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KIVONAT

Az (1) &ltalanos képletl vegylletek
[mely képletben
X jelentése
(X-1) &ltalanos képletl csoport, ahol
Ri5 Jjelentése halogénatom, nitro-, kis szénatemszami alkil-
szulfonil-, ciano-, kis szénatomszami alkil-, kis-szén-
_aromszamd alkoxi-, kis szénatemszamd alkoxi-karbonil-,
karboxil-, kis—szénatemszami alkilaminoszulfonil-, per-
fluor-kis szénatomszami alkil-, kis szénatomszémé alkil-
-tio-, hidroxi-fkis szénatomszamd alkilF-, alkoxi- tHeis—
Szénatomszami alkil%—, alkil-tio- {kis szénatomszamd al-
kil¥-, alkilszulfinil-¥kis szénatomszami alkil®-, alkil-
szulfonil- {kis szénatomszami alkil®-, kis szénatomszami
alkilszulfinil-, kis—szématemszami-alkanoil-, aroil-,
aril- vagy ariloxi-csoport;

R1g Jjelentése hidrogénatom, halogénatom, nitro-, ciano-, kIs—
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szénatomszamid alkil-, hidroxil-, perfluor-+kis—szénatom-
szémi- alkil®- vagy kis szématomszamu-alkil-tio-csoport;
vagy
(X-2) &altalédnos képletd csoport, ahol

Het Jjelentése 5- vagy 6-tagld, egy, két vagy hadrom nitrogén-,
oxigén- és/vagy kén-heteroatomot tartalmazé heteroaromas
gydrd; vagy
9- vagy 10-tagld, egy, két, harom vagy négy oxigén-, kén-
és/vagy nitrogén-heteroatomot tartalmazd biciklikus hete-
roaromds gyuri;

Ris és Rjg Jelentése (X-1) értelmezésénél megadott;

Ryo Jjelentése hidrogénatom vagy kis—szénatomszami|alkilcso-
port; és

o) értéke 0 vagy 1; vagy

(X-3) &ltalanos képletl csoport, ahol

R;g Jjelentése aril- vagy heteroaril-csoport;

R;g jelentése helyettesitett vagy helyettesitetlen kis szém-
atomszamd alkil-, aril-, heteroaril-, aralkil- vagy hete-
roaril-alkil-csoport; és

R,y Jjelentése helyettesitett vagy helyettesitetlen kis szén-
atomszamd alkanoil- vagy aroilcsoport;

Y jelentése

(Y-1) &altaléanos képletid csoport, ahol

Ry, €S R,y jelentése egymastdl fliggetlenil hidrogénatom, kie-

szénatemszami alkil-, kis.szénatemszfmi alkoxi-, kis—
széastomszamu cikloalkil-, aril-, aralkil-, nitro-,
ciano-, kis széastomszami alkil-tio-, kisszémpatomszami-
alkilszulfinil-, kis szémpatomszamid alkilszulfonil-, kis

szénatemsz&mid alkanoil-csoport, halogénatom vagy per-
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fluor- lkis—szénatomszamd| alkil¥-csoport, mimellett Ry, és.
Ry3 kozll legaldbb az egyik-hidrogénatomtél eltérd jelen-

tésld; Es—

Ry,; jelentése hidrogénatom, kis—esénatemszami alkil-, kis
,ggéng;gmszémq;alkoxi-, aril-, nitro-, ciano-, kis szén-
.atomszami alkilszulfonil-csoport vagy halogénatom; vagy

(Y-2) &ltalédnos képletli csoport, amely az amid-karbonil-csoport-
hoz szénatomon keresztil kapcsolddd 5- vagy 6-tagl hete-
roaromas gylrd, amely egy, két vagy hdrom nitrogén-, oxi-
gén- és/vagy kén-heteroatomot tartalmaz, é&s amely gylrd

helyedesi e L&u@
egy vagy két atomja egymastdl fiuggetlenil kis” szénatomszi-|

A

il-, c1kloalkll—-Mhalogen_f_clannw+“pex£%aeria%k11-
T
vagy—aril-helyettesi 0z, mimellett legaldbb az

i :? ”E’hordozé~atemraéféﬁiﬁrkarbgnil—CSO—‘
orthoz -kapesolddd—szénatommal sSzomszédos; vagy

(Y-3) &ltaldnos képletd 3-7-taga gyird, ahed “m@Q)h&%€@@£&hmzbha%
tése kis—szématomsz8mi alkilcsoport, helyettesitet-
1 helyettesitett kis szénatomszami-

len vagy fluor

\@lkeﬁiI6§6boft vagy Rpg- (CHp) o-

R2e heteroaril=, azido=, ciano-, hidroxi-,
kis_sZéQQLQmsziﬁﬁ alkoxi-kar-
//
za’l’ﬁnoil— , kis szénatomszami
kis szén—
alkaneil=—vagy mitrocsoport; vagy
Ryg jelentése—hidrogénatom vagy kis—ssémreomszamt alkilcso-

port;
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Ry9 Jjelentése hidrogénatom, kis szénatomszamia alkil-; kis

natomszami alkoxi-karbonil-, kis széna;gﬁg;;;ﬁ alkano-
e
4 alkanoil) -ami-

il-, arot perfluor- (kis szénatoms

’

onil-, kis szénatomszami

no-, kis szénat zamd alkilszu
alkil-amino-karbonil- il-amino-karbonil-csoport;

vagy
Ryg €s Ryg egyltt 4-, - ¥ t esetben egy oxi-

tomok

ordozhatnak;

Q jelentése - (CH,)¢O- , -(CHy)¢S-, -(CHy)¢-N(Rpyq)- ,
- (CHy) ¢~ vagy koétés;

R, Jjelentése hidrogénatom, kis szénatomszamiG alkil-, aril-,
kis szénatomsza&mi alkanoil-, aroil- vagy kis szénatom-
szami alkoxi-karbonil-csoport;

e értéke 0-4;

f értéke 1-3; és

a szaggatott vonallal jeldlt kdtés adott esetben hidrogénezve

lehet]

és gydgyaszatilag alkalmas séik és észtereik a VCAM-1 VLA-4-hez tor-
ténd in vivo k&étddésének hatékony inhibitorai és olyan gyulladasos
betegségek kezelésére alkalmazhatdk, amelyeknél a fenti koétddés
gyulladasok eldidézésében szerepet jatszike A hﬂia HKHD' L (@Kﬁ(
C\UeﬂﬂCLEJGt, elddlddscira é§ caclet éﬂ;(dn«ylcj

Guigyaszal kd piimdyekre S P
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Az immunoglobulin (Ig) szupergén csaldd tagjat képezd, vasz-
kularis sejttapadd molekula-1 (VCAM-1) aktivalt, azonban nem nyugvd
endothélumban fejezd6dik ki. A sok sejttipusban - beleértve a kerin-
g6 limfocitékat, eozinofilokat, bazofilokat és monocitékat, azonban
nem a neutrofilokat - kifejezd8dd integrin VLA-4 (0yuf;) a VCAM-1 £§
receptora. A VCAM-1 vagy VLA-4 antisejtjei blokkolhatjédk ezen mono-
nukleéris leukocitéknak, valamint melanoma sejteknek az aktivalt
endothéliumhoz térténd in vitro tapadasat. Barmely fenti fehérje
antitestjei hatékonyan gatoljdk a leukocita beszilirddést és szamos
dllat gyulladads modellben gatoljéak a szdévetkadrosodast. Az anti-
-VLA-4 monoklonédlis antitestek adjuvéns altal eldidézett arthri-
tisben blokkoljdk a T-sejt vandorlast, asztma modellekben megakada-
lyozzak az eozinofil felhalmozdédast és a hdrgdsszehtizéddast, vala-
mint csdkkentik a paralizist és kisérleti autoimmun enkefalitisben
(EAE) gatoljak a monocita és limfocita beszlrddést. Az anti-VCAM-1
monoklondlis antitestek meghosszabbitjak a kardidlis allograftok
tilélési idejét. Nemrégen végzett vizsgadlatok szerint anti-VLA-4
antitestek megeldzhetik az insulitist és diabéteszt nem-elhizott
diabetikus egereken, és a colitis gyapot-top tamarin modellben
szignifikénsan enyhitik a gyulladéast.

Igy tehat az o4-tartalmi integrinek (pl. VLA-4 és VCAM-1) k&-
z6tti kdlcsbdnhatést gatld vegyliletek a krdnikus gyulladésos beteg-
ségek [pl. reumatoid arthritis (RA), sclerosis multiplex (MS),
tudégyulladas (pl. asztma) és gyulladasos bélbetegségek (IBD)] &l-
tal okozott gyulladasok kezelésénél felhaszndlhatd gydgyadszati ha-
tdanyagok.

Taldlmédnyunk targya (1) &ltalanos képletd alkoholok

[mely képletben



jelentése

(X-1)

Ris

(X-2)

Het

dltalanos képletd csoport, ahol

jelentése halogénatom, nitro-, kis szénatomszami alkil-
szulfonil-, ciano-, kis szénatomszami alkil-, kis szén-
atomszami alkoxi-, kis szénatomszami alkoxi-karbonil-,
karboxil-, kis szénatomszami alkilaminoszulfonil-, per-
fluor-kis szénatomszami alkil-, kis szénatomszami alkil-
-tio-, hidroxi- (kis szénatomszami alkil)-, alkoxi- (kis
szénatomszami alkil)-, alkil-tio- (kis szénatomszamia al-
kil)-, alkilszulfinil- (kis szénatomszami alkil)-, alkil-
szulfonil- (kis szénatomszamd alkil)-, kis szénatomszami
alkilszulfinil-, kis szénatomszadmi alkanoil-, aroil-,
aril- vagy ariloxi-csoport;

jelentése hidrogénatom, halogénatom, nitro-, ciano-, kis
szénatomszadmi alkil-, hidroxil-, perfluor-(kis szénatom-
szadmid alkil)- vagy kis szénatomszami alkil-tio-csoport;
vagy
dltaldnos képletd csoport, ahol

jelentése 5- vagy 6-taga, egy, két vagy hadrom nitrogén-,
oxigén- és/vagy kén-heteroatomot tartalmazdé heteroaromias
gylird; vagy

9- vagy 10-tagld, egy, két, harom vagy négy oxigén-, kén-
és/vagy nitrogén-heteroatomot tartalmazd biciklikus hete-

roaromas gyuarQ;

Ri5 €s Rig Jelentése (X-1) értelmezésénél megadott;

R3p

P
(X-3)

jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszami alkilcso-
port; és
értéke 0 vagy 1; vagy

dltalanos képletd csoport, ahol
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R;g Jjelentése aril- vagy heterocaril-csoport;

R;9 Jjelentése helyettesitett vagy helyettesitetlen kis szén-
atomszami alkil-, aril-, heteroaril-, aralkil- vagy hete-
roaril-alkil-csoport; és

Ry,g Jjelentése helyettesitett vagy helyettesitetlen kis szén-
atomszami alkanoil- vagy aroilcsoport;

jelentése

(Y-1) &altalénos képletd csoport, ahol

Ry» €és Ry; jelentése egymastdl fliggetlenll hidrogénatom, kis

szénatomszami alkil-, kis szénatomszamd alkoxi-, kis
szénatomszami cikloalkil-, aril-, aralkil-, nitro-,
ciano-, kis szénatomszami alkil-tio-, kis szénatomszami
alkilszulfinil-, kis szénatomszamid alkilszulfonil-, kis
szénatomszami alkanoil-csoport, halogénatom vagy per-
fluor- (kis szénatomsza&mi alkil)-csoport, mimellett R,, és
Ry3 kézll legaldbb az egyik hidrogénatomtél eltérd jelen-
tésti; és

jelentése hidrogénatom, kis szénatomszami alkil-, kis
szénatomszami alkoxi-, aril-, nitro-, ciano-, kis szén-

atomszami alkilszulfonil-csoport vagy halogénatom; vagy

(Y-2) altalénos képletl csoport, amely az amid-karbonil-csoport-

hoz szénatomon keresztil kapcsoldédd 5- vagy 6-tagd hete-
roaromds gyiurd, amely egy, két vagy harom nitrogén-, oxi-
gén- és/vagy kén-heteroatomot tartalmaz, és amely gylrd
egy vagy két atomja egymdstdl flggetlenil kis szénatom-
szadmG alkil-, cikloalkil-, halogén-, ciano-, perfluor-
-alkil- vagy aril-helyettesitét hordoz, mimellett legalébb
az egyik helyettesitét hordozé atom az amid-karbonil-cso-

porthoz kapcsolddd szénatommal szomszédos; vagy
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(Y-3) &altalanos képletd 3-7-tagid gydrd, ahol

Rjs

jelentése kis szénatomsza&mi alkilcsoport, helyettesitet-
len vagy fluoratommal helyettesitett kis szénatomszami
alkenilcsoport vagy Rjg- (CHp) - csoport, ahol

jelentése aril-, heteroaril-, azido-, ciano-, hidroxi-,
kis szénatomsza&mi alkoxi-, kis szénatomszami alkoxi-kar-
bonil-, kis szénatomszadmid alkanoil-, kis szénatomszami
alkil-tio-, kis szénatomszamd alkilszulfonil-, kis szén-
atomszamid alkilszulfinil-, perfluor-kis szénatomszami
alkanoil- vagy nitrocsoport; vagy

jelentése -NRpgR,g csoport, ahol

jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamd alkilcso-
port;

jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamid alkil-, kis

szénatomszami alkoxi-karbonil-, kis szénatomszami alkano-
il-, aroil-, perfluor-(kis szénatomsza&mi alkanoil) -ami-
no-, kis szénatomszami alkilszulfonil-, kis szénatomszami

alkil-amino-karbonil- vagy aril-amino-karbonil-csoport;

vagy

Rog és Ryg egyltt 4-, 5- vagy 6-tagl, adott esetben egy oxi-

gén-, kén- vagy nitrogén-heteroatomot tartalmazd telitett
karbociklikus gylrit képez; amely gylrilben a szénatomok
helyettesitetlenek lehetnek vagy kis szénatomszami alkil-
vagy halogén-helyettesitdé4t hordozhatnak;

jelentése - (CHy)¢O- , -(CHy)¢gS-, -(CHy)¢-N(Ry7)- |

- (CHy) ¢- vagy koétés;

jelentése hidrogénatom, kis szénatomszama alkil-, aril-,
kis szénatomszdmi alkanoil-, aroil- vagy kis szénatom-

szami alkoxi-karbonil-csoport;



e értéke 0-4;

f értéke 1-3; és

a szaggatott vonallal jeldlt koétés adott esetben hidrogénezve
lehet] .

A talalmany szerinti vegylletek gyulladasos betegségek kezelé-
sénél felhasznadlhatd gyulladasgatld hatdanyagok. Az (1) &ltalénos
képletl vegyliletek a VCAM és VLA-4 k&zdtti kdlcsdnhatds hatékonyabb
inhibitorai és in vivo hat&sosabb gyulladasgatld hatdanyagok, mint
a megfeleld savak és észterek, amelyekbdl leszadrmaztathatdk. A ta-
ldlmé&ny szerinti vegyliletek jobb bioldégiai értékesililést mutatnak,
mint a megfeleld savak és észterek, amelyekbdl leszirmaztathatdk.
Azt taldltuk, hogy a taldlmény szerinti vegyluletek ordlisan jobban
szivddnak fel, mint a megfeleld savak és észterek, amelyekbdl le-
szarmaztathatdk.

Az (1) altalanos képletl alkoholok a megfeleld (2) &ltalanos
képletl savakbdl és észterekbdl szarmaztathatdk le (mely képletben
X és Y jelentése a fent megadott és Z jelentése kis szénatomszami
alkilcsoport vagy hidrogénatom) .

A (2) &ltalanos képletl vegyliletek elddllitdsa a WO 99/10313
és WO 99/10312 sz. nemzetkdzi kdzrebocsdtédsi iratban kerlilt ismer-
tetésre. Az Y helyén (Y-1) és (Y-2) altaléanos képletd csoportot
tartalmazé (2) Aaltalanos képletl vegylileteket és eldallitiasukat a
WO 99/10312 sz. nemzetkdzi kdzrebocsitisi iratban ismertették. Az Y
helyén (Y-3) &ltaldnos képletll csoportot tartalmazd (2) &ltalénos
képletl vegyluleteket é€s elbdllitasukat a WO 99/10313 sz. nemzetkdzi
kézrebocsatasi iratban ismertették.

Az (1) &altalanos képletl alkoholok é&s (2) &altalanos képleti
észterek gyulladasos betegségek kezelésére alkalmazhatdk, igy
VLA-4-nek VCAM-1l-hez térténd kétddése altal okozott gyulladésok

(pl. reumatoid arthritis, sclerosis multiplex, tudé arthritis,
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asztma és gyulladasos bélbetegség) kezelésére hasznadlhatdk. Az (1)
dltalénos képletl alkoholok jobban szivdéddnak fel és bioldgiailag
jobban értékeslilnek, mint a megfeleld karbonsavak.

A jelen szabadalmi leirasban haszndlt kifejezések értelmezése
a koévetkezd:

A "kis szénatomszami alkilcsoport" kifejezésen - &nmagidban
vagy kombin&dcidkban - egyenes- vagy elédgazdlanci, legfeljebb 6
szénatomot tartalmazd alkilcsoportok értenddk (pl. metil-, etil-,
n-propil-, izopropil-, n-butil-, szekunder butil-, izobutil-,
tercier butil-, n-pentil-, n-hexil-csoport és mé&s hasonld csopor-
tok). A kis szénatomszami alkilcsoportok egy vagy tébb azonos vagy
kilénbdzd cikloalkil-, nitro-, ariloxi-, aril-, hidroxil-, halo-
gén-, ciano-, kis szénatomszami alkoxi-, kis szénatomszamid alkano-
il-, kis szénatomszadmi alkil-tio-, kis szénatomszami alkilszulfi-
nil-, kis szénatomszami alkilszulfonil- és/vagy helyettesitett ami-
no-helyettesitét hordozhatnak. A helyettesitett kis szénatomszami
alkilcsoport pl. 2-hidroxi-etil-, 3-oxo-butil-, ciano-metil- vagy
2-nitro-propil-csoport lehet.

A "cikloalkilcso?ort” kifejezés helyettesitetlen vagy helyet-
tesitett 3-7-tagi karbociklikus gydrdkre vonatkozik. A helyettesitd
eldénydsen hidroxilcsoport, halogénatom, ciano-, kis szénatomszamd
alkil-, kis szénatomszamid alkanoil-, kis szénatomszamd alkil-,
aroil-, kis szénatomszami alkil-tio-, kis szénatomszamid alkilszul-
finil-, kis szénatomszami alkilszulfonil-, aril-, heteroaril- vagy
helyettesitett aminocsoport lehet.

A "kis szénatomszamil alkoxicsoport" kifejezésen egyenes- vagy
eldagazdlanci, legfeljebb 6 szénatomot tartalmazd alkoxicsoportok
értendék (pl. metoxi-, etoxi-, n-propoxi-, izopropoxi-, n-butoxi-,

tercier butoxi-csoport és mas hasonldé csoportok).
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A "kis szénatomszami alkil-tio-csoport" kifejezés kétértéki
kénatomon keresztil kapcsolédd kis szénatomszami alkilcsoportokra
vonatkozik (pl. metil-merkapto- vagy izopropil-merkapto-csoport) .

Az "arilcsoport" kifejezésen helyettesitetlen vagy szokadsos he-
lyettesitdket hordozd mono- vagy biciklikus aromds csoportok (pl. fenil-
vagy naftilcsoport) értenddk. Az arilcsoport helyettesitéje eldnydsen
kis szénatomszami alkil-, kis szénatomszami alkoxi-, hidroxi-

- (kis szénatomszami alkil)-, hidroxi-, hidroxi-alkoxi-csoport, ha-
logénatom, kis szénatomszami alkil-tio-, kis szénatomszamid alkil-
szulfinil-, kis szénatomszami alkilszulfonil-, ciano-, nitro-, per-
fluor-alkil-, alkanoil-, aroil-, aril-alkinil-, kis szénatomszami
alkinil- vagy kis szénatomszami alkanoil-amino-csoport lehet. Az
arilcsoportok kézul pl. a p-tolil-, p-metoxi-fenil-, p-klér-fenil-,
m- (metil-tio)-fenil-, 2-metil-5-nitro-fenil-, 2,6-dikldér-fenil-,
l-naftil-csoportot é€s mas hasonld csoportokat emlitjik meg.

Az "aralkilcsoport" kifejezésen a fentiekben meghatarozott,
egy vagy toébb hidrogénatom helyén aril- vagy heteroaril-csoportot
tartalmazé kis szénatomszami alkilcsoportok értenddk (pl. benzil-
csoport és mas hasonld csoportok).

A "heteroaril-csoport" kifejezésen helyettesitetlen vagy he-
lyettesitett 5- vagy 6-tagd monociklikus, vagy 9- vagy 10-tagi bi-
ciklikus, egy, két, harom vagy négy nitrogén-, kén- és/vagy oxigén-
-heteroatomot tartalmazé heteroaromds csoportok értenddk. A hetero-
aril-gylrd pl. piridin-, benzimidazol-, indol-, imidazol-, tiofén-,
izokinolin-, kinazolin-gydrd és méds hasonld gydrd lehet. A hetero-
aril-csoportok az arilcsoport értelmezésénél megadott helyettesitd-
ket hordozhatnak.

A "kis szénatomszami alkoxi-karbonil-csoport" kifejezés karbo-

nil-csoporton keresztll kapcsolédd kis szénatomszami alkoxicsopor-
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tokra vonatkozik (pl. etoxi-karbonil-csoport és mas hasonldé csopor-
tok) .

A "kis szénatomszami alkil-karbonil-oxi-csoport" kifejezés
oxigénatomon keresztlll kapcsoldédd kis szénatomszamid alkil-karbonil-
-csoportokra vonatkozik (pl. acetoxicsoport).

A "kis szénatomszami alkanoilcsoport" kifejezés karbonilcso-
porton keresztiil kapcsolédd, a fentiekben meghatarozott kis szén-
atomszami alkilcsoportokra vonatkozik (pl. acetil-, propionilcso-
port és mas hasonld csoportok) .

A "kis szénatomszami alkil-karbonil-amino-csoport" kifejezésen
nitrogénatomon keresztll kapcsolddd kis szénatomszami alkil-karbo-
nil-csoportok értenddk (pl. acetil-amino-csoport).

Au "aroilcsoport" kifejezés karbonil-csoporton keresztlil kap-
cs0l6dd6 mono- vagy biciklikus aril- vagy heteroaril-csoportokra vo-
natkozik (pl. benzoil-, 3-ciano-benzoil-, 2-naftoil-csoport és méas
hasonlé csoportok) .

Az (1) altaléanos képletl vegylletek eldnyds csoportjat képezik
az Y helyén (Y-1) altaldnos képletd csoportot tartalmazd vegylletek
(ahol Ry, és Ré3 jelentése kis szénatomszamd alkil-, trifluor-metil-
-csoport vagy halogénatom és Ry, jelentése hidrogénatom, kis szén-
atomszamd alkil-, kis szénatomszami alkoxicsoport vagy halogén-
atom) . Kuldéndsen eldnydsek azok a vegylletek, amelyekben R,, és Rjy3
jelentése kis szénatomszami alkilcsoport vagy halogénatom és Rgy4
jelentése hidrogénatom.

Az Y helyén (Y-1) &ltalénos képletd csoportot és R,3; helyén
kis szénatomszami alkilcsoportot vagy halogénatomot tartalmazd (1)
dltalanos képletl vegylletekben (Y-1) jelentése eldnydsen (7), (8),
(9), (10), (11), (12), (23), (14), (15), (1e6), (17), (18), (19),

(20), (21) vagy (22) képletl csoport.
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Ha Y jelentése (Y-2) &altalanos képletl csoport, Ugy "Het" je-
lentése eldnydsen egy, két vagy hdrom heteroatomot - kildéndsen nit-
rogénatomot - tartalmazd monociklikus heteroaroméas gydrd. (Y-2) je-
lentése kiuldndsen eldnydsen (23), (24) vagy (25) képletl csoport.

Ha Y jelentése (Y-3) &altalédnos képletl csoport, Q eldénydsen
- (CHy) g0-, -(CHy)¢S-, -(CHy)¢N(Ryy)- vagy -(CHy)¢- csoportot, még
elénybsebben - (CH,) ¢- csoportot; illetve (Y-3) kiuléndsen eldnydsen
4-6-taglt gydrut, eldnydsen cikloalkil-gylGrit képvisel; és R2 jelen-
tése Ryg- (CHy)e- csoport; e értéke 0-4, eldnydsen 2-4; és Ryg jelen-
tése azido-, ciano-, hidroxil-, kis szénatomszami alkoxi-, kis
szénatomszadmi alkoxi-karbonil-, kis szénatomszami alkanoil-, kis
szénatomszamid alkilszulfonil-, kis szénatomszami alkilszulfinil-,
perfluor- (kis szénatomszami alkanoil) -, nitro-, kis szénatomszami
alkil-tio-, fenilcsoport vagy alkoxi- vagy halogénhelyettesitét
hordozé fenilcsoport, eldénydsen azido-, ciano-, hidroxil-, kis
szénatomszami alkoxi-, kis szénatomszamid alkoxi-karbonil-, kis
szénatomszami alkanoil-, kis szénatomszami alkilszulfonil-, kis
szénatomszami alkilszulfinil-, perfluor-(kis szénatomszami alka-
noil) -, nitro-, kis szénatomszamu alkil-tio-csoport; vagy Rpg je-
lentése -NHR,9 és R,g jelentése kis szénatomszami alkanoilcsoport,
eldnydsen acetilcsoport, vagy kis szénatomszami alkilamino-karbo-
nil-csoport; Q jelentése -(CH,)¢- és £ értéke 1-3; és a szaggatott
vonallal jeldlt koétés hidrogénezve van; még eldnydsebben (Y-3) je-
lentése 5- vagy 6-tagl cikloalkil-gylGrd [ahol Q jelentése - (CH;)¢-
és f értéke 2 vagy 3; Ryc jelentése Ryg- (CHy)e- ; e értéke 0-4, eld-
nydésen 2-4; és Rye jelentése kis szénatomszami alkil-, hidroxil-,
kis szénatomszami alkoxi-, kis szénatomszami alkil-tio- vagy kis
szénatomszamid alkilézulfonil—csoport; és a szaggatott vonallal je-

1561t kO6tés hidrogénezve van]; (Y-3) jelentése legeldnydsebben (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), (s51), (52), (53), (54), (55), (56), (57), (58), (59), (60),
(61), (62), (63), (64), (65), ‘(66) vagy (67) képletli csoport.

Ha X jelentése (X-1) altaldnos képletd csoport, Ggy Rjg eld-
nydsen halogénatomot, nitro-, kis szénatomszami alkilszulfonil-,
ciano-, kis szénatomszami alkil-, kis szénatomszamid alkoxi-, per-
fluor- (kis szénatomszami alkil)-, kis szénatomszamdi alkil-tio-,
alkilszulfinil- (kis szénatomszamid alkil)-, alkilszulfonil- (kis
szénatomszami alkil)-, kis szénatomszdmi alkilszulfinil-, kis
szénatomszami alkanoil- vagy aroilcsoportot és R;g hidrogénatomot,
halogénatomot, nitro-, ciano-, kis szénatomszami alkil-, perfluor-
- (kis szénatomszamid alkil) - vagy kis szénatomszami alkil-tio-cso-
portot képvisel.

Az (X-1) &ltalénos képletd csoportban R;g eldnydsen kis szén-
atomszami alkil-, nitrocsoportot, halogénatomot (eldénydsen klér-
vagy fluoratomot), perfluor-metil- vagy cianocsoportot és Rjg hid-
rogénatomot, kis szénatomszami alkil-, nitrocsoportot, halogénato-
mot (kildénésen kldér- vagy fluoratomot), perfluor-metil- vagy ciano-
csoportot képvisel.

Rig és Ryjg jelentése killdndsen eldnydsen egymastdl fuggetlenil
klér- vagy fluoratom.

(X-1) jelentése kuléndsen eldnydsen (68), (69), (70), (71),
(72) vagy (73) képletd csoport.

Az (X-2) altaléanos képletl csoportban "Het" jelentése eldnyd-
sen 5- vagy 6-tagt egy, két vagy harom nitrogénatomot, vagy egy
nitrogénatomot és egy kénatomot, vagy egy nitrogénatomot és egy
oxigénatomot tartalmazé monociklikus heteroaromds gylrQ. Amennyiben

"Het" biciklikus heteroaromés gyurit képvisel, eldnydsen egy-hdrom
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nitrogén-heteroatomot tartalmaz. Ha X jelentése (X-2) &ltalanos
képletd csoport, R;s eldnydsen nitro-, kis szénatomszami alkilszul-
fonil-, ciano-, kis szénatomszamid alkil-, kis szénatomszamid
alkoxi-, perfluor- (kis szénatomszami alkil)-, kis szénatomszamd
alkil-tio-, kis szénatomszamid alkanoil- vagy arilcsoportot (kuldénd-
sen helyettesitetlen fenilcsoportot) képvisel; R;z jelentése eld-
nydésen hidrogénatom, halogénatom, nitro-, ciano-, kis szénatomszami
alkil-, perfluor-(kis szénatomszami alkil) -csoport. R3; - ha jelen
van - eldnydsen hidrogénatomot vagy kis szénatomszami alkilcsopor-
tot képvisel.

(X-2) jelentése kUldndsen eldnydsen (74), (75), (76) vagy (77)
képletl csoport.

A taldlmany masik kiviteli alakja szerint az (X-3) Aaltalédnos
képletl csoportban R;g helyettesitetlen vagy halogénatommal vagy
kis szénatomszami alkoxicsoporttal helyettesitett fenilcsoportot;
Rjg helyettesitetlen vagy kis szénatomszami alkoxicsoporttal
helyettesitett fenil- (kis szénatomszami alkil) -csoportot, piridil-
- (kis szénatomszami alkil) -csoportot vagy kis szénatomszami alkil-
csoportot; €s Rpg helyettesitett vagy helyettesitetlen kis szén-
atomszami alkanoilcsoportot képvisel.

(X-3) jelentése kuldndésen eldnydsen (78), (79), (80), (81),
(82), (83), (84), (85), (86), (87), (88) vagy (89) képletd csoport.

Y jelentése eldénydsen (¥Y-1) &ltalanos képletd csoport, és
ennek megfelelden a taldlmany szerinti vegyliletek eldnyds képvise-
16i a (90) &altalédnos képletl vegyliletek (ahol X, Ry,, Rp3 és Ry, je-
lentése a fent megadott) .

Az (Y-1) &altalénos képletll csoportban R,; és Ry3 eldnydsen kis
szénatomszami alkilésoportot vagy halogénatomot és R,,; eldénydsen

hidrogénatomot képvisel.
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X jelentése eldnydsen (X-1) altalénos képletl csoport.

Az (X-1) &altaléanos képletli csoportban R;s halogénatomot, nit-
ro-, kis szénatomszami alkilszulfonil-, ciano-, kis szénatomszamia
alkil-, kis szénatomszami alkoxi-, perfluor- (kis szénatomszami
alkil) -, kis szénatomszami alkil-tio-, alkilszulfinil-(kis szén-
atomszami alkil)-, alkilszulfonil- (kis szénatomszami alkil) -, kis
szénatomszami alkilszulfinil-, kis szénatomszami alkanoil- vagy
aroilcsoportot és R;g hidrogénatomot, halogénatomot, nitro-,
ciano-, kis szénatomszamid alkil-, perfluor-(kis szénatomszami al-
kil) - vagy kis szénatomszamid alkil-tio-csoportot képvisel.

Legeldnydsebb a (91) képletd vegyullet.

A talalmény szerinti vegyuletek sztereoizomerek és diasztereo-
merek alakjaban fordulhatnak eld, és ezek is a jelen szabadalom ol-
talmi koérébe tartoznak.

Az (1) altalénos képletl vegylletek eldnyds kiviteli alakjai
az alabbiak:

1.1. Az egyik kiviteli alak szerint X jelentése (X-1) &altala-
nos képletd csoport, ahol R;; és R;¢ jelentése a fent megadott, eld-
nyésen R;s jelentése kis szénatomszami alkil-, nitrocsoport, halo-
génatom, perfluor-metil- vagy cianocsoport és Rig jelentése hidro-
génatom, kis szénatomsza&mi alkil-, nitrocsoport, halogénatom, per-
fluor-metil- vagy cianocsoport, kuldnésen eldnydsen Rz €s Rig je-
lentése egymastdl fliggetlenil kldér- vagy fluoratom.

(X-1) jelentése klildéndsen eldnydsen (68), (69), (70), (71),
(72) vagy (73) képletd csoport.

1.2. Egy masik kiviteli alak szerint X jelentése (X-2) &altala-
nos képletl csoport, ahol p és Ris, Rjs és Ry jelentése a fent meg-
adott; és Het jelenﬁése elénybsen 5- vagy 6-tagld, egy, két vagy ha-

rom nitrogénatomot, vagy egy nitrogénatomot és egy kénatomot, vagy
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egy nitrogénatomot és egy oxigénatomot tartalmazd monociklikus he-
teroaromds gylrd, vagy egy-hadrom nitrogénatomot tartalmazd bicikli-
kus heteroaroméds gylrd; Het jelentése kiiléndésen eldnydsen 6-tagud,
egy vagy két nitrogénatomot tartalmazd monociklikus heteroaromés
gydrd, vagy 1l0-tagl egy nitrogénatomot tartalmazd biciklikus hete-
roaromds gydrd; R;s jelentése kis szénatomszami alkil- vagy per-
fluor-alkil-csoport; R;¢ jelentése hidrogénatom, kis szénatomszami
alkil- vagy perfluor-alkil-csoport és R3y nincs jelen.

Az (X-2) &ltalénos képletid csoportban R;s jelentése eldnydsen
nitro-, kis szénatomsza&mi alkilszulfonil-, ciano-, kis szénatom-
szami alkil-, kis szénatomszami alkoxi-, perfluor-(kis szénatom-
szamd alkil) -, kis szénatomszami alkil-tio-, kis szénatomszami
alkanoil- vagy arilcsoport (elénydsen helyettesitetlen fenilcso-
port). R;g kildndsen eldnydsen helyettesitetlen fenilcsoportot kép-
visel. Az (X-2) altaléanos képletd csoportban R;g jelentése eldnyd-
sen hidrogénatom, halogénatom, nitro-, ciano-, kis szénatomszami
alkil- vagy perfluor-(kis szénatomszami alkil) -csoport és Rz
eldénydsen hidrogénatomot vagy kis szénatomszadmi alkilcsoportot
képvisel.

(X-2) jelentése kuldndsen eldnydsen (74), (75), (76) vagy (77)
képletl csoport.

1.3. Egy méasik kiviteli alak szerint X jelentése (X-3) &ltala-
nos képletd csoport, ahol R;g, Rjg é&s Ryg jelentése a fent megadott;
Rig jelentése eldénydsen fenilcsoport; R;g9 jelentése eldnydsen he-
lyettesitetlen vagy piridil- vagy fenilcsoporttal helyettesitett
kis szénatomszamid alkilcsoport; és R,p jelentése eldnydsen helyet-
tesitett vagy helyettesitetlen kis szénatomszami alkanoilcsoport.

Az (X-3) &altaléanos képletl csoportban R;g jelentése kiiléndsen

elénydsen fenilcsoport; Rjg jelentése kiildéndsen eldnydsen helyette-
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sitetlen vagy piridil- vagy fenilcsoporttal helyettesitett kis
szénatomszami alkilcsoport; és Ryy jelentése klldndsen eldnydsen
kis szénatomszami alkanoilcsoport; vagy Rjg jelentése helyettesi-
tetlen vagy halogénatommal vagy kis szénatomszami alkoxicsoporttal
helyettesitett fenilcsoport; Ry jelentése helyettesitetlen vagy
kis szénatomszami alkoxicsoporttal helyettesitett fenil- (kis szén-
atomszami alkil)-csoport, piridil- (kis szénatomszami alkil) -csoport
vagy kis szénatomszamd alkilcsoport; és R,y jelentése helyettesi-
tett vagy helyettesitetlen kis szénatomszami alkanoilcsoport.

(X-3) jelentése kuldndsen eldbnydsen (78), (79), (80), (81),
(82), (83), (84), (85), (86), (87), (88) vagy (89) képletl csoport.

1.4. Egy masik kiviteli alak szerint Y jelentése (Y-1) &altaléa-
nos képletd csoport, ahol Ry, Ry3 és Ry, jelentése a fent megadott;
eldnydsen Ry, és Ry; jelentése kis szénatomszami alkilcsoport, tri-
fluor-metil-csoport vagy halogénatom; és R,, jelentése hidrogén-
atom, kis szénatomszami alkil-, kis szénatomsz&ami alkoxicsoport
vagy halogénatom.

(Y-1) jelentése klléndsen eldnydsen (7), (8), (9), (10), (11),
(12), (13), (14), (15), (16), (17), (18), (19), (20), (21) vagy
(22) képletd csoport.

1.5. Egy masik kiviteli alak szerint Y jelentése (Y-2) &ltala-
nos képletl csoport, ahol p, Het, R3g és R3; jelentése a fent meg-
adott. "Het" jelentése eldénydsen 6-tagld heteroaromds gydrd, kiilo-
nésen nitrogénatartalmi heterocaromds gydrd.

(Y-2) jelentése kildndsen eldnydsen (23), (24) vagy (25) kép-
letlG csoport.

1.6. Egy tovabbi kiviteli alak szerint Y jelentése (Y-3) &lta-

lanos képletd csoport, ahol R, és Q jelentése a fent megadott; e
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értéke 0-4; f értéke 1-3; és a szaggatott vonallal jeldlt kodtés
adott esetben hidrogénezve lehet.
(Y-3) jelentése kiildndsen eldnydsen (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), (el), (62), (63),
(64), (65), (66) vagy (67) képletl csoport.

Az (1) altaléanos képletl vegylletekben X jelentése (X-1) &lta-
lanos képletl csoport és Y jelentése (Y-1), (Y-2) vagy (Y-3) &lta-
lanos képletl csoport; vagy X jelentése (X-2) &altalanos képletd
csoport é€s Y jelentése (Y-1), (Y-2) vagy (Y-3) altaldnos képletd
csoport; vagy X jelentése (X-3) &altaléanos képletl csoport és Y
jelentése (Y-1), (Y-2) vagy (Y-3) &ltaldnos képletil csoport lehet
(ahol (X-1), (X-2), (X-3, (Y-1), (Y-2) és (Y-3) jelentése a
korabbiakban megadott].

X és Y alabbi kombinadcidéi kildndsen eldnydsek.

Az egyik kiviteli alak szerint X jelentése (X-1) &ltalanos
képletd csoport és Y jelentése (Y-3) altalanos képletd csoport; kii-
16nésen Rig és Ry¢ kézlUl az egyik halogénatomot, perfluor- (kis szén-
atomszami alkil) -, nitro- vagy kis szénatomszami alkilcsoportot és
a masik hidrogénatomot, halogénatomot, perfluor- (kis szénatomszami
alkil) -, nitro- vagy kis szénatomszami alkilcsoportot képvisel; és
Y jelentése (Y-3) altalénos képletd 5- vagy 6-tagl cikloalkil-gyid-
rd; Q jelentése - (CHy)¢- és‘f értéke 2 vagy 3; Rys jelentése
Ryg-(CHy) - ; e értéke 0-4 és Ryg jelentése kis szénatomszami al-
kil-, hidroxil-, kis szénatomszamid alkoxi-, kis szénatomszamid al-
kil-tio- vagy kis szénatomszami alkilszulfonil-csoport; és a szag-

gatott vonallal jeldlt kdtés hidrogénezve van.



17 .o

Az (1) &ltalanos képletd vegylletek kiildéndsen eldnyds képvi-
seldéi az alabbiak:
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-S5-nitro-fenil) -karbonil] -amino] -N-[[1-[(4-metil-tio) -
-butil] -ciklopentil] -karbonil] -L-fenil-alanin-alkohol;
4-[[(2,6-diklér-fenil) -karbonil] -amino] -N-[[1- (3-metilszulfonil) -
-propil] -ciklopentil] -karbonil] -L-fenil-alanin-alkohol;
4-[[(2,6-diklér-fenil) -karbonil] -amino] -N-[[1-(2-metoxi-etil) -cik-
lopentil] -karbonil] -L-fenil-alanin-alkohol; vagy
4-[[(2,6-diklér-fenil) -karbonil] -amino] -N-[[1-[(4-metilszulfonil) -
-butil] -ciklopentil] -L-fenil-alanin-alkohol.

Egy masik eldnyds kombinédcid szerint X jelentése (X-1) altala-
nos képletld csoport [ahol R;g jelentése hidrogénatom, kis szénatom-
szamd alkil-, nitro-, cianocsoport, halogénatom, kis szénatomszamd
alkil-tio- vagy perfluor- (kis szénatomsza&mi alkil) -csoport; és Rig
jelentése kis szénatomszami alkil-, nitro-, cianocsoport, halogén-
atom, kis szénatomszami alkilszulfonil- vagy perfluor- (kis szén-
atomszamd alkil) -csoport]; és Y jelentése (Y-1) altalanos képlett
csoport [ahol R,, jelentése hidrogénatom, halogénatom, trifluor-al-
kil- vagy kis szénatomszami alkilcsoport €s R,3 jelentése halogén-
atom, trifluor—alkil— vagy kis szénatomszami alkilcsoport és Ry,
jelentése hidrogénatom]; vagy Y jelentése (Y-3) altalénos képletd

csoport, amely 4-6-tagi cikloalkil-gylrd [R5 jelentése Rpg- (CHy)e-
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e értéke 2-4 és Ryg jelentése azido-, ciano-, hidroxil-, kis szén-
atomszami alkoxi-, kis szénatomszami alkoxi-karbonil-, kis szén-
atomszamid alkanoil-, kis szénatomszami alkilszulfonil-, kis szén-
atomszami alkilszulfinil-, perfluor-(kis szénatomszami alkanoil)-,
nitro- vagy kis szénatomszéamd alkil-tio-csoport; vagy R,ys jelentése
-NHR,g9, ahol R,y jelentése kis szénatomszamid alkanoil- vagy kis
szénatomszami alkil-amino-karbonil-csoport; Q jelentése - (CHy)¢- és
f értéke 1-3; és a szaggatott vonallal jeldlt koétés hidrogénezve
van] .

Kiléndésen eldnyds az a kombindcid, amelyben X jelentése (X-1)
dltalénos képletd csoport [ahol R;g jelentése hidrogénatom, kis
szénatomszami alkil-, nitro-, cianocsoport, halogénatom, kis szén-
atomszamd alkil-tio-, vagy perfluor- (kis szénatomszamid alkil) -cso-
port és R;s jelentése kis szénatomszami alkil-, nitro-, cianocso-
port, halogénatom, kis szénatomszamid alkilszulfonil- vagy perfluor-
- (kis szénatomszami alkil)-csoport]; é€s Y jelentése (Y-1) &altalénos
képletd csoport [ahol R,, jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy
kis szénatomszami alkilcsoport és R,3 jelentése halogénatom vagy
kis szénatomszami alkilcsoport és Ry, jelentése hidrogénatom] . Ki-
14ndésen eldnyds kiviteli alak szerint az (X-1) altalanos képleti
csoportban R;5 jelentése halogénatom és R,¢ jelentése hidrogénatom
vagy halcgénatom; és az (Y-1) &altalanos képletl csoportban Ry, je-
lentése hidrogénatom, halogénatom, etil- vagy metilcsoport és Rj3
jelentése halogénatom, etil- vagy metilcsoport.

A taldlmany szerinti vegylletek és metabolitjaik gatoljék a
VCAM-1 és fibronektin k&ét&dését VLA-4-hoz keringd limfocitékon,
eozinofileken, bazofileken és monocitdkon ("VLA-4 kifejezd sej-
tek"). Ismeretes, hbgy a VCAM-1 és fibronektin k&td8dése VLA-4-hez a

fenti sejteken bizonyos betegség allapotoknadl szerepet jatszik (pl.
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reumatoid arthritis, sclerosis multiplex, gyulladasos bélbetegség
és kuldndsen eozinofileknek tudd endothéliumhoz térténd kdtddése,
amely az asztméban eléforduld tiddgyulladéds oka). Ennek megfelelden
a talalmany szerinti vegylletek reumatoid arthritis, sclerosis
multiplex, gyulladésos bélbetegség és kuldndsen asztma kezelésénél
alkalmazhatoék.

A talalmény szerinti vegyliletek és metabolitjaik gatoljdk a
VCAM-1 és fibronektin koétédését VLA-4-hoz keringd limfocitdkon,
eozinofileken, bazofileken és monocitéakon, és e tulajdonsiagaik
révén a fenti koétddéssel tarsult rendellenességek kezelésénél gy6-
gyaszati hatdanyagként alkalmazhaték. A fenti rendellenességek k&-
zil pl. a reumatoid arthritist, sclerosis multiplexet, asztmit és
gyulladasos bélbetegségeket emlitjik meg. A taldlmlny szerinti ve-
gyuletek eldnydsen tiddgyulladassal kapcsolatos betegségek (pl.
asztma) kezelésénél alkalmazhatdk. Az asztméban eldédforduld tudd-
gyulladads a tuddébe irdnyuld eozinofil beszirddéssel flugg dssze,
amelynél az eozinofilek valamely asztmat kivaltd esemény vagy anyag
altal aktivalt endothéliumhoz kétddnek.

Ezenkivil a taldlmény szerinti vegylletekbdl metabolikusan le-
szdrmaztathatd acil-fenil-alanin-szarmazékok szintén gatoljék
VCAM-1 és MadCAM ko6td8dését limfocitdkon, eozinofileken és T-sejte-
ken kifejezett celluldris a,f%; receptorhoz (m&s néven LPAM). Az oz,
és kilénbdzd ligandok kézdtt gyulladidsos Allapotokban (pl. asztma)
lejatszd6dd kdlcsdnhatasok pontos szerepe nem teljesen ismert ugyan,
az 043, és ayR,; receptor koétdbdést egyarant gatld taldlmany szerinti
vegylletek az asztma allati modelljeiben kuldéndsen hatékonynak bi-
zonyultak. Az 048, monoklondlis antitestjeivel végzett vizsgalatok
szerint az o4R;-nek a MadCAM-hoz vagy VCAM-hoz tdérténd kotddését

gatld vegylletek gyulladasos bélbetegség kezelésénél kluldndsen ha-
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tékonyak. Ezek a vegyliletek tovdbba mas betegségek kezelésére al-
kalmazhatdék, amelyeknél a tinetek vagy kadrosodasok kialakulasdban a
fenti kotd&dés szerepet jatszik.

A taldlmany szerinti vegylletek ordlisan, rektalisan vagy
parenterdlisan (pl. intravéndsan, intramuszkuldrisan, szubkuténsan,
intratekdlisan vagy transdermalisan), szublingudlisan, szemészeti
készitmények vagy tlddgyulladads esetén aeroszol formajaban adagol-
hatdék. Oralis adagoléas esetén pl. kapszulékat, tablettékat, szusz-
penzidkat vagy oldatokat, valamint kudpokat, injekcids oldatokat,
szemcseppeket, kenbécsdket vagy spray-oldatokat alkalmazhatunk.

Eldénybsen intravéndsan, ordlisan vagy belélegeztetéssel a
szervezetbe juttatott gydgyaszati készitményeket alkalmazhatunk. A
taldlmény szerinti vegylletek ddézisa a hatdanyag aktivitasatdl, a
beteg dltal tamasztott kdvetelményektdl és az adagolas mddjatdl
figg. A szukséges dbzist barmely szokadsos mdédszerrel (pl. ddzist
korlatozd klinikai vizsgalatokkal) hatarozhatjuk meg.

Taldlmanyunk targya tovabba eljards olyan betegségek kezelé-
sére, amelynek a tuneteiben vagy kialakulédsdban VCAM-1l-nek vagy
fibronektinnek VLA-4-t kifejezd sejtekhez tdrténd kédtddése okozati
tényezdként szerepel, azzal jellemezve, hogy a fenti betegségben
szenvedd egyénnek a VCAM-1 vagy fibronektin VLA-4-t kifejezd sej-
tekhez vald ké6tddését gatld mennyiségben valamely taldlmény szerin-
ti vegyuletet adunk be.

A taldlmany szerinti vegylletek napi ddézisa altaldban kb. 0,1
mg/kg testtdémeg és kb. 100 mg/kg testtdmeg kdzdtti érték, eldnydsen
kb. 1-25 mg/kg testtémeg, kildndsen eldnydsen kb. 1-10 mg/kg test-

tdmeg.
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Taldlmanyunk targya tovabba gydgyaszati készitmények, amelyek
hatékony mennyiségben valamely taldlmény szerinti vegyuletet és
gydégyaszatilag alkalmas hordozdanyagot tartalmaznak.

A talalmany szerinti gydgyaszati készitményeket szokdsos mdd-
szerekkel &llithatjuk eld.

A taldlmény szerinti gydgyéaszati készitmények - kliléndsen a
reumatoid arthritis, sclerosis multiplex, gyulladasos bélbetegség
és asztma kezelésére alkalmas készitmények - valamely taldlmany
szerinti vegyliletet vagy gydgyaszatilag alkalmas séjat vagy észte-
rét és kompatibilis gydgyaszati hordozdanyagot tartalmaznak.

A tablettdk vagy granuldtumok szamos koétd-, tdltd-, hordozd-
vagy higitdanyagot tartalmazhatnak. A folyékony készitmények pl.
steril vizzel elegyedd oldatok forma&jadban allithatdék eld. A kapszu-
13k a hatdbanyagon kivil téltd- vagy slritdanyagokat tartalmazhat-
nak. A talédlmény szerinti gydgyaszati készitmények tovabba izjavitd
adalékokat, valamint szokdsos tartdésitd-, stabilizald-, nedvességet
visszatartd anyagokat, emulgedldszereket, az ozmdézisnyomds megval-
toztatadsara szolgald sdédkat, puffereket és més adalékanyagokat tar-
talmazhatnak.

A fentemlitett hordozdanyagként és higitdanyagként barmely
szokdsos megfeleld szervetlen vagy szerves gydgyaszatilag alkalmas
anyag felhasznadlhatd (pl. viz, zselatin, laktdz, keményitd-, magné-
zium-sztearat, talkum, gumi ardbikum, polialkilénglikolok és mas
hasonld anyagok) .

Az oralis adagoléasi egységek (pl. tablettdk és kapszuldk) eld-
nydsen 25-1000 mg taldlmény szerinti vegyliletet tartalmazhatnak.

Talalmanyunk targya tovabba eljards az (1) altalanos képletd

vegylletek eléallitaséara.
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A talédlmany szerinti vegylleteket barmely szokdsos mdédszerrel
eldallithatjuk.

Az 1. reakcidéséman feltlintetett eljaras szerint valamely (2)
altalanos képletl vegylletet (ahol Z jelentése kis szénatomszami
alkilcsoport) a karbonsav-észterek szelektiv redukcidjara képes
redukélészerrel kezelink.

A (2) altalénos képletd vegytliletek ismertek [pl. a WO 99/10313
és WO 99/10312 sz. nemzetkdzi kdzrebocsitési irat].

Az 1. reakcidséma szerint (ahol X és Y jelentése a koradbbiak-
ban megadott) a (2) altalanos képletl vegylletet pl. valamely alka-
lifém-borohidriddel (pl. natrium-borohidrid) alkoholos oldatban
szobahémérséklet koérili héfokon kezeljik. Az (1) a&ltaldnos képletid
vegyllethez vezetd reakcid simén lejatszddik.

Altaldnos ismertetés

Az olvadaspontokat Thomas-Hoover késziilékben mérjlik (nem-kor-
rigalt értékek). Az optikai forgatast Perkin-Elmer 241 modell pola-
riméterrel hatdrozzuk meg. Az lH—NMR spektrumokat Varian XL-200 és
Unityplus 400 MHZ spektrométerekkel vesszik fel, belsd standardként
tetrametil-szilant (TMS) alkalmazunk. Az elektron impaktot (EI, 70
ev) és a gyors atom bombazasos (FAB) témegspektrumokat VG Autospec
vagy VG70E-HF tomegspektrométerekkel vesszik fel. Az oszlopkroma-
tografdlashoz szilikagélként flash-kromatografdléshoz hasznialatos
Mallincrodt SiliCar 230-400 mesh szilikagélt alkalmazunk; az oszlo-
pokat az aramlés eldsegitése céljabdl 0-5 psi nitrogén-nyomas alatt
mikddtetjlik. A vékonyrétegkromatogrammokat az E. Merck cég &altal
forgalombahozott, szilikagéllel bevont Uvegréteglemezeken
(E. Merck, No. 1.05719) futtatjuk és oly mdédon tesszlik lathatdva,

hogy 254 nm UV fény alatt I, gbz hatdsanak kitéve vizsgdljuk; vagy
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vizes etanolban foszfomolibdénsav (PMA) oldataval, vagy klérgizzal
torténd kezelés utadn E. Von Arx, M. Faupel és M. Brugger &altal
leirt [J. Chromatography, 120, 224-228 (1976)] 4,4'-tetrametil-di-
amino-difenil-metan reagenssel permetezzik.
A forditott fazisG nagynyomasi folyadék kromatografaléast

(RP-HPLC) Waters Delta Prep 4000 készllék segitségével, 3x30 cm-es
Waters Delta Pak 15 puM C-18 oszlop felhasznadlasaval, 40 ml/perc &at-

folyasi sebesség mellett, acetonitril-viz gradiens szerint (mindkét

o\°

komponens 0,75 % trifluor-ecetsavat tartalmaz), &ltalaban 5-95
acetonitril tartalmi elegyekkel 35-40 percen at végezzik; vagy
Rainin HPLC segitségével, 41,4 mm x 30 cm, 8 uM, DynamaxR C-18 osz-
lopon, a fenti acetonitril-viz grandiens szerint, 49 ml/perc atfo-
lyasi sebességgel hajtjuk végre.

A felhaszn&lt dikldér-metén (CH,Cl,), 2-propanocl, DMF, THF,
toluol, hexan, éter és metanol Fisher-tisztasagl reagens. Ezeket a
reagenseket tovabbi tisztitds nélkil alkalmazzuk, kivéve a Fisher
HPLC tisztasagl acetonitrilt.

A példékban alkalmazott réviditések jelentése a kévetkezéb:

THF = tetrahidrofuréan;

DMF = dimetil-formamid;

HOBT = l-hidroxi-benzotriazol;

BOP = [(benzotriazol-1-il)-oxi]-trisz-(dimetil-amino)-fosz-

fonium-hexafluoro-foszfat;
HATU = O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil-uronium-

-hexafluoro-foszfat;

HBTU = O-benzotriazol-N,N,N',6N'-tetrametil-uronium-hexafluoro-
-foszfat;
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

natrium-hidrid;

konyhasé-oldat = telitett vizes natrium-klorid-oldat;

VRK = vékonyrétegkromatografia;

LDA = litium-diizopropil-amid;

BOP-C1 = bisz-(2-0x0-3-o0oxazolidinil) -foszfinsav-klorid;
NMP. = N-metil-pirrolidinon

Példéak
1. példa
A 4-[[(2,6-diklbr-fenil)-karbonil]-amino] -N-[(2-klér-6-metil-
-fenil) -karbonil]l-L-fenil-alaninol szintézisét a 2. reakcidéséman

tintetjuk fel.

5,14 g (9,9 millimdél) 4-[[(2,6-dikldér-fenil)-karbonil] -amino] -
-N-[(2-klb6r-6-metil-fenil) -karbonil] -L-fenil-alanin-metil-észter és
55 ml metanol oldatédhoz 6 részletben 8 6ra alatt szobahdémérsékleten
f616s mennyiségl natrium-borohidridet (7,49 g, 198 millim&l) adunk.
Az exoterm reakcid és a habképzddéssel jard gazfejlddés kézbentar-
tdsa miatt nagyon fontos, hogy a natrium-borohidridet lassan ada-
goljuk be. Az adagolas befejezése utan kapott oldatot szobahdmér-
sékleten 2 napon at keverjik; ekkorra a reakcidelegy VRK elemzés
szerint kiinduldsi anyagot mar nem tartalmaz. A hidrid féléslegét
20 ml viz &évatos hozzdadésaval megbontjuk. A metanolt vakuumban el-
tavolitjuk. A kivald szilard anyagot 30 ml viz, 80 ml telitett am-
ménium-klorid-oldat és 150 ml etil-acetat elegyében oldjuk. A két
réteget szétvalasztjuk és a vizes fézist 70 ml etil-acetéattal
extrahdljuk. Az egyesitett extraktumokat 100 ml konyhasé-oldattal

mossuk, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, a szaritd-
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szert leszlrjuk és a szlrletet vakuumban beparoljuk. A kapott
nyersterméket (5,3 g) szilikagélen végzett kromatografdléssal és
3:1 aranyla etil-acetat/hexédn eleggyel végrehajtott eludlassal tisz-
titjuk. Fehér szilard anyag alakjéban 4,5 g 4-[[(2,6-diklér-fenil) -
-karbonil] -amino] -N-[(2-kl6r-6-metil-fenil) -karbonil] -L-fenil-ala-

nin-alkoholt kapunk. Kitermelés 92 %. Op.: 198-200 °c.

HR MS: talalt tdémeg 491,0699; szamitott tdmeg 491,0696 (M+H).

2. példa

a 3. reakcidéséman tlntetjuk fel.

2,0 g (3,34 millimél) 4-[[(2,6-diklér-fenil) -karbonil] -amino] -
-N-[[1-[(4-metilszulfonil)-butil]-ciklopentil]-karbonil] -L-fenil-
-alanin-metil-észter és 40 ml metanol szuszpenzidéjdhoz négy rész-
letben 6 &ra alatt 30-35 C-on f618s mennyiségld (378 mg, 10 milli-
mél) natrium-borohidridet adunk. Az atlatszd oldatot szobahdmérsék-
leten 15 6ran at keverjik; ekkor a reakcidelegy VRK analizis sze-
rint kiinduldsi anyagot még tartalmaz. Négy részletben 6 6ra alatt
tovdbbi 640 mg (16,9 millimdl) nétrium-borohidridet adunk hozza. Az
oldatot tovabbi 3 napon &t keverjik. A hidrid fél6slegét 10 ml viz.
lassG hozz&adédsaval megbontjuk. A metanolt vakuumban eltavolitjuk.
A sziladrd maradékot 30 ml viz, 80 ml telitett ammédnium-klorid-ol-
dat, 100 ml etil-acetédt és 50 ml tetrahidrofuran elegyében forrdn
oldjuk. A két fazist szétvalasztjuk, a vizes réteget 50 ml etil-
-acetattal és 50 ml tetrahidrofurénnal extrahaljuk. Az egyesitett
extraktumokat 100 ml konyhasé-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-
-szulfat felett szaritjuk, a szaritdszert leszlrjik és a szirletet
vakuumban bepéroljukf A maradékot szilikagél-oszlopon végzett kro-

matografdléassal és etil-acetdtos eludlassal tisztitjuk. Fehér szi-
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lard anyag alakjdban 0,89 g 4-[[(2,6-dikl6r-fenil) -karbonil] -ami-
nol] -N-[[1-[(4-metilszulfonil)-butil] -ciklopentil]-karbonil]-L-fe-
nil-alanin-alkoholt kapunk. Kitermelés 47 %.
HR MS: taldlt tdémeg 569,1645; szamitott tdmeg 569,1643 (M+H).
3. példa
Az 1. példaban ismertetett &ltaldnos eljards szerint az alidbbi
vegyuleteket &llitjuk eléd:
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-dikldér-fenil) -karbonil) -amino] -N- [(1-[(3-metilszulfonil) -
-propil] -ciklopentil] -karbonil] -L-fenil-alanin-alkochol;
4-[[(2,6-dikldér-fenil) -karbonil] -amino] -N- [[1-(2-metoxi-etil) -cik-
lopentil] -karbonil] -L-fenil-alanin-alkohol;
4-[[(2,6-diklér-fenil) -karbonil] -amino] -N- [(2-metil-6-etil-fenil) - .
-karbonil] -L-fenil-alanin-alkohol;
4-[[(2,6-diklér-fenil) -karbonil] -amino] -N-[[2- (trifluor-metil) -fe-
nil] -karbonil] -L-fenil-alanin-alkohol;
4-[[(2,6-dikldr-fenil) -karbonil] -amino] -N- [ (2-brém-fenil) -karbo-
nil] -L-fenil-alanin-alkohol;
4-[[(2,6-dimetil-fenil) -karbonil] -amino] -N- [ (2-brém-fenil) -karbo-

nil] -L-fenil-alanin-alkohol.
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4. példa
Ak léaguti lada ikus primé n

Majmok 1léglti gyulladdsat a Turner és tsai altal leirt jegyzé-
kényv (Turner et al, 1994) médositdsdval hatédrozzuk meg. A teszthez
3,6-5,8 kg testtémegd felndtt him cynomolgus majmokat (Macaca
fascicularis, Hazelton Labs, Denver, PA) haszndlunk. Az O&sszes &l-
lat Ascaris suum antigénre pozitiv bdr és légiti valaszt ad, és
ascaris extraktum aeroszol hatésanak kitéve metakolinra (MCh) leg-
aladbb haromszor nagyobb érzékenységet mutat.

Minden kisérlet napjén az &allatokat 12 mg/kg ketamin hidro-
kloriddal és 0,5 mg/kg xilazinnal érzéstelenitjiik, karmantyus endo-
trachedlis cs6ével (3 mm, Mallinckrodt Medical St. Louis, MO) intu-
baljuk, majd specidlisan megtervezett plexiliveg székben (Plas-Labs,
Lansing, MI) fiuggdleges helyzetben Ultetjlk. Az endotrachedlis csé-
vet melegitett Fleisch pneumotachogrédffal kapcsoljuk Ossze. A leve-
gbéaramlast a pneumotachografhoz kapcsolt Validyne differencidlis
transzduceren (DP-45-24) keresztil mérjuk. A transzpulmondris nyo-
mast a trachedlis kannil oldalkarja és a bal mellbimbdé alatt levd
interkosztalis térbe illesztett 18-gauge intrapleurdlis td k&zé
kapcsolt masodik Validyne transzduceren (DP 45-24) keresztil mér- .
jik. A nyomds és aramléds feljegyzését és az R; kiszamitdsat a
fentiekben ismertetett Moduldris adat beszerzd rendszér felhaszna-
lasaval végezzik el. Az alapvonal R; értékeket az &sszes allatnéal
minden kisérlet napjan mérjik; az atlagos érték kb. 0,04 cm
H,O/ml/mp.

Jegyzbkdényv

A légiti gyulladast oly mdédon idézzlik eld, hogy az &llatokat

60 mp-en &t A. Suum extraktum aeroszol hatésédnak tesszik ki. Az

aeroszolt az endotrachealis csbhdz kapcsolt kédképzd (De Vilbiss
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Model 5000, Healt Care Inc., Somerset, PA) segitségével képezzik.
Az extraktum koncentracidéjét eldzetesen minden allatnédl meghatéroz-
zuk (500-50 000 PNU) és a légiti ellendllas legalabb megkétszerezd-
dését okozza. Az antigén kihivas utan 24 6raval az allatokat a
korabban leirt mdédon érzéstelenitijik és rozsdamentes acélbdl ké-
szllt asztalra helyezzik. A légiti gyulladast oly médon hatdrozzuk
meg, hogy a légiiti lumenbe kb. a 4. vagy 5. generacids hérgdig
pediédtriai bronchoszképot helyezlnk és steril Hanks kiegyensilyo-
zott sb-oldat 3-2 ml-es aliquot részeivel 6Vatosan atdblitjik. Az
6sszegyljtott dblitdfolyadékokban a teljes sejtszamot és differen-

cialis sejtszamot standard hematoldgiai mdédszerekkel meghatarozzuk.

P

Gydgyszeres kezelés

Az allatok 2 o6raval az antigén kihivas eldétt p.o. Gton teszt-
-vegyliletet vagy hordozdét kapnak. Az 1. példa szerinti vegyllet az
O0blitbfolyadékban levd gyulladédsos sejtek szamat és szizalékos
ardnyat a hordozdéval kezelt kontroll allatokhoz viszonyitva szig-

nifikans médon csdkkenti.
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Szabadalmi igénypontok

(1) altalanos képletl vegyluletek

[mely képletben

X jelentése

(X-1)

Ris

(X-2)

Het

dltalanos képletd csoport, ahol

jelentése halogénatom, nitro-, kis szénatomszami alkil-
szulfonil-, ciano-, kis szénatomszami alkil-, kis szén-
atomszami alkoxi-, kis szénatomszami alkoxi-karbonil-,
karboxil-, kis szénatomszami alkilaminoszulfonil-, per-
fluor-kis szénatomszami alkil-, kis szénatomszami alkil-
-tio-, hidroxi- (kis szénatomszami alkil) -, alkoxi- (kis
szénatomszami alkil)-, alkil-tio-(kis szénatomszamd al-
kil)-, alkilszulfinil-(kis szénatomszamd alkil)-, alkil-
szulfonil- (kis szénatomszami alkil)-, kis szénatomszamd
alkilszulfinil-, kis szénatomszamd alkanoil-, aroil-,
aril- vagy ariloxi-csoport;

jelentése hidrogénatom, halogénatom, nitro-, ciano-, kis
szénatomszami alkil-, hidroxil-, perfluor-(kis szénatom-

szami alkil) - vagy kis szénatomszami alkil-tio-csoport;

vagy

dltalanos képletd csoport, ahol

jelentése 5- vagy 6-tagl, egy, két vagy hadrom nitrogén-,

oxigén- és/vagy kén-heteroatomot tartalmazd heteroaromis

gyldrd; vagy

9- vagy 10-tagd, egy, két, hadrom vagy négy oxigén-, kén-

és/vagy nitrogén-heteroatomot tartalmazd biciklikus hete-

roaromids gyurd;
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Rig és Rjg Jjelentése (X-1) értelmezésénél megadott;

Ryg Jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszami alkilcso-
port; és

P értéke 0 vagy 1; vagy

(X-3) altalanos képletu csoport, ahol

Rig Jelentése aril- vagy heteroaril-csoport;

Rig Jelentése helyettesitett vagy helyettesitetlen kis szén-
atomszami alkil-, aril-, heteroaril-, aralkil- vagy hete-
roaril-alkil-csoport; és

Ryg Jelentése helyettesitett vagy helyettesitetlen kis szén-
atomszami alkanoil- vagy aroilcsoport;

jelentése

(Y-1) &altalénos képletl csoport, ahol

Ry, és Ry3 Jjelentése egymastdl fliggetlenil hidrogénatom, kis

(Y-2)

szénatomszami alkil-, kis szénatomszami alkoxi-, kis
szénatomszami cikloalkil-, aril-, aralkil-, nitro-,
ciano-, kis szénatomszami alkil-tio-, kis szénatomszami
alkilszulfinil-, kis szénatomszami alkilszulfonil-, kis
szénatomszadmi alkanoil-csoport, halogénatom vagy per-
fluor- (kis szénatomszami alkil)-csoport, mimellett R,, és
Ry3 ké6zlil legalédbb az egyik hidrogénatomtdl eltérd jelen-
tésll; és
jelentése hidrogénatom, kis szénatomszami alkil-, kis
szénatomszami alkoxi-, aril-, nitro-, ciano-, kis szén-
atomszami alkilszulfonil-csoport vagy halogénatom; vagy
altalanos képletl csoport, amely az amid-karbonil-csoport-
hoz szénatomon keresztll kapcsoléddd 5- vagy 6-tagi hetero-
aromas gyird, amely egy, két vagy harom nitrogén-, oxigén-

és/vagy kén-heteroatomot tartalmaz, és amely gylrd egy
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vagy két atomja egymastdl fliggetlenlil kis szénatomszami
alkil-, cikloalkil-, halogén-, ciano-, perfluor-alkil-
vagy aril-helyettesité4t hordoz, mimellett legaldbb az
egyilk helyettesitdt hordozd atom az amid-karbonil-cso-
porthoz kapcsolddd szénatommal szomszédos; vagy
dltalanos képletd 3-7-tagld gytrd, ahol
jelentése kis szénatomszami alkilcsoport, helyettesitet-
len vagy fluoratommal helyettesitett kis szénatomszamd
alkenilcsoport vagy Rpg- (CHy) - csoport, ahol
jelentése aril-, heteroaril-, azido-, ciano-, hidroxi-,
kis szénatomszami alkoxi-, kis szénatomszami alkoxi-kar-
bonil-, kis szénatomszami alkanoil-, kis szénatomszami
alkil-tio-, kis szénatomszamid alkilszulfonil-, kis szén-
atomszamd alkilszulfinil-, perfluor-kis szénatomszamia
alkanoil- vagy nitrocsoport; vagy
jelentése -NR,gR,g csoport, ahol
jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamdi alkilcso-
port;
jelentése hidrogénatom, kis szénatomszami alkil-, kis
szénatomszami alkoxi-karbonil-, kis szénatomszami alkano-
il-, aroil-, perfluor- (kis szénatomszami alkanoil) -ami-
no-, kis szénatomszami alkilszulfonil-, kis szénatomszami
alkil-amino-karbonil- vagy aril-amino-karbonil-csoport;

vagy

Ryg €s Ryg egyltt 4-, 5- vagy 6-tagl, adott esetben egy oxi-

gén-, kén- vagy nitrogén-heteroatomot tartalmazd telitett
karbociklikus gylrit képez; amely gylriliben a szénatomok
helyettesitetlenek lehetnek vagy kis szénatomszamd alkil-

vagy halogén—helyettesitét hordozhatnak;
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Q jelentése -(CH,)¢O- , -(CHy)gS-, -(CHy)g-N(Rpyq)- ,
- (CHy) ¢~ vagy kotés;

Ry7 Jjelentése hidrogénatom, kis szénatomszamd alkil-, aril-,
kis szénatomszadmid alkanoil-, aroil- vagy kis szénatom-
szamid alkoxi-karbonil-csoport;

e értéke 0-4;

f értéke 1-3; és

a szaggatott vonallal jeldlt koétés adott esetben hidrogénezve

lehet]

és gydgyaszatilag alkalmas sdik és észtereik.
2. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben X jelentése

(X-1) altalanos képletl csoport (ahol R;g5 é€s R,z jelentése az 1.

igénypontban megadott) .
3. A 2. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben

Ris Jjelentése halogénatom, nitro-, kis szénatomszami alkilszulfo-
nil-, ciano-, kis szénatomszami alkil-, kis szénatomszami
alkoxi-, perfluor-(kis szénatomszadmi alkil)-, kis szénatom-
szami alkil-tio-, alkilszulfinil- (kis szénatomszamd alkil) -,
alkilszulfonil- (kis szénatomszami alkil) -, kis szénatomszami
alkilszulfinil-, kis szénatomszami alkanoil- vagy aroilcso-
port; és

R1g Jjelentése hidrogénatom, halogénatom, nitro-, ciano-, kis szén-
atomszamd alkil-, perfluor- (kis szénatomszamid alkil)- vagy kis
szénatomszami alkil-tio-csoport.

4. A 3. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben R;g és Ryg

jelentése egymdstdl fliggetleniil kldér- vagy fluoratom.

5. A 3. igénypont szerinti vegyuletek, amelyekben X jelentése

(e8), (69), (70), (71), (72) vagy (73) képletl csoport.
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6. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek, amelyekben X jelentése
(X-2) altaléanos képletl csoport (ahol p, Rig, Rig &s R3y jelentése
az 1. igénypontban megadott) .

7. A 6. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben Het jelen-
tése 5- vagy 6-tagd, egy, két vagy harom nitrogénatomot, vagy egy
nitrogénatomot és egy kénatomot, vagy egy nitrogénatomot és egy
oxigénatomot tartalmazd monociklikus heteroaromias gytlird.

8. A 6. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben Het jelenté-
se egy-harom nitrogénatomot tartalmazd biciklikus heteroarméas
gyurud.

9. A 6. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben R;g5 jelen-
tése nitro-, kis szénatomszami alkilszulfonil-, ciano-, kis szén-
atomszami alkil-, kis szénatomszami alkoxi-, perfluor-(kis szén-
atomszamd alkil)-, kis szénatomszami alkil-tio-, kis szénatomszami
alkanoil- vagy arilcsoport.

10. A 9. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben R;g jelen-
tése helyettesitetlen fenilcsoport.

11. A 6. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben R;¢ jelen-
tése hidrogénatom, halogénatom, nitro-, ciano-, kis szénatomszami
alkil- vagy perfluor- (kis szénatomszami alkil) -csoport és Ry, je-
lentése hidrogénatom vagy kis szénatomszami alkilcsoport.

12. A 6. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben Het jelen-
tése 6-tagl, egy vagy két nitrogénatomot tartalmazd monociklikus
heteroaroméas gylr, vagy 10-tagli egy nitrogénatomot tartalmazd bi-
ciklikus heteroaroméds gylrl; Ris és R;g jelentése egymastdl fligget-
lentl hidrogénatom, kis szénatomszami alkil- vagy perfluor-alkil-
-csoport és R3y nincs jelen.

13. A 6. igénypont szerinti vegyuletek, amelyekben (X-2) je-

lentése (74), (75), (76) vagy (77) képletll csoport.
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14. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben X jelen-
tése (X-3) &altalénos képletl csoport (ahol R;g, Ry;g és Ryy jelen-
tése az 1. igénypontban megadott) .

15. A 14. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben R,g jelen-
tése fenilcsoport.

16. A 14. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben R;q jelen-
tése helyettesitetlen vagy piridil- vagy fenilcsoporttal helyette-
sitett kis szénatomszami alkilcsoport.

17. A 14. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben R,, jelen-
tése helyettesitett vagy helyettesitetlen kis szénatomszamid alkano-
ilcsoport.

18. A 14. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben R;g jelen-
tése fenilcsoport; Rjg jelentése helyettesitetlen vagy piridil-
vagy fenilcsoporttal helyettesitett kis szénatomszami alkilcsoport
és R,y jelentése kis szénatomszami alkanoilcsoport.

19. A 14. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben R;g jelen-
tése helyettesitetlen vagy halogénatommal vagy kis szénatomszamid
alkoxicsoporttal helyettesitett fenilcsoport; Rjg jelentése helyet-
tesitetlen vagy kis szénatomszami alkoxicsoporttal helyettesitett
fenil- (kis szénatomsza&mi alkil)-csoport, piridil-(kis szénatomszami
alkil) -csoport vagy kis szénatomszami alkilcsoport; és R,; jelen-
tése helyettesitett vagy helyettesitetlen kis szénatomszami
alkanoilcsoport.

20. A 14. igénypont szerinti vegyuletek, 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) képletl csoport.
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21. Az 1. igénypont szerinti vegytiletek, amelyekben Y jelen-
tése (Y-1) altaléanos képletd csoport (ahol Ry, Ry3 és R,y jelenté-
se az 1. igénypontban megadott) .

22. A 21. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben R,, és Ry,
jelentése kis szénatomszami alkilcsoport, trifluor-metil-csoport
vagy halogénatom és Ry, jelentése hidrogénatom, kis szénatomszami
alkil-, kis szénatomszamil alkoxicsoport vagy halogénatom.

23. A 22. igénypont szerinti vegytletek, amelyekben (Y-1) je-
lentése (7), (8), (9), (10), (11), (12), (13), (14), (15), (16),
(17), (18), (19), (20), (21) vagy (22) képletd csoport.

24. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben Y jelen-
tése (Y-2) altalénos képletl csoport (ahol p, Het, R3p é€s R3j je-
lentése az 1. igénypontban megadott) .

25. a 24. igénypont szerinti vegyuiletek, amelyekben Het jelen-
tése 6-tagd monociklikus heteroaromids gyudrd.

26. A 25. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben a monocik-
likus heteroaromas gylrd nitrogénatomot tartalmaz.

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

28. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben Y jelenté-
se (Y-3) &ltaléanos képletd csoport (ahol
Ry és Q jelentése az 1. igénypontban megadott;

e értéke 0-4;

f értéke 1-3; és

a szaggatott vonallal Jjeldlt kotés adott esetben hidrogénezve
lehet) .

29. A 28. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben
(Y-3) jelentése 4-6-tagl gylrQ;

Ros jelentése Rpg- (CHp) -
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e értéke 0-4; és
Ry jelentése azido-, ciano-, hidroxil-, kis szénatomszami alkoxi-,
kis szénatomszami alkoxi-karbonil-, kis szénatomszamd alkano-
il-, kis szénatomszami alkilszulfonil-, kis szénatomszami al-
kilszulfinil-, perfluor-(kis szénatomszami alkanoil)-, nitro-,
kis szénatomszami alkil-tio-, fenilcsoport vagy alkoxicsoport-
tal vagy halogénatommal helyettesitett fenilcsoport; vagy
Ry¢ jelentése -NHR,g, ahol
Rog jelentése kis szénatomszami alkanoil-, kis szénatomszamid alkil-
-amino-karbonil-csoport;
Q jelentése - (CHy)¢- ;
f értéke 1-3; és
a szaggatott vonallal jeldlt kdétés hidrogénezve van.
30. A 28. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben Y jelenté-
se (27), (28), (29), (30), (31), (32), (33), (34), (35), (386),
(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) képlett
csoport.
31. Az 1. igénypont szerinti alabbi vegylletek:
4-[[(2,6-diklér-fenil) -karbonil] -amino] -N-[(2-klér-6-metil-fenil) -
-karbonil] -L-fenil-alaninol;
4-[[(2,6-diklér-fenil) -karbonil] -amino] -N- [ (2-brém-£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-S-nitro-fenil) -karbonil] -amino] -N-[[1-[(4-metil-tio) -
-butil] -ciklopentil] -karbonil] -L-fenil-alanin-alkohol;
4-[[(2,6-diklor-fenil) -karbonil] -amino] -N-[[1- (3-metilszulfonil) -
-propil] -ciklopentil] -karbonil] -L-fenil-alanin-alkohol;
4-[[(2,6-dikldr-fenil) -karbonil] -amino] -N-[[1- (2-metoxi-etil) -cik-
lopentil] -karbonil] -L-fenil-alanin-alkohol;
4-[[2,6-diklér-fenil) -karbonil] -amino] -N- [[1- [(4-metilszulfonil) -
-butil] -ciklopentil] -L-fenil-alanin-alkohol;
4-[[(2,6-diklb8r-fenil) -karbonil] -amino] -N- [ (2-brém-fenil) -karbo-
nil]-L-fenil-alanin-alkohol; vagy
4-[[(2,6-dimetil-fenil) -karbonil] -amino] -N- [ (2-brém-fenil) -karbo-
nil] -L-fenil-alanin-alkohol.

32. Eljaréds az (1) &altalanos képletl vegyluletek elddllitésira
(mely képletben X és Y jelentése az 1. igénypontban megadott),
azzal jellemezve, hogy valamely (2) &ltalénos képletd vegyuletet
(mely képletben Z jelentése kis szénatomszami alkilcsoport és X és
Y jelentése a fent megadott) karbonsav-észter szelektiv redukcid-
jadra képes redukaldszerrel kezellnk.

33. Az 1-31. igénypontok barmelyike szerinti vegyiletek,
gyégyszerként - kiuldndsen reumatoid arthritis, sclerosis multiplex,
gyulladdsos bélbetegség és asztma kezelésére vagy megeldzésére al-
kalmas gydégyszerként - tdrténd felhasznalésra.

34. Gybgyaszati készitmény - kildndsen reumatoid arthritis,
sclerosis multiplex, gyulladasos bélbetegség és asztma kezelésére
vagy megelézésére alkalmas gydgyaszati készitmény -, amely vala-
mely, az 1-31. igénypontok barmelyike szerinti vegylletet vagy gyo-
gyédszatilag alkalmas sdjat vagy észterét és gydgyaszatilag alkal-

mas gydgyaszati hordozdanyagot tartalmaz.
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35. Eljaras gydgyaszati készitmények - kiuldéndsen reumatoid
arthritis, sclerosis multiplex, gyulladdsos bélbetegség és asztma
kezelésére vagy megeldzésére alkalmas gydgydszati készitmények -
eléallitasara, azzal jellemezve, hogy valamely, az 1-31. igény-
pontok barmelyike szerinti vegylletet vagy gydgyaszatilag alkalmas
séjat vagy észterét és kivant esetben egy vagy tdbb tovabbi gydgya-
szati hatbanyagot gydgyaszatilag alkalmas hordozdanyagokkal &ssze-
keverlink és a keveréket galenikus formdra hozzuk.

36. Az 1-31. igénypontok barmelyike szerinti vegylletek vagy
gybgyéaszatilag alkalmas sbéik vagy észtereik felhaszndlédsa betegsé-
gek - kiUldéndésen reumatoid arthritis, sclerosis multiplex, gyulla-
dasos bélbetegség és asztma - kezelésére vagy megeldzésére.

37. Az 1-31. igénypontok barmelyike szerinti vegylletek vagy
gybgyaszatilag alkalmas sdéik vagy észtereik felhaszndlasa beteg-
ségek - kiuldéndsen reumatoid arthritis, sclerosis multiplex,
gyulladdsos bélbetegség és asztma - kezelésére vagy megeldzésére
alkalmas gydgydszati készitmények elddllitasara.

38. Uj vegyliletek, gyégyaszati készitmények, eljarasok és fel-
hasznalasok, ahogyan lényegében a jelen szabadalmi leirésban ismer-

tetésre kerlltek.

A meghatalmazott:
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