomszámú alkil)-, alkoxi-(kis 
szénatomszámú alkil)-, alkil-tio-(kis szénatomszámú al­
kil)-, alkilszulfinil-(kis szénatomszámú alkil)-, alkil- 
szulfonil-(kis szénatomszámú alkil)-, kis szénatomszámú 
alkilszulfinil-, kis szénatomszámú alkanoil-, aroil-, 
aril- vagy ariloxi-csoport;

R16 jelentése hidrogénatom, halogénatom, nitro-, ciano-, kis 
szénatomszámú alkil-, hidroxil-, perfluor-(kis szénatom­
számú alkil)- vagy kis szénatomszámú alkil-tio-csoport; 
vagy 

(X-2) általános képletű csoport, ahol
Hét jelentése 5- vagy 6-tagú, egy, két vagy három nitrogén-, 

oxigén- és/vagy kén-heteroatomot tartalmazó heteroaromás 
gyűrű; vagy 
9- vagy 10-tagú, egy, két, három vagy négy oxigén-, kén- 
és/vagy nitrogén-heteroatomot tartalmazó biciklikus hete­
roaromás gyűrű;

R1S és R16 jelentése (X-l) értelmezésénél megadott;
R30 jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszámú alkilcso- 

port; és 
p értéke 0 vagy 1; vagy 

(X-3) általános képletű csoport, ahol
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R18 jelentése aril- vagy heteroaril-csoport;
R19 jelentése helyettesített vagy helyettesítetlen kis szén­

atomszámú alkil-, aril-, heteroaril-, aralkil- vagy hete- 
roaril-alkil-csoport; és

R2o jelentése helyettesített vagy helyettesítetlen kis szén­
atomszámú alkanoil- vagy aroilcsoport;

Y jelentése
(Y-l) általános képletű csoport, ahol

R22 és R23 jelentése egymástól függetlenül hidrogénatom, kis 
szénatomszámú alkil-, kis szénatomszámú alkoxi-, kis 
szénatomszámú cikloalkil-, aril-, aralkil-, nitro-, 
ciano-, kis szénatomszámú alkil-tio-, kis szénatomszámú 
alkilszulfinil-, kis szénatomszámú alkilszulfonil-, kis 
szénatomszámú alkanoil-csoport, halogénatom vagy per­
fluor- (kis szénatomszámú alkil)-csoport, mimellett R22 és 
R23 közül legalább az egyik hidrogénatomtól eltérő jelen­
tésű; és

R24 jelentése hidrogénatom, kis szénatomszámú alkil-, kis 
szénatomszámú alkoxi-, aril-, nitro-, ciano-, kis szén­
atomszámú alkilszulfonil-csoport vagy halogénatom; vagy 

(Y-2) általános képletű csoport, amely az amid-karbonil-csoport- 
hoz szénatomon keresztül kapcsolódó 5- vagy 6-tagú hete- 
roaromás gyűrű, amely egy, két vagy három nitrogén-, oxi­
gén- és/vagy kén-heteroatomot tartalmaz, és amely gyűrű 
egy vagy két atomja egymástól függetlenül kis szénatom­
számú alkil-, cikloalkil-, halogén-, ciano-, perfluor- 
-alkil- vagy aril-helyettesítőt hordoz, mimellett legalább 
az egyik helyettesítőt hordozó atom az amid-karbonil-cso- 
porthoz kapcsolódó szénatommal szomszédos; vagy
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(Y-3) általános képletű 3-7-tagú gyűrű, ahol
R25 jelentése kis szénatomszámú alkilcsoport, helyettesítet- 

len vagy fluoratommal helyettesített kis szénatomszámú 
alkenilcsoport vagy R26-(CH2)e- csoport, ahol

R26 jelentése aril-, heteroaril-, azido-, ciano-, hidroxi-, 
kis szénatomszámú alkoxi-, kis szénatomszámú alkoxi-kar- 
bonil-, kis szénatomszámú alkanoil-, kis szénatomszámú 
alkil-tio-, kis szénatomszámú alkilszulfonil-, kis szén­
atomszámú alkilszulfinil-, perfluor-kis szénatomszámú 
alkanoil- vagy nitrocsoport; vagy

R26 jelentése -NR28R29 csoport, ahol
R28 jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszámú alkilcso­

port ;
R29 jelentése hidrogénatom, kis szénatomszámú alkil-, kis 

szénatomszámú alkoxi-karbonil-, kis szénatomszámú alkano­
il-, aroil-, perfluor-(kis szénatomszámú alkanoil)-ami- 
nő- , kis szénatomszámú alkilszulfonil-, kis szénatomszámú 
alkil-amino-karbonil- vagy aril-amino-karbonil-csoport; 
vagy

R28 és R29 együtt 4-, 5- vagy 6-tagú, adott esetben egy oxi­
gén-, kén- vagy nitrogén-heteroatomot tartalmazó telített 
karbociklikus gyűrűt képez; amely gyűrűben a szénatomok 
helyettesítetlenek lehetnek vagy kis szénatomszámú alkil- 
vagy halogén-helyettesítőt hordozhatnak;

Q jelentése -(CH2)fO- , -(CH2)fS-, -(CH2)f-N(R27) - , 
-(CH2)f- vagy kötés;

R27 jelentése hidrogénatom, kis szénatomszámú alkil-, aril-, 
kis szénatomszámú alkanoil-, aroil- vagy kis szénatom­
számú alkoxi-karbonil-csoport;
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e értéke 0-4;
f értéke 1-3; és
a szaggatott vonallal jelölt kötés adott esetben hidrogénezve 

lehet].
A találmány szerinti vegyületek gyulladásos betegségek kezelé­

sénél felhasználható gyulladásgátló hatóanyagok. Az (1) általános 
képletű vegyületek a VCAM és VLA-4 közötti kölcsönhatás hatékonyabb 
inhibitorai és in vivo hatásosabb gyulladásgátló hatóanyagok, mint 
a megfelelő savak és észterek, amelyekből leszármaztathatók. A ta­
lálmány szerinti vegyületek jobb biológiai értékesülést mutatnak, 
mint a megfelelő savak és észterek, amelyekből leszármaztathatók. 
Azt találtuk, hogy a találmány szerinti vegyületek orálisan jobban 
szívódnak fel, minta megfelelő savak és észterek, amelyekből le­
származtathatók .

Az (1) általános képletű alkoholok a megfelelő (2) általános 
képletű savakból és észterekből származtathatók le (mely képletben 
X és Y jelentése a fent megadott és Z jelentése kis szénatomszámú 
alkilcsoport vagy hidrogénatom).

A (2) általános képletű vegyületek előállítása a WO 99/10313 
és WO 99/10312 sz. nemzetközi közrebocsátási iratban került ismer­
tetésre. Az Y helyén (Y-l) és (Y-2) általános képletű csoportot 
tartalmazó (2) általános képletű vegyületeket és előállításukat a 
WO 99/10312 sz. nemzetközi közrebocsátási iratban ismertették. Az Y 
helyén (Y-3) általános képletű csoportot tartalmazó (2) általános 
képletű vegyületeket és előállításukat a WO 99/10313 sz. nemzetközi 
közrebocsátási iratban ismertették.

Az (1) általános képletű alkoholok és (2) általános képletű 
észterek gyulladásos betegségek kezelésére alkalmazhatók, így 
VLA-4-nek VCAM-l-hez történő kötődése által okozott gyulladások 
(pl. reumatoid arthritis, sclerosis multiplex, tüdő arthritis,
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asztma és gyulladásos bélbetegség) kezelésére használhatók. Az (1) 
általános képletű alkoholok jobban szívódnak fel és biológiailag 
jobban értékesülnek, mint a megfelelő karbonsavak.

A jelen szabadalmi leírásban használt kifejezések értelmezése 
a következő:

A "kis szénatomszámú alkilcsoport" kifejezésen - önmagában 
vagy kombinációkban - egyenes- vagy elágazóláncú, legfeljebb 6 
szénatomot tartalmazó alkilcsoportok értendők (pl. metil-, etil-, 
n-propil-, izopropil-, η-butil-, szekunder butil-, izobutil-, 
tercier butil-, η-pentil-, n-hexil-csoport és más hasonló csopor­
tok) . A kis szénatomszámú alkilcsoportok egy vagy több azonos vagy 
különböző cikloalkil-, nitro-, ariloxi-, aril-, hidroxil-, halo­
gén-, ciano-, kis szénatomszámú alkoxi-, kis szénatomszámú alkano- 
il-, kis szénatomszámú alkil-tio-, kis szénatomszámú alkilszulfi- 
nil-, kis szénatomszámú alkilszulfonil- és/vagy helyettesített ami- 
no-helyettesítőt hordozhatnak. A helyettesített kis szénatomszámú 
alkilcsoport pl. 2-hidroxi-etil-, 3-oxo-butil-, ciano-metil- vagy 
2-nitro-propil-csoport lehet.

A "cikloalkilcsoport" kifejezés helyettesítetlen vagy helyet­
tesített 3-7-tagú karbociklikus gyűrűkre vonatkozik. A helyettesítő 
előnyösen hidroxilcsoport, halogénatom, ciano-, kis szénatomszámú 
alkil-, kis szénatomszámú alkanoil-, kis szénatomszámú alkil-, 
aroil-, kis szénatomszámú alkil-tio-, kis szénatomszámú alkilszul- 
finil-, kis szénatomszámú alkilszulfonil-, aril-, heteroaril- vagy 
helyettesített aminocsoport lehet.

A "kis szénatomszámú alkoxicsoport" kifejezésen egyenes- vagy 
elágazóláncú, legfeljebb 6 szénatomot tartalmazó alkoxicsoportok 
értendők (pl. metoxi-, etoxi-, η-propoxi-, izopropoxi-, n-butoxi-, 
tercier butoxi-csoport és más hasonló csoportok).
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A "kis szénatomszámú alkil-tio-csoport" kifejezés kétértékű 
kénatomon keresztül kapcsolódó kis szénatomszámú alkilcsoportokra 
vonatkozik (pl. metil-merkapto- vagy izopropil-merkapto-csoport).

Az "arilcsoport" kifejezésen helyettesítetlen vagy szokásos he­
lyettesítőket hordozó mono- vagy biciklikus aromás csoportok (pl. fenil- 
vagy naftilcsoport) értendők. Az arilcsoport helyettesítője előnyösen 
kis szénatomszámú alkil-, kis szénatomszámú alkoxi-, hidroxi- 
-(kis szénatomszámú alkil)-, hidroxi-, hidroxi-alkoxi-csoport, ha­
logénatom, kis szénatomszámú alkil-tio-, kis szénatomszámú alkil- 
szulfinil-, kis szénatomszámú alkilszulfonil-, ciano-, nitro-, per- 
fluor-alkil-, alkanoil-, aroil-, aril-alkinil-, kis szénatomszámú 
alkinil- vagy kis szénatomszámú alkanoil-amino-csoport lehet. Az 
arilcsoportok közül pl. a p-tolil-, p-metoxi-fenil-, p-klór-fenil-, 
m-(metil-tio)-fenil-, 2-metil-5-nitro-fenil-, 2,6-diklór-fenil-, 
1-naftil-csoportot és más hasonló csoportokat említjük meg.

Az "aralkilcsoport" kifejezésen a fentiekben meghatározott, 
egy vagy több hidrogénatom helyén aril- vagy heteroaril-csoportot 
tartalmazó kis szénatomszámú alkilcsoportok értendők (pl. benzil- 
csoport és más hasonló csoportok).

A "heteroaril-csoport" kifejezésen helyettesítetlen vagy he­
lyettesített 5- vagy 6-tagú monociklikus, vagy 9- vagy 10-tagú bi­
ciklikus, egy, két, három vagy négy nitrogén-, kén- és/vagy oxigén- 
-heteroatomot tartalmazó heteroaromás csoportok értendők. A hetero- 
aril-gyűrú pl. piridin-, benzimidazol-, indol-, imidazol-, tiofén-, 
izokinolin-, kinazolin-gyűrú és más hasonló gyűrű lehet. A hetero- 
aril-csoportok az arilcsoport értelmezésénél megadott helyettesítő­
ket hordozhatnak.

A "kis szénatomszámú alkoxi-karbonil-csoport" kifejezés karbo- 
nil-csoporton keresztül kapcsolódó kis szénatomszámú alkoxicsopor-
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tokra vonatkozik (pl. etoxi-karbonil-csoport és más hasonló csopor­
tok) .

A "kis szénatomszámú alkil-karbonil-oxi-csoport" kifejezés 
oxigénatomon keresztül kapcsolódó kis szénatomszámú alkil-karbonil- 
-csoportokra vonatkozik (pl. acetoxicsoport).

A "kis szénatomszámú alkanoilcsoport" kifejezés karbonilcso- 
porton keresztül kapcsolódó, a fentiekben meghatározott kis szén­
atomszámú alkilcsoportokra vonatkozik (pl. acetil-, propionilcso- 
port és más hasonló csoportok).

A "kis szénatomszámú alkil-karbonil-amino-csoport" kifejezésen 
nitrogénatomon keresztül kapcsolódó kis szénatomszámú alkil-karbo- 
nil-csoportok értendők (pl. acetil-amino-csoport).

Au "aroilcsoport" kifejezés karbonil-csoporton keresztül kap­
csolódó mono- vagy biciklikus aril- vagy heteroaril-csoportokra vo­
natkozik (pl. benzoil-, 3-ciano-benzoil-, 2-naftoil-csoport és más 
hasonló csoportok).

Az (1) általános képletü vegyületek előnyös csoportját képezik 
az Y helyén (Y-l) általános képletü csoportot tartalmazó vegyületek 
(ahol R22 θθ R23 jelentése kis szénatomszámú alkil-, trifluor-metil- 
-csoport vagy halogénatom és R24 jelentése hidrogénatom, kis szén­
atomszámú alkil-, kis szénatomszámú alkoxicsoport vagy halogén­
atom) . Különösen előnyösek azok a vegyületek, amelyekben R22 és R23 
jelentése kis szénatomszámú alkilcsoport vagy halogénatom és R24 
jelentése hidrogénatom.

Az Y helyén (Y-l) általános képletü csoportot és R23 helyén 
kis szénatomszámú alkilcsoportot vagy halogénatomot tartalmazó (1) 
általános képletü vegyületekben (Y-l) jelentése előnyösen (7), (8), 
(9), (10), (11), (12), (13), (14), (15), (16), (17), (18), (19), 
(20), (21) vagy (22) képletü csoport.
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Ha Υ jelentése (Υ-2) általános képletű csoport, úgy "Het" je­
lentése előnyösen egy, két vagy három heteroatomot - különösen nit­
rogénatomot - tartalmazó monociklikus heteroaromás gyűrű. (Y-2) je­
lentése különösen előnyösen (23), (24) vagy (25) képletű csoport.

Ha Y jelentése (Y-3) általános képletű csoport, Q előnyösen 
-(CH2)fO-, -(CH2)fS-, - (CH2)fN(R27) - vagy -(CH2)f- csoportot, még 
előnyösebben -(CH2)f- csoportot; illetve (Y-3) különösen előnyösen 
4-6-tagú gyűrűt, előnyösen cikloalkil-gyűrűt képvisel; és R2 jelen­

tése R2g-(CH2)e- csoport; e értéke 0-4, előnyösen 2-4; és R26 jelen­
tése azido-, ciano-, hidroxil-, kis szénatomszámú alkoxi-, kis 
szénatomszámú alkoxi-karbonil-, kis szénatomszámú alkanoil-, kis 
szénatomszámú alkilszulfonil-, kis szénatomszámú alkilszulfinil-, 
perfluor-(kis szénatomszámú alkanoil)-, nitro-, kis szénatomszámú 
alkil-tio-, fenilcsoport vagy alkoxi- vagy halogénhelyettesítőt 
hordozó fenilcsoport, előnyösen azido-, ciano-, hidroxil-, kis 
szénatomszámú alkoxi-, kis szénatomszámú alkoxi-karbonil-, kis 
szénatomszámú alkanoil-, kis szénatomszámú alkilszulfonil-, kis 
szénatomszámú alkilszulfinil-, perfluor-(kis szénatomszámú alka­
noil)-, nitro-, kis szénatomszámú alkil-tio-csoport; vagy R26 je­
lentése -NHR29 és R29 jelentése kis szénatomszámú alkanoilcsoport, 
előnyösen acetilcsoport, vagy kis szénatomszámú alkilamino-karbo- 
nil-csoport; Q jelentése -(CH2)f- és f értéke 1-3; és a szaggatott 
vonallal jelölt kötés hidrogénezve van; még előnyösebben (Y-3) je­
lentése 5- vagy 6-tagú cikloalkil-gyűrű [ahol Q jelentése -(CH2)f- 
és f értéke 2 vagy 3; R25 jelentése R26-(CH2)e- > e értéke 0-4, elő­
nyösen 2-4; és R2g jelentése kis szénatomszámú alkil-, hidroxil-, 
kis szénatomszámú alkoxi-, kis szénatomszámú alkil-tio- vagy kis 
szénatomszámú alkilszulfonil-csoport; és a szaggatott vonallal je­
lölt kötés hidrogénezve van]; (Y-3) jelentése legelőnyösebben (27),
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(28), (29), (30), (31), (32), (33), (34), (35), (36), (37), (38) ,
(39), (40), (41), (42), (43), (44), (45), (46), (47), (48), (49),
(50), (51), (52), (53), (54), (55), (56), (57), (58), (59), (60),
(61), (62), (63), (64), (65), '(66) vagy (67) képletű csoport.

Ha X jelentése (X-l) általános képletű csoport, úgy R15 elő­
nyösen halogénatomot, nitro-, kis szénatomszámú alkilszulfonil-, 
ciano-, kis szénatomszámú alkil-, kis szénatomszámú alkoxi-, per­
fluor- (kis szénatomszámú alkil)-, kis szénatomszámú alkil-tio-, 
alkilszulfinil-(kis szénatomszámú alkil)-, alkilszulfonil-(kis 
szénatomszámú alkil)-, kis szénatomszámú alkilszulfinil-, kis 
szénatomszámú alkanoil- vagy aroilcsoportot és R16 hidrogénatomot, 
halogénatomot, nitro-, ciano-, kis szénatomszámú alkil-, perfluor- 
-(kis szénatomszámú alkil)- vagy kis szénatomszámú alkil-tio-cso- 
portot képvisel.

Az (X-l) általános képletű csoportban R15 előnyösen kis szén­
atomszámú alkil-, nitrocsoportot, halogénatomot (előnyösen klór­
vagy fluoratomot), perfluor-metil- vagy cianocsoportot és R16 hid­
rogénatomot, kis szénatomszámú alkil-, nitrocsoportot, halogénato­
mot (különösen klór- vagy fluoratomot), perfluor-metil- vagy ciano­
csoportot képvisel.

R15 és R16 jelentése különösen előnyösen egymástól függetlenül 
klór- vagy fluoratom.

(X-l) jelentése különösen előnyösen (68) , (69), (70), (71), 
(72) vagy (73) képletű csoport.

Az (X-2) általános képletű csoportban "Hét" jelentése előnyö­
sen 5- vagy 6-tagú egy, két vagy három nitrogénatomot, vagy egy 
nitrogénatomot és egy kénatomot, vagy egy nitrogénatomot és egy 
oxigénatomot tartalmazó monociklikus heteroaromás gyűrű. Amennyiben 
"Hét" biciklikus heteroaromás gyűrűt képvisel, előnyösen egy-három
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nitrogén-heteroatomot tartalmaz. Ha X jelentése (X-2) általános 
képletű csoport, R15 előnyösen nitro-, kis szénatomszámú alkilszul- 
fonil-, ciano-, kis szénatomszámű alkil-, kis szénatomszámú 
alkoxi-, perfluor-(kis szénatomszámú alkil)-, kis szénatomszámú 
alkil-tio-, kis szénatomszámú alkanoil- vagy arilcsoportot (különö­
sen helyettesítetlen fenilcsoportot) képvisel; R16 jelentése elő­
nyösen hidrogénatom, halogénatom, nitro-, ciano-, kis szénatomszámú 
alkil-, perfluor-(kis szénatomszámú alkil)-csoport. R30 - ha jelen 
van - előnyösen hidrogénatomot vagy kis szénatomszámú alkilcsopor- 
tot képvisel.

(X-2) jelentése különösen előnyösen (74), (75), (76) vagy (77) 
képletű csoport.

A találmány másik kiviteli alakja szerint az (X-3) általános 
képletű csoportban R18 helyettesítetlen vagy halogénatommal vagy 
kis szénatomszámú alkoxicsoporttal helyettesített fenilcsoportot; 
R1S helyettesítetlen vagy kis szénatomszámú alkoxicsoporttal 
helyettesített fenil-(kis szénatomszámú alkil)-csoportot, piridil- 
-(kis szénatomszámú alkil)-csoportot vagy kis szénatomszámú alkil- 
csoportot; és R20 helyettesített vagy helyettesítetlen kis szén­
atomszámú alkanoilcsoportot képvisel.

(X-3) jelentése különösen előnyösen (78), (79), (80), (81), 
(82), (83), (84), (85), (86), (87), (88) vagy (89) képletű csoport. 

Y jelentése előnyösen (Y-l) általános képletű csoport, és 
ennek megfelelően a találmány szerinti vegyületek előnyös képvise­
lői a (90) általános képletű vegyületek (ahol X, R22, R23 és R24 je­
lentése a fent megadott).

Az (Y-l) általános képletű csoportban R22 és R23 előnyösen kis 
szénatomszámú alkilcsoportot vagy halogénatomot és R24 előnyösen 
hidrogénatomot képvisel.
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X jelentése előnyösen (X-l) általános képletű csoport.
Az (X-l) általános képletű csoportban R15 halogénatomot, nit­

ro-, kis szénatomszámú alkilszulfonil-, ciano-, kis szénatomszámú 
alkil-, kis szénatomszámú alkoxi-, perfluor-(kis szénatomszámú 
alkil)-, kis szénatomszámú alkil-tio-, alkilszulfinil-(kis szén­
atomszámú alkil)-, alkilszulfonil-(kis szénatomszámú alkil)-, kis 
szénatomszámú alkilszulfinil-, kis szénatomszámú alkanoil- vagy 
aroilcsoportot és R16 hidrogénatomot, halogénatomot, nitro-, 
ciano-, kis szénatomszámú alkil-, perfluor-(kis szénatomszámú al­
kil)- vagy kis szénatomszámú alkil-tio-csoportot képvisel.

Legelőnyösebb a (91) képletű vegyület.
A találmány szerinti vegyületek sztereoizomerek és diasztereo- 

merek alakjában fordulhatnak elő, és ezek is a jelen szabadalom ol­
talmi körébe tartoznak.

Az (1) általános képletű vegyületek előnyös kiviteli alakjai 
az alábbiak:

1.1. Az egyik kiviteli alak szerint X jelentése (X-l) általá­
nos képletű csoport, ahol R15 és R16 jelentése a fent megadott, elő­
nyösen R15 jelentése kis szénatomszámú alkil-, nitrocsoport, halo­
génatom, perfluor-metil- vagy cianocsoport és R16 jelentése hidro­
génatom, kis szénatomszámú alkil-, nitrocsoport, halogénatom, per- 
fluor-metil- vagy cianocsoport, különösen előnyösen R15 és R16 je­
lentése egymástól függetlenül klór- vagy fluoratom.

(X-l) jelentése különösen előnyösen (68), (69), (70), (71), 
(72) vagy (73) képletű csoport.

1.2. Egy másik kiviteli alak szerint X jelentése (X-2) általá­
nos képletű csoport, ahol p és R15, R16 és R30 jelentése a fent meg­
adott; és Hét jelentése előnyösen 5- vagy 6-tagú, egy, két vagy há­
rom nitrogénatomot, vagy egy nitrogénatomot és egy kénatomot, vagy
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egy nitrogénatomot és egy oxigénatomot tartalmazó monociklikus he- 
teroaromás gyűrű, vagy egy-három nitrogénatomot tartalmazó bicikli- 
kus heteroaromás gyűrű; Hét jelentése különösen előnyösen 6-tagú, 
egy vagy két nitrogénatomot tartalmazó monociklikus heteroaromás 
gyűrű, vagy 10-tagú egy nitrogénatomot tartalmazó biciklikus hete­
roaromás gyűrű; R15 jelentése kis szénatomszámú alkil- vagy per- 
fluor-alkil-csoport; R16 jelentése hidrogénatom, kis szénatomszámú 
alkil- vagy perfluor-alkil-csoport és R30 nincs jelen.

Az (X-2) általános képletű csoportban R15 jelentése előnyösen 
nitro-, kis szénatomszámú alkilszulfonil-, ciano-, kis szénatom­
számú alkil-, kis szénatomszámú alkoxi-, perfluor-(kis szénatom­
számú alkil)-, kis szénatomszámú alkil-tio-, kis szénatomszámú 
alkanoil- vagy arilcsoport (előnyösen helyettesítetlen fenilcso- 
port). R15 különösen előnyösen helyettesítetlen fenilcsoportot kép­
visel. Az (X-2) általános képletű csoportban R16 jelentése előnyö­
sen hidrogénatom, halogénatom, nitro-, ciano-, kis szénatomszámú 
alkil- vagy perfluor-(kis szénatomszámú alkil)-csoport és R30 
előnyösen hidrogénatomot vagy kis szénatomszámú alkilcsoportot 
képvisel.

(X-2) jelentése különösen előnyösen (74), (75), (76) vagy (77) 
képletű csoport.

1.3. Egy másik kiviteli alak szerint X jelentése (X-3) általá­
nos képletű csoport, ahol R18, R19 és R2o jelentése a fent megadott; 
R18 jelentése előnyösen fenilcsoport; R19 jelentése előnyösen he­
lyettesítetlen vagy piridil- vagy fenilcsoporttal helyettesített 
kis szénatomszámú alkilcsoport; és R2q jelentése előnyösen helyet­
tesített vagy helyettesítetlen kis szénatomszámú alkanoilcsoport.

Az (X-3) általános képletű csoportban R18 jelentése különösen 
előnyösen fenilcsoport; R19 jelentése különösen előnyösen helyette-
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sítetlen vagy piridil- vagy fenilcsoporttal helyettesített kis 
szénatomszámú alkilcsoport; és R20 jelentése különösen előnyösen 
kis szénatomszámú alkanoilcsoport; vagy R18 jelentése helyettesi - 
tetlen vagy halogénatommal vagy kis szénatomszámú alkoxicsoporttal 
helyettesített fenilcsoport; R19 jelentése helyettesítetlen vagy 
kis szénatomszámú alkoxicsoporttal helyettesített fenil-(kis szén­
atomszámú alkil)-csoport, piridil-(kis szénatomszámú alkil)-csoport 
vagy kis szénatomszámú alkilcsoport; és R20 jelentése helyettesí­
tett vagy helyettesítetlen kis szénatomszámú alkanoilcsoport.

(X-3) jelentése különösen előnyösen (78), (79), (80), (81), 
(82), (83), (84), (85), (86), (87), (88) vagy (89) képletü csoport.

1.4. Egy másik kiviteli alak szerint Y jelentése (Y-l) általá­
nos képletü csoport, ahol R22, R23 és R24 jelentése a fent megadott; 
előnyösen R22 és R23 jelentése kis szénatomszámú alkilcsoport, tri- 
fluor-metil-csoport vagy halogénatom; és R24 jelentése hidrogén­
atom, kis szénatomszámú alkil-, kis szénatomszámú alkoxicsoport 
vagy halogénatom.

(Y-l) jelentése különösen előnyösen (7), (8), (9), (10), (11), 
(12), (13), (14), (15), (16), (17), (18), (19), (20), (21) vagy 
(22) képletü csoport.

1.5. Egy másik kiviteli alak szerint Y jelentése (Y-2) általá­
nos képletü csoport, ahol p, Hét, R30 és R31 jelentése a fent meg­
adott. "Hét" jelentése előnyösen 6-tagú heteroaromás gyűrű, külö­
nösen nitrogénatartalmú heteroaromás gyűrű.

(Y-2) jelentése különösen előnyösen (23), (24) vagy (25) kép- 
letű csoport.

1.6. Egy további kiviteli alak szerint Y jelentése (Y-3) álta­
lános képletü csoport, ahol R25 és Q jelentése a fent megadott; e
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értéke 0-4; f értéke 1-3; és a szaggatott vonallal jelölt kötés 
adott esetben hidrogénezve lehet.

(Y-3) jelentése különösen előnyösen (27), (28), (29), (30), 
(31), (32), (33), (34), (35), (36), (37), (38), (39), (40), (41),
(42), (43), (44), (45), (46), (47), (48), (49), (50), (51), (52),
(53), (54), (55), (56), (57), (58), (59), (60), (61), (62), (63),
(64), (65), (66) vagy (67) képletű csoport.

Az (1) általános képletű vegyületekben X jelentése (X-l) álta­
lános képletű csoport és Y jelentése (Y-l), (Y-2) vagy (Y-3) álta­
lános képletű csoport; vagy X jelentése (X-2) általános képletű 
csoport és Y jelentése (Y-l), (Y-2) vagy (Y-3) általános képletű 
csoport; vagy X jelentése (X-3) általános képletű csoport és Y 
jelentése (Y-l), (Y-2) vagy (Y-3) általános képletű csoport lehet 
[ahol (X-l), (X-2), (X-3, (Y-l), (Y-2) és (Y-3) jelentése a 
korábbiakban megadott].

X és Y alábbi kombinációi különösen előnyösek.
Az egyik kiviteli alak szerint X jelentése (X-l) általános 

képletű csoport és Y jelentése (Y-3) általános képletű csoport; kü­
lönösen R15 és R16 közül az egyik halogénatomot, perfluor-(kis szén­
atomszámú alkil)-, nitro- vagy kis szénatomszámú alkilcsoportot és 
a másik hidrogénatomot, halogénatomot, perfluor-(kis szénatomszámú 
alkil)-, nitro- vagy kis szénatomszámú alkilcsoportot képvisel; és 
Y jelentése (Y-3) általános képletű 5- vagy 6-tagú cikloalkil-gyű- 
rű; Q jelentése -(CH2)f- és f értéke 2 vagy 3; R25 jelentése 
R26-(CH2)e- ; e értéke 0-4 és R26 jelentése kis szénatomszámú al­
kil-, hidroxil-, kis szénatomszámú alkoxi-, kis szénatomszámú al- 
kil-tio- vagy kis szénatomszámú alkilszulfonil-csoport; és a szag­
gatott vonallal jelölt kötés hidrogénezve van.



Az (1) általános képletű vegyületek különösen előnyös képvi­
selői az alábbiak:
4- [ [ (2-metil-5-nitro-fenil)-karbonil]-amino]-N-[[1-[(4-metilszulfo- 
nil)-butil]-ciklopentil]-karbonil]-L-fenil-alanin-alkohol;

4-[[(2,6-dimetil-fenil)-karbonil]-amino]-N-[[1-[(4-metilszulfonil)-
-butil]-ciklopentil]-karbonil] -L-fenil-alanin-alkohol;

4-[[[2-(trifluor-metil)-fenil] -karbonil]-amino]-N-[[1-[(4-metil- 
szulfonil)-butil]-ciklopentil] -karbonil]-L-fenil-alanin-alkohol;

4- [ [(2-metil-5-nitro-fenil)-karbonil]-amino]-N-[[1-[(4-metil-tio)- 
-butil]-ciklopentil]-karbonil] -L-fenil-alanin-alkohol;

4 -[[(2,6-diklór-fenil)-karbonil]-amino]-N-[[1-(3-metilszulfonil)- 
-propil]-ciklopentil]-karbonil]-L-fenil-alanin-alkohol;

4 - [ [ (2 ,6-diklór-fenil)-karbonil]-amino]-N-[[1-(2-metoxi-etil)-cik­
lopentil] -karbonil]-L-fenil-alanin-alkohol; vagy

4-[[(2,6-diklór-fenil)-karbonil]-amino]-N-[[1-[(4-metilszulfonil)- 
-butil]-ciklopentil]-L-fenil-alanin-alkohol.

Egy másik előnyös kombináció szerint X jelentése (X-l) általá­
nos képletű csoport [ahol R16 jelentése hidrogénatom, kis szénatom­
számú alkil-, nitro-, cianocsoport, halogénatom, kis szénatomszámú 
alkil-tio- vagy perfluor-(kis szénatomszámú alkil)-csoport; és R15 
jelentése kis szénatomszámú alkil-, nitro-, cianocsoport, halogén­
atom, kis szénatomszámú alkilszulfonil- vagy perfluor-(kis szén­
atomszámú alkil)-csoport]; és Y jelentése (Y-l) általános képletű 
csoport [ahol R22 jelentése hidrogénatom, halogénatom, trifluor-al- 
kil- vagy kis szénatomszámú alkilcsoport és R23 jelentése halogén­
atom, trifluor-alkil- vagy kis szénatomszámú alkilcsoport és R24 
jelentése hidrogénatom]; vagy Y jelentése (Y-3) általános képletű 
csoport, amely 4-6-tagú cikloalkil-gyűrű [R25 jelentése R26-(CH2)e- '
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e értéke 2-4 és R26 jelentése azido-, ciano-, hidroxil-, kis szén­
atomszámú alkoxi-, kis szénatomszámú alkoxi-karbonil-, kis szén- 
atomszámű alkanoil-, kis szénatomszámú alkilszulfonil-, kis szén­
atomszámú alkilszulfinil-, perfluor-(kis szénatomszámú alkanoil)-, 
nitro- vagy kis szénatomszámú alkil-tio-csoport; vagy R25 jelentése 
-NHR29, ahol R29 jelentése kis szénatomszámú alkanoil- vagy kis 
szénatomszámú alkil-amino-karbonil-csoport; Q jelentése -(CH2)f- és 
f értéke 1-3; és a szaggatott vonallal jelölt kötés hidrogénezve 
van] .

Különösen előnyös az a kombináció, amelyben X jelentése (X-l) 
általános képletű csoport [ahol R16 jelentése hidrogénatom, kis 
szénatomszámú alkil-, nitro-, cianocsoport, halogénatom, kis szén­
atomszámú alkil-tio-, vagy perfluor-(kis szénatomszámú alkil)-cso­
port és R15 jelentése kis szénatomszámú alkil-, nitro-, cianocso­
port, halogénatom, kis szénatomszámú alkilszulfonil- vagy perfluor- 
-(kis szénatomszámú alkil)-csoport] ; és Y jelentése (Y-l) általános 
képletű csoport [ahol R22 jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 
kis szénatomszámú alkilcsoport és R23 jelentése halogénatom vagy 
kis szénatomszámú alkilcsoport és R24 jelentése hidrogénatom]. Kü­
lönösen előnyös kiviteli alak szerint az (X-l) általános képletű 
csoportban R15 jelentése halogénatom és R16 jelentése hidrogénatom 
vagy halogénatom; és az (Y-l) általános képletű csoportban R22 je­
lentése hidrogénatom, halogénatom, etil- vagy metilcsoport és R23 
jelentése halogénatom, etil- vagy metilcsoport.

A találmány szerinti vegyületek és metabolitjaik gátolják a 
VCAM-1 és fibronektin kötődését VLA-4-hoz keringő limfocitákon, 
eozinofileken, bazofileken és monocitákon ("VLA-4 kifejező sej­
tek") . Ismeretes, hogy a VCAM-1 és fibronektin kötődése VLA-4-hez a 
fenti sejteken bizonyos betegség állapotoknál szerepet játszik (pl.
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reumatoid arthritis, sclerosis multiplex, gyulladásos bélbetegség 
és különösen eozinofileknek tüdő endothéliumhoz történő kötődése, 
amely az asztmában előforduló tüdőgyulladás oka). Ennek megfelelően 
a találmány szerinti vegyületek reumatoid arthritis, sclerosis 
multiplex, gyulladásos bélbetegség és különösen asztma kezelésénél 
alkalmazhatók.

A találmány szerinti vegyületek és metabolitjaik gátolják a 
VCAM-1 és fibronektin kötődését VLA-4-hoz keringő limfocitákon, 
eozinofileken, bazofileken és monocitákon, és e tulajdonságaik 
révén a fenti kötődéssel társult rendellenességek kezelésénél gyó­
gyászati hatóanyagként alkalmazhatók. A fenti rendellenességek kö­
zül pl. a reumatoid arthritist, sclerosis multiplexet, asztmát és 
gyulladásos bélbetegségeket említjük meg. A találmány szerinti ve­
gyületek előnyösen tüdőgyulladással kapcsolatos betegségek (pl. 
asztma) kezelésénél alkalmazhatók. Az asztmában előforduló tüdő­
gyulladás a tüdőbe irányuló eozinofil beszűrődéssel függ össze, 
amelynél az eozinofilek valamely asztmát kiváltó esemény vagy anyag 
által aktivált endothéliumhoz kötődnek.

Ezenkívül a találmány szerinti vegyületekből metabolikusan le­
származtatható acil-fenil-alanin-származékok szintén gátolják 
VCAM-1 és MadCAM kötődését limfocitákon, eozinofileken és T-sejte­
ken kifejezett celluláris α4β7 receptorhoz (más néven LPAM). Az α4β7 
és különböző ligandok között gyulladásos állapotokban (pl. asztma) 
lejátszódó kölcsönhatások pontos szerepe nem teljesen ismert ugyan, 
az o,4βΣ és a4S7 receptor kötődést egyaránt gátló találmány szerinti 
vegyületek az asztma állati modelljeiben különösen hatékonynak bi­
zonyultak. Az a4S7 monoklonális antitestjeivel végzett vizsgálatok 
szerint az a4E7-nek a MadCAM-hoz vagy VCAM-hoz történő kötődését 
gátló vegyületek gyulladásos bélbetegség kezelésénél különösen ha-
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tékonyak. Ezek a vegyületek továbbá más betegségek kezelésére al­
kalmazhatók, amelyeknél a tünetek vagy károsodások kialakulásában a 
fenti kötődés szerepet játszik.

A találmány szerinti vegyületek orálisan, rektálisan vagy 
parenterálisan (pl. intravénásán, intramuszkulárisan, szubkutánsan, 
intratekálisan vagy transdermálisan), szublinguálisan, szemészeti 
készítmények vagy tüdőgyulladás esetén aeroszol formájában adagol­
hatok. Orális adagolás esetén pl. kapszulákat, tablettákat, szusz- 
penziókat vagy oldatokat, valamint kúpokat, injekciós oldatokat, 
szemcseppeket, kenőcsöket vagy spray-oldatokat alkalmazhatunk.

Előnyösen intravénásán, orálisan vagy belélegeztetéssel a 
szervezetbe juttatott gyógyászati készítményeket alkalmazhatunk. A 
találmány szerinti vegyületek dózisa a hatóanyag aktivitásától, a 
beteg által támasztott követelményektől és az adagolás módjától 
függ. A szükséges dózist bármely szokásos módszerrel (pl. dózist 
korlátozó klinikai vizsgálatokkal) határozhatjuk meg.

Találmányunk tárgya továbbá eljárás olyan betegségek kezelé­
sére, amelynek a tüneteiben vagy kialakulásában VCAM-1-nek vagy 
fibronektinnek VLA-4-t kifejező sejtekhez történő kötődése okozati 
tényezőként szerepel, azzal jellemezve, hogy a fenti betegségben 
szenvedő egyénnek a VCAM-1 vagy fibronektin VLA-4-t kifejező sej­
tekhez való kötődését gátló mennyiségben valamely találmány szerin­
ti vegyületet adunk be.

A találmány szerinti vegyületek napi dózisa általában kb. 0,1 
mg/kg testtömeg és kb. 100 mg/kg testtömeg közötti érték, előnyösen 
kb. 1-25 mg/kg testtömeg, különösen előnyösen kb. 1-10 mg/kg test­
tömeg .



Találmányunk tárgya továbbá gyógyászati készítmények, amelyek 
hatékony mennyiségben valamely találmány szerinti vegyületet és 
gyógyászatilag alkalmas hordozóanyagot tartalmaznak.

A találmány szerinti gyógyászati készítményeket szokásos mód­
szerekkel állíthatjuk elő.

A találmány szerinti gyógyászati készítmények - különösen a 
reumatoid arthritis, sclerosis multiplex, gyulladásos bélbetegség 
és asztma kezelésére alkalmas készítmények - valamely találmány 
szerinti vegyületet vagy gyógyászatilag alkalmas sóját vagy észte­
rét és kompatibilis gyógyászati hordozóanyagot tartalmaznak.

A tabletták vagy granulátumok számos kötő-, töltő-, hordozó­
vagy hígítóanyagot tartalmazhatnak. A folyékony készítmények pl. 
steril vízzel elegyedő oldatok formájában állíthatók elő. A kapszu­
lák a hatóanyagon kívül töltő- vagy sűrítőanyagokat tartalmazhat­
nak. A találmány szerinti gyógyászati készítmények továbbá ízjavító 
adalékokat, valamint szokásos tartósító-, stabilizáló-, nedvességet 
visszatartó anyagokat, emulgeálószereket, az ozmózisnyomás megvál­
toztatására szolgáló sókat, puffereket és más adalékanyagokat tar­
talmazhatnak .

A fentemlített hordozóanyagként és hígítóanyagként bármely 
szokásos megfelelő szervetlen vagy szerves gyógyászatilag alkalmas 
anyag felhasználható (pl. víz, zselatin, laktóz, keményítő-, magné- 
zium-sztearát, talkum, gumi arábikum, polialkilénglikolok és más 
hasonló anyagok).

Az orális adagolási egységek (pl. tabletták és kapszulák) elő­
nyösen 25-1000 mg találmány szerinti vegyületet tartalmazhatnak.

Találmányunk tárgya továbbá eljárás az (1) általános képletű 
vegyületek előállítására.
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A találmány szerinti vegyületeket bármely szokásos módszerrel 
előállíthatjuk.

Az 1. reakciósémán feltüntetett eljárás szerint valamely (2) 
általános képletű vegyületet (ahol Z jelentése kis szénatomszámú 
alkilcsoport) a karbonsav-észterek szelektív redukciójára képes 
redukálószerrel kezelünk.

A (2) általános képletű vegyületek ismertek [pl. a WO 99/10313 
és WO 99/10312 sz. nemzetközi közrebocsátási irat].

Az 1. reakcióséma szerint (ahol X és Y jelentése a korábbiak­
ban megadott) a (2) általános képletű vegyületet pl. valamely alká- 
lifém-borohidriddel (pl. nátrium-borohidrid) alkoholos oldatban 
szobahőmérséklet körüli hőfokon kezeljük. Az (1) általános képletű 
vegyülethez vezető reakció simán lejátszódik.

Általános ismertetés
Az olvadáspontokat Thomas-Hoover készülékben mérjük (nem-kor- 

rigált értékek). Az optikai forgatást Perkin-Elmer 241 modell pola­
riméterrel határozzuk meg. Az XH-NMR spektrumokat Varian XL-200 és 

Unityplus 400 MHZ spektrométerekkel vesszük fel, belső standardként 
tetrametil-szilánt (TMS) alkalmazunk. Az elektron impaktot (El, 70 
ev) és a gyors atom bombázásos (FAB) tömegspektrumokat VG Autospec 
vagy VG70E-HF tömegspektrométerekkel vesszük fel. Az oszlopkroma- 
tografáláshoz szilikagélként flash-kromatografáláshoz használatos 
Mallincrodt SiliCar 230-400 mesh szilikagélt alkalmazunk; az oszlo­
pokat az áramlás elősegítése céljából 0-5 psi nitrogén-nyomás alatt 
működtetjük. A vékonyrétegkromatogrammokat az E. Merck cég által 
forgalombahozott, szilikagéllel bevont üvegréteglemezeken 
(E. Merck, No. 1.05719) futtatjuk és oly módon tesszük láthatóvá, 
hogy 254 nm UV fény alatt I2 gőz hatásának kitéve vizsgáljuk; vagy



vizes etanolban foszfomolibdénsav (PMA) oldatával, vagy klórgázzal 
történő kezelés után E. Von Arx, M. Faupel és M. Brugger által 
leírt [J. Chromatography, 120. 224-228 (1976)] 4,4'-tetrametil-di- 
amino-difenil-metán reagenssel permetezzük.

A fordított fázisú nagynyomású folyadék kromatografálást 
(RP-HPLC) Waters Delta Prep 4000 készülék segítségével, 3x30 cm-es 
Waters Delta Pák 15 μΜ C-18 oszlop felhasználásával, 40 ml/perc át­
folyási sebesség mellett, acetonitril-víz gradiens szerint (mindkét 
komponens 0,75 % trifluor-ecetsavat tartalmaz), általában 5-95 % 
acetonitril tartalmú elegyekkel 35-40 percen át végezzük; vagy 

„ „ RRamm HPLC segitsegevel, 41,4 mm x 30 cm, 8 μΜ, Dynamax C-18 osz­
lopon, a fenti acetonitril-víz grandiens szerint, 49 ml/perc átfo­
lyási sebességgel hajtjuk végre.

A felhasznált diklór-metán (ύΗ2ύ12), 2-propanol, DMF, THF, 
toluol, hexán, éter és metanol Fisher-tisztaságú reagens. Ezeket a 
reagenseket további tisztítás nélkül alkalmazzuk, kivéve a Fisher 
HPLC tisztaságú acetonitrilt.

A példákban alkalmazott rövidítések jelentése a következő:
THF = tetrahidrofurán;
DMF = dimetil-formamid;
HOBT = 1-hidroxi-benzotriazol;
BOP = [(benzotriazol-l-il)-oxi]-trisz-(dimetil-amino)-fosz-

fonium-hexafluoro-foszfát;
HATU = 0-(7-azabenzotriazol-l-il)-1,1,3,3-tetrametil-uronium- 

-hexafluoro-főszfát;
HBTU = O-benzotriazol-N,N,N',N'-tetrametil-uronium-hexafluoro-

-foszfát;
DIPEA = diizopropil-etil-amin;
DMAP = 4 -(N,N-dimetil-amino)-piridin;
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DPPA = difenil-foszforil-azid;
DBU = 1,8-diazabiciklo[5.4.0]undec-7-én;
NaH = nátrium-hidrid;
konyhasó-oldat = telített vizes nátrium-klorid-oldat;
VRK = vékonyrétegkromatográfia;
LDA = lítium-diizopropil-amid;
BOP-C1 = bisz-(2-oxo-3-oxazolidinil)-foszfinsav-klorid;
NMP = N-metil-pirrolidinon

Példák
1. példa

A 4-Γ Γ(2,6-diklór-fenil)-karbonill-amino] -N-í(2-klór-6-metil- 
-fenil)-karbonill-L-fenil-alaninol szintézisét a 2. reakciósémán 
tüntetjük fel.

5,14 g (9,9 millimól) 4-[[(2,6-diklór-fenil)-karbonil]-amino]- 
-N-[(2-klór-6-metil-fenil)-karbonil]-L-fenil-alanin-metil-észter és 
55 ml metanol oldatához 6 részletben 8 óra alatt szobahőmérsékleten 
fölös mennyiségű nátrium-borohidridet (7,49 g, 198 millimól) adunk. 
Az exoterm reakció és a habképződéssel járó gázfejlődés kézbentar­
tása miatt nagyon fontos, hogy a nátrium-borohidridet lassan ada­
goljuk be. Az adagolás befejezése után kapott oldatot szobahőmér­
sékleten 2 napon át keverjük; ekkorra a reakcióelegy VRK elemzés 
szerint kiindulási anyagot már nem tartalmaz. A hidrid fölöslegét 
20 ml víz óvatos hozzáadásával megbontjuk. A metanolt vákuumban el­
távolítjuk. A kiváló szilárd anyagot 30 ml víz, 80 ml telített am- 
mónium-klorid-oldat és 150 ml etil-acetát elegyében oldjuk. A két 
réteget szétválasztjuk és a vizes fázist 70 ml etil-acetáttal 
extraháljuk. Az egyesített extraktumokat 100 ml konyhasó-oldattal 
mossuk, vízmentes magnézium-szulfát felett szárítjuk, a szárító-
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szert leszűrjük és a szűrletet vákuumban bepároljuk. A kapott 
nyersterméket (5,3 g) szilikagélen végzett kromatografálással és 
3:1 arányú etil-acetát/hexán eleggyel végrehajtott eluálással tisz­
títjuk. Fehér szilárd anyag alakjában 4,5 g 4-[[(2,6-diklór-fenil)- 
-karbonil] -amino]-N-[(2-klór-6-metil-fenil)-karbonil]-L-fenil-ala- 

o nin-alkoholt kapunk. Kitermelés 92 %. Op.: 198-200 C.
HR MS: talált tömeg 491,0699; számított tömeg 491,0696 (M+H).

2, példa
A 4- Γ Γ (2 ,6-diklór-fenil)-karbonil]-aminol -N-Γ Γ1-Γ(4-metilszulfo- 
nil-buil1 -ciklopentill-karbonil!-L-fenil-alanin-alkohol szintézisét 
a 3. reakciósémán tüntetjük fel.

2,0 g (3,34 millimól) 4-[[(2,6-diklór-fenil)-karbonil]-amino]- 
-N-[[1-[(4-metilszulfonil)-butil]-ciklopentil]-karbonil]-L-fenil- 
-alanin-metil-észter és 40 ml metanol szuszpenziójához négy rész- 

o letben 6 óra alatt 30-35 C-on fölös mennyiségű (378 mg, 10 milli­
mól) nátrium-borohidridet adunk. Az átlátszó oldatot szobahőmérsék­
leten 15 órán át keverjük; ekkor a reakcióelegy VRK analízis sze­
rint kiindulási anyagot még tartalmaz. Négy részletben 6 óra alatt 
további 640 mg (16,9 millimól) nátrium-borohidridet adunk hozzá. Az 
oldatot további 3 napon át keverjük. A hidrid fölöslegét 10 ml víz . 
lassú hozzáadásával megbontjuk. A metanolt vákuumban eltávolítjuk. 
A szilárd maradékot 30 ml víz, 80 ml telített ammónium-klorid-ol- 
dat, 100 ml etil-acetát és 50 ml tetrahidrofurán elegyében forrón 
oldjuk. A két fázist szétválasztjuk, a vizes réteget 50 ml etil- 
-acetáttal és 50 ml tetrahidrofuránnal extraháljuk. Az egyesített 
extraktumokat 100 ml konyhasó-oldattal mossuk, vízmentes magnézium- 
-szulfát felett szárítjuk, a szárítószert leszűrjük és a szúrletet 
vákuumban bepároljuk. A maradékot szilikagél-oszlopon végzett kro­
matografálással és etil-acetátos eluálással tisztítjuk. Fehér szi-
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lárd anyag alakjában 0,89 g 4-[[(2,6-diklór-fenil)-karbonil]-ami- 
nő] -N-[[1- [ (4-metilszulfonil)-butil]-ciklopentil]-karbonil]-L-fe- 
nil-alanin-alkoholt kapunk. Kitermelés 47 %.
HR MS: talált tömeg 569,1645; számított tömeg 569,1643 (M+H).

3. példa
Az 1. példában ismertetett általános eljárás szerint az alábbi 

vegyűleteket állítjuk elő:
4-[[(2-metil-5-nitro-fenil)-karbonil]-amino]-N-[[1-[(4-metilszulfo­

nil) -butil]-ciklopentil]-karbonil] -L-fenil-alanin-alkohol;
4-[[(2,6-dimetil-fenil)-karbonil] -amino] -N-[[1-(4-metilszulfonil)-

-butil]-ciklopentil]-karbonil]-L-fenil-alanin-alkohol;
4-[[[2-(trifluor-metil)-fenil]-karbonil]-amino]-N-[[1-[(4-metil­

szulfonil) -butil]-ciklopentil]-karbonil]-L-fenil-alanin-alkohol;
4-[[(2-metil-5-nitro-fenil)-karbonil] -amino]-N-[[1-[(4-metil-tio)- 

-butil]-ciklopentil]-karbonil]-L-fenil-alanin-alkohol;
4-[[(2,6-diklór-fenil)-karbonil)-amino]-N-[[1-[(3-metilszulfonil)- 

-propil]-ciklopentil]-karbonil]-L-fenil-alanin-alkohol;
4-[[(2,6-diklór-fenil)-karbonil]-amino]-N-[[1-(2-metoxi-etil)-cik­

lopentil] -karbonil]-L-fenil-alanin-alkohol;
4-[[(2,6-diklór-fenil)-karbonil]-amino] -N-[(2-metil-6-etil-fenil)- 

-karbonil]-L-fenil-alanin-alkohol;
4-[[(2,6-diklór-fenil)-karbonil]-amino]-N-[[2-(trifluor-metil)-fe­

nil] -karbonil]-L-fenil-alanin-alkohol;
4-[[(2,6-diklór-fenil)-karbonil]-amino]-N-[(2-bróm-fenil)-karbo­

nil] -L-fenil-alanin-alkohol;
4-[[(2,6-dimetil-fenil)-karbonil]-amino]-N-[(2-bróm-fenil)-karbo­

nil] -L-fenil-alanin-alkohol.



27 
4. példa

Akut légúti gyulladás atopikus primátban
Majmok légúti gyulladását a Turner és tsai által leírt jegyző­

könyv (Turner et al, 1994) módosításával határozzuk meg. A teszthez 
3,6-5,8 kg testtömegű felnőtt hím cynomolgus majmokat (Macaca 
fascicularis, Hazelton Labs, Denver, PA) használunk. Az összes ál­
lat Ascaris suum antigénre pozitív bőr és légúti választ ad, és 
ascaris extraktum aeroszol hatásának kitéve metakolinra (MCh) leg­
alább háromszor nagyobb érzékenységet mutat.

Minden kísérlet napján az állatokat 12 mg/kg ketamin hidro- 
kloriddal és 0,5 mg/kg xilazinnal érzéstelenítjük, karmantyus endo- 
tracheális csővel (3 mm, Mallinckrodt Medical St. Louis, MO) intu­
bái juk, majd speciálisan megtervezett plexiüveg székben (Plas-Labs, 
Lansing, MI) függőleges helyzetben ültetjük. Az endotracheális csö­
vet melegített Fleisch pneumotachográffal kapcsoljuk össze. A leve­
gőáramlást a pneumotachográfhoz kapcsolt Validyne differenciális 
transzduceren (DP-45-24) keresztül mérjük. A transzpulmonáris nyo­
mást a tracheális kannül oldalkarja és a bal mellbimbó alatt levő 
interkosztális térbe illesztett 18-gauge intrapleurális tű közé 
kapcsolt második Validyne transzduceren (DP 45-24) keresztül mér- . 
jük. A nyomás és áramlás feljegyzését és az RL kiszámítását a 
fentiekben ismertetett Moduláris adat beszerző rendszer felhaszná­
lásával végezzük el. Az alapvonal RL értékeket az összes állatnál 
minden kísérlet napján mérjük; az átlagos érték kb. 0,04 cm 
H20/ml/mp.

Jegyzőkönyv
A légúti gyulladást oly módon idézzük elő, hogy az állatokat 

60 mp-en át A. Suum extraktum aeroszol hatásának tesszük ki. Az 
aeroszolt az endotracheális csőhöz kapcsolt ködképző (De Vilbiss



Model 5000, Healt Care Inc., Somerset, PA) segítségével képezzük. 
Az extraktum koncentrációját előzetesen minden állatnál meghatároz­
zuk (500-50 000 PNU) és a légúti ellenállás legalább megkétszerező­
dését okozza. Az antigén kihívás után 24 órával az állatokat a 
korábban leírt módon érzéstelenítjük és rozsdamentes acélból ké­
szült asztalra helyezzük. A légúti gyulladást oly módon határozzuk 
meg, hogy a légúti lumenbe kb. a 4. vagy 5. generációs hörgőig 
pediátriai bronchoszkópot helyezünk és steril Hanks kiegyensúlyo­
zott só-oldat 3-2 ml-es aliquot részeivel óvatosan átöblítjük. Az 
összegyűjtött öblítőfolyadékokban a teljes sejtszámot és differen­
ciális sejtszámot standard hematológiai módszerekkel meghatározzuk.

Gyógyszeres kezelés
Az állatok 2 órával az antigén kihívás előtt p.o. úton teszt- 

-vegyületet vagy hordozót kapnak. Az 1. példa szerinti vegyület az 
öblítőfolyadékban levő gyulladásos sejtek számát és százalékos 
arányát a hordozóval kezelt kontroll állatokhoz viszonyítva szig­
nifikáns módon csökkenti.
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Szabadalmi igénypontok

1. (1) általános képletű vegyületek 
[mely képletben 
X jelentése 

(X-l) általános képletű csoport, ahol 
R15 jelentése halogénatom, nitro-, kis szénatomszámú alkil- 

szulfonil-, ciano-, kis szénatomszámú alkil-, kis szén­
atomszámú alkoxi-, kis szénatomszámú alkoxi-karbonil-, 
karboxil-, kis szénatomszámú alkilaminoszulfonil-, per- 
fluor-kis szénatomszámú alkil-, kis szénatomszámú alkil- 
-tio-, hidroxi-(kis szénatomszámú alkil)-, alkoxi-(kis 
szénatomszámú alkil)-, alkil-tio-(kis szénatomszámú al­
kil)-, alkilszulfinil-(kis szénatomszámú alkil)-, alkil- 
szulfonil-(kis szénatomszámú alkil)-, kis szénatomszámú 
alkilszulfinil-, kis szénatomszámú alkanoil-, aroil-, 
aril- vagy áriloxi-csoport;

R16 jelentése hidrogénatom, halogénatom, nitro-, ciano-, kis 
szénatomszámú alkil-, hidroxil-, perfluor-(kis szénatom­
számú alkil)- vagy kis szénatomszámú alkil-tio-csoport; 
vagy 

(X-2) általános képletű csoport, ahol
Hét jelentése 5- vagy 6-tagú, egy, két vagy három nitrogén-, 

oxigén- és/vagy kén-heteroatomot tartalmazó heteroaromás 
gyűrű; vagy 
9- vagy 10-tagú, egy, két, három vagy négy oxigén-, kén- 
és/vagy nitrogén-heteroatomot tartalmazó biciklikus hete­
roaromás gyű rű;
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R15 és R^g jelentése (X-l) értelmezésénél megadott;
R30 jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszámú alkilcso- 

port; és 
p értéke 0 vagy 1; vagy 

(X-3) általános képletű csoport, ahol
R18 jelentése aril- vagy heteroaril-csoport;
R19 jelentése helyettesített vagy helyettesítetlen kis szén­

atomszámú alkil-, aril-, heteroaril-, aralkil- vagy hete­
roaril -alkil-csoport; és

R20 jelentése helyettesített vagy helyettesítetlen kis szén­
atomszámú alkanoil- vagy aroilcsoport;

Y jelentése
(Y-l) általános képletű csoport, ahol

R22 és R23 jelentése egymástól függetlenül hidrogénatom, kis 
szénatomszámú alkil-, kis szénatomszámú alkoxi-, kis 
szénatomszámú cikloalkil-, aril-, aralkil-, nitro-, 
ciano-, kis szénatomszámú alkil-tio-, kis szénatomszámú 
alkilszulfinil-, kis szénatomszámú alkilszulfonil-, kis 
szénatomszámú alkanoil-csoport, halogénatom vagy per­
fluor- (kis szénatomszámú alkil)-csoport, mimellett R22 és 
R23 közül legalább az egyik hidrogénatomtól eltérő jelen­
tésű; és

R24 jelentése hidrogénatom, kis szénatomszámú alkil-, kis 
szénatomszámú alkoxi-, aril-, nitro-, ciano-, kis szén­
atomszámú alkilszulfonil-csoport vagy halogénatom; vagy 

(Y-2) általános képletű csoport, amely az amid-karbonil-csoport- 
hoz szénatomon keresztül kapcsolódó 5- vagy 6-tagú hetero- 
aromás gyűrű, amely egy, két vagy három nitrogén-, oxigén- 
és/vagy kén-heteroatomot tartalmaz, és amely gyűrű egy
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vagy két atomja egymástól függetlenül kis szénatomszámú 
alkil-, cikloalkil-, halogén-, ciano-, perfluor-alkil- 
vagy aril-helyettesítőt hordoz, mimellett legalább az 
egyik helyettesítőt hordozó atom az amid-karbonil-cso­
porthoz kapcsolódó szénatommal szomszédos; vagy

(Y-3) általános képletű 3-7-tagú gyűrű, ahol
R25 jelentése kis szénatomszámú alkilcsoport, helyettesítet- 

len vagy fluoratommal helyettesített kis szénatomszámú 
alkenilcsoport vagy R26-(CH2)e- csoport, ahol

R26 jelentése aril-, heteroaril-, azido-, ciano-, hidroxi-, 
kis szénatomszámú alkoxi-, kis szénatomszámú alkoxi-kar- 
bonil-, kis szénatomszámú alkanoil-, kis szénatomszámú 
alkil-tio-, kis szénatomszámú alkilszulfonil-, kis szén­
atomszámú alkilszulfinil-, perfluor-kis szénatomszámú 
alkanoil- vagy nitrocsoport; vagy

R26 jelentése -NR28R29 csoport, ahol
R28 jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszámú alkilcso­

port ;
R29 jelentése hidrogénatom, kis szénatomszámú alkil-, kis 

szénatomszámú alkoxi-karbonil-, kis szénatomszámú alkano­
il-, aroil-, perfluor-(kis szénatomszámú alkanoil)-ami- 
no-, kis szénatomszámú alkilszulfonil-, kis szénatomszámú 
alkil-amino-karbonil- vagy aril-amino-karbonil-csoport; 
vagy

R28 és R29 együtt 4-, 5- vagy 6-tagú, adott esetben egy oxi­
gén-, kén- vagy nitrogén-heteroatomot tartalmazó telített 
karbociklikus gyűrűt képez; amely gyűrűben a szénatomok 
helyettesítetlenek lehetnek vagy kis szénatomszámú alkil- 
vagy halogén-helyettesítőt hordozhatnak;
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Q jelentése -(CH2)fO- , -(CH2)fS-, - (CH2) f-N(R27) - , 
-(CH2)f- vagy kötés;

R27 jelentése hidrogénatom, kis szénatomszámú alkil-, aril-, 
kis szénatomszámú alkanoil-, aroil- vagy kis szénatom­
számú alkoxi-karbonil-csoport;

e értéke 0-4;
f értéke 1-3; és
a szaggatott vonallal jelölt kötés adott esetben hidrogénezve 

lehet] 
és gyógyászatilag alkalmas sóik és észtereik.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyületek, amelyekben X jelentése 
(X-l) általános képletü csoport (ahol R15 és R16 jelentése az 1. 
igénypontban megadott).

3. A 2. igénypont szerinti vegyületek, amelyekben
R15 jelentése halogénatom, nitro-, kis szénatomszámú alkilszulfo- 

nil-, ciano-, kis szénatomszámú alkil-, kis szénatomszámú 
alkoxi-, perfluor-(kis szénatomszámú alkil)-, kis szénatom­
számú alkil-tio-, alkilszulfinil-(kis szénatomszámú alkil)-, 
alkilszulfonil-(kis szénatomszámú alkil)-, kis szénatomszámú 
alkilszulfinil-, kis szénatomszámú alkanoil- vagy aroilcso- 
port; és

R16 jelentése hidrogénatom, halogénatom, nitro-, ciano-, kis szén­
atomszámú alkil-, perfluor-(kis szénatomszámú alkil)- vagy kis 
szénatomszámú alkil-tio-csoport.
4. A3, igénypont szerinti vegyületek, amelyekben R15 és R16 

jelentése egymástól függetlenül klór- vagy fluoratom.
5. A3, igénypont szerinti vegyületek, amelyekben X jelentése 

(68), (69), (70), (71), (72) vagy (73) képletü csoport.
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6. Az 1. igénypont szerinti vegyületek, amelyekben X jelentése 
(X-2) általános képletü csoport (ahol p, R15, R16 és R30 jelentése 
az 1. igénypontban megadott).

7. A 6. igénypont szerinti vegyületek, amelyekben Hét jelen­
tése 5- vagy 6-tagú, egy, két vagy három nitrogénatomot, vagy egy 
nitrogénatomot és egy kénatomot, vagy egy nitrogénatomot és egy 
oxigénatomot tartalmazó monociklikus heteroaromás gyűrű.

8. A 6. igénypont szerinti vegyületek, amelyekben Hét jelenté­
se egy-három nitrogénatomot tartalmazó biciklikus heteroarmás 
gyűrű.

9. A 6. igénypont szerinti vegyületek, amelyekben R15 jelen­
tése nitro-, kis szénatomszámú alkilszulfonil-, ciano-, kis szén­
atomszámú alkil-, kis szénatomszámú alkoxi-, perfluor-(kis szén­
atomszámú alkil)-, kis szénatomszámú alkil-tio-, kis szénatomszámú 
alkanoil- vagy arilcsoport.

10. A 9. igénypont szerinti vegyületek, amelyekben R15 jelen­
tése helyettesitetlen fenilcsoport.

11. A 6. igénypont szerinti vegyületek, amelyekben R16 jelen­
tése hidrogénatom, halogénatom, nitro-, ciano-, kis szénatomszámú 
alkil- vagy perfluor-(kis szénatomszámú alkil)-csoport és R30 je­
lentése hidrogénatom vagy kis szénatomszámú alkilcsoport.

12. A 6. igénypont szerinti vegyületek, amelyekben Hét jelen­
tése 6-tagú, egy vagy két nitrogénatomot tartalmazó monociklikus 
heteroaromás gyűrű, vagy 10-tagú egy nitrogénatomot tartalmazó bi­
ciklikus heteroaromás gyűrű; R15 és R16 jelentése egymástól függet­
lenül hidrogénatom, kis szénatomszámú alkil- vagy perfluor-alkil- 
-csoport és R30 nincs jelen.

13. A 6. igénypont szerinti vegyületek, amelyekben (X-2) je­
lentése (74), (75), (76) vagy (77) képletü csoport.



34
14. Az 1. igénypont szerinti vegyületek, amelyekben X jelen­

tése (X-3) általános képletű csoport (ahol R18, R19 és R20 jelen­
tése az 1. igénypontban megadott).

15. A 14. igénypont szerinti vegyületek, amelyekben R18 jelen­
tése fenilcsoport.

16. A 14. igénypont szerinti vegyületek, amelyekben R19 jelen­
tése helyettesítetlen vagy piridil- vagy fenilcsoporttal helyette­
sített kis szénatomszámú alkilcsoport.

17. A 14. igénypont szerinti vegyületek, amelyekben R20 jelen­
tése helyettesített vagy helyettesítetlen kis szénatomszámú alkano- 
ilcsoport.

18. A 14. igénypont szerinti vegyületek, amelyekben R18 jelen­
tése fenilcsoport; R19 jelentése helyettesítetlen vagy piridil- 
vagy fenilcsoporttal helyettesített kis szénatomszámú alkilcsoport 
és R20 jelentése kis szénatomszámú alkanoilcsoport.

19. A 14. igénypont szerinti vegyületek, amelyekben R18 jelen­
tése helyettesítetlen vagy halogénatommal vagy kis szénatomszámú 
alkoxicsoporttal helyettesített fenilcsoport; R19 jelentése helyet­
tesítetlen vagy kis szénatomszámú alkoxicsoporttal helyettesített 
fenil-(kis szénatomszámú alkil)-csoport, piridil-(kis szénatomszámú 
alkil)-csoport vagy kis szénatomszámú alkilcsoport; és R20 jelen­
tése helyettesített vagy helyettesítetlen kis szénatomszámú 
alkanoilcsoport.

20. A 14. igénypont szerinti vegyületek, amelyekben X jelen­
tése (68), (69), (70), (71), (72), (73), (74), (75), (76), (77), 
(78), (79), (80), (81), (82), (83), (84), (85), (86), (87), (88) 
vagy (89) képletű csoport.
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21. Az 1. igénypont szerinti vegyületek, amelyekben Y jelen­

tése (Y-l) általános képletű csoport (ahol R22, R23 R24 jelenté­
se az 1. igénypontban megadott).

22. A 21. igénypont szerinti vegyületek, amelyekben R22 és R23 
jelentése kis szénatomszámú alkilcsoport, trifluor-metil-csoport 
vagy halogénatom és R24 jelentése hidrogénatom, kis szénatomszámú 
alkil-, kis szénatomszámú alkoxicsoport vagy halogénatom.

23. A 22. igénypont szerinti vegyületek, amelyekben (Y-l) je­
lentése (7), (8), (9), (10), (11), (12), (13), (14), (15), (16), 
(17), (18), (19), (20), (21) vagy (22) képletű csoport.

24. Az 1. igénypont szerinti vegyületek, amelyekben Y jelen­
tése (Y-2) általános képletű csoport (ahol p, Hét, R30 és R31 je­
lentése az 1. igénypontban megadott).

25. a 24. igénypont szerinti vegyületek, amelyekben Hét jelen­
tése 6-tagú monociklikus heteroaromás gyűrű.

26. A 25. igénypont szerinti vegyületek, amelyekben a monocik­
likus heteroaromás gyűrű nitrogénatomot tartalmaz.

27. A 26. igénypont szerinti vegyületek, amelyekben (Y-2) je­
lentése (23), (24) vagy (25) képletű csoport.

28. Az 1. igénypont szerinti vegyületek, amelyekben Y jelenté­
se (Y-3) általános képletű csoport (ahol
R25 és Q jelentése az 1. igénypontban megadott;
e értéke 0-4;
f értéke 1-3; és
a szaggatott vonallal jelölt kötés adott esetben hidrogénezve 
lehet).

29. A 28. igénypont szerinti vegyületek, amelyekben 
(Y-3) jelentése 4-6-tagú gyűrű;
R25 jelentése R26-(CH2)e- ;
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e értéke 0-4; és
R26 jelentése azido-, ciano-, hidroxil-, kis szénatomszámú alkoxi-, 

kis szénatomszámú alkoxi-karbonil-, kis szénatomszámú alkano- 
il-, kis szénatomszámú alkilszulfonil-, kis szénatomszámú al- 
kilszulfinil-, perfluor-(kis szénatomszámú alkanoil)-, nitro-, 
kis szénatomszámú alkil-tio-, fenilcsoport vagy alkoxicsoport- 
tal vagy halogénatommal helyettesített fenilcsoport; vagy

R26 jelentése -NHR29, ahol
R29 jelentése kis szénatomszámú alkanoil-, kis szénatomszámú alkíl- 

-amino-karbonil-csoport;
Q jelentése -(CH2)f- ;
f értéke 1-3; és
a szaggatott vonallal jelölt kötés hidrogénezve van.

30. A 28. igénypont szerinti vegyületek, amelyekben Y jelenté­
se (27), (28), (29), (30), (31), (32), (33), (34), (35), (36), 
(37), (38), (39), (40), (41), (42), (43), (44), (45), (46), (47),
(48), (49), (50), (51), (52), (53), (54), (55), (56), (57), (58),
(59), (60), (61), (62), (63), (64), (65), (66), vagy (67) képletű
csoport.

31. Az 1. igénypont szerinti alábbi vegyületek:
4-[[(2,6-diklór-fenil)-karbonil]-amino] -N-[(2-klór-6-metil-fenil)- 

-karbonil]-L-fenil-alaninol;
4-[[(2,6-diklór-fenil)-karbonil] -amino] -N-[(2-bróm-fenil)-karbo­

nil] -L-fenil-alanin-alkohol;
4- [ [ (2-metil-5-nitro-fenil)-karbonil] -amino]-N-[[1-[(4-metilszulfo- 
nil)-butil]-ciklopentil]-karbonil] -L-fenil-alanin-alkohol;

4-[[(2,6-dimetil-fenil)-karbonil] -amino] -N-[[1-[(4-metilszulfonil)- 
-butil]-ciklopentil]-karbonil] -L-fenil-alanin-alkohol;

4-[ [ [2-(trifluor-metil)-fenil]-karbonil] -amino]-N-[[1- [ (4-metil-
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szulfonil)-butil]-ciklopentil]-karbonil]-L-fenil-alanin-alkohol; *

4-[[(2-metil-5-nitro-fenil)-karbonil]-amino]-N- [ [1- [ (4-metil-tio)- 
-butil]-ciklopentil]-karbonil] -L-fenil-alanin-alkohol;

4- [ [ (2,6-diklór-fenil)-karbonil]-amino]-N-[[1-(3-metilszulfonil)- 
-propil]-ciklopentil]-karbonil]-L-fenil-alanin-alkohol;

4-[[(2,6-diklór-fenil)-karbonil] -amino] -N-[[1-(2-metoxi-etil)-cik­
lopentil] -karbonil]-L-fenil-alanin-alkohol;

4- [ [2,6-diklór-fenil)-karbonil]-amino] -N-[[1-[(4-metilszulfonil)- 
-butil]-ciklopentil]-L-fenil-alanin-alkohol;

4- [ [ (2,6-diklór-fenil)-karbonil] -amino] -N-[(2-bróm-fenil)-karbo­
nil] -L-fenil-alanin-alkohol; vagy

4- [ [ (2,6-dimetil-fenil)-karbonil]-amino] -N-[(2-bróm-fenil)-karbo­
nil] -L-fenil-alanin-alkohol.

32. Eljárás az (1) általános képletű vegyületek előállítására 
(mely képletben X és Y jelentése az 1. igénypontban megadott), 
azzal jellemezve, hogy valamely (2) általános képletű vegyületet 
(mely képletben Z jelentése kis szénatomszámú alkilcsoport és X és 
Y jelentése a fent megadott) karbonsav-észter szelektív redukció­
jára képes redukálószerrel kezelünk.

33. Az 1-31. igénypontok bármelyike szerinti vegyületek, 
gyógyszerként - különösen reumatoid arthritis, sclerosis multiplex, 
gyulladásos bélbetegség és asztma kezelésére vagy megelőzésére al­
kalmas gyógyszerként - történő felhasználásra.

34. Gyógyászati készítmény - különösen reumatoid arthritis, 
sclerosis multiplex, gyulladásos bélbetegség és asztma kezelésére 
vagy megelőzésére alkalmas gyógyászati készítmény -, amely vala­
mely, az 1-31. igénypontok bármelyike szerinti vegyületet vagy gyó­
gyászatilag alkalmas sóját vagy észterét és gyógyászatilag alkal­
mas gyógyászati hordozóanyagot tartalmaz.
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35. Eljárás gyógyászati készítmények - különösen reumatoid 

arthritis, sclerosis multiplex, gyulladásos bélbetegség és asztma 
kezelésére vagy megelőzésére alkalmas gyógyászati készítmények - 
előállítására, azzal jellemezve, hogy valamely, az 1-31. igény­
pontok bármelyike szerinti vegyületet vagy gyógyászatilag alkalmas 
sóját vagy észterét és kívánt esetben egy vagy több további gyógyá­
szati hatóanyagot gyógyászatilag alkalmas hordozóanyagokkal össze­
keverünk és a keveréket galenikus formára hozzuk.

36. Az 1-31. igénypontok bármelyike szerinti vegyületek vagy 
gyógyászatilag alkalmas sóik vagy észtereik felhasználása betegsé­
gek - különösen reumatoid arthritis, sclerosis multiplex, gyulla­
dásos bélbetegség és asztma - kezelésére vagy megelőzésére.

37. Az 1-31. igénypontok bármelyike szerinti vegyületek vagy 
gyógyászatilag alkalmas sóik vagy észtereik felhasználása beteg­
ségek - különösen reumatoid arthritis, sclerosis multiplex, 
gyulladásos bélbetegség és asztma - kezelésére vagy megelőzésére 
alkalmas gyógyászati készítmények előállítására.

38. Új vegyületek, gyógyászati készítmények, eljárások és fel­
használások, ahogyan lényegében a jelen szabadalmi leírásban ismer­
tetésre kerültek.
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