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3-.NITROGEN-6,7-DIOXIGEN-SZTEROIDOK ES

ALKALMAZASUK F¢ E2Fuel
TARTAL WAz Gve yUERRIEI2MHE o=k

KIVONAT  yozzeTeTEL RERANY

A talalméany targyat (1) altalanos képleti vegyiletek és
gyogyaszatilag elfogadhat6 séik, szolvatjaik, sztereoizomerjeik
és prodrogjaik képezik izolalt allapotban vagy elegyek formaja-
ban, ahol a képletben minden egyes eléfordulas esetén egy-
mast6l fiiggetleniil

R! és R?jelentése hidrogénatom; oxigénatom nitrocsoport
vagy oxim forméjdban; aminocsoport, -SO3-R vagy 1 - 30 szén-
atomot és adott esetben nitrogén-, oxigén-, foszfor-, szilicium-
és kénatom koziil valasztott 1 - 6 heteroatomot tartalmazd
szerves csoport vagy R? jelentése kdzvetlen kotés a 3-as szamu
atomhoz, vagy R' és R? azzal a nitrogénatommal egyiitt, amely-
hez kapcsolédik, heterociklusos szerkezetet alkot, vagy R'
jelenthet a 2-es szamd atomhoz kapcsolédd 2 vagy 3 atomos
ldncot is, mialtal _N-R'- az A gytriivel kondenzalt biciklusos
szerkezet részét képezi;

R’ és R*jelenthet kdzvetlen kotést a 6-os, illetve 7-es sza-
mu atomhoz, vagy jelenthet hidrogénatomot, vagy véddcsopor-
tot;

az 1-17-es szamok mindegyike szénatomot jelent, ahol az
1-es, 2-es, 4-es, 11-es, 12-es, 15-8s, 16-0s és 17-es szamn szén-
atomok adott esetben egymastol fiiggetleniil szubsztitualhatva

lehetnek
(a) egy =0, =C(R*)(R?), =C=C(R*)(R®), -C(R*}(R*)(C(R*)(R)u-



vagy —(O(C(RS)(RS)),,O)- altalanos képletli csoporttal, ahol n
értéke 1 - 6; vagy

(b) két csoporttal‘, amelyeket egymastol fiiggetlenil -X,
_N(R"(R?), -R® és -OR® kéziil valasztunk;

és az 5-0s, 8-as, 9-es, 10-es, 13-as és l4-es szamu szén-
atomok egymastoél fiiggetleniil szubsztitualva lehetnek egy -X,
-R®, -N(R")(R?) vagy -OR® csoporttal;

az -OR? és -OR* csoportokon kiviil a 6-0os és a 7-es szamu
szénatomok egymastdl fliggetleniil szubsztitudlva lehetnek egy
X, -N(RH(R?), _R’ vagy -OR® csoporttal; és

az A, B, C és D gyliriilk mindegyike egymastol fiiggetleniil

lehet teljesen telitett, részlegesen telitett vagy teljesen telitet-

len.

A fenti vegyiiletek gydgyaszati készitménnyé formalhatok,
és kiillonféle betegségek, példaul gyulladas, asztma, allergias
betegség, kronikus elzardoddsos tiidébetegség, atopias dermatitis,
kemény tumorok, AIDS, isémia €s szivarrithmidk kezelésére
és/vagy megeldzésére alkalmazhatok.
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3-NITROGEN-6 7-DIOXIGEN-SZTEROIDOK ES
ALKALMAZASUK B B *fi'uf“fi*
AT S CCy s CRUE S g ETETELI PELDANY

A talalmany 3-amino-6,7-dioxigénezett szteroidokra, ezeket
a szteroidokat tartalmazd készitményekre, és ezek terapias al-

kalmazasaira vonatkozik.

A gvulladasos valasz (gyulladas)

A gyulladas a gazda alapvetbéen lokalizalt vdlasza mikroor-
ganizmusok invazidjaval vagy szdvetsériiléssel szemben, amely-
ben az immunrendszer sejtjei jatszanak szerepet. A gyulladas
klasszikus tilinetei k6zé tartoznak a bdrpir (eritéma), a duzzadas
(6déma), a fajdalom és a fokozott hdétermelés (laz) a sériilés
helyén. A gyulladdsos valasz teszi lehet6vé, hogy a szervezet
specifikusan felismerje és elimindlja a behatolé organizmust
és/vagy kijavitsa a szdvetsériilést. A gyulladdas helyén az akut
valtozasok tdobbsége vagy kozvetleniil, vagy kozvetetten a leu-
kocitdk (példaul neutrofilek, eozinofilek, limfocitdk, mono-
citdk) massziv beszilir6désének tulajdonithatd, ami inherens erre
a valaszra. A leukocitdk beszlirédése és felhalmozodisa a
szovetben ezek aktivaldsdhoz, és gyulladas-mediatorok, példaul
LTB,, prosztaglandinok, TNF-a, IL-18, IL-8, IL-5, IL-4, hiszta-

min, proteazok és reaktiv oxigén fajtak ezt kovetd felszabadu-

lasahoz vezet.
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A normdlis gyulladds egy nagymértékben szabédlyozott fo-
lyamat, amely szigortian szabalyozott t&bb szinten is a valasz-
ban szerepet jatsz6 minden egyes sejttipusra. Példaul a korai
gyulladasos citokin TNF-o expressziéja a génexpresszio,
transzlacid, transzlaciot kovetd modositas és az érett forma sejt-
membranbol torténd felszabaduldsa szintjén szabalyozott. A
gyulladas soran aktivalé mdédon szabdlyozott proteinek koziil
sok az NF-«xB transzkripcios faktor kontrollja alatt van. A korai
gyulladasos vélaszokat bizonyos esetekben endogén gyulladas
elleni mechanizmusoknak ellensulyozzak, példaul az IL-10 ke-
letkezése. Egy normalis gyulladdsos valasz jellemzdje, hogy az
természetét tekintve idbleges, és egy felolddsi fazis koveti,
amelyben a szdvet korabbi allapota helyreall. A feloldasi
fazisrdél azt gondoljak, hogy a gyulladas elleni mechanizmusok,
példaul IL-10 aktivalé6 moédon toérténd szabalyozasaval, vala-
mint a korai gyulladasos folyamatok gatlé6 moédon td6rténd szaba-
lyozasaval jar.

Gyulladasos betegség

Gyulladasos betegség akkor alakul ki, ha olyan gyullad4sos

valasz indukalédik, amely nem helyénvalé és/vagy nem mulik el
normalis médon, hanem fennmarad, és kronikus gyulladasos
allapotot eredményez. A gyulladasos betegség lehet szisztémas
(példaul lupus) vagy specifikus szévetekre vagy szervekre
lokalizalt, és a tarsadalomnak oOriasi személyes és gazdasagi
terhet jelent. A leggyakoribb ¢és legproblematikusabb gyulla-
dasos betegségekre példaként emlithet6 az asztma, allergia,
reumds arthritis, gyulladdsos bélbetegség, psoriasis, emfizéma,

colitis, implantatum-gazda betegség, kontakt dermatitis és az



isémias reperfuzids sériilés. Egyéb beteg 4allapotok, példaul az
immunhiany betegség‘ek, ismerten kapcsolatban vannak a
kemokin/citokin halézat és ezek receptorai megvaltozott szaba-
lyozasaval, ami médosithatja a virus replikaciot és az AIDS pa-
togenézisét.

A gyulladasos betegségek 4altal megzavart szamos szoéveti
cellularis és biokémiai folyamatot tisztaztak mar, és ez lehetévé
tette kiilonféle kisérleti modellek vagy vizsgalatok kifejlesz-
tését a beteg allapot utdnzasara. Ezek az in vitro és in vivo
vizsgéalatok lehetdvé teszik az olyan vegyiiletek szelektalasat és
szkrinelését, amelyek nagy valosziniiséggel terapias hatékony-
saggal birnak egy adott gyulladasos betegségben. Példaul ha egy
vegyililet gatolja a gyulladdsos sejtek, példaul eozinofilek és
limfocitak allergének altal indukdalt felhalmozddasat szenzitivi-
zalt allatokbdl nyert mos6éfolyadékban, a vegyiilet asztmaellenes
aktivitasra enged kovetkeztetni. Kézelebbrdl, ez a modellrend-
szer alkalmas a vegyililetek az asztmara jellemz6 kés6i fazisu
valasz és tulérzékenység kezelésében valo hatékonysdganak ki-
értékelésére, ha a tiidégyulladas nyilvanvalé.

Asztma és allergia

Az asztma és az allergia egymassal szoros kapcsolatban
vannak, klinikai vizsgéalatok bizonyitjak a szoros Osszefiiggést
az asztma sulyossdga és az atopia (allergia) mértéke kozott. Az
allergénekkel szembeni érzékenységet tekintik az asztma leg-
fontosabb rizikéfaktoranak mind gyermekek, mind felndttek
esetén, az asztmas esetek koriilbeliill 90%-a atéopiat mutat.

Az allergia jellemzdje a megnovekedett vérszérum IgE

(antitest) szint. Rendszerint allergénekkel torténd ismételt érint-



kezés sziikséges a szenzitivizalasnak nevezett folyamatban az
atdpia, és ezt kévetden az asztmas és allergias valasz kivaltasa-
hoz. Miutan a B sejtek érintkezésbe keriiltek az allergénekkel,
antitesteket termelnek, amelyek a hizésejtek feliiletéhez kot6d-
nek. Két antitest antigén altali 6sszekapcsolasa reakcidék soro-
zatat valtja ki, ami degranulaciohoz és szamos mediator felsza-
badulasahoz vezet, amelyek a gyulladdasos valaszt modositjak.
Az asztmas €s allergids valasz sordn felszabadult vagy termelo6-
dott mediatorok kozé tartoznak a hisztamin, a leukotriének, a
prosztaglandinok, a citokinek és a triptédz.

Az asztmara jellemzd a légutak tulzott reaktivitasa, az 1d4-
szakosan fellépd horgdgorcs és a tiid6é kronikus gyulladasa. A
légutak elzdrodasa megfordithato idével, vagy gydgyszeres tera-
piara valaszként. A normadlisan lélegzé betegek hiperreaktivak
lehetnek a természetben el6fordulé kiilonféle stimulusokra,
példaul hideg levegdre, fizikai igénybevételre, kemikalidkra és
allergénekre. Az asztmas valaszt kivaltdé leggyakoribb esemény
az azonnali tulérzékenység szokasos allergénekre, beleértve a
parlagfii pollent, fii pollent, kiilonféle gombdakat, poratkakat,
csotanyokat és haziallatokat. A betegség tiinetei kozé tartoznak
a mellkasi fesziiltség, zihalas, légszomj és kohogés. Az asztma
el6fordulasa és mortalitasa vilagszerte noévekvd tendenciat
mutat, az utobbi 20 évben megkétszerez6dott a modern terdpiak
ellenére.

A légutak allergénekkel szembeni reakcidéi komplexek, és
egy korai asztmds valaszbdl (EAR) allnak, amely 20 - 30 perc-
cel a stimulussal valod érintkezés utan éri el csucspontjat, és jel-

lemzdje a hérg66sszehuzodas, amely 1,5 - 2 dra utdn rendszerint



oldodik. A késdi asztmatikus valasz (LAR) altalaban 3 - 8 6ra-
val a stimulussal vald elsé érintkezés utan 1ép fel, és mind
horgoosszehuzodassal, mind gyulladds és 6déma kifejlédésével
jar a tidoészovetben. Ez a gyulladas gyakran kréonikussa valik,
felhamkarosodas felléptével, és gyulladasos sejtek, példaul
eozinofilek €s neutrofilek besziirédésével a tiidobe.

Az asztma szokasos kezelése

A gliikokortikoidok (szteroidok) a leghatékonyabb hossz-
tavu terdpiat jelentik az asztma kezelésére. Példdul a még enyhe
asztma esetében is jelenlévd léguti gyulladas miatt inhalalt
szteroidokat alkalmaznak még a gydgyszeres terapia korai fazi-
saban is. Noha a szteroidok hatékony gyulladasgatlék, nemigen
alkalmazhatdk az akut asztmdas rohamok kézbentartdsara. A
szteroidok oralisan adagolva jelent6és mellékhatdsokkal jarnak,
és ennek kovetkeztében kronikus alkalmazasuk az asztma keze-
lésére nem szamottevé. Gyakran alkalmaznak kombinéacids
terapiat oralisan adagolt szteroidok esetén, ahol a kombinédcids
terapia az alabbi terililetekre oszthaté: gyulladasgatld szerek
(példaul inhalalt és oralis szteroidok), horgdtagitok (példaul B,-
-agonistak, xantinok, antikolinergek), és mediator inhibitorok
(példaul kromolinek és leukotrién antagonistdk). A kdzepes-su-
lyosan asztmas betegek esetében nem igazan jok a jelenleg
hozzaférhetd gyogyszerek. Azok a gydgyszerek, amelyek biz-
tonsagosak, csak kevésbé hatékonyak, mig a hatékony gyogy-
szerek nem vart mellékhatdsokkal birnak, aminek kovetkeztében
a betegek nagymértékli utégondozasara van sziikség. A kifej-
lesztés alatt all6 termékek esetében is dllandd kihivast jelente-

nek a mellékhatasok (példaul a bizonyos foszfodiészteraz-4
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inhibitorokra jellemzd hényés) és a gyenge farmakokinetikai és
metabolikus paraméterek. Ezért nagy sziikség van olyan terapias
szerekre, amelyekkel a gyulladdsos betegségek, példaul az aszt-
ma és az allergia biztonsagosan és hatékonyan kezelhetd. A
taldlmény biztositja a fenti, és hasonld elénydket.

A taldlmanyt 6sszefoglaldéan az alabbiak ismertetjiik.

A talalmany egyik targyat (1) altalanos képletli vegyiiletek,
gybgyaszatilag elfogadhatd soéik, szolvatjaik, sztereoizomerjeik
és prodrogjaik képezik, izolalt allapotban vagy elegyek form4dja-
ban, a fenti képletben az egyes eléfordulasok esetén egymastdl
fuggetlenil

R' és R*jelentése hidrogénatom, oxigénatom, nitrocsoport
vagy oxim formdajaban, aminocsoport, -SO3-R, és 1 - 30 szénato-
mot és adott esetben nitrogén-, oxigén-, foszfor-, szilicium- és
kénatom koziil valasztott 1 - 6 heteroatomot tartalmazd szerves
csoport kéziil valasztott szubsztituens, ahol R? jelentése lehet
kdzvetlen kotés a 3-as szamu atomhoz, vagy R' és R? azzal a
nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolddik, heterociklusos
szerkezetet alkot, amely egy 1-30 szénatomot és adott esetben
nitrogén-, oxigén- és sziliciumatom koziil valasztott 1-6 hetero-
atomot tartalmazd szerves csoport része lehet, és ahol R'
jelenthet a 2-es szamu atomhoz kapcsoléodd 2 vagy 3 atomos
lancot is, mialtal -N-R'- az A gytirivel kondenzalt biciklusos
szerkezet részét képezi;

R’ és R*jelenthet kozvetlen kotést a 6-o0s, illetve 7-es sza-
mu atomhoz, miéltal karbonilcsoportok alakulnak ki, vagy je-
lenthet hidrogénatomot, vagy véddcsoportot, mialtal R® és/vagy

R* egy védett hidroxil- vagy karbonilcsoport részét képezi;



az 1-17-es szamok mindegyike szénatomot jelent, ahol az
l-es, 2-es, 4-es, 11-es, 12-es, 15-6s, 16-0s és 17-es szamu szén-
atomok adott esetben egymastol fliggetleniil szubsztitudlhatva
lehetnek

(a) egy =0, =C(R*)(R®), =C=C(R’)(R’),
-C(R)RICRDH(R)]a-  vagy -(O[C(R’)(R)],0)- 4ltaldnos
képleti csoporttal, ahol n értéke 1 - 6; vagy

(b) két csoporttal, amelyeket egymastdl filiggetleniil -X,
-N(R"(R?), -R’ és -OR® kéziil valasztunk;

és az 5-0s, 8-as, 9-es, 10-es, 13-as és 14-es szamu szén-
atomok egymadstol fiiggetleniil szubsztitudlva lehetnek egy -X,
-R°, -N(R")(R?) vagy -OR® csoporttal;

az -OR® és -OR* csoportokon kivil a 6-o0s és a 7-es szaml
szénatomok egymastdl fiiggetleniil szubsztitualva lehetnek egy
-X, -N(Rl)(Rz), -R’ vagy -ORS csoporttal;

az A, B, C és D gylriik mindegyike egymastol fiiggetleniil
lehet teljesen telitett, részlegesen telitett vagy teljesen telitet-
len;

R’ jelentése minden esetben, egymastol fiiggetleniil lehet
H, X vagy 1-30 szénatomos szerves csoport, amely adott eset-
ben boér-, halogén-, nitrogén-, oxigén-, szilicium- és kénatom
koziil valasztott legalabb egy heteroatomot tartalmazhat; ahol
két geminalis R’ csoport azzal a szénatommal egyiitt, amelyhez
kapcsolodik, gytirtit alkothat;

R® jelentése H vagy védbcsoport, vagyis -OR® védett hid-
roxilcsoportot jelenthet, ahol a vicinalis -OR® csoportok egyiitt
vicinalis hidroxilcsoportokat védd gylirlis szerkezetet képezhet-

nek, és ahol a geminalis -OR® csoportok egyiitt egy karbonilcso-



portot védoé gyliriis szerkezetet alkothatnak; és

X jelentése fluor-, klér-, brém- vagy jédatom.

A talalmény targyat képezik tovabba gyodgyaszati készitmé-
nyek, amelyek egy fent definialt szteroidvegyiiletet és egy gyo-
gyaszatilag elfogadhatéo hordozéanyagot, segédanyagot vagy hi-
gitbanyagot tartalmaznak. 7

A talalmany tovabbi targyat képezi eljaras gyulladasok ke-
zelésére oly moddon, hogy a raszoruld egyednek egy fentiekben
definialt szteroidvegyiilet terapidsan hatékony mennyiségét
adagoljuk.

A talalmany tovabbi targyat képezi eljaras gyulladas profi-
laktikus kezelésére, oly modon, hogy a rdszorulé egyednek egy
fentiekben definialt szteroidvegyiilet profilaktikusan hatékony
mennyiségét adagoljuk.

A talalmany tovdabbi targya eljaras asztma kezelésére, oly
moédon, hogy a raszoruld egyednek egy fentiekben definialt
szteroidvegyiilet terdpidsan hatékony mennyiségét adagoljuk.

A taldlmany tovabbi targyat képezi eljaras allergids beteg-
ség kezelésére, beleértve - a korlatozas szandéka nélkil - a der-
malis és az okuldris javallatokat is, oly mdédon, hogy a rdszoruld
egyednek egy fentiekben definidlt szteroidvegyiilet terapiasan
hatékony mennyiségét adagoljuk.

A talalmany tovabbi targyat eljaras képezi kronikus elzaro-
dasos tiidobetegség kezelésére, oly moddon, hogy a rdszoruld
egyednek egy fentiekben definidlt szteroidvegyiilet terapiasan
hatékony mennyiségét adagoljuk.

A talalméany tovabbi targyat eljaras képezi atopias derma-

titis kezelésére, oly modon, hogy a raszorulé egyednek egy fen-



tiekben definialt szteroidvegyiilet terapidsan hatékony mennyi-
ségét adagoljuk.

A taldlmény tovdbbi targyat eljaras képezi kemény tumorok
kezelésére, oly mddon, hogy a raszorulé egyednek egy fenti-
ekben definialt szteroidvegyiilet terapiasan hatékony mennyisé-
gét adagoljuk.

A talalmany tovabbi targyat eljaras képezi AIDS keze-
lésére, oly mdédon, hogy a raszoruld egyednek egy fentiekben
definialt szteroidvegyiilet terapidasan hatékony mennyiségét
adagoljuk.

A taldlméany tovabbi targyat eljaras képezi isémids
reperfuzios sériilés kezelésére, oly moédon, hogy a raszorulo
egyednek egy fentiekben definialt szteroidvegyiilet terapiasan
hatékony mennyiségét adagoljuk.

A talalmany tovabbi targyat eljaras képezi szivarrithmidk
kezelésére, oly médon, hogy a raszoruld egyednek egy fentiek-
ben definialt szteroidvegyiilet terapiasan hatékony mennyiségét
adagoljuk.

A taldlmany fenti és tovabbi aspektusait részletesen az
‘aldbbiakban ismertetjiik.

Abrik rovid ismertetése

Az 1A és az 1B 4brdan mutatjuk be 6sszefoglaléan azokat a
szintetikus atalakitasokat, amelyek egy 3-amino-szteroid talal-
many szerinti 3-nitrogén-szteroidda torténd atalakitasara alkal-
mazhatok.

A 2A, 2B és 2C 4bran oszlopdiagramok lathatok, amelyek a
89. vegyiilet hatasat (dozis-vélasz, 4 dézis qd, p.o.) mutatjak

gyulladdsos sejtek ovalbuminnal indukdlt felszaporodéasara a
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tiidé mosofolyadékaban, amelyet szenzitivizalt barna norvéd
patkanyokbdl nyertiink. A 2A abran lathat6é az eozinofilek fel-
szaporodasa, a 2B 4bra mutatja a neutrofilek felszaporodasat és
a 2C abra mutatja a limfocitak felszaporodasat.

A 3A, 3B és 3C abran oszlop diagramok lathatdk, amelyek a
28. vegyililet hatasat (ddézis-valasz, 4 ddzis qd, p.o.) mutatjak
gyulladasos sejtek ovalbuminnal indukéalt felszaporodasira a
tido moso6folyadékaban, amelyet szenzitivizalt barna norvéd
patkanyokbdl nyertiink. A 3A abran lathatdé az eozinofilek fel-
szaporodéasa, a 3B abra mutatja a neutrofilek felszaporodasat és
a 3C abra mutatja a limfocitdk felszaporod4asat.

A 4. abra egy grafikon, amely a 28. és 89. vegyiilet hatdsat
mutatja a tiidé ellenallasnak allergénnel indukalt valtozasaira
szenzitivizalt tengerimalacokban, ha a vegyiiletet oralisan, na-
ponta egyszer, 4 napon keresztiil adagoljuk a provokalas elétt.

Az 5. abra egy grafikon, amely a 28. és 89. vegyiilet hatasat
mutatja a tiidé rugalmassidganak allergénnel indukdlt valto-
zasaira szenzitivizalt tengerimalacokban, ha a vegyiiletet orali-
san, naponta egyszer, 4 napon keresztiil adagoljuk a provokalas
elott.

A 6. abra egy grafikon, amely a 89. tesztvegylilet horgd-
gdrcsoldo aktivitasdnak iddtartaméat mutatja a tiidéellenalldsnak
allergénnel indukalt véaltozasaira szenzitivizalt tengerimalacban,
ha a vegyiiletet oralisan, 1 mg/kg doézisban, naponta egyszer, a
provokalas el6tt 4 napon keresztill adagoljuk.

A 7. abra egy grafikon, amely a 89. tesztvegylilet horgdo-
gorcsoldd aktivitdsadnak idOtartamat mutatja a tiidd rugalmassa-

ganak allergénnel indukalt véltozéasaira szenzitivizalt tengeri-
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malacban, ha a vegyiiletet oralisan, 1 mg/kg dézisban, naponta
egyszer, a provokalas el6tt 4 napon keresztiil adagoljuk.

A taldlmanyt részletesen az alabbiakban ismertetjiik.

A taldlmany kiilonféle betegségek kezelésére és/vagy meg-
elézésére alkalmazhatd vegyiiletekre, készitményekre és eljara-
sokra vonatkozik. Példaul egyik vonatkozasban a taldlmany el-
jardast biztosit egy gyulladasos betegség kezelésére és/vagy meg-
el6zésére. Az eljdras abbol 4ll, hogy a raszoruld egyednek egy
(I) altalanos képletli vegylilet, vagy annak gydgyaszatilag
elfogadhat6 sdja, szolvatja, sztereoizomerje vagy prodrogja ha-
tékony mennyiségét adagoljuk, vagy egy (I) altaldnos képletii
vegyliletet, vagy annak gydgydszatilag elfogadhatd sdjat, szol-
vatjat, sztereoizomerjét vagy prodrogjat tartalmazo készitmény
hatékony mennyiségét adagoljuk.

A taldlmany tovabbi részleteinek targyaldsa elStt ismertet-
juk a leirasban alkalmazott kifejezések és szokasos roviditések
jelentését.

A) Kifejezések definicidja

A leirasban alkalmazott kifejezések az aldabbiakban ismerte-

tett jelentésekkel birnak, hacsak ettdl eltéréen nem definidljuk.
Az ,alkil” kifejezés egyértékii, telitett vagy telitetlen, egye-
nes lancu, elagazd vagy gyliriis, alifds (azaz nem-aromads) szén-
hidrogéncsoportot jelent. A kiilonféle kiviteli alakokban az al-
kilcsoport 1-20 szénatomot tartalmaz, azaz 1-20 szénatomos
csoportot, vagy 1-18 szénatomos csoportot, vagy 1-12 szénato-
mos csoportot, vagy 1-6 szénatomos csoportot, vagy 1-4 szén-
atomos csoportot jelent. A kiilonféle kiviteli alakokban egymas-

tol fiiggetleniil az alkilcsoport vagy nem tartalmaz elagazast
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(azaz egyenes lancu), vagy egy elagazast, két elagazast vagy
kettonél tobb elagazast tartalmaz; telitett; vagy telitetlen (ami-
koris a telitetlen alkilcsoport egy kettds kotést, két kettds ko-
tést, kettonél tobb kettds kotést és/vagy egy harmas kotést, két
harmas kotést vagy kettonél tobb harmas kotést tartalmaz); vagy
egy gylris szerkezetet tartalmaz; vagy aciklusos. Alkilcsopor-
tokra példaként emlithetok az 1 szénatomos alkilcsoport [azaz
-CHj; (metil)], 2 szénatomos alkilcsoport [azaz -CH,CHj; (etil),
-CH=CH,; (etenil) és -C=CH (etinil)] és a 3 szénatomos alkilcso-
port [azaz -CH,CH,CHj; (n-propil), -CH(CH;), (izopropil),
-CH=CH-CH; (1-propenil), -C=C-CHj; (1l-propinil), -CH,-
-CH=CH, (2-propenil), -CH,-C=CH (2-propinil), -C(CH3)=CH,
(1-metiletenil), és -CH(CH,;), (ciklopropil)].

Az ,aril” kifejezés egy egyértékli, aromas szénhidrogén
gylrlrendszert jelent. A gytrirendszer lehet monociklusos,
vagy kondenzalt policiklusos (példaul biciklusos, triciklusos,
stb.). A kiilénféle kiviteli alakokban a monociklusos arilgyiiri
egy 5-10 szénatomos, vagy 5-7 szénatomos vagy 5-6 szénatomos
gylrii lehet, ahol a fenti széntomok a gyf(irlirendszert alkoto
szénatomok szamat jelentik. El6nyds arilcsoport egy 6 szénato-
mos gylrlrendszer, azaz egy fenilgytrli. A kilonféle kiviteli
alakokban a policiklusos gylri egy biciklusos arilcsoportot je-
lent, ahol az elényés biciklusos arilcsoportok 8-12, vagy 9-10
szénatomot tartalmaznak. El6ny6s policiklusos arilcsoport a
naftilgyilirQi, amely 10 szénatomot tartalmaz.

A ,heteroalkil” kifejezés a leirdsban egy alkilcsoportot je-
lent, amelynek legaldbb egy szénatomja heteroatommal van he-

lyettesitve. El6nyds heteroatomok a nitrogén-, oxigén-, kén- és
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halogénatom. A heteroatom a szénatommal azonos szamua k&tés
kialakitasidra lehet képes, azonban altalaban nem annyi értékii.
Ennek megfeleléen, ha a szénatomot egy heteroatom helyettesi-
ti, a heteroatomhoz k6t6dé hidrogénatomok szamat adott eset-
ben ndvelni vagy cs6kkenteni kell, hogy megfeleljenek a hetero-
atom kotdédési értékének. Példdul ha a négyértékii szénatomot
egy haromértékd nitrogénatommal helyettesitjiik, akkor a he-
lyettesitett szénatomhoz eredetileg ko6tddott hidrogénatomok
szamat eggyel csdokkenteni kell. Hasonloképpen, ha a szénato-
mot halogénatommal (amelynek értéke 1) helyettesitjiik, akkor a
helyettesitett szénatomhoz kordbban ko6tddott hidrogénatomok
kozil harmat (azaz az Osszeset) el kell hagyni.

A ,heteroaril” kifejezés egy egyértékii aromas gyliriirend-
szert jelent, amely szénatomot és legalabb egy heteroatomot tar-
talmaz a gytlriiben. A kiilonféle kiviteli alakokban a heteroaril-
csoport tartalmazhat egy heteroatomot, 1-2 heteroatomot, vagy
1-3 heteroatomot, vagy 1-4 heteroatomot a gyfliriiben. A hetero-
arilgyiirii lehet monociklusos vagy policiklusos, amikoris a po-
liciklusos gylrld kondenzalt, spiro vagy athidalt gyiris kapcso-
l6dasokat tartalmazhat. Egyik kiviteli alakban a heteroarilcso-
port monociklusos vagy biciklusos lehet. A monociklusos hete-
roarilgytliri koriilbeliil 5 - korilbeliil 10 gylriiatomot (szén- és
heteroatomokat) tartalmazhat, eldnyosen 5-7, és legelényos-
sebben 5-6 gylriatomot tartalmaz. A biciklusos heteroarilgyii-
rik koriilbeliil 8-12 gylriiatomot, vagy 9-10 gyliriatomot tartal-
mazhatnak a gylriiben. A heteroarilgytri lehet helyettesitetlen
vagy helyettesitett. Egyik kiviteli alakban a heteroarilgyfri

helyettesitetlen. Egy masik kiviteli alakban a heteroarilgytri
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helyettesitett. A heteroarilgyfirikre példaként emlitheték a ben-
zofuran, benzotiofén, furan, imidazol, indol, izotiazol, oxazol,
piperazin, pirazin, pirazol, piridazin, piridin, pirimidin, pirrol,
kinolin, tiazol és tiofén.

A ,heteroatom” halogén-, nitrogén-, oxigén-, foszfor-, szi-
licium- vagy kénatomot jelent. Az egynél tobb heteroatomot
tartalmazo csoportok eltérd heteroatomokat tartalmazhatnak.

A ,,szénhidrogén” kifejezés kizarolag hidrogénbdl és szén-
b6l 4ll6 kémiai csoportokat jelent; a ,halogénszén” kifejezés
kizar6olag halogénatombdl és szénatombdl &ll6 kémiai csopor-
tokat jelent; és ,hidrohalogénszén” kifejezés kizardlag hidro-
gén-, halogén- és szénatombdl 4116 kémiai csoportokat jelent.

A ,szerves csoportok” és ,szerves maradékok” kifejezést
szinonimaként alkalmazzuk, és ezek a megadott szdmu és tipusu
atomot tartalmaz¢é stabil szerkezetekre utalnak.

A ,gybégyaszatilag elfogadhatd s6” és az ,azok soi” kifeje-
zések talalmany szerinti vegyiiletekkel kapcsolatban savaddicios
sékat és bazis addicids sdkat jelentenek.

A savaddiciés so0k olyan sokat jelentenek, amelyeket ta-
lalmany szerinti vegyiiletekbdl és szervetlen savakbdl, példaul
s6savbol, hidrogén-bromidbdl, kénsavbdl, salétromsavbol, fosz-
forsavbodl és hasonlébdl és/vagy szerves savakbol, példaul ecet-
savbdl, propionsavbdl, glikolsav, pirosz6l6savbol, oxalsavbdl,
maleinsavbél, malonsavbél, borostyankésavbdl, fuméarsavbol,
bork&savbdl, citromsavbol, benzoesavbol, fahéjsavbol, mandu-
lasavbdl, metanszulfonsavboél, etanszulfonsavbél, p-toluolszul-
fonsavbél, szalicilsavbdl és hasonlobol képeziink.

Bazisaddiciés s6k alatt talalmany szerinti vegyililetekbdl és
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szervetlen bazisokbdl képzett sokat, példaul natrium-, kalium-,
litium-, amménium-, kalcium-, magnézium-, vas-, cink-, réz-,
mangan-, aluminiumsdékat és hasonldékat értiink. Megfeleld sék
az ammonium-, kdlium-, natrium-, kalcium- és magnéziumsék,
€s a gyogydaszatilag elfogadhatd, szerves, nem-toxikus bazisok-
b6l szdrmazoé sok, beleértve a primer, szekunder és tercier
aminok, a szubsztitudlt aminok, példaul természetben eléforduléd
szubsztitualt aminok, ciklusos aminok és bazikus ioncseréld
gyantak, példaul izopropil-amin, trimetil-amin, dietil-amin, tri-
etil-amin, tripropil-amin, etanol-amin, 2-dimetilaminoetanol, 2-
-dietilaminoetanol, trimetamin, diciklohexil-amin, lizin, argi-
nin, hisztidin, koffein, prokainok, hidrabamin, kolin, betain,
etiléndiamin, glikéz-amin, metilglilkamin, teobromin, purinok,
piperazin, piperidin, N-etilpiperidin és hasonldk soit.

Ha egy véltozdé egynél tobbszor fordul elé barmelyik cso-
portban vagy az (I) altalanos képletli vegyiiletben, akkor annak
jelentése minden egyes el6fordulasnal fiiggetlen a tébbi els-
forduldas esetén megadott definicioktol. A szubsztituensek
és/vagy valtozok kombinacidi csak akkor engedheték meg, ha az
ilyen kombindciok stabil vegyiiletet eredményeznek. A talal-
many szerinti eljarasokban és készitményekben alkalmazhatd
vegyiiletek, valamint a talalmany szerinti vegyiiletek aszimmet-
ria centrumokat tartalmazhatnak, és racematok, racém elegyek
és egyes diasztereomerek vagy enantiomerek formajaban fordul-
hatnak el6, az 6sszes izomer forma a talailmdany targykorébe tar-
tozik. A racemat vagy racém elegy fogalmaba nem tartozik bele
a sztereoizomerek 50:50 aranyu elegye.

A taldlmany tovabbi kiviteli alakjat gydgydszati készitmé-
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nyek képezik, amelyek egy fent definialt (I) altaldnos képleti
vegylletet tartalmaznak gyogyaszatilag elfogadhaté hordozé-
anyaggal, higitéanyaggal vagy egyéb segédanyaggal kombina-
cioban. Ezeket a készitményeket gyullad4s és a leirdasban ismer-
tetett egy€b allapotok kezelésére alkalmazhatjuk. Ezek a készit-
mények gyogyszerré is formalhatok, amely példdul gyulladas
kezelésére alkalmazhatd.

A fenti készitmények példaul vizsgdlati standardként, szal-
lithaté formak célszerii eszkozeként, vagy gydgydszati készit-
ményként alkalmazhaték. A taldlmany szerinti vegyiilet vizsgal-
haté mennyisége az a mennyiség, amely egyszerlien mérhetd
standard vizsgalati moddszerekkel és technikakkal szakember
szamara jOl ismert médon. A talalmany szerinti vegyiilet vizs-
galhaté mennyisége 4ltaldban koriilbelil 0,001 té6meg% és
kortilbeliil 100 tomeg% kozott lehet a teljes készitményre
vonatkoztatva. Inert hordozéanyag alatt barmely olyan anyagot
értiink, amely nem bontja le az (I) altalanos képletii vegyiiletet
vagy azzal nem lép egyéb kovalens reakcioba. Megfeleld inert
hordozéanyagokra példa a viz; a vizes pufferek, példaul a nagy-
nyomdsu folyadékkromatografias (HPLC) analizisben alkalmaz-
hatd pufferek; a szerves olddészerek, példdul acetonitril, etil-
acetat, hexan és hasonldk; és a gyodgyaszatilag elfogadhato
hordozdéanyagok.

A ,gybégyaszatilag elfogadhaté hordozbéanyagok” gydgya-
szati alkalmazdsra szakember szamadra jol ismertek, ezeket pél-
daul a Remingtons Pharmaceutical Sciences [Mack Publishing
Co., szerk. A. R. Gennaro (1985)] ismerteti. Példaul alkalmaz-

haté steril séoldat és foszféttal pufferolt séoldat fiziologids pH-
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-n. Konzervaloszerek, stabilizdtorok, festékanyagok és még ize-
sitoszerek is lehetnek a gyodgyaszati készitményben. Példaul
konzervaloszerként alkalmazhatd a natrium-benzoat, szorbinsav
€s a p-hidroxibenzoesav észterei (lasd az 1449. oldalt). Ezen-
kiviill antioxiddnsok és szuszpendaldszerek is alkalmazhatdk
(1d.).

A taldlmédny szerinti szteroidvegyiiletek legalabb négy
gylrit tartalmaznak, amelyeket szokasosan A, B, C és D betiivel
jeléliink az (A) képletnek megfeleléen, ahol az A gyliri egy to-
vabbi gylirivel lehet kondenzalva.

B) Vegyiiletek
A taldlmany targydat (1) altalanos képletli vegyiiletek és

gyogyaszatilag elfogadhatd séik, szolvatjaik, sztereoizomerjeik
és prodrogjaik képezik, izolalt allapotban vagy elegyek forma-
jaban, a fenti képletben egymastol fiiggetleniil, minden eléfor-
dulas esetén

R' és R*jelentése hidrogénatom, oxigénatom nitrocsoport
vagy oxim formadajaban, aminocsoport, -SO3-R, vagy 1-30 szén-
atomot és adott esetben nitrogén-, oxigén-, foszfor-, szilicium-
€s kénatom koziil valasztott 1-6 heteroatomot tartalmazé szerves
csoport, ahol R? jelentése lehet kozvetlen kotés a 3-as szamu
atomhoz, vagy R' és R? azzal a nitrogénatommal egylitt, amely-
hez kapcsolédik, heterociklusos szerkezetet alkot, amely egy
1-30 szénatomot ¢és adott esetben nitrogén-, oxigén- és
sziliciumatom koziul vélasztott 1-6 heteroatomot tartalmazd
szerves csoport része lehet, és ahol R' jelenthet 2 vagy 3 atomos
lancot is, amely a 2-es szdmu atomhoz kapcsolddik, midltal

-N-R'- az A gyfriivel kondenzalt biciklusos szerkezet részét



képezi;

R’ és R*jelenthet kozvetlen k6tést a 6-os, illetve 7-es szé-
mu atomhoz, midltal karbonilcsoportok alakulnak ki, vagy je-
lenthet hidrogénatomot, vagy védécsoportot, mialtal R’ és/vagy
R* egy védett hidroxil- vagy karbonilcsoport részét képezi;

az 1-17-es szamok mindegyike szénatomot jelent, ahol az
l-es, 2-es, 4-es, 11-es, 12-es, 15-0s, 16-0s és 17-es szamu szén-
atomok adott esetben egymadstol fiiggetleniil szubsztitualhatva
lehetnek

(a) egy =0, =C(R’)(R’), =C=C(R))R"), -C(R*)(R*)(C(R*)(R),-
vagy -(O(C(R*)(R%)),0)- altalanos képletli csoporttal, ahol n
értéke 1 - 6; vagy

(b) két csoporttal, amelyeket egymastél fliggetleniil -X,
-N(R")(R?), -R’ és -OR® kéziil valasztunk;

és az 5-0s, 8-as, 9-es, 10-es, 13-as és 14-es szamu szén-
atomok egymastol fliggetleniil szubsztitualva lehetnek egy -X,
-R’, -N(R")(R?) vagy -OR® csoporttal;

az -OR® és -OR" csoportokon kiviil a 6-0s és a 7-es szamu
szénatomok egymadstdl fliggetleniil szubsztitudlva lehetnek egy
-X, -N(R")(R?), -R’ vagy -OR® csoporttal;

az A, B, C és D gylrik mindegyike egymastol fliggetleniil
lehet teljesen telitett, részlegesen telitett vagy teljesen telitet-
len;

R’ jelentése minden esetben, egymadstdl fuggetleniil lehet
H, X vagy 1-30 szénatomos szerves csoport, amely adott eset-
ben bor-, halogén-, nitrogén-, oxigén-, szilicium- és kénatom
koziil valasztott legalabb egy heteroatomot tartalmazhat; ahol

két geminalis R® csoport azzal a szénatommal egyiitt, amelyhez
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kapcsolodik, gytrit alkothat;

R® jelentése H vagy védécsoport, vagyis -OR°® védett hid-
roxilcsoportot jelenthet, ahol a vicinalis -OR® csoportok egyiitt
vicinalis hidroxilcsoportokat védé gyliriis szerkezetet képezhet-
nek, és ahol a gemindlis -OR® csoportok egyiitt egy karbonilcso-
portot védo gylirlis szerkezetet alkothatnak; és

X jelentése fluor-, klér-, brom- vagy jodatom.

A taldlméany egyik vonatkozasdban R' és R? jelentése hidro-
génatom, vagy 1-30 szénatomot, €s adott esetben nitrogén-, oxi-
gén-, foszfor-, szilicium- vagy kénatom koziil valasztott 1-6
heteroatomot tartalmazé szerves csoport. R? jelenthet kézvetlen
kotést is a 3-as szamU atomhoz. Egy masik vonatkozasban R',
R? és az a nitrogénatom, amelyhez kapcsolédnak, heterociklusos
szerkezetet alkotnak, amely egy 1-30 szénatomot és adott
esetben nitrogén-, oxigén- és sziliciumatom koziil vadlasztott 1-6
heteroatomot tartalmazd szerves csoport része lehet. Egy to-
vabbi vonatkozasban R' jelentése 2 vagy 3 atomos lanc, amely a
2-es szamu atomhoz kapcsoldédik, ezaltal az -N-R'- egy, az A
gytlirivel kondenzalt biciklusos szerkezet részét képezi, és a 2
vagy 3 atomot szén-, nitrogén- és oxigénatom koziil vélasztjuk,
oly médon, hogy stabil szerkezetet kapjunk. A szerves csoport
a fenti és egyéb vonatkozasokban 1-20 szénatomot is tartalmaz-
hat, mig mas kiviteli alakokban a szerves csoport 1-10 szénato-
mot tartalmaz.

A talalméany egyik eldnyds kiviteli alakja szerint mind R',
mind R’ jelentése hidrogénatom. Ezek a szteroidok nemcsak
kivdnatos biologiai aktivitdssal birnak, hanem célszerli prekur-

zorként is szolgdlnak olyan taldlmany szerinti egyéb szteroid-
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vegyiiletek eldallitasara, amelyekben R' és/vagy R? jelentése
hidrogénatomtdl eltéro.

Példaul egyik kiviteli alakban a taldlmany olyan (1) altala-
nos vegyiiletekre vonatkozik, amelyekben R' és R’ jelentése
hidrogénatom; R? és R? jelentése kozvetlen kotés a 6-0s, illetve
7-es szamu atomhoz, midltal karbonilcsoportok alakulnak ki,
vagy hidrogénatom, vagy védécsoport, mialtal R® és/vagy R*
egy védett hidroxil- vagy karbonilcsoport részét képezi; és a
képletben lathaté -OR> és -OR* csoportokon kiviil a 6-o0s és 7-es
szamu szénatomok barmelyike hidrogénatommal van szubsztitu-
dlva, kivéve azt az esetet, amikor -OR> vagy -OR* karbonilcso-
portot jelent; az 1-es, 2-es, 4-es, 11-es, 12-es, 15-6s és 16-0s
szamu szénatomok mindegyike két hidrogénatommal van szub-
sztitualva; az 5-06s, 8-as, 9-es és l4-es szamu szénatomok
mindegyike egy hidrogénatommal van szubsztitualva; a 10-es
szamu szénatom metilcsoporttal van szubsztitualva; a 13-as
szamu szénatomon metilcsoporttal van szubsztitualva, kivéve,
ha ez egy telitetlen kdtés részét képezi; a 17-es szamu szénatom
pedig  (a) egy =0, =CR)HR’), =C=C(R)R,
-C(R)(RH[C(R*)(R)]s- vagy -(O[C(R*)(R)].O0)- képletii cso-
porttal van szubsztitualva, ahol n értéke 1 - koriilbeliil 6; vagy
(b) két csoporttal van szubsztitualva, amelyeket egymastol fiig-
getleniil -X, -N(R')(R?), -R’ és -OR® kéziil valasztunk; az A, B,
C és D gytrik barmelyike egymadstdl fiiggetleniil telitett,
részlegesen telitett vagy teljesen telitetlen; R’ jelentése minden
egyes eldforduldsnal egymastdl fiiggetleniil H, X vagy 1-30
szénatomos szerves maradék, amely adott esetben boér-, halo-

gén-, nitrogén-, oxigén-, szilicium- és kénatom koziil valasztott



- 21 -

legalabb egy heteroatomot tartalmazhat; ahol két geminalis
helyzetben 1é6v6 R® csoport azzal a szénatommal egylitt, amely-
hez kapcsolodik, gyiiriit képezhet; R® jelentése H vagy védocso-
port, mialtal -OR® védett hidroxilcsoportot jelent, ahol a vici-
nalis -OR® csoportok egyiitt gyurliis szerkezetet alkothatnak,
amely a vicindlis hidroxilcsoportokat védi, és ahol a geminalis
-OR® csoportok egyiitt gylirlis szerkezetet alkothatnak, amely
egy karbonilcsoportot véd; és X jelentése fluor-, klor-, brom-
vagy jédatom.

Egy masik kiviteli alak szerint a talalmany olyan (1) altala-
nos képletli vegyiiletekre vonatkozik, ahol R' és R? jelentése
hidrogénatom, R’> és R* jelentése hidrogénatom vagy véddcso-
port, mialtal R’ és/vagy R* egy védett hidroxilcsoport részét ké-
pezi; az l-es, 2-es, 4-es, 11-es, 12-es, 15-86s és 16-0s szamu
szénatomok mindegyike két hidrogénatommal van szubsztitual-
va; az 5-0s, 8-as, 9-es és 14-es szamu szénatomok mindegyike‘
egy hidrogénatommal van szubsztitualva; a 10-es szdml szén-
atom metilcsoporttal van szubsztiutalva; a 13-as szamQ szén-
atom metilcsoporttal van szubsztitudlva, kivéve, ha egy telitet-
len kotés részét képezi; a 17-es szamu szénatom vagy (a) egy
=C(R*)(R’) vagy =C=C(R’)(R’) képletii csoporttal van szub-
sztitualva; vagy (b) két csoporttal van szubsztitualva, amelyeket
egymastol figgetleniil -X, -N(R')(R?) és -R® koziil valasztunk;
az A, B, C és D gylrik barmelyike egymastol fliggetleniil
teljesen telitett vagy részlegesen telitett; R’ jelentése minden
egyes el6forduldsnal, egymastol fiiggetleniil H, X vagy 1-30
szénatomos szénhidrogén-, halogénszén- vagy halogénszénhid-

rogéncsoport; és X jelentése fluor-, klor-, brém- vagy jédatom.
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Egy masik kiviteli alakban a talalmany olyan (1) altaldnos
képletii vegyiiletre vonatkozik, ahol R' és R? jelentése hidrogén-
atom; R’ és R* jelentése hidrogénatom vagy véddcsoport,
mialtal R® és/vagy R* egy védett hidroxilcsoport részét képezi;
az l-es, 2-es, 4-es, 11-es, 12-es, 15-36s és 16-0s szamu szénato-
mok mindegyike két hidrogénatommal van szubsztitualva; az
5-0s, 8-as, 9-es és 14-es szamu szénatomok mindegyike egy hid-
rogénatommal van szubsztitualva; a 10-es szama szénatom
metilcsoporttal van szubsztiutdlva; a 13-as szamu szénatom me-
tilcsoporttal van szubsztitualva, kivéve, ha egy telitetlen kotés
részét képezi; a 17-es szamu szénatom (a) egy =C(R’)(R’) vagy
=C=C(R°)(R’) altalanos képletli csoporttal van szubsztitualva;
vagy (b) két R® csoporttal van szubsztitualva; az A, B, C és D
gylrik mindegyike egymastol fiiggetieniil teljesen telitett vagy
részlegesen telitett; €s R’ jelentése minden eléforduldsnal, egy-
mastol fliggetleniil H vagy 1-10 szénatomos szénhidrogéncso-
port.

Az R' és R? helyén hidrogénatomot tartalmazé taldlmany
szerinti vegyiletek specialis példai az (1-1), (1-2), (1-3), (1-4),
(1-5) és (1-6) képlett vegyiiletek.

A talalmany masik vonatkozdsaban olyan szteroidvegyii-
letekre vonatkozik, amelyek 3-nitrogén szubsztiticiot tartal-
maznak, ahol a 3-nitrogén egy szerves csoporttal van szubsztitu-
alva. Példaul a taldlméany szerinti szteroidvegyiiletekben R'
jelentése -C(=0)-R’, -C(=0)NH-R’ vagy -SO,-R’ csoport, ahol
R’ jelentése alkil-, heteroalkil-, aril- vagy heteroarilcsoport.
Egy hasonlé kiviteli alakban R' jelentése hidrogénatom és R’

jelentése -CH,-R’ csoport, ahol R’ jelentése alkil-, heteroalkil-,
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aril- vagy heteroarilcsoport. Egyik kiviteli alakban R’ jelentése
1-10 szénatomos szénhidrogéncsoport. Egy masik kiviteli alak-
ban -C(=0)-R’ biotint tartalmaz. Egy tovabbi kiviteli alakban
R’ jelentése alkilcsoporttal szubsztitualt fenilcsoport; halogén-
atommal szubsztitualt fenilcsoport; alkoxicsoporttal szubszti-
tualt fenilcsoport; ariloxicsoporttal szubsztitudlt fenilcsoport;
vagy nitrocsoporttal szubsztitualt fenilcsoport.

Egy tovabbi vonatkozasban (R')(R?*)N- jelentése heterocik-
lus, azaz az (R')(R*)N- csoport nitrogénatomja egy heterociklu-
sos gyurl része lehet. Példaként emlithetdk az (a), (b), (c) vagy
(d) képletl heterociklusos csoportok.

Egy tovabbi kiviteli alakban R' és R” koziil az egyik, vagy
mindkettd egy heterociklusos gylriit vagy karbociklusos gyfiriit
foglal magaban. Egyik elény6s heterociklusos gylrl az (e) kép-
letli csoport, és egy eldnyds karbociklusos gylirl a fenilcsoport,
beleértve a szubsztitualt fenilcsoportot is, példaul a 3-metilfe-
nil-, 4-hidroxifenil-, és 4-szulfonamidofenil-csoportot.

Egy masik vonatkozasban R! jelenthet 2 vagy 3 atomos lan-
cot, amely a 2-es szamu szénatomhoz kapcsolodik, ezaltal
-N-R'- az A gyiliriivel kondenzalt biciklusos szerkezet részét ké-
pezi. Tehat a talalmany az (1A) 4ltalanos képletii vegyiiletekre
is vonatkozik, ahol Z jelentése szén-, nitrogén- €s oxigénatom
koziil valasztott 2 vagy 3 atom. A Z-t is magaban foglalé gytri
lehet telitett vagy telitetlen.

Az ilyen kondenzalt gylris vegyiiletre példaként emlithetdk
az (1-7) és az (1-8) képleti vegyiiletek.

Tovabbi vonatkozasban R' jelentése hidrogénatom, és R?

jelentése 1-10 szénatomos szénhidrogéncsoport.
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Miésik vonatkozasban R' jelentése hidrogénatom és R?
jelentése heteroalkilcsoport. Megfelelé heteroalkilcsoport pél-
d4ul - a korlatozas szandéka nélkiil - az (1-10 szénatomos)alkil-
-W-(1-10 szénatomos)alkilén-csoport, ahol W jelentése O vagy
NH; a HO-(1-10 szénatomos)alkilén-csoport, és a HO-(1-10
szénatomos)alkilén-W-(1-10 szénatomos)alkilén-csoport, ahol
W jelentése O vagy NH.

Egy tovabbi vonatkozasban R' és R? jelentését egymastol
fiiggetleniil hidrogénatom; és 1-20 szénatomot és adott esetben
nitrogén-, oxigén-, szilicium- és kénatom koziil valasztott 1-5
heteroatomot tartalmazé szerves csoport koziil valasztjuk.

Egy tovabbi vonatkozasban R' és R? jelentését egymastdl
fliggetleniil hidrogénatom, R8, R’, R'% R!'! ¢s R!? koziil valaszt-
juk, ahol R® jelentése 1-10 szénatomos alkilcsoport, 1-10 szén-
atomos heteroalkilcsoport, amely 1, 2 vagy 3 heteroatomot tar-
talmaz, 6-10 szénatomos arilcsoport vagy 3-15 szénatomos he-
teroarilcsoport, amely 1, 2 vagy 3 heteroatomot tartalmaz; R’
jelentése (R®),-(1-10 szénatomos)alkilén-csoport, (R®),-(1-10
szénatomos)heteroalkilén-csoport, amely 1, 2 vagy 3 heteroato-
mot tartalmaz, (R®),-(6-10 szénatomos)arilén-csoport vagy
(R*),-(3-15 szénatomos)heteroarilén-csoport, amely 1, 2 vagy 3
heteroatomot tartalmaz; R'® jelentése (R%),-(1-10 szénatomos)al-
kilén-csoport, (R”),-(1-10 szénatomos)heteroalkilén-csoport,
amely 1, 2 vagy 3 —heteroatomot tartalmaz, (R”),-(6-10 szénato-
mos)arilén-csoport, vagy (R®),-(3-15 szénatomos)heteroarilén-
-csoport, amely 1, 2 vagy 3 heteroatomot tartalmaz; R"
jelentése (R'%),-(1-10 szénatomos)alkilén-csoport, (R'"),-(1-10

szénatomos)heteroalkilén-csoport, amely 1, 2 vagy 3 heteroato-
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mot tartalmaz, (R'%),-(6-10 szénatomos)arilén-csoport, vagy
(R'"),-(3-15 szénatomos)heteroarilén-csoport, amely 1, 2 vagy 3
heteroatomot tartalmaz, R'? jelentése (R'),-(1-10 szénatomos)-
alkilén-csoport, (R'"),-(1-10 szénatomos)heteroalkilén-csoport,
amely 1, 2 vagy 3 heteroatomot tartalmaz, (R”),-(6-10 szénato-
mos)arilén-csoport, vagy (R''),-(3-15 szénatomos)heteroarilén-
-csoport, amely 1, 2 vagy 3 heteroatomot tartalmaz; és r értéke
0,1, 2,3, 4 vagy 5, azzal a megkotéssel, hogy R! és R? egy ko-
z0s atomhoz is kapcsolddhat, mialtal a k6z6s atommal egyiitt
gylirtt alkot.

Egy tovabbi vonatkozasban a talalmany olyan fenti szerke-
zettel rendelkezd szteroidvegyiiletekre vonatkozik, amelyekben
R' és R? jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, R®, R’,
R'’, R'" vagy R'?, ahol R® jelentése alkil-, heteroalkil-, aril-
vagy heteroarilcsoport; R’ jelentése (R®),-alkilén-, (R®),-hetero-
alkilén-, (R®),-arilén- vagy (R®),-heteroarilén-csoport; R'’ jelen-
tése (R°),-alkilén-, (R”),-heteroalkilén-, (R®),-arilén- vagy (R°),-
-heteroarilén-csoport; R' jelentése (Rlo)r—alkilén-, (Rlo)r-hete-
roalkilén-, (R'%),-arilén- vagy (RlO)T-heteroarilén-csoport; R'?
jelentése (R'");-alkilén-, (R'"),-heteroalkilén-, (R'"),-arilén-
vagy (R'1)r-heteroarilén-csoport; és r értéke 0, 1, 2, 3, 4 vagy 35,
azzal a megkotéssel, hogy R' és R? egy kdzoés atomhoz kap-
csolédva a kdzds atommal egyiitt gyiiriit is képezhet; R® és R*
jelentése hidrogénatom vagy védécsoport, mialtal R? és/vagy R*
egy védett hidroxilcsoport részét képezi; az 1-es, 2-es, 4-es, 11-
-es, 12-es, 15-0s és 16-os szdmu szénatomok mindegyike két
hidrogén-atommal van szubsztitudlva; az 5-6s, 8-as, 9-es és 14-

-es szamu szénatomok mindegyike egy hidrogénatommal van
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szubsztitudlva; a 10-es szamu szénatom metilcsoporttal van
szubsztitudlva, a 13-as szamu szénatom metilcsoporttal van
szubsztitualva, kivéve ha egy telitetlen kotés részét képezi; a
17-es szaml szénatom (a) egy =C(R’)(R’) vagy =C=C(R’)(R>)
csoporttal szubsztitualt; vagy (b) két -R’ csoporttal van szub-
sztitudlva; és az egyes A, B, C és D gylirlik egymdstol fiigget-
leniil lehetnek teljesen telitettek vagy részlegesen telitettek; és
R’ jelentése minden esetben, egymastdl fliggetleniil H vagy 1-10
szénatomos szénhidrogéncsoport.

Igy példaul R' és R? jelentése hidrogénatom, CHj;-,
CH;(CH;),-, CH3(CHy)4-, CH;CO-, C4HsCO-, (CH;),CHSO,-,
CsHsSO,-, CcHsNHCO-, CH3(CH,;);NHCO-, CH;(CH,),NH(CH,),-,
(CHj;),N(CHz;),-, HOCH,CH,-, HOCH,(CH,)4-, HOCH,CH,NHCH,CH,-,
3-(CH;)CsHy-, 4-(HO)C¢Hy-, 4-(H,NSO,)CgHy-, 4-((CH;3),CH)CsH,4-CHs-,
2-(F)C¢H4-CH;-, 3-(CF;3)C¢H4-CH;-, 2-(CH30)C¢H4-CH;-,
4-(CF;0)CsHy-CH,-, 3-(C¢HsO)C¢Hy-CH,-, 3-(NO,)CeHs-CHa-, (f), (8),
(h), (1) és (j) képletl csoportok koziill valasztott csoport, vagy
R' és R? azzal a nitrogénatommal egylitt, amelyhez kap-
csolddnak, (a), (b), (c) vagy (d) képletii heterociklust képeznek.

Az olyan talalmany szerinti vegyiiletekre, amelyekben R'
jelentése hidrogénatom, azonban R? jelentése hidrogénatomtdl
eltérd, példaként emlitheték az (1-9), (1-10), (1-11) és (1-12)
képletl vegyiiletek.

Tehat a talalmany szerinti vegyiiletek egyik elényods cso-
portjaban R' jelentése hidrogénatom, azonban R? jelentése hid-
rogénatomtdl eltéro.

A talalméany szerinti szteroidvegyiiletekben egyik vonatko-

zasban R’ és R’ jelentése is hidrogénatom, azaz a szteroid a 6-
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-0s és 7-es szamu szénatomokon hidroxilcsoport helyettesitdt
tartalmaz. Egy masik megkozelitésben a 6-os és 7-es szamu
szénatomokon 1évo hidroxilcsoportok egyike vagy mindketto
védett formaban van, azaz egy hidroxil-véddécsoporthoz kapcso-
16dik. Az ilyen véddcsoportok szakember szdmadara jol ismertek
[lasd példdaul Greene and Wuts, ,Protective Groups in Organic
Synthesis”, John Wiley & Sons, New York, N.Y. (1999)]. Meg-
felel6 véd6écsoport a ketal is, tehat a talalmany targykorébe tar-
toznak az (1B) altalanos képletli vegyliletek is.

Amint azt fent mar emlitettiik, a talalmany szteroidvegyiile-
tekre vonatkozik, beleértve a meghatdrozott sztereokémiaval
rendelkezd vegyiileteket is. Egyik ilyen vegyiilet sztereokémidja
az R’0- és R*O- csoportra vonatkozdéan az (1C) 4altalanos
képletben lathato.

A fentiek szerint a talalmany targyat képezik a talalmény
szerinti szteroidok s6 formai is, el6ny6sek a gyogyaszatilag el-
fogadhato sok. Egyik kiviteli alakban “N(R")(R?) s6 formaban
van. Mas szavakkal az -N(R')(R?) csoport protonalt, tehat az N
egy pozitiv t6ltést hordoz. Ilyen esetben a talalméany szerinti
szteroidvegyiilet egy savaddicidos sot jelent a leirasban foglalt
definicié szerint. Egy el6nyds kiviteli alakban a taldlmany a
fenti szteroidszerkezetek hidroklorid sdira vonatkozik. Egy ma-
sik eldnyds kiviteli alakban a talalmany a fenti szteroidszer-
kezetek acetat soira vonatkozik.

Amint azt fent emlitettilk, a talalmany targyat képezik az
(1) altalanos képletli vegyiiletek prodrogjai is. Egyik vonatko-
z4dsban a taldlmany a fent ismertetett (1) altalanos képletii ve-

gyliletek barmely prodrogjara vonatkozik. Mas vonatkozasban a
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talalmany szerinti vegyiiletek korébe nem tartoznak bele az (1)
altalanos képletli vegyiiletek prodrogjai, azaz ilyen vonatko-
zasban a taldlméany az (1) altaldnos képleti vegyiiletekre, és
gyogyaszatilag elfogadhatd séikra, szolvatjaikra, sztereoizomer-
jeikre vonatkozik, azonban prodrogjaikra nem, a fenti vegyiile-
tek izolalt formaban vagy elegy forméaban lehetnek.

A fentiek szerint a taldlmany szerinti szteroidvegyiiletek
egyik elényos kiviteli alakjdban a 17-es szénatom egy
=C(R%)(R’) csoporttal van szubsztitudlva, és R’ jelentése hidro-
génatom, halogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szén-
atomos hidroxialkilcsoport, vagy -CO,-(1-6 szénatomos)alkil
csoport. Egy masik eléonyd6s kiviteli alakban a 17-es szénatom
1-6 szénatomos alkilcsoporttal vagy 1-6 szénatomos halogén-
alkilcsoporttal van szubsztitualva; vagy a 17-es szénatom egy
-OR® vagy =0 csoporttal van szubsztitudlva, ahol R® jelentése
hidrogénatom.

A talalmany szerinti fenti szteroidvegyiiletek egyik eldnyds
kiviteli alakjdban a 10-es és a 13-as szénatomok legalabb egyike
metilcsoporttal van szubsztitualva.

A taldlmény szerinti szteroidvegyiiletek egyik eldnyds ki-
viteli alakjaban az 1-16-os szdmmal jel6lt atomok mindegyike
szénatomot jelent, ahol az l-es, 2-es, 4-es, 11-es, 12-es, 15-0s
és 16-os szamu szénatomok egymastdl fiiggetleniil (a) egy =0,
=C(R’)(R®), =C=(R)R), -CRHIR)CR)R))- vagy
-(O[C(R®)(R*)],0)- képletii csoporttal lehetnek egymastol fiig-
getleniil szubsztitualva, ahol n értéke 1 - koriilbelill 6; vagy (b)
két szubsztituenssel lehetnek egymastél fiiggetlentil szubszti-

tualva, amelyeket az aldbbi csoportok koziil valasztunk: -X,
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-N(R"(R?), -R> és -OR®; és a 17-es szamu atom szénatomot je-
lent, amely (a) egy =CR*)(R’®), =C=C(R’*)(R’*) vagy
-C(R**)(R*)[C(R’*)(R’)],- csoporttal van szubsztitualva, ahol n
értéke 1 - koriilbeliil 6; vagy (b) egymastol fiiggetleniil -X,
-N(RH(R?) és -R’® koziil valasztott két csoporttal van szubszti-
tualva; ahol R’ jelentése minden esetben egyméstol fiiggetleniil
H, X vagy 1-30 szénatomos szerves maradék, amely adott eset-
ben bor-, halogén-, nitrogén-, szilicium- és kénatom koziil va-
lasztott legalabb egy heteroatomot tartalmazhat; ahol két gemi-
nalis R’ csoport azzal a szénatommal egyiitt, amelyhez kapcso-
16dik, gylriit alkothat. Adott esetben R’ jelentése minden egyes
el6fordulasnal, egymastol fiiggetleniil 1-30 szénatomos szénhid-
rogén-, 1-30 szénatomos halogénszén-, 1-30 szénatomos halo-
génhidrogénszéncsoport, H vagy X lehet. Egy masik kiviteli
alakban R’® jelentése minden egyes eléfordulasnél, egymastol
fiiggetleniil 1-10 szénatomos szénhidrogéncsoport, 1-10 szén-
atomos halogénszéncsoport, 1-10 szénatomos halogénszén-
hidrogéncsoport, H vagy X lehet. Adott esetben a fent ismer-
tetett kiviteli alakok barmelyikében a talalmany egy olyan
kiviteli alakot is magéaban foglal, ahol R' és R? jelentése hidro-
génatom, oxigénatom, vagyis nitro- vagy oximcsoportot képez,
aminocsoport, -SO;-R, vagy 1-30 szénatomot €s adott esetben
oxigén-, foszfor-, szilicium- és kénatom koziil valasztott 1-6
heteroatomot tartalmazé szerves csoport, ahol R? jelentése lehet
kézvetlen kotés a 3-as szamu atomhoz, vagy R' és R? azzal a
nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédik, heterociklusos
szerkezetet képez, amely 1-30 szénatomot és adott esetben oxi-

gén- és sziliciumatom koziil valasztott 1-6 heteroatomot tartal-
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mazd szerves csoport része lehet; vagy R! jelentése 2-3 atomos
lanc lehet, amely a 2-es szama atomhoz kapcsolédik, ily médon
-N-R'- az A gyiiriivel kondenzalt biciklusos szerkezet részét
képezi. A fent emlitett kiviteli alakok barmelyikében adott
esetben a taldlmany egy tovabbi kiviteli alakra is vonatkozik,
ahol az 1l-es, 2-es, 4-es, 11l-es, 12-es, 15-0s és 16-o0s szamu
szénatomok mindegyike két hidrogénatommal van szubsztitudl-
va, hacsak az adott szénatom egy telitetlen kotés részét nem
képezi; az 5-6s, 8-as, 9-es és 14-es szamu szénatomok mind-
egyike egy hidrogénatommal van szubsztitualva, hacsak az adott
szénatom egy telitetlen k6tés részét nem képezi; a 10-es szén-
atom metilcsoporttal van szubsztitudlva; és a 13-as szénatom
metilcsoporttal van szubsztitualva, hacsak egy telitetlen kotés
részét nem képezi. A fent emlitett kiviteli alakok barmelyikében
tovabba a talalmany olyan kiviteli alakra is vonatkozik,
amelyben az 1-es, 2-es, 4-es, 11-es, 12-es, 15-0s €s 16-0s szamu
szénatomok mindegyike két hidrogénatommal van szubszti-
tualva; az 5-6s, 8-as, 9-es és l4-es szamui szénatomok mind-
egyike egy hidrogénatommal van szubsztitudlva; a 10-es szamu
szénatom metilcsoporttal van szubsztitualva; és a 13-as szamu
szénatom metilcsoporttal van szubsztitudlva, hacsak egy
telitetlen kotés részét nem képezi.

A taldlmény szerinti szteroidvegyiiletek mésik eldnyds kivi-
teli alakjaban R' és R’ jelentése hidrogénatom és/vagy R’ és R*
jelentése hidrogénatom; és/vagy a 17-es szamu szénatom (a) egy
=C(R™)(R*), =C=C(R*™)(R’") vagy -C(R*)(R*)[C(R™)R*)]\-
altalanos képletli csoporttal van szubsztitudlva, ahol n értéke

] - kériilbeliil 6; vagy (b) -X, -N(R')(R?) és -R’* koziil valasz-
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tott két csoporttal van egymastol fiiggetleniil szubsztitualva;
ahol R’ jelentése minden egyes el6forduldsndl, egymdstdl
figgetleniil H, X vagy 1-30 szénatomos szerves csoport, amely
adott esetben bor-, halogén-, nitrogén-, szilicium- és kénatom
kéziil vélasztott legaldbb egy heteroatomot tartalmazhat; ahol
két geminalis R’ csoport azzal a szénatommal egylitt, amelyhez
kapcsolodik, gyfirfit alkothat.

A taldlmdny szerinti szteroidokban - hacsak ettél eltérden
nem jelezziik - az A, B, C és D gylriik barmelyike egymastol
fuggetlenil lehet teljesen telitett, részlegesen telitett vagy tel-
jesen telitetlen. Ez azt jelenti, hogy az 1-17-es szamu szénato-
mok bdrmelyikéhez kapcsolédé hidrogénatomok elhagyhatok,
hogy az A, B, C és/vagy D gyiirliben telitetlenség j6jjon létre.
Példaul, ha az 5-6s, 8-as, 9-es és 14-es szamu szénatomok egy
hidrogénatommal szubsztitualtak, és arra is utalunk, hogy az A,
B, C és D gyliriik mindegyike egymastol fiiggetleniil lehet telje-
sen telitett, részletesen telitett vagy teljesen telitetlen, akkor az
5-0s, 8-as, 9-es és 14-es szamu szénatomokhoz kapcsolt hidro-
gének koziil egy vagy tobb elhagyhatd, hogy a telitetlenség a
szénatomon létrejdjjon.

A taldlméany szerinti vegyiiletek gy6gyaszati hatéanyagként
alkalmazhatok. A taldlmany szerinti vegyiilet méltdmege el§-
nydsen viszonylag kicsi, azaz kisebb, mint kdriilbeliil 5000
g/mol, rendszerint kisebb, mint 4000 g/mol, még gyakrabban
kevesebb, mint 3000 g/mol, még ennél is gyakrabban kevesebb,
mint 2000 g/mol, ennél is jellemz&bben kevesebb, mint 1000
g/mol, amikoris a taldlmény szerinti vegyiilet minimalis mélto-

mege kortilbeliil 300 g/mol, és a fenti tipikus tartoméanyok
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mindegyike a talalmany egy kiil6nallé kiviteli alakjat jelenti.

A taldlmany szerinti szteroidvegyiiletek magukban foglaljak
a fentiekben ismertetett 3-nitrogén-6,7-dioxigénezett szteroid
szerkezetek gyogyaszatilag elfogadhaté soéit, szolvatjait, szte-
reoizomerjeit és prodrogjait, izolalt allapotban vagy egymassal
alkotott elegyeik formajaban.

A taldlmény szerinti szteroidvegyiiletek lehetnek szilard
halmazallapotiiak - és rendszerint azok is - beleértve a krista-
lyos szilard anyagokat, amelyek szokasos olddszerekbdl, példa-
ul etanolbdl, N,N-dimetil-formamidbodl, vizbdl és hasonldékbol
kristalyosithatédk. A kristalyositasi folyamat a kristalyositasi ké-
rilményektdl fliggden kiilonféle polimorf szerkezeteket eredmé-
nyezhet. Altaldban a termodinamikailag stabilabb polimorf az
elény6s a taldlméany szerinti szteroidvegyiiletek ipari 1éptéki
eldallitaséara, és ez a vegyiilet elonyos formaja.

A kristalyositassal gyakran kapjuk a fenti szerkezettel jel-
lemzett szteroidvegyiilet szolvatjat. A leirasban a ,szolvat” ki-
fejezés egy aggregatumot jelent, amely egy vagy t6bb talalmany
szerinti 3-nitrogén-6,7-dioxigénezett szteroidvegyiiletet tartal-
maz egy vagy tobb olddszer molekulaval egyiitt. Az olddszer le-
het viz, mely esetben a szolvat egy hidrat. Az olddszer lehet egy
szerves olddszer is. Igy a taldlmany szerinti vegyiiletek létez-
hetnek hidrat formaban, beleértve a monohidrat, dihidréat, hemi-
hidrat, szeszkvihidrat, trihidrat, tetrahidrat format és hasonlé-
kat, valamint a megfeleld szolvatalt formakat. A szteroidvegyii-
letek lehetnek valddi szolvatok, mig mas esetekben a szteroid
pusztan visszatartja a jarulékos vizet, vagy a viz és egy jarulé-

kos olddszerrel alkotott elegy formaban van.
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A leirasban ,gydgyaszatilag elfogadhaté szolvat” alatt
olyan szolvatot értiink, amely megtartja a taldlmany szerinti
bioldgiailag aktiv 3-nitrogén-6,7-dioxigénezett szteroidvegyiilet
biolégiai hatékonysagat €s tulajdonsagait. A gyogyaszatilag el-
fogadhaté szolvatok kozé tartoznak - a korlatozas szandéka nél-
kiil - a vizzel, izopropanollal, etanollal, metanollal, DMSO-val,
etil-acetattal, ecetsavval és etanol-aminnal alkotott szolvatok.
Szakember szamara magatol értetddd, hogy a szolvatalt formak
a nem-szolvatalt formakkal ekvivalens értékiiek, és ezek is a ta-
lalméany oltalmi kérébe tartoznak. [A szolvatok vonatkozasaban
lasd példaul Sykes P. A., Guidebook to Mechanism in Organic
Chemistry, 6. kiadas, John Wiley & Sons, N. Y. (1986).]

A taldlmany szerinti vegyiiletek egyetlen sztereoizomer-
ként, racematként és/vagy enantiomerek és/vagy diasztereome-
rek elegyeként létezhetnek. Az 6sszes ilyen egyetlen sztereo-
izomer, racemat és ezek elegyei a taldlmany targykorébe tartoz-
nak. Egy elényds vonatkozasban a talalmany szerinti vegyiile-
teket optikailag tiszta formaban alkalmazzuk.

A ,gybégyaszatilag elfogadhaté prodrog” kifejezés a leiras-
ban egy olyan vegyiiletet jelent, amely fiziologids koriilmények
kdzo6tt vagy szolvolizissel egy fent ismertetett bioldgiailag aktiv
3-nitrogén-6,7-dioxigénezett szteroidvegyiiletté alakulhat at.
Tehat a ,,prodrog” kifejezés a talalmany szerinti szteroid vegyi-
let olyan metabolikus prekurzorat jelenti, amely gyogyaszatilag
elfogadhaté. A prodrog lehet inaktiv, ha az alanynak beadjuk,
azonban in vivo aktiv taldlmany szerinti 3-nitrogén-6,7-dioxigé-
nezett szteroidvegyiiletté alakul. A prodrogok rendszerint gyor-

san alakulnak &t in vivo, példdul a véraramban torténd hidroli-
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zissel a fenti altaldnos képleteknek megfeleld alapvegyiiletté.

A prodrogokat a szakirodalom részletesen targyalja [lasd
példaul T. Higuchi és V. Stella, ,,Prodrugs as Novel Delivery
Systems”, A.C.S. Symposium Series 14. kotete, és Bioreversible
Carriers in Drug Design, szerk. Edward B. Roche, American
Pharmaceutical Association and Pergamon Press (1987), mind-
kettt leirdsunkba referenciaként beépitettiik]. Egy tipikus pro-
drog a taldlmany szerinti szteroidvegyiiletek olyan szdrmazékat
jelenti, amely kémiailag vagy metabolikusan lehasithat6 csopor-
tokat tartalmaz, és fizioldgias kériilmények ko6zodtt végbemend
szolvolizissel olyan taldlmany szerinti vegytiletté alakul, amely
in vivo gyégydszatilag hatdasos. A prodrog szdrmazék forma
oldhatésagat, szdveti kompatibilitasat vagy emlés szervezetben
torténd késleltetett felszabaduldsat tekintve gyakran eldnyds
[lasd Bundgard H., Design of Prodrugs 7-9., 21-24. oldalak,
Elsevier, Amsterdam (1985)]. Egy elényds prodrog az a vegyi-
let, amely a taldlmany szerinti szteroidok 3-as szénatomhoz
kapcsol6dé nitrogénatomjan szubsztitualt, ahol a szubsztituens
in vivo lehasadva gyogyaszatilag hatékony vegyiiletet eredmé-
nyez.

Azok a taldlmany szerinti szteroidok, amelyek C3 nitrogén
szubsztitiiciot és 6-os és 7-es helyzetben oxigén szubsztiticiot
tartalmaznak, elére nem vart tulajdonsdgokkal rendelkeznek,
amelyek fokozzak a fenti vegyiiletek hatékonysagat. Példaul a
talalmany szerinti szteroid kivalé metabolikus stabilitast mutat
az emberi majbél szarmazé S9 frakcidban. Példaul a 28., 89,
139. 143. vegyiiletek 100%-a valtozatlan marad a human S9

frakcioval toérténd 15, sét 30 perces inkubalas utan. Meglepd
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modon azt taldltuk, hogy a C3 nitrogén szubsztiticidok szignifi-
Ezenkiviil a C3 nitrogén szubsztiticioval rendelkez6 taldlmany
szerinti szteroidok, a 28., 89. és 83. vegyiilet jol olddédik vizes
oldatban, oldhatdsaguk nagyobb, mint 100 mg/ml vizben. Ezen-
kiviil a C3 nitrogén szubsztitucidoval rendelkez6 taldlmany sze-
rinti szteroidok hataserdssége és farmakokinetikai profilja na-
gyon megfelel a terapias alkalmazdsokra. A <1,0 kg/mg naponta
egyszeri dozisok reprodukalhatéan szignifikans gyulladasgatlo
hatast fejtenek ki az in vivo gyulladdsmodellekben. Patkdnyban
a 28. és 89. vegyiilet atlagos felezési ideje 7,5 6ra, és oralis
biolégiai hasznosithatdsaga koriilbeliil 100%, mig majomban a
felezési id6 atlagosan 15 dra, és az oralis bioldégiai hasznosit-
hatésag 25 - 30%. A maximalis koncentracié plazmaban mind-
két faj esetén eldre lathato és linearis.

C) Vegviiletek elgallitasa

A taldlmany szerinti vegyiileteket olyan eljarasokkal allit-
hatjuk eld, amelyekben szakember 4ltal ismert 1épéseket, vagy
azokkal analdg lépéseket alkalmazunk. A szteroidok reakcioira
altaldnos eljarasok a "Steroid Reactions" cimii kdnyvben [C.
Djerassi, szerk. Holden Day, San Francisco, Calif. (1963)],
valamint az abban idézett referencidkban talalhaték. Altalédnos
szintetikus eljardsok talalhatok a , Comprehensive Organic
Transformations” c¢iml koényvben [R. C. Larock, VCH
Publishers, New York, N. Y. (1989)] és az abban idézett re-
ferenciakban. A taldlmany szerinti vegyiiletek szintézisében
hasznosithatd tovabbi kézlemények az alabbiak: T. Reichstein;

C. H. Meystre, Helv. Chim. Acta 22, 728 (1932); H. Westmijze;
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H. Kleyn; P. Vermeer; L. A. van Dijck, Tet. Lett. 21, 2665
(1980); K. Prezewowsky; R. Wiechert, US 3682983 szamu
szabadalmi irat; P. Kaspar; H. Witzel, J. Steroid Biochem. 23,
259 (1985); W. G. Dauben; T. Brookhart, J. Am. Chem. Soc.
103, 237 (1981); A. J. Manson és munkatarsai, J. Med. Chem. 6,
1 (1963); R. O. Clinton és munkatarsai, J. Am. Chem. Soc. 83,
1478 (1961); és J. A. Zderic és munkatarsai, Chem. and Ind.,
1625 (1960)].

Egy elényo6s eljaras szerint C3, C6, C7 és C17 polioxigéne-
zett szteroidokat alkalmazunk kiindulasi anyagként vagy kozti-
termékként. A C6 és C7 oxigének kereskedelmi forgalomban
1évé kiindulasi anyagokba torténd bevezetésére alkalmas elja-
rasokat az US 6046185 szama szabadalmi iratban ismertetnek.
A fenti szabadalmi irat sokféle modszert is ismertet, amellyel
szubsztiticié és eldnyds sztereokémia vezethetd be a Cl, C2,
C4, C5, C8, C9, C10, C11, C12, C13, C14, C15, Cl16 és Cl17
helyzetekbe. A taldlmany szerinti vegyliletekben a C6 és C7
oxigének hidroxilcsoportként vagy védett hidroxilcsoportként
lehetnek jelen. A 6-o0s és 7-es hidroxilcsoportokat kiilén-kiilén
védhetjiik, vagy ezek egy gyirii részét képezhetik. Megfeleld
védécsoportokat ismertetnek példaul Greene és Wuts a
,Protective Groups in Organic Synthesis” cim{l kényvben [John
Wiley & Sons, New York, N. Y. (1999)].

Az A reakciovazlatra utalva a (2) ketonvegyiilet vagy ezzel
analog vegyiiletek kiilonféle alkilez6csoportokkal alkilezhetdk,
amelynek eredményeként olyan talalméany szerinti szteroidokat
kapunk, amelyek példaul alkil, cikloalkil, aril és heteroaril

szubsztiticiét tartalmaznak. Példaul a (2) 17-keton acetilén
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anionjaval torténd alkilezése (3) 17a-etinil-17B-hidroxil-szub-
sztitualt koztiterméket eredményez. A C17 szubsztituensek szte-
reokémidjanak reverzidja ugy hajthaté végre, hogy el8szor
metilszulfonatot alakitunk ki, majd ezilist(I)-nitrattal kezeljiik
tetrahidrofurdnban (THF) és vizben. A (3) vegyiiletet POCI; al-
kalmazdsaval 2,4-lutidinben dehidratalva (4) vegyiiletet kapunk.
A 3-hidroxil-csoport (terc-butil)-dimetilszilil (TBS) véddcso-
portjat tetrabutilammonium-fluoriddal THF-ben eltavolitva (5)
vegyliletet kapunk. Az (5) 3a-hidroxil-vegyiiletet ZnNg-2pi-vel,
trifenilfoszfinnal és diizopropil-azodikarboxilattal (DIAD) tolu-
olban kezelve kapjuk a (6) 3B-azido-vegyiiletet. A ZnNg-2pi-t
Zn(NOs), és NaNj reagdaltatasaval, majd piridinnel torténé keze-
1éssel allitjuk elé M. C. Viaud és P. Rollin eljarasa szerint
[Synthesis 130 (1990)]. Az azidot litium-aluminium-hidriddel
redukalva dietil-éterben (Et,0) (7) aminvegyiiletet kapunk.
HCI-lel THF-ben és vizzel torténd kezeléssel eltavolitjuk az
acetonidcsoportot és kialakitjuk a (8§) ammodnium-klorid sot.

A B reakcidvazlatra utalva, az allén funkcionalitassal ren-
delkezo talalmany szerinti szteroidokat a (3) vegyiilettel analég
koztitermékekbdl allithatjuk eldé. Példaul a (3) vegylletet
LiAlH4-gyel és Al1Cl;-mal reagaltatjuk THF-ben, amelynek ered-
ményeként (9) allént kapunk. Tetrabutilammonium-fluoriddal
THF-ben eltavolitjuk a 3-hidroxil-csoportb6l a véddcsoportot,
ezaltal (10) vegyliletet kapunk. A (10) 3o-hidroxil-vegyiiletet
ZnNg4-2pi-vel, trifenilfoszfinnal és DIAD-dal toluolban kezelve
kapjuk a (11) 3B-azido-vegyiiletet. A (11) azidot litium-alumi-
nium-hidriddel dietil-éterben redukalva (12) amint kapunk.

HCl-lel THF-ben és vizzel torténd kezeléssel eltavolitjuk az
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acetonidcsoportot, és kialakitjuk a (13) ammoénium-klorid sot.

A C reakciévazlatra utalva, az alkinil funkcionalitassal ren-
delkezd taldlmany szerinti vegyiileteket allén koztitermékekbdl
allithatjuk elé. Ennek példaja a (9) vegylilet kezelése n-BuLi-
-val THF-ben, amelynek eredményeként (14) 178-etinil-vegyli-
letet kapunk. A 3-hidroxil-csoport véddécsoportjat tetrabutilam-
moénium-fluoriddal THF-ben eltavolitva kapjuk a 15) vegyiiletet.
A (15) 3a-hidroxil-vegyiiletet ZnNg-2pi-vel, trifenilfoszfinnal
és DIAD-dal toluolban kezelve (16) 3B-azido-vegyliletet ka-
punk. A (16) azidot litium-aluminium-hidriddel Et,O-ban redu-
kalva kapjuk a (17) amint. HCl-lel, THF-ben és vizzel torténd
kezeléssel eltavolitjuk az acetonidcsoportot és kialakitjuk a (18)
ammonium-klorid sot.

A D reakciovazlatra utalva, az alkenil funkcionalitassal
rendelkezd taldlmany szerinti szteroidokat alkin koéztitermé-
kekbél allithatjuk el8. Ennek példaja a (14) vegyiilet szabalyo-
zott hidrogénezése Pd/CaCO; mint katalizator alkalmazasaval,
amellyel (19) alként kapunk. A 3-hidroxil-csoport védScsoport-
jat tetrabutilamménium-fluoriddal THF-ben eltavolitva kapjuk a
(20) vegyiiletet. A (20) 3a-hidroxil-vegyiiletet ZnNg-2pi-vel,
trifenilfoszfinnal és DIAD-dal toluolban kezelve (21) 3B-azido-
-vegyiiletet kapunk. A (21) azidot litium-aluminium-hidriddel
Et,0O-ban redukalva (22) amint kapunk. HCl-lel, THF-ben és
vizzel végzett kezeléssel az acetonidcsoportot eltdvolitjuk, és
kialakitjuk a (23) ammoénium-klorid sét.

A (2) vegyiiletet szdmos olefinezési reakcioban alkalmaz-
hatjuk, beleértve a Wittig-tipusu reakcidkat is, hogy olyan talal-

many szerinti vegyiiletet kapjunk, amely C17 helyzetben exo-
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ciklusos olefint tartalmaz. Péld4ul az E reakcidvazlaton szem-
léltetett eljaras szerint a (2) vegyiletet etiltrifenilfoszféonium-
_bromiddal és kalium-terc-butoxiddal (KO'Bu) kezelve (24) ve-
gyiiletet kapunk, amelyben R, = metilcsoport és R, = hidrogén-
atom. A 3-hidroxil-csoport véddcsoportjat tetrabutilammoénium-
_fluoriddal THF-ben eltavolitva kapjuk a (25) vegyiiletet. A (25)
3a-hidroxil-vegyiiletet  ZnNg-2pi-vel, trifenilfoszfinnal ¢és
DIAD-dal toluolban kezelve (26) 3B-azido-vegyiiletet kapunk. A
(26) azidot litium-aluminium-hidriddel dietil-éterben redukalva
(27) amint kapunk. HCI-lel, THF-ben és vizzel térténd kezelés-
sel az acetonidcsoportot eltavolitjuk, és kialakitjuk a (28) am-
ménium-klorid sot, amelyben R, = metilcsoport és R, = hidro-
génatom.

Az E reakciévazlaton bemutatott szintézissel analog modon
a ketonokat, példaul a (2) vegyiiletet egyéb Wittig-tipusu re-
agenssel, példaul metil-, propil-, butil-, pentil- vagy hexiltrife-
nilfoszfénium-bromiddal is reagaltathatjuk, hogy a (28) vegyi-
lettel analég talalmany szerinti szteroidokat, amelyekben R, =
hidrogénatom és R; = hidrogénatom, etil-, propil-, butil- vagy
pentilcsoport, eldallitsuk.

A taldlmany szerinti szteroidok E és/vagy Z geometriaju
exociklusos kettés kotéseket tartalmazhatnak. Példaul az F
reakciévazlat szerinti eljarasban a (24) Z-olefint ciklohexanban,
UV fénnyel kezelhetjiik difenil-diszulfid jelenlétében, hogy izo-
merizalassal (29) E-olefint kapjunk. A 3-hidroxil-csoport védo-
csoportjat tetrabutilamménium-fluoriddal THF-ben eltavolitva
(30) vegyiiletet kapunk. A 30. 3a-hidroxil-vegyiiletet ZnNg-2pi-
-vel, trifenilfoszfinnal és DIAD-dal kezelve toluolban (31) 38-
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-azido-vegyiiletet kapunk. A (31) azidot litium-aluminium-hid-
riddel redukalva Et,O-ban (32) amint kapunk. Hidrogén-klorid-
dal, THF-ben és vizzel torténd kezeléssel az acetonidcsoportot
eltavolitjuk, és kialakitjuk a (33) ammoénium-klorid sét.

Funkciondlt oldallancokat tartalmazd kiilonféle talalmany
szerinti szteroidokat allithatunk el6 kiilonféle eljardsokkal, pél-
daul Lewis-savval katalizdlt kapcsolassal aldehidekhez ¢és
Michael-akceptorokhoz. Példaul a G reakciovazlatban bemuta-
tott eljaras szerint a (24) vegyiiletet metil-propiolattal reagaltat-
hatjuk dietilaluminium-klorid jelenlétében, ily moédon (34) ve-
gyiiletet kapunk. A kettos kotéseket katalizator, példaul platina
alkalmazasdval hidrogénezhetjiik, ily moédon (35) vegyiiletet
kapunk. A 3-hidroxil-csoport véddcsoportjat tetrabutilammoni-
um-fluoriddal THF-ben eltdvolitva (36) vegyiiletet kapunk. A
(36) 3o-hidroxi-vegyiiletet ZnNg-2pi-vel, trifenilfoszfinnal és
DIAD-dal kezelve toluolban kapjuk a (37) 3B-azido-vegyiiletet.
A (37) azidot palladiumkatalizdtor alkalmazasaval hidrogénezve
(38) amint kapunk. Hidrogén-kloriddal, THF-ben és vizzel tor-
ténd kezeléssel az acetonidcsoportot eltavolitjuk, és kialakitjuk
(39) ammoénium-klorid sot.

Egy 3-amino-szteroidbol, példaul a fenti A - G reakciovaz-
latok szerint eldallitott vegyliletbdl a taldlmany szerinti szekun-
der és tercier aminvegyiiletek széles skalajat eldallithatjuk. Az
1A és 1B abran tobbféle szintetikus utat is kdrvonalazunk,
amely talalmany szerinti 3-amino-vegyiiletek eldéllitasara alkal-
mazhat6. Példaul reduktiv amindldsi mdodszereket alkalmazha-
tunk a primer aminok (lasd 1A abrat) és a szekunder aminok

(lasd 1B 4abrat) aldehidekkel (RC(=O)H) ¢és ketonokkal
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(RC(=0O)R’) térténd kapcsoldsara. Noha sem az 1A, sem az 1B
abrian nem szemléltettiik, a 3-amino-szteroidokat két aldehidcso-
portot tartalmazé vegyiiletekkel, azaz HC(=0)-RC(=O)H alta-
lanos képletli dialdehidekkel reagaltatva 3-as helyzetben hete-
rociklusos szerkezetet tartalmazd szteroidokat allithatunk el6.
Ezenkiviil (vagy alternativ médon) reduktiv aminaldsi modsze-
reket alkalmazhatunk a 3-keto-szteroidok heterociklusos sze-
kunder aminokkal t6rténd kapcsolasara. Ezekkel a modszerekkel
allithaték eld olyan taldlmany szerinti vegyliletek, amelyekben
R' és R? azzal a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolod-
nak, heterociklusos szerkezetet alkotnak, amely egy 1-30 szén-
atomot és adott esetben nitrogén-, oxigén- és sziliciumatom k&-
ziil valasztott 1-6 heteroatomot tartalmazé szerves csoport része
lehet. A kereskedelmi forrdsok és a kémiai szakirodalmi hivat-
koziasok szakember szamara biztositjak azokat az aldehideket
(beleértve a dialdehideket is) és ketonokat, amelyek a taldlmany
szerinti szteroidvegyiiletek eldallitasara alkalmazhaték. A re-
duktiv aminalasi eljarasok szakirodalombol ismertetek [lasd
példaul Synthesis, 135 (1975); J. Am. Chem. Soc. 93, 2897
(1971); M. Freifelder ,,Catalytic Hydrogenation in Organic
Synthesis”, J. Wiley & Sons (1978), Ch. 10; Russ. Chem. Rev.
49, 14 (1980); és az ezekben foglalt hivatkozasok; tovabba J.
Chem. Soc. Perkin Trans 1, 2527 (1998); és Synlett, 1781
(1999) és az ebben foglalt hivatkozdsok].

A talalmany szerinti arilcsoporttal szubsztitualt aminvegyi-
letek eldallitasara primer aminokat (ldsd 1A 4brat) és szekunder
aminokat (lasd 1B 4brat) kapcsolhatunk arilvegyiiletekkel

(ArX). A kereskedelmi forrasok és a kémiai irodalomra térténd
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hivatkozasok szakember szdmara biztositjak azokat az arilve-
gylileteket, amelyek a talalmany szerinti szteroidvegytlletek elo-
allitasara alkalmazhatok. Az arilvegyliletek aminaldsara szol-
galo eljarasok is ismertek [lasd példaul J. Org. Chem. 65, 1158
(2000) és Angew. Chem. Int. Ed. 37, 2046 (1998), és az ezekben
foglalt hivatkozasokat].

A primer aminok (1A &bra) és szekunder aminok (1B abra)
sav-kloridokkal (RC(=0)Cl) és szulfonil-kloridokkal (RSO,Cl)
torténd reagdltatisa a talalméany szerinti amidok és szulfonamid-
vegyiiletek el8allitasara egy szerves kémidban jaratos szakem-
ber szamara jol ismertek az egyéb aminvegyiiletekkel kapcso-
latban, és ugyanezek az eljarasok alkalmazhaték a taldlmany
szerinti aminvegyiiletekre is. A kereskedelmi forradsok és a ké-
miai szakirodalomra térténd hivatkozasok szakember szamara
elérhetové teszik azokat a sav-kloridokat és szulfonil-klorido-
kat, amelyek a taldlméany szerinti szteroidvegyiiletek el6allita-
sara alkalmazhatok.

A primer aminok (1A &bra) és szekunder aminok (1B abra)
izocianattal (RN=C=0) és izotiocianattal (RN=C=S) torténd
reagaltatdsa a taldlmény szerinti karbamidok és tiokarbamidok
eléallitdsadra egy szerves kémidban jdratos szakember szdmara
jol ismertek az egyéb aminvegyiiletekkel kapcsolatban, és
ugyanezek az eljarasok alkalmazhaték a taldlmany szerinti
aminvegyiiletekre is. A kereskedelmi forrdsok és a kémiai szak-
irodalomra torténd hivatkozasok szakember szdmara elérhetfvé
teszik azokat az izociandtokat és izotiocianatokat, amelyek a
talalmany szerinti szteroidvegyiiletek eldallitasara alkalmaz-

hatok. A taldlmany értelmében alkalmazhaté szubsztitualt kar-
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bamidok és tiokarbamidok attekintése szakirodalomban megta-
lalhaté [lasd Russ. Chem. Rev. 54, 249 (1985) és az ebben
foglalt hivatkozasokat].

Tehat a jol megvalasztott aldehidek, ketonok, arilvegyiile-
tek, sav-kloridok, szulfonil-kloridok, izocianatok és/vagy izo-
tiocianatok alkalmazéisaval szakember el6 tudja allitani azokat a
szteroidvegyiileteket, amelyekben R' és R? jelentése hidrogén-
atom vagy szerves csoport, amely 1-30 szénatomot €s adott
esetben nitrogén-, oxigén-, foszfor-, szilicium- és kénatom ko-
ziil valasztott 1-6 heteroatomot tartalmaz.

A talalmany szerinti szteroidok tartalmazhatnak kondenzalt
heterociklusokat, példaul pirazolt, izoxazolt és pirimidint.
Amint az a H reakcidovazlaton lathato, a talalmany szerinti kon-
denzalt pirazol egyik példaja a (43) vegyiilet, amelynek kiindu-
lasi anyagat, a (40) vegyiiletet az US 6046185 szamu szabadal-
mi iratban ismertetett eljarassal allithatjuk el6. A (40) vegyi-
letet etil-formiattal, piridinben, NaOMe jelenlétében kezelve
(41) hidroximetilén-kéztiterméket kapunk. A (41) vegyiiletet
hidrazin-hidrattal etanolban reagaltatva (42) pirazolvegyiiletet
kapunk, amely tetrabutilammonium-fluoriddal THF-ben tdrténd
kezeléssel (43) vegyiiletté alakitunk.

Az 1 reakcidovazlatra utalva, a koztitermékeket, példaul a
(41) vegyiiletet izoxazolla is 4talakithatjuk, amelyre példa a
(44) vegyiilet. A (41) hidroximetilén-koztiterméket ammonium-
-hidroxiddal, piridinben kezelve, majd a 6- és 7-hidroxil-cso-
portok véddcsoportjat tetrabutilammonium-fluoriddal toérténd
kezeléssel, THF-ben eltavolitva kapjuk a (44) izoxazolt.

A J reakcidvazlatra utalva, a koztitermékeket, példaul a
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(41) vegyiiletet pirimidinekké is atalakithatjuk, amelyre példa a
(44a) vegyiilet. A (41) hidroximetilén-koztiterméket benzami-
din-hidrokloriddal és kalium-hidroxiddal kezeljiikk etanolban,
majd a 6- és 7-hidroxil-csoportok véddcsoportjat tetrabutilam-
ménium-fluoriddal, THF-ben eltavolitva kapjuk a (44a) pirimi-
dinvegyiiletet.

Tehat olyan vegyiileteken keresztiil, amelyek 3-as szén-
atomjukon keto szubsztituenst, és 2-es szénatomjukon =CHOH
szubsztituenst tartalmaznak, olyan vegyiileteket allithatunk eld,
amelyekben R' jelentése 2 vagy 3 atomos ldnc, amely a 2-es
helyzethez kapcsolodik, ezéltal _N-R'- az A gyiiriivel konden-
z4lt biciklusos szerkezetet alkot.

A 3-keto-szteroidokat hidroxilaminnal és piridinnel reagal-
tatva allithatjuk el a taldlmany szerinti szteroid-oximokat. A
szteroid-oximokban R” jelentése kozvetlen kotés a 3-as szamu
szénatomhoz, ezaltal kettds kotés alakul ki a 3-as szamu szén-
atom és a nitrogénatom kozott, €s R' jelentése OH. A primer
aminok nitrovegyiiletekké oxidalhaték példaul dimetildioxiran-
nal. Tehat R' és R? jelenthet oxigérit. A nitro funkcidés csoport
kialakitdsa szakirodalombdl ismert [lasd J. Org. Chem. 54, 5783
(1989)]. A 3-ketonok reagaltatasa dimetilhidrazinnal olyan
talalmany szerinti N,N-dimetilhidrazon-szteroidokat eredmé-
nyez, amelyekben R? kozvetlen kotést jelent a 3-as szamu
szénatomhoz, és R' jelentése NMe,. A dimetilhidrazon-szteroi-
dok kezelése hidrazinnal talalmany szerinti hidrazon-szteroido-
kat eredményez. Az N,N-dimetilhidrazonok és hidrazonok eld-
4llitasara alkalmas eljarasok ismertek [lasd példaul J. Org.

Chem. 31, 677 (1966)]. A primer aminok is reagaltathatdk is-
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mert mdédon szulfonsavval vagy kénsavval, vagy ezek észterei-
vel, ezaltal szulfamatvegyiileteket kapunk, azaz olyan szteroido-
kat, amelyekben a 3-as helyzetii stlbatin egy -N-SO;-R csoport-
hoz kapcsolodik, és R jelentése hidrogénatom vagy szerves cso-
port, amely 1-30 szénatomot és adott esetben nitrogén-, oxigén-,
foszfor-, szilicium- és kénatom koziil valasztott 1-6 heteroato-
mot tartalmaz.

D) Gydgvyaszati készitménvek

A talalmany targyat képezik humén- vagy 4allatgydgydszati
készitmények (tovabbiakban egyszerien gydgyaszati készit-
mények) is, amelyek egy fenti (1) altaldnos képletii vegyiiletet
tartalmaznak gyodgyaszatilag elfogadhaté hordozdanyaggal
Osszekeverve. A taldlmany targyat képezi tovabba egy készit-
mény, elénydsen gydgyaszati készitmény, amely egy fenti ve-
gyiilet hatékony mennyiségét tartalmazza gydgyaszatilag elfo-
gadhato hordozoanyaggal egyiitt.

A talalmany szerinti gydgyéaszati készitmények formaja tet-
szB8leges lehet, amely lehetévé teszi a készitmény betegnek tor-
ténd beaddsat. Példaul a készitmény lehet szilard, cseppfolyds
vagy gaz (aeroszol) formédban. A beadas tipikus utjai k6zé tar-
toznak példaul az oralis, topikalis, parenteralis, szublingualis,
rektalis, vaginalis, okuldris és intranazalis adagolas. A paren-
teralis kifejezés alatt értjiik a szubkutan injekciokat, intravénss,
intramuszkularis, intrasternalis injekcidés vagy infuziés méd-
szereket. A taldlmany szerinti gyogyaszati készitményeket agy
formaljuk, hogy biztositsak a benniik 1évdé hatdéanyagok biolo-
giai hozzaférhet6ségét a betegnek torténd beadas utdn. A beteg-

nek beadandd készitmények lehetnek egy vagy tobb dozisegység
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forméaban, példaul egy tabletta lehet egyetlen dézisegység, és
egy (1) altalanos képleti vegyiiletet aeroszol formaban tartalma-
z6 tartaly dozisegységek sokasagat tartalmazhatja.

A gyogyaszati készitmények eldallitasara alkalmazott anya-
goknak gydégydszatilag tisztanak és nem-toxikusnak kell lenniiik
az alkalmazott mennyiségekben. Szakember szamdira magatdl
értet6dd, hogy a hatéanyag(ok) optimalis dézisa a gyogyaszati
készitményben szamos faktortdl fiigg. Ilyen faktorok példaul - a
korlatozas szdndéka nélkiil - az alany tipusa (példaul ember), a
hatéanyag szobanforg6 forméja, az adagolas modja, és az alkal-
mazott készitmény.

Altaldban a gy6gyaszati készitmény egy (1) altalanos kép-
letd hatéanyagot tartalmaz (ahol az ,,egy” azt jelenti, hogy egy
vagy tobb) egy vagy tobb hordozdanyaggal Osszekeverve. A
hordozéanyag lehet szemcsés, igy a készitmény lehet példaul
tabletta vagy por forméaban. A hordozdéanyag lehet cseppfolyds,
ekkor a készitmény lehet példaul ordlis szirup vagy injektalhato
folyadék. Ezenkiviil a hordozdanyag lehet gaz halmazallapotu
is, ekkor aeroszol készitményt kapunk, amely példaul inhalacios
adagolasra alkalmas.

Orélis adagoléds céljara a készitmény el6ny6sen vagy szi-
lard, vagy cseppfolyds formaban van, ezekbe a szilard vagy
cseppfolyés formakba beletartoznak a félszilard, félfolyadék
szuszpenzid és gél formadk is.

Ordlis adagolasra alkalmas szilard készitményként a készit-
ményt porra, granulava, kompresszalt tablettava, pirulava, kap-
szulava, ragdégumiva, ostyas készitménnyé vagy hasonldova for-

malhatjuk. Az ilyen szilard készitmények tipikusan egy vagy
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tobb inert higitéanyagot vagy emészthetd hordozodanyagot tar-
talmaznak. Ezenkiviil egy vagy tobb aldbbi adjuvans is jelen le-
het: kotdanyagok, példaul karboximetil-celluldéz, etil-celluléz,
mikrokristadlyos celluléz vagy zselatin; segédanyagok, példaul
keményitd, laktéoz vagy dextrinek; dezintegraldszerek, példaul
alginsav, natrium-alginat, Primogel, kukoricakeményité és ha-
sonldk; kenbanyagok, példdul magnézium-sztearat vagy Stero-
tex; csusztatdéanyagok, példaul kolloid szilicium-dioxid; édesi-
toszerek, példdul szachar6z vagy szacharin; izesitdszerek, pél-
daul mentacukor, metil-szalicilat vagy narancsaroma, és szine-
zOanyagok.

Ha a készitmény kapszula formaban, példaul zselatin kap-
szula formaban van, a fenti anyagokon kiviil egy folyékony
hordozbanyagot, példaul polietilén-glikolt, ciklodesztrint vagy
zsiros olajat is tartalmazhat.

A készitmény lehet cseppfolyds formaban, azaz lehet elixir,
szirup, oldat, emulzid vagy szuszpenzi6. A folyadék lehet pél-
daul oralis adagolasra vagy injektalassal torténd adagolasra al-
kalmas. Ha oralis adagolasra szanjuk, az eldnyos készitmény a
talalmany szerinti vegyiileten kiviil egy vagy tobb édesitdszert,
konzervaldszert, festd-/szinezbanyagot és izjavitd anyagot
tartalmazhat. Az injektalassal adagolandé készitményben egy
vagy tobb feliiletaktiv szer, konzervalészer, nedvesitdszer,
diszpergaloszer, szuszpendaldszer, puffer, stabilizator és izoto-
nias szer lehet jelen.

A talalmany szerinti cseppfolyds gyogyaszati készitmények
- amelyek lehetnek oldatok, szuszpenzidk vagy hasonldk - egy

vagy tobb alabbi adjuvanst tartalmazhatnak: steril higitdéanya-
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gok, példaul injekcid készitésére alkalmas viz, séoldat, el6nyd-
sen fizioldgids séoldat, Ringer-oldat, izotdénias natrium-klorid,
fixalt olajok, példaul szintetikus mono- vagy digliceridek, ame-
lyek oldészerként vagy szuszpendalé kozegként szolgalhatnak,
poli(etilénglikol)-ok, glicerin, ciklodextrin, propilénglikol vagy
egyéb oldoszerek; antibakterialis szerek, példaul benzil-alkohol
vagy metil-paraben; antioxiddnsok, példaul aszkorbinsav vagy
natrium-hidrogén-szulfit; kelatképzészerek, példaul etiléndi-
amin-tetraecetsav; pufferek, példaul acetatok, citratok, vagy
foszfatok; és a tonicitas beallitasara alkalmas szerek, példaul
natrium-klorid vagy dextréz. A parentralis készitmények ampul-
lakba, eldobhato fecskendbkbe, vagy tivegbdl vagy miianyagbdl
késziilt tébb dozist tartalmaz6 fioldkba toltheték. El6nyds adju-
vans a fiziolégias s6oldat. Az injektdlhatéd gyogydszati készit-
mény elénydsen steril.

A parenteralis vagy orélis adagoldsra alkalmas cseppfolyos
készitmény olyan mennyiségben tartalmazza az (1) altalanos
képletii vegyiiletet, hogy megfelelé dézist biztositson. Tipiku-
san a készitmény legaldbb 0,01% talalmany szerinti vegyiletet
tartalmaz. Oralis adagolas esetén ez a mennyiség a készitmény
0,1 - kériilbeliil 80 tdmeg%-4t teheti ki. Az eldnyds oralis ké-
szitmények koriilbeliil 4 - koriilbelil 50 tomeg% (1) altalanos
képletii hatéanyagot tartalmaznak. Elényos taldlmany szerinti
készitményeket ugy allitunk elé, hogy egy parenteralis ddzis-
egység 0,01 - 2 tomeg% hatdanyagot tartalmaz.

A gybgyészati készitmény lehet topikalis adagolasra alkal-
mas készitmény is, ebben az esetben a hordozdanyag célszeriien

egy oldat, emulzié, kenécs vagy gél bazis. A bazis példaul tar-
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talmazhat egy vagy tobb alabbi anyagot: vazelin, lanolin, poli-
(etilénglikol)-ok, méhviasz, dsvanyolaj, higitéanyagok, példaul
viz vagy alkoholok, és emulgealdszerek és stabilizatorok. Siri-
tdanyag is jelen lehet a topikalis adagoldsra alkalmas gyogya-
szati készitményben. Transzdermalis adagolas esetén a készit-
mény egy transzdermdlis tapaszt vagy iontoforézis eszkdzt fog-
lalhat magaban. A topikalis készitményekben az (1) altalanos
képleti vegyiilet koncentraciéja koriilbelil 0,1 - koriilbelil 10
vegyes% (tomeg/térfogat egység) lehet.

A készitmény lehet rektalis adagolasra alkalmas is, példaul
kap formajaban, amely a végbélben megolvad, és a hatdéanyagot
szabadda valik. A rektalis adagolasra alkalmas készitmény egy
olajos bazist tartalmazhat megfeleld, nem irritalo kétbéanyag-
ként. Ilyen bazisok példaul - a korlatozas szandéka nelkil - a
lanolin, kakadévaj és poli(etilénglikol).

A készitmény tartalmazhat kiilénféle anyagokat is, amelyek
a szilard vagy cseppfolyos dozisegység fizikai formajat modo-
sitjak. Példaul a készitmény tartalmazhat olyan anyagokat,
amelyek bevonatot képeznek a hatéanyagok kdriil. A bevonatot
képezé anyagok tipikusan inertek, ezeket példaul cukor, sellak,
és egyéb enterdlis bevondszerek koziil valaszthatjuk. Alternativ
moédon a hatéanyagot zselatin kapszulaba is zarhatjuk.

A szilard vagy cseppfolyds formaban 1évé készitmény tar-
talmazhat egy olyan szert is, amely a hatéanyaghoz kotddik, ez-
altal eldsegiti a hatéanyag bejuttatasat. Az ilyen modon miikodo
megfeleld szerek kozé tartoznak a monoklonalis vagy poliklona-
lis antitestek, a proteinek vagy a liposzomak.

A taldlmany szerinti gydgyészati készitmény gaz halmaz-
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allapotu dézisegységekbdl is allhat, azaz aeroszol formajaban is
létezhet. Aeroszol alatt a leirasban kiilonféle rendszereket ér-
tiink, amelyek a kolloid rendszerektdl a nyomads alatti kiszerelé-
sig valtozhatnak. Az adagolas torténhet egy cseppfolyodsitott
vagy nyomds alatti gazzal, vagy egy megfelelé szivattyurend-
szer segitségével, amely a hatdanyagot adagolja. A taldlmany
szerinti vegyiileteket tartalmazo aeroszolokat egyfazisu, kétfa-
zist vagy haromféazisu rendszerekben adagolhatjuk, hogy a ha-
téanyag(ok)at bejuttassuk. Az aeroszolok adagoldsdhoz sziikség
van egy megfeleld tartdlyra, aktivatorokra, szelepekre, altarta-
lyokra, spacerekre, amelyek egyltt egy kitet alkotnak. Az eld-
nyds aeroszolokat szakember minden tovabbi nélkiil képes meg-
hatdrozni.

A talalmany szerinti gyogydszati készitmények akar szilard,
akar cseppfolyos vagy gaz formaban gyulladas (beleértve az
asztmat, allergiat, reumas arthritist, szklerdzis multiplexet, stb.)
proliferativ rendellenességek (rékok), a kalciumszabdlyozassal
kezelhetd betegségek (beleértve a magasvérnyomast, szivarrith-
miakat, stb.) és a szerzett immunhiany szindroma (AIDS). keze-
lésére alkalmas egy vagy tobb ismert hatoanyagot is tartalmaz-
hatnak.

A gybgyaszati készitményeket a gyogyszergyartasban szo-
kasosan alkalmazott eljarasokkal allithatjuk elé.

Az injektaldssal adando készitményeket gy allithatjuk el6,
hogy az (1) &altalanos képletl vegyiiletet vizzel 6sszekeverjiik,
ezaltal oldatot képeziink. A homogén oldat vagy szuszpenzib ki-
alakulasanak elésegitésére feliiletaktiv szert is adhatunk hozza.

A feliiletaktiv szerek olyan vegyiiletek, amelyek nem-kovalens
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kolcsénhatasba lépnek az (1) altalanos képletli vegyiilettel,
ezaltal megkonnyitik a hatéanyag oldédasat vagy homogén
szuszpendalasat a vizes adagolérendszerben.

E) Biolbgiai aktivitas

Az (1) altalanos képletli vegyiiletek vagy az egy vagy tobb

fenti vegyiiletet és gyb6gyaszatilag elfogadhaté hordozbanyagot,
higitéanyagot vagy kétdanyagot tartalmazo6 készitmények gyul-
laddsos 4llapot vagy betegség megel6zésére vagy kezelésére al-
kalmazhatdk egy betegben, amikor a raszorul6 betegnek a talal-
mény szerinti vegyiiletet vagy készitményt gyulladasos allapot
vagy betegség megeldzésére vagy kezelésére hatékony mennyi-
ségben adagoljuk.

A gyulladasos allapot vagy betegség jarhat léguti gyulla-
dassal (példaul ahol a léguti betegség az asztma, vagy ahol a
léguti betegség egy kronikus elzarodasos tiidobetegség; vagy
ahol a léguti betegség az emfizéma); a gyulladasos allapot lehet
egy autoimmun allapot vagy betegség; a gyulladasos allapot
vagy betegség lehet a lupus erythematosus betegség; a gyulla-
dasos allapot vagy betegség jarhat a csont vagy az iziiletek porc
kompartmenjeinek akut vagy krdnikus gyulladédsaval; a gyulla-
dasos allapot vagy betegség lehet egy arthritis, amely lehet reu-
mas arthritis, koszvényes arthritis vagy fiatalkori reumas
arthritis; a gyulladasos allapot vagy betegség lehet egy kdzponti
idegrendszeri betegség; az allapot vagy betegség tarsulhat leu-
kocita besziirédéssel; az allapot vagy betegség tarsulhat 6déma-
val; az allapot vagy betegség tarsulhat isémids reperfuzios sérii-
léssel; az allapot vagy betegség tarsulhat a gyulladasos citoki-

nek megemelkedett koncentracidival [példaul ahol a gyulladasos
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citokin az interleukin (IL)-4, vagy ahol a gyulladdsos citokin az
[L-5, vagy ahol a gyulladasos citokin az IL-10, vagy ahol a
gyulladasos citokin az IL-13, vagy ahol a gyulladasos citokin az
IL-9, vagy ahol a gyulladasos citokin az IL-1, vagy ahol a gyul-
ladasos citokin az IL-2, vagy ahol a gyulladasos citokin az IL-6,
vagy ahol a gyulladdsos citokin az IL-18, vagy ahol a gyul-
ladasos citokin az IL-3, vagy ahol a gyulladasos citokin az IL-8,
vagy ahol a gyulladdsos citokin az IL-12, vagy ahol a gyul-
ladasos citokin a TNF-a, vagy ahol a gyulladasos citokin a
TGF-B, vagy ahol a gyulladdsos citokin a GM-CSF, vagy ahol a
gyulladasos citokin az I[FN-y, vagy ahol a gyulladasos citokin az
LTB4, vagy ahol a gyulladdsos citokin a ciszteinil leukotrién
csaldd egyik tagja, vagy ahol a gyulladasos citokin az
expresszalt és szekretalt normalis T-sejtek (RANTES) aktivala-
sa altal szébélyozott, vagy ahol a gyulladdsos citokin az eo-
taxin-1, -2 vagy -3, vagy ahol a gyulladdsos citokin a makrofag
gyulladasos protein (MIP)-la, vagy ahol a gyulladasos citokin a
monocita kemoattraktdns protein-1, -2, -3 vagy -4]; az allapot
vagy betegség tarsulhat a gyulladasos adhézids molekuldk meg-
valtozott koncentracidival [példaul ahol az adhéziés molekula a
vaszkularis sejt adhézids molekula (VCAM-1 vagy -2), ahol az
adhézios molekula az intercellularis adhéziés molekula (ICAM-
-1 vagy -2), ahol az adhézids molekula a nagyon késoi antigén-4
(VLA-4), ahol az adhéziés molekula a leukocita funkciéval kap-
csolatos antigén-1 (LFA-1); ahol az adhézids molekula egy sze-
lektin]; a gyulladasos allapot vagy betegség lehet a szklerozis
multiplex; a gyulladasos allapot vagy betegség lehet a tiido

sarcadosis; a gyulladdsos allapot vagy betegség lehet a szem-
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gyulladas vagy allergia; a gyulladasos allapot vagy betegség
lehet az allergias rhinitis; a gyulladdsos éallapot vagy betegség
lehet egy gyulladdsos bélbetegség (példdul Crohn-féle betegség
vagy fekélyes colitis); a gyulladasos allapot vagy betegség lehet
egy gyulladdsos bérbetegség (példaul psoriasis vagy derma-
titis); a gyulladasos allapot vagy betegség lehet egy implan-
tatum vs gazda betegség; a gyulladasos allapot vagy betegség
lehet vaszkularis (példaul vasculitis); a gyulladasos allapot
vagy betegség lehet egy atheroszklerotikus betegség.

Ezenkiviil a talalmany eljarast biztosit egy betegség vagy
allapot megeldzésére vagy kezelésére egy betegben, ahol a be-
tegség vagy allapot leukocita beszliréddéssel jaré koros éallapottal
tarsul, az eljaras abbdl 4ll, hogy a rdszorulo betegnek a talal-
many szerinti vegyiiletet vagy készitményt a leukocita besziiro-
déssel jaré koéros allapottal tarsulé betegség vagy allapot meg-
elézésére vagy kezelésére hatékony mennyiségben beadjuk.

Ezenkiviil a taldlmany eljarast biztosit asztma kezelésére
vagy megelézésére valamely betegben oly moédon, hogy a részo-
rulé betegnek a taldlmany szerinti vegytliletet vagy készitményt
asztma kezelésére vagy megelézésére hatékony mennyiségben
adagoljuk.

Ezenkiviil a taldlmany eljarast biztosit allergia kezelésére
vagy megelézésére valamely betegben oly mdédon, hogy a raszo-
rulé betegnek a talalmany szerinti vegyiiletet vagy készitményt
allergia kezelésére vagy megel6zésére hatékony mennyiségben
adagoljuk.

A taldlmény értelmében az (1) altaldnos képleti vegyllet,

vagy az egy vagy tobb (1) altalanos képletii vegyiiletet és egy
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gyogyasztilag elfogadhaté hordozét, higitbanyagot vagy koto-

anyagot tartalmazé készitmény az alabbi kivant eredményeket

biztosithatja (noha nem kdtelezden) egy alanyban, akinek az (1)

altalanos képletii vegyiiletet vagy a fenti vegyiiletet és gyodgya-

szatilag elfogadhaté hordozot, higitot vagy kodtdanyagot tartal-

maz6 készitményt adagoltuk:

1.

10.

11.
12.
13.

leukocita besziiré6dés (példaul neutrofilek, eozinofilek, stb.)
gatlasa;

leukocita aktivalas gdatlasa;

limfocita arany (példaul TH1 vs TH2 sejtek) megvaltoz-
tatasa;

leukocita kemotaxis gatlasa;

TNF-o termelbdés és/vagy felszabadulas gatlasa;

kemokin (példaul eotaxin, stb.) termelddés és/vagy felsza-
badulds gatlasa;

adhézioés molekula (példaul VCAM, VLA-4, stb.) termeld-
dés, felszabadulas és/vagy miitkodés gatlasa;

6déma gatlésa;

interleukin citokin (példaul IL-1, IL-2, IL-3-, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-18) termelddés
és/vagy felszabadulds gatlasa;

gyullad4dsos mediator (példaul leukotriének, triptaz, adeno-
zin, stb.) felszabadulas gatlasa;

hisztamin felszabadulés gatlasa;

asztma paramétereinek gatlasa; és

allergia paramétereinek gatlasa.

Az (1) altalanos képleti vegyiiletek (azaz a taldlmany sze-

rinti vegyiilet), vagy egy vagy tébb fenti vegyiiletet és gyogya-
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szatilag elfogadhaté hordozoéanyagot, higitébanyagot vagy segéd-
anyagot tartalmazé készitmények proliferativ rendellenesség
megel3zésére vagy kezelésére szolgdld eljarasban alkalmaz-
haték egy betegben, amely eljaras abbol &ll, hogy a raszoruld
betegnek a taldlmany szerinti vegyliletet vagy készitményt a
proliferativ rendellenesség megel6zésére vagy kezelésére haté-
kony mennyiségben adagoljuk. Itt proliferativ rendellenesség
alatt értjiik - a korlatozas szandéka nélkiil - az 6sszes leukémiat
és kemény tumort, amely sejtciklusanak megszakitisa hatasara
hajlamos differencialédasra vagy apoptozisra.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek (azaz a talalmany sze-
rinti vegyiilet), vagy egy vagy tobb fenti vegyiiletet és gyogya-
szatilag elfogadhatd hordozdanyagot, higitoanyagot vagy segéd-
anyagot tartalmazdé készitmények kalcium-szabalyozason ke-
resztiil kezelheté betegségek megelézésére vagy kezelésére
szolgalé eljérasban is alkalmazhaték egy betegben, amely
eljaras abbol all, hogy a raszorulé betegnek a talalmany szerinti
vegyiiletet vagy készitményt a kalcium-szabdalyozason keresztiil
kezelhetd betegségek megeldzésére vagy kezelésére hatékony
mennyiségben adagoljuk,. A leirdsban a kalcium-szabéalyozason
keresztiil kezelhetd betegségek k&zé tartoznak - a korlatozas
szandéka nélkiil - a szivarrithmia, a pitvari fibrillacio, az akut
szivkoszoruér szindrémak, a magasvérnyomas, az isémias reper-
fazidos sériilés, a gutaiités, az epilepszia, a mielinvesztéses be-
tegségek, példaul szklerézis multiplex, a fajdalom, az epilepti-
kus statusz, az atheroszklero6zis és a cukorbetegség.

Az (1) altalanos képletli vegyiiletek (azaz a talalmany sze-

rinti vegyiilet), vagy egy vagy tobb fenti vegyiiletet és gyogya-
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szatilag elfogadhaté hordozdanyagot, higitéanyagot vagy segéd-
anyagot  tartalmazé  készitmények  szerzett immunhidny
szindroma (AIDS) megel8zésére vagy kezelésére szolgald elja-
rasban is alkalmazhaték egy betegben, amely eljaras abbol all,
hogy a raszorulé betegnek a taldlmany szerinti vegyiiletet vagy
készitményt a kalcium-szabalyozdson keresztiil kezelhetd beteg-
ségek megel6zésére vagy kezelésére hatékony mennyiségben
adagoljuk. A fentiekben a humaén 1. tipust immunhiany virussal
torténd fertézés altal szerzett immunhidny szindréomak alatt ért-
jﬁk - a korlatozas szandéka nélkiil - az ezzel tarsulé komplika-
ciékat, példaul a szerzett immunhidny szindréma-elmebaj
komplexet, és a neuronalis szerzett immunhiany szindrémakat.
Tehat a talalmany szerinti eljaras alkalmazhaté gyulladas
kezelésére, beleértve mind az akut, mind a krénikus gyulladast,
valamint bizonyos proliferativ rendellenességek (rakok), a
kalcium-szabalyozason keresztiil kezelheté betegségek ¢és az
AIDS kezelésére. A fentiekben gyulladas alatt értjiik - a korla-
tozas szandéka nélkiil - az iziiletmerevséggel jaré spondylitist,
az arthritist (ahol ez kifejezés a reumds betegségeknek tdbb,
mint 100 fajtajat foglalja magaban), az asztmadt, a kronikus el-
zarodasos tiidébetegséget, allergiat, allergias rhinitist, Crohn-
-betegséget, fibromialgia szindromat, kdszvényt, az agy gyulla-
dasait (beleértve az szklerdzis multiplexet, az AIDS-es elme-
bajt, a Lyme enkefalopatiat, a herpes encephalitist, a
Creutzfeld-Jakob betegséget és a cerebralis toxoplazmozist), az
emfizémét, a gyulladdsos bélbetegséget, az irritdbilis bél
szindromat, az isémias reperfuzids sériilést, az atépids dermati-

tist, a serdiilékori erithematdézusos tiidd sarcoidosist, a Kawa-
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saki-betegséget, a csontarthritist, a medence gyulladdsos beteg-
ségét, a psoriasisos arthritist (psoriasis), a reumas arthritist, a
psoriasist, a szdvet/szerv transzplantdtum, graft vs host beteg-
séget, a sclerodermdt, a spondiloarthropatiakat, a szisztémas
lupus erythematosust, a tiidd sarcoidosist, a vasculitist, az
atheroszklerdzist, a kardiomiopatiat, az autoimmun myocarditist
és a fekélyes colitist.

A taldlmany szerinti eljarassal az (1) 4ltalanos képletii ve-
gyiilet - beleértve annak séit, és a fenti vegyiiletet tartalmazo
készitményeket is - gydgyaszatilag hatékony mennyiségét ada-
goljuk. A ,gydgydaszatilag hatékony mennyiség” kifejezés alatt
értett aktualis mennyiség az adagolds modjatol, a kezelend6
melegvérii allat tipusdtél, és az adott melegvéri allat fizikai
tulajdonsagaitol fiigg. Ezek a faktorok, és azok kapcsolata a
fenti mennyiség meghatarozasdval gyoégydszatban jaratos szak-
ember szaméara jol ismert. A fenti mennyiség és az adagolas
médja agy véalaszthaté meg, hogy azzal optimalis hatékonysagot
érjiink el, ez azonban olyan tényezdktdl fligg, mint a testtdmeg,
étrend, egyidejlileg alkalmazott gyogyszerezés €s egyéb fakto-
rok, amelyek szakember szamdra ismertek.

A taldlmany szerinti vegyiilet vagy készitmény hatékony
mennyisége elegendd a gyulladas, proliferativ betegségek, kal-
cium-szabéalyozassal kezclhetd betegségek vagy AIDS kezelé-
sére melegvér(i dllatokban és az emberben is. A gyulladasgatlo
szerek hatékony mennyiségeinek beaddsdra alkalmas moddszerek
szakember szamara jol ismertek, beleértve az inhalalast, az
oralis vagy parenteralis formédkat. Az ilyen dézisforméak kozé

tartoznak - a korlatozas szandéka nélkiil - a parenteralis olda-
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tok, tablettak, kapszuldk, nyujtott hatasti implantatumok és
transzdermalis bejuttaté rendszerek; vagy az inhaldciés adagold
rendszerek, szaraz por inhalatorok vagy nyomas alatti tdbbdozi-
sos inhalalo eszkdzok alkalmazéasdval.

A beadott mennyiséget és a gyakorisdgot ugy valasztjuk
meg, hogy a hatéanyagbol kdros mellékhatasok nélkiil biztosit-
suk a hatékony mennyiséget. Ez a mennyiség altaldban koriil-
beliil 0,001 - 100 mg/kg/nap, rendszerint koriilbeliil 0,01 - 10
mg/kg/nap, ha oralisan vagy intravénasan adagoljuk. A dozis
rendszerint 0,0001 - 10 mg/kg/nap, ha intranazéalisan vagy inha-
l4lassal adagoljuk.

Az (1) altalanos képletii vegyiileteket, beleértve a fenti el-
jarasokban és készitményekben alkalmazott vegyiileteket is, az
alabbi példakban ismertetett reakciévazlatok szerint allithatjuk
elé. Az alabbi példakkal a taldlmanyt szemléltetni kivanjuk, a
korlatozas szandéka nélkiil.

Hacsak egyébként nem definialjuk, a gyorskromatografias
és oszlopkromatografias eljarast Merck szilikagél 60-on (230-
-400 mesh) végezziik. A gyorskromatografiat a ,,Purification of
Laboratory Chemicals” [3. kiadas, Butterworth-Heinemann Ltd.,
Oxford, szerk. D. D. Perrin és W. L. F. Armarego, 23. oldal
(1988)] irodalmi helyen ismertetettek szerint hajthatjuk végre.
Oszlopkromatografias eljaras alatt olyan eljarast értiink, amely-
nek soran az eluens atfolyasi sebességét a tdltet anyagon a gra-
vitacié szabja meg. A gyorskromatogréfia és a radialis kroma-
tografia barmely esetben egymassal felcserélhetben alkalmaz-
hato. A radialis kromatografiat szilikagélen végezziik Chroma-

totron Model # 7924T (Harrison Research, Palo Alto, Califor-
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nia) berendezésben. Hacsak egyébként nem definiadljuk, a meg-
adott R; értékeket vékonyréteg-kromatografiasan kaptuk szilika-
gél 60 F,s4 (Merck KGaA, 64271, Darmstadt, Németorszag) al-
kalmazasaval. Séoldat alatt telitett natrium-klorid-oldatot ér-
tiink.

Hacsak egyébként nem emlitjiik, a kémiai reaktdnsokat €s
reagenseket standard kémiai forrasokbdl szereztiik be, mint pél-
daul az Aldrich (Milwaukee, WI; www.aldrich.sial.com); EM
Industries, Inc. (Hawthorne, NY; www.emscience.com); Fisher
Scientific Co. (Hampton, NH; www.fischerl.com); és Lancaster
Synthesis, Inc. (Windham, NH; www.lancaster.co.uk). A szulfo-
_NHS-biotint a Pierce-t6] (Rockford, IL, www.piercenet.com)
szereztiik be. Az MP-TsOH gyantat, a PS-DIEA gyantat, a PS-
-triszamin gyantat és a PS-benzaldehid gyantat az Argonaut
Technologies (San Carlos, CA, www.argotech.com) gyartotta. A
gdzokat a Praxair gyartotta (Vancouver, B. C.). A sejtvonalakat,
hacsak egyébként nem emlitjiikk, kdz szamara hozzaférhetd vagy
kereskedelmi forrasokbdl szereztiik be, mint példaul az

American Tissue Culture Collection (ATCC, Rockville, MD).

Szintetikus példak

1. példa
3-Amino-6,7-dihidroxi-17-etilidén-szteroid

A talalmany szerinti vegyiiletek egyik képvisel§jét, a (49)
vegyiiletet az 1. reakciévazlat szerint allitjuk el6. A (49) vegyl-
lettel rokon szerkezetli barmely egyéb vegyiilet is eléallithatod
hasonlé médszerrel. A (45) kiindulasi anyagot az US 6046185
szamu szabadalmi iratban ismertetett eljarassal allithatjuk eld.

A (45) keton olefinezését etiltrifenilfoszfonium-bromid ¢€s


http://www.aldrich.sial.com
http://www.emscience.com
http://www.fischerl.com
http://www.lancaster.co.uk
http://www.piercenet.com
http://www.argotech.com

e o0
° ] (4
[ 3 1) ..:

- 60 - “ee” oe L1}

"\7: o

K}
[ d
-

tee

KO'Bu alkalmazasaval hajtjuk végre toluolban. A (46) 3B-hid-
roxi-vegyiiletet ZnN,-2pi-vel, trifenilfoszfinnal és DIAD-dal
toluolban kezelve (47) 3a-azido-vegyiiletet kapunk. Az azidot
dietil-éterben litium-aluminium-hidriddel redukéalva kapjuk a
(48) amint. Tetrahidrofuranos hidrogén-kloriddal és vizzel vég-
zett kezeléssel az acetonidcsoportot eltavolitjuk, és kialakitjuk
a (49) ammoénium-klorid sot.

(46) vegyiilet szintézise

0,24 g (2,0 mmol) KO'Bu, 0,75 g (2,0 mmol) EtPPh;Br és
2,5 ml toluol oldatat szobahémérsékleten, argon alatt keverjiik.
1 6ra elteltével a mélyvords oldatot jégen lehitjiik, hozzdadunk
184 mg (0,508 mmol) (45) ketont és a kapott oldatot szobaho-
mérsékletre hagyjuk melegedni. Az elegyet egy éjszakan keresz-
tiil keverjiikk, majd a reakciét 10 ml vizzel kioltjuk, az elegyet
60 ml etil-acetattal (EtOAc) higitjuk, elvalasztjuk, és kétszer 10
ml séoldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, szir-
jiik, és koncentraljuk. Oszlopkromatografias tisztitassal, az elu-
alast 1:1 aranyu EtOAc/hexanok eleggyel végezve 171 mg
(90%) (46) vegyliletet kapunk szintelen film formajaban.

(47) vegyiilet szintézise

0,44 ml (2,14 mmol) DIAD-ot adunk argon alatt, cseppen-
ként, 10 perc alatt 400 mg (1,07 mmol) (47) 3B-hidroxi
vegyiilet, 246 mg (0,80 mmol) ZnNs-2pi, 560 mg (2,14 mmol)
Ph;P és 10,7 ml toluol szobahémérséklett oldatdhoz. A reakcid-
elegyet 4 ora elteltével 10% etil-acetdt/hexanok elegyben szili-
kagéllel toltott oszlopra visszik, és 20% etil-acetat/hexénok

eleggyel elualjuk. 422 mg (99%) (47) vegyiiletet kapunk fehér,

szilard anyag formajaban.
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(48) vegyiilet szintézise

42 mg (1,04 mmol) litium-aluminium-hidridet adunk argon
alatt 415 mg (1,04 mmol) (47) azid 5,2 ml dietil-éterrel késziilt,
jéghideg oldatdhoz. A reakcidelegyet szobahdémérsékletre hagy-
juk melegedni. 2 ora elteltével az oldatot jégen lehitjiik, 25 ml
dietil-éterrel higitjuk, és lassan hozzdadunk 2 ml telitett nat-
rium-szulfat oldatot. 10 perc elteltével fehér csapadék képzddik,
és az oldatot 50 ml etil-acetattal higitjuk, haromszor 10 ml séol-
dattal mossuk, magnézium-szulfat felett szdritjuk, szlrjik, €s
koncentraljuk. A nyersterméket szilikagél oszlopon tisztitjuk,
amelyet 1% trietil-amin/diklérmetanban téltiink fel, és 5% me-
tanol/diklérmetannal mosunk. A nyersterméket diklérmetanban
vissziik fel, és 5% metanol/diklérmetan eleggyel, majd 95:5:2
aranyG diklérmetédn/metanol/trietil-amin eleggyel elualjuk. Fe-
hér habot kapunk, amely 'H-NMR szerint nyomokban trietil-
-amint tartalmaz. Ezt az anyagot 50 ml hexdnokban felvessziik,
kétszer 20 ml sdoldattal mossuk, magnézium-szulfat felett sza-
ritjuk, sziirjiik, és koncentraljuk. 322 mg (83%) (48) vegyliletet
kapunk fehér hab formajaban.

(49) vegyiilet szintézise

317 mg (0,850 mmol) (48) 3a-amino-vegyiilet 255 ul 4 M
dioxanos hidrogén-klorid (1,02 mmol), 13,6 ml THF és 3,4 ml
viz oldatat szobahémérsékleten egy éjszakéan keresztiil keverjik.
Az oldatot szarazra koncentraljuk, haromszor 10 ml acetonnal
elddrzséljiik, az acetont minden egyes eldérzsdlés utan elparo-
logtatjuk. Koncentralas utan 301 mg (96%) (49) vegyiletet ka-
punk fehér, szilard anyag formajaban. LC/MS (direkt infazio,
elektrospray +ve, 10 mM NH4;OAc 4:1 arany( viz/MeCN elegy-



- 62 -

ben) 334,16; C,;H3sNOx.

2. példa

3-Amino-6,7-dihidroxi-17-metilidén-szteroid

A (49) vegyiilethez hasonl6 alkének egy tovabbi példaja 1at-
haté a 2. reakciovazlaton. A (45) keton olefinezése metiltrife-
nilfoszfénium-bromid és KO'Bu alkalmazasaval THF-ben (50)
17-metilidén-egyiiletet eredményez. Az azidcsoportot ZnNe-2pi,
Ph; és DIAD alkalmazasaval toluolban kialakitva kapjuk az (51)
3o-azido-vegyiiletet. Litium-aluminium-hidrides redukcioval
THF-ben (52) 3a-amino-vegyiiletet kapunk. 80%-os ecetsavval
t5rténd kezeléssel eltavolitjuk az acetonid-védécsoportot, és
kialakitjuk az (53) ammonium-acetat sot. Alternativ megoldas-
ként az (52) vegyliletet acetonitrilben hidrogén-kloriddal és
vizzel kezeljiik, igy (54) hidroklorid-sét kapunk.

(50) vegyiilet szintézise

2,0 g (16,9 mmol) KO'Bu, 6,0 g (16,8 mmol) MePPh3Br és
27 ml THF oldatat szobahdmérsékleten, argon alatt keverjuk. 1
6ra elteltével 2,00 g (5,52 mmol) (45) ketont adunk a sarga ol-
dathoz, és a kapott oldatot 1 6rdn keresztil visszafolyatd hiitod
alatt forraljuk. A reakcidelegyhez 50 ml séoldatot adunk, 100
ml etil-acetattal higitjuk, a fazisokat szétvalasztjuk, és 25 ml
séoldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, szurjuk,
és koncentraljuk. A tisztitast oszlopkromatografidsan végezzik,
eluensként 1:1 aranyl etil-acetat/hexanok elegyet alkalmazva.
1,90 g (95%) (50) vegyiiletet kapunk fehér, szilard anyag forma-
jaban.

(51) vegyiilet szintézise

0,85 ml (4,10 mmol) DIAD-ot adunk argon alatt cseppen-
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ként, 15 perc alatt 739 mg (2,05 mmol) (50) 3B-hidroxi-ve-
gyiilet, 473 mg (1,54 mmol) ZnN¢-2pi, 1,075 g (4,10 mmol)
Ph;P és 20 ml toluol szobahémérséklett oldatdhoz. A reakci6-
elegyet 4 o6ra elteltével szilikagél oszlopra visszik, amelyet
10% etil-acetat/hexanok elegyben tdltéttiink fel, és 20% etil-
_acetat/hexanok eleggyel eludljuk. 743 mg (94%) (51) vegyiile-
tet kapunk fehér hab formajéban.

(52) vegyiilet szintézise

77 mg (1,93 mmol) litium-aluminium-hidridet adunk argon
alatt az (51) 3a-azid 5 ml THF-fel és 5 ml dietil-éterrel késziilt,
jéghideg oldatahoz. A reakcitelegyet szobahdmérsékletre hagy-
juk melegedni. 4 6ra elteltével az oldatot jégen lehitjik, 25 ml
dietil-éterrel higitjuk, és lassan hozzdadunk 5 ml telitett natri-
um-szulfat-oldatot. 10 perc elteltével fehér csapadék valik ki.
Az oldatot 50 ml etil-acetattal higitjuk, haromszor 10 ml
séoldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, szlirjik,
és koncentraljuk. A nyersterméket szilikagél oszlopon tisztitjuk,
amelyet 1% trietil-amin/diklormetannal térténd toltéssel és 5%
metanol/diklérmetannal térténd mosdassal allitottunk el6. A
nyersterméket diklormetdnban visszik fel, és 5% metanol/di-
klormetan, majd 95:5:2 aranyu diklérmetan/metanol/trietil-amin
elegygyel eludljuk. 636 mg (92%) (52) vegyiiletet kapunk fehér,
szilard anyagként.

(53) vegyiilet szintézise

287 mg (0,799 mmol) (52) 3o-amin és 10 ml 80%-0s ecet-
sav oldatat 40 °C-on 1 6ran keresztiil melegitjiik. A reakcioele-
gyet koncentrdlva fehér habot kapunk. 10 ml acetont adunk

hozz4, és az anyag oldasara az oldatot szonikaljuk, majd bepa-
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roljuk. Ujabb 10 ml acetont adunk hozza, szonikaljuk, és bepa-
roljuk. 301 mg (99%) (53) vegyiletet kapunk fehér, szilard
anyag formajaban. LC/MS (direkt infuzio, elektrospray +ve, 10
mM NH,OAc 4:1 ardnyad viz/MeCN elegyben) 320,19;
C10H34NO>.

(54) vegyiilet szintézise

Az (52) amin 1 ml acetonitrillel és 50 pl vizzel késziilt
oldatdhoz 4 M dioxanos hidrogén-klorid-oldatot adunk. A kapott
gumiszerfi, szilard anyagot 2 ml acetonitrillel higitjuk, és erd-
sen keverjiik, amig szilard anyag képz8dik. A szilard anyagot
szlirjiik, és szaritjuk. 50 mg (63%) (54) vegyiiletet kapunk.
LC/MS (direkt infzid, elektrospray +ve, 10 mM NH,OAc 4:1
aranyu viz/MeCN elegyben) 320,19; C,oH;34NOs.

3. példa

3-Amino-6,7-dihidroxi-17-metilidén-szteroid

(Alternativ szintézis)

Az (52) koztiterméket a 3. reakcidvéazlaton bemutatott alter-
nativ eljarassal is eldallitottuk. A (45) alkoholt ZnNg-2pi-vel
PPh;-mal és DIAD-dal toluolban azidezve kapjuk az (55) 3a-
-azido-vegyiiletet. Az azidot Pd/C katalizator alkalmazasaval
hidrogénezve (56) amint kapunk. Az (56) vegyiiletet metiltrife-
nilfoszfénium-bromid és KO'Bu alkalmazasaval THF-ben olefi-
nezve kapjuk az (52) 17-metilidén-vegyiiletet.

(55) vegyiilet szintézise

2,108 g (5,81 mmol) (45) 3B8-hidroxi-vegyiilet, 1,34 g (4,36
mmol) ZnNs-2pi, 3,05 g (11,6 mmol) Ph;P és 58 ml toluol szo-
bahSémérsékletii oldatahoz argon alatt 20 perc alatt, cseppenként

2.4 ml (11,6 mmol) DIAD-ot adunk. A reakcidt egy éjszakan ke-
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resztiil hagyjuk lejatszodni, majd a reakcioelegyet szilikagél
oszlopra vissziik, és 20% etil-acetat/hexanokkal elualjuk. 1,14 g
(50%) (55) vegyiiletet kapunk fehér hab formajaban.

(56) vegyiilet szintézise

1,10 g (2,84 mmol) (55) azid, 60 mg (0,057 mmol) 10%
Pd/C és 28 ml etil-acetat oldatat szobahémérsékleten, hidrogén
alatt egy éjszakan keresztiil keverjik. Az oldatot celiten szur-
jiik, és etil-acetattal elualjuk. A tisztitast radialkromatografias
eljarassal az eludlast 95:5:2 aranyt diklérmetan/metanol/trietil-
_amin eleggyel végezziik. 892 mg (81%) (56) vegyiiletet kapunk
fehér, szilard anyag forméjaban.

(52) vegyiilet szintézise

175 mg (1,48 mmol) KO'Bu, 528 mg (1,48 mmol)
MePPh;Br és 3 ml THF oldatat szobahémérsékleten, argon alatt
keverjitk. 1 6ra elteltével 100 mg (0,277 mmol) (56) ketont
adunk a sarga oldathoz, és a kapott oldatot szobahdémérsékleten
egy éjszakan keresztil keverjiik. A reakcioelegyhez 5 ml vizet
adunk, 50 ml etil-acetattal higitjuk, elvalasztjuk, és 10 ml séol-
dattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, sztlrjik, é€s
koncentraljuk. A tisztitast radialkromatografias eljarassal ve-
gezziik, a terméket 95:5:2 aranyli diklérmetan/metanol/trietil-
-amin eleggyel elualjuk. 96 mg (97%) (52) vegyiiletet kapunk
fehér, szilard anyag formdjaban.

4. példa

3-Amino-6,7-dihidroxi-17-fluoretilidén-szteroid

A (49) vegyiilettel rokon halogénezett analégokat halogéne-
zett olefinezd reagensekkel allithatjuk eld. A 4. reakciovazlaton

szemléltetjiik a (64) 20-fluor-analéog szintézisét. A (45) vegyilet
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hidroxilcsoportjat (terc-butil)-dimetilszilil-kloriddal és imida-
zollal dimetil-formamidban (DMF) torténé kezeléssel védjik.
Az (57) keton olefinezését trietil-2-fluor-2-foszfonoacetat ani-
onnal elvégezve az (58) vegyiilet és annak geometriai izomerje
elegyét kapjuk. A vegyiileteket szilikagélen, kromatografias
eljarassal szétvalaszthatjuk. Az észtert litium-aluminium-hidrid-
del dietil-éterben redukalva kapjuk az (59) allil-alkohol-szarma-
zékot. Kén-trioxid—piridin komplexszel THF-ben végzett keze-
léssel, majd litium-aluminium-hidrid addicidjaval (60) dehid-
roxilezett vegyiiletet kapunk. Tetrabutilammonium-fluoriddal
THEF-ben eltavolitjuk a 3-hidroxil-csoportbél a véddcsoportot,
igy (61) vegyiiletet kapunk. ZnNg-2pi, PPh; €s DIAD alkalmaza-
saval, toluolban tdrténd azidezéssel (62) 3o-azido-vegyiiletet
kapunk. Litium-aluminium-hidriddel, THF-ben redukalva kap-
juk a (63) 3a-amint. Hidrogén-kloriddal THF-ben és vizben
torténd kezeléssel eltdvolitjuk a 6- és 7-hidroxil-csoportok vé-
décsoportjat, és kialakitjuk a (64) ammodnium-klorid-sot.

(57) vegyiilet szintézise

4,73 g (13,1 mmol) (45) keton, 3,01 g (19,6 mmol) TBSCI,
2,67 g (39,2 mmol) imidazol és 52 ml DMF oldatat szobahdémér-
sékleten egy éjszakan keresztiil keverjiik. A fehér szuszpenziot
250 ml etil-acetattal higitjuk, kétszer 50 ml vizzel és 50 ml so-
oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, szlrjik, és
koncentraljuk. 5,97 g (96%) (57) vegyiletet kapunk fehér, szi-
lard anyag forméjaban.

(58) vegyiilet szintézise

10,0 ml 1,0 M tetrahidrofuranos litium-bisz(trimetilszilil)-

amid oldatot (10,0 mmol) adunk szobahdmérsékleten, argon



- 67 - fee tueil B2

alatt 2,65 g (10,5 mmol) (EtO),P(O)CHFCO,Et 22 ml THF-fel
késziilt oldatdhoz. 1 ora elteltével hozzaadjuk 2,50 g (5,25
mmol) (57) keton 20 ml THF-fel késziilt oldatat, és a kapott ol-
datot 4,5 éran keresztiil visszafolyatd hiité alatt forraljuk, majd
szobahdmérsékleten egy éjszakan keresztiil keverjiikk. A reakcio-
elegyhez 1,5 ml telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldatot
adunk, majd részleges koncentralassal eltavolitjuk a THF fo to-
megét. A maradékot 200 ml etil-acetattal higitjuk, haromszor 20
ml soéoldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk,
sziirjiik, és koncentraljuk. A nyersterméket oszlopkromatogra-
fidsan tisztitjuk, az eludlast 2,5%, majd 5% EtOAc/hexanok
eleggyel végezzik. 1,50 g (50%) (58) vegyiiletet kapunk fehér,
szilard anyag formajaban.

(59) vegyiilet szintézise

1,50 g (2,66 mmol) (58) észter 13 ml dietil-éterrel késziilt,
jéggel hiitétt oldatdhoz argon alatt 106 mg (2,66 mmol) litium-
_aluminium-hidridet adunk. Az oldatot szobahdmérsékletre
hagyjuk melegedni. 3 ¢6ra elteltével az oldatot jégen lehttjik, és
lassan hozzaadunk 20 ml telitett natrium-szulfat oldatot. 10 perc
elteltével az oldatot 150 ml etil-acetattal higitjuk, vizzel és so-
oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, szirjik, és
koncentraljuk. 1,44 g (kvantitativ hozam) (59) vegylletet ka-
punk fehér hab forméjaban.

(60) vegyiilet szintézise

149 mg (0,285 mmol) (59) allil-alkohol 2,8 ml THF-fel ké-
sziilt, jégen hiitétt oldatahoz argon alatt 69,5 mg (0,428 mmol)
kén-trioxid—piridin komplexet adunk. 6 Ora elteltével hozza-

adunk 68 mg (1,71 mmol) litium-aluminium-hidridet, és az ol-
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datot szobahdémérsékletre hagyjuk melegedni egy éjszakan ke-
resztiil. Az oldatot jégen lehiitjiik, és lassan hozzdadunk 5 ml te-
litett natrium-szulfat-oldatot. 10 perc elteltével az oldatot 75 ml
etil-acetattal higitjuk, vizzel és séoldattal mossuk, magnézium-
_szulfat felett szaritjuk, szlirjiik, és koncentraljuk. 109 mg
(76%) (60) vegyiiletet kapunk fehér, szilard anyag formajaban.

(61) vegyiilet szintézise

410 mg (0,810 mmol) (60) vegyiilet, 0,89 ml 1,0 M tetra-
hidrofuranos Bu,NF oldat (0,89 mmol) és 5 ml THF oldatat ar-
gon alatt visszafolyaté hiitd alatt forraljuk. 1,5 ora elteltével az
oldatot szobahémérsékletre hiitjiik, 75 ml etil-acetattal higitjuk,
20 ml vizzel és kétszer 20 ml s6oldattal mossuk, magnézium-
szulfat felett szaritjuk, szlirjiik, és koncentraljuk. A maradékot
szilikagélen atsziirjiik, az eludlast etil-acetattal végezziik, majd
koncentraljuk. 318 mg (100%) (61) vegyiiletet kapunk fehér,
szilard anyag forméajaban.

(62) vegyiilet szintézise

312 mg (0,796 mmol) (61) 3B-alkohol, 183 mg (0,597
mmol) ZnNg-2pi, 417 mg (1,59 mmol) Ph;P és 8,0 ml toluol
szobahémérsékletii oldatdhoz argon alatt, 10 perc alatt,
cseppenként 0,33 ml (1,59 mmol) DIAD-ot adunk. 3 ora eltel-
tével a reakcidelegyet 10% etil-acetat/hexanok elegyben szilika-
géllel toltdott oszlopra visszik, €s 20% etil-acetat/hexanok
eleggyel eludljuk. 322 mg (97%) (62) vegyiiletet kapunk krista-
lyos, szilard anyag formajaban. '

(63) vegyiilet szintézise

29 mg (0,75 mmol) litium-aluminium-hidridet adunk argon

alatt 314 mg (0,753 mmol) (62) azid 7,5 ml dietil-éterrel ké-
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sziilt, jéggel hiitott oldatdhoz. A reakcidelegyet szobahdmérsék-
letre hagyjuk melegedni, mikézben egy éjszakan keresztiil ke-
verjiik. Az oldatot jégen lehttjiikk, majd lassan hozzdadunk 10
ml telitett natrium-szulfat oldatot. 10 perc elteltével fehér
csapadék képzddik. Azz oldatot 75 ml etil-acetattal higitjuk, 20
ml vizzel és kétszer 20 ml s6oldattal mossuk, magnézium-szul-
fat felett szaritjuk, sziirjiik, és koncentraljuk. A nyersterméket
szilikagélen, oszlopkromatografiasan tisztitjuk, az oszlopot 1%
trietil-amin/diklérmetanban téltjiik meg, és 5% metanolt/diklor-
metannal mossuk. A nyersterméket diklormetanban vissziik fel,
5% metanol/diklérmetan eleggyel, majd 95:5:2 aranyu diklor-
metan/metanol/trietil-amin eleggyel elualjuk. Fehér, szilard
anyagot kapunk. Az 'H-NMR analizis azt mutatja, hogy az
anyag trietil-amint tartalmaz nyomokban, ezért 75 ml diklérme-
tanban felvessziik, és kétszer 25 ml vizzel mossuk, magnézium-
-szulfat felett szaritjuk, sziirjiik, és koncentraljuk. 137 mg
(47%) (63) vegyiiletet kapunk szintelen film formajaban.

(64) vegyiilet szintézise

137 mg (0,35 mmol) (63) 3a-amino-vegyiilet, 105 pul (0,42
mmol) 4 M dioxanos hidrogén-klorid, 5,6 ml THF és 1,4 ml viz
oldatat szobahdmérsékleten egy éjszakan keresztiil keverjiik. Az
oldatot koncentraljuk, a maradékot 3 ml metanolban kétszer fel-
vessziik, és koncentraljuk. 130 mg (96%) (64) vegyiletet ka-
punk tortfehér, szilard anyag formajaban. LC/MS (direkt infu-
zi6, elektrospray +ve, 10 mM NH4OAc 4:1 ardnyl viz/MeCN

elegyben) 352,1 5; C21H35FN02.
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5. példa
3-Amino-6,7-dihidroxi-17-metoxikarboniletilidén-szte-

roid

Az (57) vegyllettel rokon vegyliletekb6l olefinezéssel 21-
-alkoxikarbonil-szubsztitualt analéogokat kapunk. Az 5. reakcio-
vazlat mutatja példaszerlien a 21-metoxikarbonil-szubsztitualt
(69) vegyiilet szintézisét. Az (57) keton olefinezése trimetil-2-
-foszfonoacetat anion alkalmazasaval a (65) vegylilet és annak
geometriai izomerje elegyét eredményezi. A vegyiiletek szilika-
gélen, kromatografias eljardssal szétvdlaszthatéok. A 3-hidroxil-
-csoportb6ol a véddcsoportot tetrabutilammonium-fluoriddal
THF-ben eltavolitva kapjuk a (66) vegyiiletet. ZnNg-2pi, PPhs és
DIAD alkalmazasaval, toluolban végzett azidezéssel (67) 3a-
-azido-vegyiiletet kapunk. Az azidot szénhordozés palladiumka-
talizator alkalmazdsaval hidrogénezve (68) 3o-amint kapunk.
80%-0s ecetsavval végzett kezeléssel eltavolitjuk a 6- és 7-hid-
roxilcsoportok véddécsoportjat és kialakitjuk a (69) ammonium-
-acetat-sot.

(65) vegyiilet szintézise

2,00 ml 1,0 M (2,00 mmol) tetrahidrofuranos litium-bisz-
(trimetilszilil)amidot adunk szobahémérsékleten, argon alatt
390 mg (2,10 mmol) (MeO),P(O)CH,CO,Me 22 ml THF-fel ké-
sziilt, szobahémérsékletii oldatahoz. 3 ora elteltével hozzdadunk
509 mg (1,07 mmol) (57) ketont 2 ml THF-ben oldva, és a ka-
pott oldatot 3 napon keresztiil visszafolyaté hiité alatt forraljuk.
A reakcidelegyhez 5 ml vizet adunk, 75 ml etil-acetattal higit-
juk, kétszer 15 ml séoldattal mossuk, magnézium-szulfat felett

szaritjuk, sziirjiik, és koncentraljuk. A nyersterméket oszlopkro-
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matografiasan tisztitjuk, az eludlast 5% EtOAc/hexanok elegy-
gyel végezziik. 307 mg (54%) (65) vegyiiletet kapunk szintelen
film formajaban. 119 mg (21%) Z-izomert is izolalunk.

(66) vegyiilet szintézise

296 mg (0,550 mmol) (65) vegyiilet, 0,61 ml 1,0 M (0,61
mmol) tetrahidrofurdnos BusNF és 3 ml THF oldatat argon alatt
visszafolyaté hiité alatt forraljuk. 1 o6ra elteltével az oldatot
szobahdmérsékletre hiitjitkk, 20 ml etil-acetattal higitjuk, 10 ml
vizzel és kétszer 10 ml séoldattal mossuk, magnézium-szulfat
felett szaritjuk, sziirjik, és koncentraljuk. 230 mg (100%) (66)
vegyiiletet kapunk fehér, szilard anyag formajaban.

(67) vegyiilet szintézise

252 ul (1,28 mmol) DIAD-ot adunk cseppenként, argon
alatt 230 mg (0,55 mmol) (66) 38-alkohol, 147 mg (0,48 mmol)
ZnNg-2pi, 335 mg (1,28 mmol) Ph;P és 6,4 ml toluol szobahd-
mérsékletli oldatahoz. 2 6ra elteltével a reakcidelegyet radial-
kromatografiasan tisztitjuk, az eludlast 15% EtOAc/hexanokkal
végezzilk. 203 mg (84%) (67) vegyiiletet kapunk.

(68) vegyiilet szintézise

203 mg (0,45 mmol) (67) azid, 48 mg (0,045 mmol) 10%
Pd/C és 4,5 ml EtOAc oldatat szobah6mérsékleten, hidrogén
alatt 3 napon keresztiil keverjitk. Az oldatot celiten atszirjiik,
etil-acetattal és metanollal elualjuk. 165 mg (88%) (68) vegyl-
letet kapunk.

(69) vegyiilet szintézise

165 mg (0,40 mmol) (68) amin és 2 ml 80%-os ecetsav
oldatat 40 °C-on 1 6ran keresztill melegitjiik. A reakcidelegyet

10 ml toluollal higitjuk, majd koncentraldssal eltavolitjuk a
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maradék ecetsavat. A maradékot 10 ml ciklohexanban elddrzsdl-
jiik, majd szlrjik, és szaritjuk. 117 mg (67%) (69) vegyiiletet
kapunk fehér, szilard anyag formajaban. LC/MS (direkt infazio,
elektrospray +ve, 10 mM NH,OAc 4:1 aranyt viz/MeCN elegy-
ben) 378,17; Cy.H36NO,.

6. példa
3o-Amino-6a,7B-dihidroxiandrosztan-17-on ecetsavas

séja

Analog modszereket alkalmazhatunk a C17-en eltéré funk-
ciés csoportot tartalmazd vegyiiletek elédllitdsara. Példaul egy
17-keton-szubsztitualt vegyiiletet ugy allitunk eld, hogy az (56)
vegyliletet 80%-o0s ecetsavval kezeljik, ily médon 3oa-amino-
-6a,,7B-dihidroxiandrosztan-17-on ecetsavas sojat kapjuk [(70)
vegyiilet, lasd a 2. tdblazatot].

(70) vegyiilet szintézise

67 mg (0,16 mmol) (56) keton és 1 ml 80%-os ecetsav olda-
tat 40 °C-on 1 o6ran keresztiil melegitjik. A reakcidelegyet 10
ml toluollal higitjuk, majd koncentraljuk. 63 mg (100%) (70)
vegyiiletet kapunk. LC/MS (direkt infazid, elektrospray +ve, 10
mM NH;OAc 4:1 arinyt viz/MeCN elegyben) 322,18,
C9H3,NO;.

7. példa

3-Amino-6,7-dihidroxi-17-hidroxi-szteroid

17-hidroxi-szubsztitualt analégokat allithatunk eld az (56)
vegyiilethez hasonlé ketonokbdl a 6. reakciovazlaton bemutatott
moédon. Az (56) vegyiiletben 1évd karbonilcsoportot NaBHy-gyel
redukaljuk metanolban, igy kizarélag a (71) 17B-hidroxi-izo-

mert kapjuk. 80%-os ecetsavval végzett kezeléssel eltavolitjuk
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az acetonid véddcsoportot, és kialakitjuk a (72) ammoénium-
-acetat-sot. |

(71) vegyiilet szintézise

100 mg (0,28 mmol) (56) keton, 16 mg (0,41 mmol) NaBH,
és 1,4 ml metanol jéghideg oldatat 2,5 6ran keresztiil reagaltat-
juk. A reakciét 1 ml viz hozzaadasaval leallitjuk, és koncentra-
lassal eltavolitjuk a metanol f6 té6megét. A maradékot 40 ml
diklérmetannal higitjuk, és kétszer 10 ml séoldattal mossuk,
magnézium-szulfat felett szaritjuk, szilirjiik, és koncentrdljuk. 90
mg (90%) (71) vegyliletet kapunk.

(72) vegyiilet szintézise

90 mg (0,25 mmol) (71) amin és 2 ml 80%-os ecetsav olda-
tat 40 °C-on 2 6ran keresztiil melegitjiik. A reakcidelegyet 10
ml toluollal higitjuk, és koncentralassal eltavolitjuk a maradék
ecetsavat, a fenti miiveleteket megismételjiik. A maradékot 1 ml
metanolban és 5 ml hexanokban oldjuk, koncentraljuk, és szarit-
juk. 86 mg (90%) (72) vegyiiletet kapunk fehér, szilard anyag
formajaban. LC/MS (direkt infazié, elektrospray +ve, 10 mM
NH,OAc 4:1 aranyu viz/MeCN elegyben) 324,19; C;oH;4NOs.

8. példa

3a-Amino-6,7-dihidroxi-17-metilidén-szteroid soi

A 6- é&s 7-hidroxi-csoportot kiilénféle véddcsoportokkal
védhetjiik. A megfelelé véddcsoportok ismertek [lasd Greene
and Wuts: "Protective Groups in Organic Synthesis", John
Wiley & Sons, New York, N.Y. (1999)]. A 7. reakciovazlaton
olyan analégokat mutatunk be példaszerlien, amelyeket 6- és 7-
-hidroxi-csoportjukon védett forméban, metil-éterként szinteti-

zaltunk. A szintézis kiinduléasi anyagat, a (73) vegyiletet az US
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6046185 szamu szabadalmi irat ismerteti. A (73) vegyiiletbdl
dianiont allitunk elé NaH alkalmazisdval dimetilformamidban,
majd metil-jodiddal végzett alkilezéssel kapjuk a (74) vegyiile-
tet. 80%-0s ecetsavval végzett kezeléssel eltavolitjuk mind a
ciklusos ketal, mind a (terc-butil)-dimetilszilil-éter védbécsopor-
tokat. A (75) vegyiiletet metiltrifenilfoszfénium-bromid és
KO'Bu alkalmazasaval THF-ben olefinezve (76) 17-metilidén-
-vegyiiletet kapunk. ZnN4-2pi, PPh; és DIAD alkalmazasaval,
toluolban végzett azidezéssel kapjuk a (77) 3a-azido-vegyil-
letet. Litium-aluminium-hidriddel THF-ben redukalva (78) 3a-
-amint kapunk. Hidrogén-kloriddal dietil-éterben, és metanollal
végzett kezeléssel (79) ammonium-klorid-sét kapunk. A (79)
vegyiiletet ecetsavval kezelve (80) ammoénium-acetat-sot ka-
punk.

(74) vegyiilet szintézise

0,50 g (12,4 mmol) natrium-hidridet adunk 1,49 g (3,10
mmol) (73) diol 15 ml DMF-fel késziilt, szobahémérsékletii ol-
datdhoz nitrogén alatt. 2 6ra elteltével az oldatot jégen lehftjiik,
és cseppenként, 30 masodperc alatt hozzdadunk 1,93 ml (30,9
mmol) metil-jodidot. A reakcidelegyet szobahOmérsékletre
hagyjuk melegedni, mikdzben egy éjszakan keresztiil keverjiik.
A reakcidelegyet 100 ml dietil-éterrel higitjuk, 10 ml vizzel és
kétszer 10 ml séoldattal mossuk, magnézium-szulfat felett sza-
ritjuk, szlrjik, és koncentraljuk. 1,73 g (74) vegyliletet kapunk
nyerstermékként, halvanysarga olaj formajaban.

(75) vegyiilet szintézise

1,73 g (3,10 mmol) (74) nyers vegyiilet és 15 ml 80%-os

ecetsav oldatat szobahdmérsékleten 4 oran keresztiil keverjiik.
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Az oldatot koncentraljuk, a maradékot 50 ml etil-acetdtban fel-
vessziik, kétszer 20 ml telitett ndtrium-hidrogén-karbonat-oldat-
tal és kétszer 10 ml séoldattal mossuk, magnézium-szulfat felett
szaritjuk, sziirjiikk, és koncentraljuk. 1,18 g (75) vegyiiletet ka-
punk nyerstermékként, fehér hab formajaban.

(76) vegyiilet szintézise

1,09 g (9,20 mmol) KO'Bu, 3,30 g (9,20 mmol) MePPh;Br
é¢s 15 ml THF oldatat szobahdmérsékleten nitrogén alatt kever-
jiik. 2 6ra elteltével a sarga oldathoz 1,17 mg (3,08 mmol) (75)
nyers ketont adunk, és a kapott oldatot szobahdmérsékleten, egy
éjszakan keresztiil keverjik. A reakciéelegyhez 2 ml vizet
adunk, 100 ml etil-acetattal higitjuk, haromszor 10 ml s6éoldattal
mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, szlrjik, és kon-
centrdljuk. Oszlopkromatografids tisztitassal, az eludlast 80%
EtOAc/hexanokkal végezve 890 mg szennyezett (76) vegylletet
kapunk fehér, szilard anyag formajaban.

(77) vegyiilet szintézise

1,05 ml (5,08 mmol) DIAD-ot adunk argon alatt, cseppen-
ként, 10 perc alatt 885 mg (2,54 mmol) (76) 38B-alkohol, 585 mg
(1,90 mmol) ZnN,-2pi, 1,33 g (5,08 mmol) PhyP és 25 ml toluol
szobahdémérsékletli oldatahoz. 11 6ra elteltével a reakcidelegyet
oszlopkromatografidsan tisztitjuk, az eludlast 15% EtOAc/hexa-
nokkal végezzik. 594 mg (63%) (77) vegyliletet kapunk kris-
talyos, szilard anyag forméjaban.

(78) vegyiilet szintézise

0,79 ml 1 M (0,79 mmol) dietil-éteres litium-aluminium-
_hidrid-oldatot adunk argon alatt 588 mg (1,57 mmol) (77) azid
15,7 ml dietil-éterrel késziilt, jéghideg oldatdhoz. 10 perc el-
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teltével a reakcidelegyet szobahémérsékletre hagyjuk meleged-
ni, mikézben egy éjszakéan keresztiil keverjiik. 1 o6ra elteltével a
reakcidelegyet jégen lehfitjiik, és lassan hozzdadunk 10 ml teli-
tett natrium-szulfat oldatot. 10 perc mualva fehér csapadék kép-
z6dik, ekkor a folyadékot dekantaljuk. A maradékot kétszer 25
ml etil-acetattal mossuk, és a mosofolyadékokat egyesitjik az
el6z8leg dekantalt éteres oldattal. Az oldatot hiromszor 10 ml
sooldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, szirjik,
és koncentraljuk. Oszlopkromatografias tisztitdssal, az elualast
95:5:2 aranyu diklérmetian/metanol/trietil-amin eleggyel végez-
ve 434 mg (79%) (78) vegyiiletet kapunk fehér, szilard anyag
formajaban. LC/MS (direkt infazi6, elektrospray +ve, 10 mM
NH,OAc 4:1 aranyt viz/MeCN elegyben) 348,20; C,.H33NO;.

(79) vegyiilet szintézise

0,26 ml 1,0 M (0,26 mmol) dietil-éteres hidrogén-klorid-ol-
datot adunk 60 mg (0,17 mmol) (78) amin 2 ml dietil-éterrel ké-
sziilt oldatahoz. A kapott gélszeri anyagot 5 ml metanolban old-
juk, és koncentraljuk. A maradékot 1 ml metanolban oldjuk, 5
ml ciklohexannal higitjuk, és koncentraljuk. 66 mg (100%) (79)
vegyiiletet kapunk fehér, szilird anyag formajaban. LC/MS
(direkt infazid, elektrospray +ve, 10 mM NH,OAc 4:1 aranyu
viz/MeCN elegyben) 348,20; C,,H3sNO,.

(80) vegyiilet szintézise

61 mg (0,17 mmol) 78. amin és 1 ml ecetsav oldatat szoba-
hémérsékleten 30 percen keresztiill allni hagyjuk. Az oldatot 5
m] toluollal higitjuk, és koncentraljuk. A maradékot 5 ml hexa-
nokban felvessziik, koncentraljuk, és a maradékot 2 o6ran ke-

resztiil szaritjuk Abderhalden szaritoberendezés alkalmazésaval,
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acetonos refluxalassal. 71 mg (100%) (80) vegyiiletet kapunk
fehér, szilard anyag formajaban. LC/MS (direkt infuzio, elektro-
spray +ve, 10 mM NH;OAc 4:1 aranyt viz/MeCN elegyben)
348,20; C,,H;3sNOs.

9. példa

3B-Amino-6,7-dihidroxi-17-metilidén-szteroid soi

A (49) vegyiilettel rokon vegyiiletek 38-ammonium-so SzAar-
mazékait a C3 sztereokémiajanak invertalasaval allitjuk elé. A
C3 sztereokémidjanak invertaldsat 3 szintézislépésben hajtjuk
végre a 8. reakciovazlaton a 28. és 83. vegylilet szintézisére
bemutatott médon. A (46) 3B-hidroxil-vegyiiletet (81) 3B-mezi-
latta konvertaljuk metdnszulfonil-klorid és piridin alkalmaza-
saval. A (81) vegyiiletet és cézium-acetatot 100 °C-on DMF-ben
melegitve kapjuk a (82) 3o-acetat-vegyliletet. Az inverzios
reakciésorozatot a (82) vegyiiletben 1évd acetat metanolizisével
fejezziik be, natrium-metoxidot alkalmazva, igy (25) 3o-hid-
roxil-vegyiiletet kapunk. A (25) vegyiiletet ZnNg-2pi-vel, trife-
nilfoszfinnal és DIAD-dal toluolban kezelve (26) 3B-azido-ve-
gyiiletet kapunk. Az azidot litium-aluminium-hidriddel dietil-
_éterben redukalva (27) 3B-amino-vegyiiletet kapunk. Hidrogén-
_kloriddal THF-ben, és vizzel végzett kezeléssel eltavolitjuk az
acetonidcsoportot, és kialakitjuk a (28) ammonium-klorid-sot.
Hasonloképpen, a (27) vegyiiletet 80%-o0s ecetsavval kezelve
eltavolitjuk az acetonidcsoportot és kialakitjuk a (83) ammo-
nium-acetat-sot. A 8. reakciovazlaton bemutatott eljaras alkal-
mazasaval az (50) vegyiiletet (89) vegyiletté konvertaljuk, és a
(61) vegyiiletet (95) vegyliletté konvertaljuk (lasd 1. tdblazatot).
A (26), (27), (87), (88), (89), (93), (94) és (95) vegyiiletek a 30
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sztereokémiaval rendelkezd taldlmany szerinti vegyiiletek pél-
dai.

(81) vegyiilet szintézise

1,2 ml (16 mmol) metanszulfonil-kloridot adunk 3,0 g (8,0
mmol) 46. 3B-hidroxi-vegyiilet 20 ml piridinnel késziilt, jéghi-
deg oldatdhoz argon alatt. 4 ora elteltével az oldatot jégen le-
hitjik, és 20 ml telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldatot
adunk hozza. 15 perc mulva az oldatot 150 ml etil-acetattal hi-
gitjuk, és haromszor 25 ml séoldattal mossuk, magnézium-szul-
fat felett szaritjuk, szlrjiik, és koncentrdljuk. 3,6 g (100%) (81)
vegyiiletet kapunk tortfehér hab formajaban.

(82) vegyiilet szintézise

3,6 g (8,0 mmol) (81) mezilat, 4,6 g (24 mmol) cézium-ace-
tat és 40 ml DMF oldatat 100 °C-on 24 6ran keresztiil melegit-
jiik. Az oldatot 100 ml vizzel higitjuk, kétszer 100 ml dietil-
_éterrel extrahaljuk, kétszer 50 ml séoldattal mossuk, magnézi-
umszulfat felett szaritjuk, sztrjiik, és koncentraljuk. Kdriilbeliil
3 g nyers, (82) vegyiiletet kapunk.

(25) vegyiilet szintézise

398 mg (17,3 mmol) natrium és 21,5 ml metanol oldatat
hozz4adjuk 1,8 g (4,3 mmol) (82) 3a-acetat és 10 ml THF ele-
gyéhez. 2 6ra malva 20 ml vizet adunk hozza, és a kapott olda-
tot 100 ml etil-acetattal higitjuk, majd telitett natrium-hidrogén-
_karbonat-oldattal, vizzel, végiil s6oldattal mossuk, magnézium-
_szulfat felett szaritjuk, sziirjiik, és koncentraljuk. 1,58 g (98%)
nyers (25) vegyiiletet kapunk sarga hab forméjaban.

(26) vegyiilet szintézise

1,70 ml (8,24 mmol) DIAD-ot adunk cseppenként, 10 perc
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alatt 1,54 g (4,12 mmol) (25) 3a-alkohol, 0,94 g (3,09 mmol)
ZnNg-2pi, 2,16 g (8,24 mmol) Ph;P és 44 ml toluol szobahomér-
sékletii oldatahoz argon alatt. A reakcidelegyet egy éjszakan ke-
resztiil keverjiik, majd 10% etil-acetat/hexdnok elegyben szili-
kagéllel toltott oszlopra vissziik fel, és 10% etil-acetat/hexanok
eleggyel elualjuk. 0,89 g (61%) (26) vegyiiletet kapunk fehér,
szilard anyag forméjaban.

(27) vegyiilet szintézise

146 mg (3,66 mmol) litium-aluminium-hidridet adunk 1,46
g (3,66 mmol) (26) azid 18 ml dietil-éterrel késziilt, jéghideg
oldatahoz argon alatt. A reakcioelegyet szobahdmérsékletre
hagyjuk melegedni. 1,5 6ra mtlva az oldatot jégen lehtitjik, 25
ml dietil-éterrel higitjuk, és lassan hozzdadunk 20 ml telitett
natrium-szulfat oldatot. 10 perc mulva fehér csapadék képzddik.
Az oldatot 50 ml etil-acetattal higitjuk, haromszor 10 ml séol-
dattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, szlirjik, és
koncentraljuk. 1,31 g (96%) (27) vegyiiletet kapunk fehér hab
forméjaban.

(28) vegyiilet szintézise

227 mg (0,609 mmol) (27) 3B-amino-vegyiilet, 183 ul 4 M
(0,73 mmol) dioxanos hidrogén-klorid, 9,7 ml THF és 2,4 ml viz
oldatat szobahdmérsékleten egy éjszakan keresztiil keverjiik. A
THF-et és a vizet elparologtatjuk, a maradékot 5 ml metanolban
felvessziik, és koncentraljuk, majd 5 ml acetonnal eldorzsoljik,
és koncentraljuk. 224 mg (100%) (28) vegyiiletet kapunk fehér,
szilard anyag formajdban. LC/MS (direkt infuzid, elektrospray
+ve, 10 mM NH,OAc 4:1 aranyu viz/MeCN elegyben) 334,10;

C2]H36N02.
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(83) vegyiilet szintézise

412 mg (1,10 mmol) (27) amin és 5 m] 80%-0s ecetsav
oldatiat szobahdémérsékleten 4 oran keresztiil keverjiikk. A reak-
cidelegyet 5 ml toluollal higitjuk, majd koncentraljuk. A mara-
dékot még kétszer felvessziik 5 ml toluolban, és koncentralassal
eltavolitjuk a maradék ecetsavat. A maradékot kétszer 10 ml di-
kléormetannal eldorzséljiik, és koncentraljuk. 430 mg (99%) (83)
vegyiiletet kapunk fehér, szilard anyag forméajaban. LC/MS
(direkt infazio, elektrospray +ve, 10 mM NH;OAc 4:1 aranyu
viz/MeCN elegyben) 334,19; C,;H34NOs.

(84) vegyiilet szintézise

0,33 ml (4,2 mmol) metanszulfonil-kloridot adunk 754 mg
(2,09 mmol) (50) 3B-hidroxi-vegyiilet 5,3 ml piridinnel késziilt,
jéghideg oldatahoz argon alatt. 4 ora elteltével az oldatot jégen
lehiitjiikk, és hozzdadunk 5 ml telitett natrium-hidrogén-karbo-
nat-oldatot. 15 perc mulva az oldatot 60 ml etil-acetattal higit-
juk, és haromszor mossuk sdoldattal, magnézium-szulfat felett
szaritjuk, sziirjiik, és koncentraljuk. 860 mg (94%) (84) vegyli-
letet kapunk tortfehér, szilard anyag forméjaban.

(85) vegyiilet szintézise

860 mg (1,96 mmol) (84) mezilat, 1,13 g (5,88 mmol) cézi-
um-acetat és 10 ml DMF oldatat 95 °C-on 32 éran keresztiil me-
legitjiik. Az oldatot 50 ml vizzel higitjuk, kétszer 100 ml dietil-
-éterrel extrahaljuk, kétszer 30 ml sd6oldattal mossuk, magnézi-
um-szulfat felett szaritjuk, sziirjiik, és koncentraljuk. Oszlop-
kromatografids tisztitassal, az elualdst 5% és 8% EtOAc/hexa-

nok eleggyel végezve 558 mg (71%) (85) vegyiiletet kapunk fe-

hér, szilard anyag formajaban.
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(86) vegyiilet szintézise

128 mg (5,56 mmol) natrium és 7 ml metanol oldatat 558
mg (1,38 mmol) (85) 3a-acetathoz adjuk. 2 6ra milva 5 ml teli-
tett natrium-hidrogén-karbonat-oldatot adunk hozza, és a kapott
oldatot 100 ml etil-acetattal higitjuk. Az oldatot kétszer 20 ml
vizzel és kétszer 20 ml sooldattal mossuk, magnézium-szulfat
felett szaritjuk, sziirjiik, és koncentraljuk. 491 mg (99%) (86)
vegyiiletet kapunk fehér, szilard anyag form4jaban.

(87) vegyiilet szintézise

0,57 ml (2,74 mmol) DIAD-ot adunk cseppenként, 15 perc
alatt 493 mg (1,37 mmol) (86) 3a-hidroxi-vegyilet, 315 mg
(1,03 mmol) ZnNg-2pi, 718 mg (2,74 mmol) PhsP és 13,7 ml to-
luol szobahémérsékletli oldatahoz argon alatt. 3,5 6ra mulva a
reakcidelegyet 10% etil-acetat/hexanok elegyben szilikagéllel
toltott oszlopra vissziik, és 10% etil-acetat/hexdnok eleggyel
elualjuk. 390 mg (74%) (87) vegyiiletet kapunk viszkézus olaj
forméjaban.

(88) vegyiilet szintézise

40 mg (1,01 mmol) litium-aluminium-hidridet adunk 390
mg (1,01 mmol) (87) azidovegyiilet 5 ml dietil-éterrel késziilt,
jéghideg oldatdhoz argon alatt. A reakcidelegyet szobahdmeér-
sékletre hagyjuk melegedni. 2 6ra mulva az oldatot jégen lehiit-
jiik, 25 ml dietil-éterrel higitjuk, és lassan hozzaadunk 2 ml te-
litett natrium-szulfat-oldatot. 10 perc mulva fehér csapadék va-
lik ki. Az oldatot 40 ml etil-acetattal higitjuk, haromszor 15 ml
s6oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, és
koncentraljuk. A nyersterméket 1% trietil-amin/diklérmetanban

szilikagéllel t61tdtt €s 5% metanol/dikléormetdn eleggyel mosott
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oszlopon tisztitjuk. A nyersterméket diklérmetianban vissziik
fel, és 5% metanol/diklérmetan, majd 95:5:2 aranyl diklorme-
tan/metanol/trietil-amin eleggyel elualjuk. 277 mg (76%) (88)
vegyliletet kapunk fehér, szilard anyag formajaban.

(89) vegyiilet szintézise

270 mg (0,752 mmol) (88) aminovegyiilet és 10 ml 80%-os
ecetsav oldatat 40 °C-on 1 éran keresztiil melegitjiik. A reakcio-
elegyet koncentralva fehér habot kapunk. Hozzdadunk 10 ml
acetont, és szonikalassal feloldjuk az anyagot, majd beparoljuk.
Tovabbi 10 ml acetont adunk hozza, szonikaljuk, és beparoljuk.
285 mg (100%) (89) vegyiiletet kapunk fehér, szilard anyag for-
majaban. LC/MS (direkt infuzid, elektrospray +ve, 10 mM
NH;OAc 4:1 aranyu viz/MeCN elegyben) 320,26; C,oH34NO;.

(90) vegyiilet szintézise

0,20 ml (2,56 mmol) metanszulfonil-kloridot adunk 501 mg
(1,28 mmol) (61) 3B-hidroxil-vegyiilet 3,2 ml piridinnel késziilt,
jéghideg oldatdhoz argon alatt. 4 6ra mulva az oldatot jégen le-
hiitjik, és 5 ml telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldatot adunk
hozz4. 15 perc mulva az oldatot 50 ml etil-acetattal higitjuk, és
haromszor mossuk soéoldattal, magnézium-szulfat felett szarit-
juk, sziirjiik, és koncentraljuk. 590 mg (98%) (90) vegyiiletet
kapunk fehér hab formajaban.

(91) vegyiilet szintézise

590 mg (1,25 mmol) (90) mezilat, 722 mg (3,76 mmol) cé-
zium-acetat és 6,2 ml DMF oldatat 100 °C-on 24 6ran keresztiil
melegitjiik. Az oldatot 50 ml vizzel higitjuk, kétszer 50 ml di-
etil-éterrel extrahéaljuk, kétszer 30 ml séoldattal mossuk, mag-

nézium-szulfat felett szaritjuk, szlrjik, és koncentraljuk. Osz-
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lopkromatografias tisztitassal, az elualast 8% EtOAc/hexanok
eleggyel végezve 297 mg (57%) (91) vegyiiletet kapunk fehér,
szilard anyag formajaban.

(92) vegyiilet szintézise

63 mg (2,7 mmol) natrium 3,4 ml metanollal késziilt oldatat
297 mg (0,684 mmol) (91) 3a-acetathoz adjuk 1 ml THF-ben.
Az oldatot egy éjszakan keresztiil keverjiik, 5 ml vizet és 80 ml
etil-acetatot adunk hozza, kétszer vizzel, és kétszer séoldattal
mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, szlrjik, ¢s kon-
centraljuk. 251 mg (94%) (92) vegyiiletet kapunk fehér, szilard
anyag formajaban.

(93) vegyiilet szintézise

0,26 ml (1,24 mmol) DIAD-ot adunk 10 perc alatt, cseppen-
ként 243 mg (0,620 mmol) (92) 3a-alkohol, 143 mg (0,465
mmol) ZnNg-2py, 325 mg (1,24 mmol) PhsP és 6,2 ml toluol
szobahémérsékletit oldatahoz argon alatt. 4 ora elteltével a
reakcidelegyet 10% EtOAc/hexanok elegyben szilikagéllel tol-
tott oszlopra visszik, és 20% EtOAc/hexanok eleggyel elualjuk.
209 mg szennyezett (93) vegyliletet kapunk sarga olaj formaja-
ban.

(94) vegyiilet szintézise

20 mg (0,50 mmol) litium-aluminium-hidridet adunk 209
mg (0,50 mmol) szennyezett (93) azid 5 ml dietil-éterrel ké-
sziilt, jéghideg oldatahoz argon alatt. A reakcidelegyet szobaho-
mérsékletre hagyjuk melegedni. 4 6ra mulva az oldatot jégen le-
hatjik, 25 ml dietil-éterrel higitjuk, majd lassan hozzaadunk
5 ml telitett natrium-szulfat oldatot. 10 perc elteltével feher

csapadék képzdédik. Az oldatot 50 ml etil-acetéattal higitjuk, ha-
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romszor 10 ml séoldattal mossuk, magnézium-szulfat felett sza-
ritjuk, sziirjiik, és koncentraljuk. A nyersterméket 1% trietil-
-amin/diklérmetanban szilikagéllel t61tott és 5% metanol/diklor-
metian eleggyel mosott oszlopon kromatografalva tisztitjuk. A
nyersterméket diklérmetdnban vissziik fel, és 5% metanol/di-
klérmetan, majd 95 95:5:2 aranyl diklérmetan/metanol/trietil-
amin eleggyel elualjuk. 97 mg szennyezett (94) vegyiiletet ka-
punk fehér, szilard anyag forméjaban.

(95) vegyiilet szintézise

97 mg (0,25 mmol) szennyezett (94) 3B-amino-vegyiilet, 74
nl 4 M (0,30 mmol) dioxanos hidrogén-klorid, 4 ml THF és 1 ml
viz oldatat szobahémérsékleten keverjiik. 4 6ra mulva az oldatot
koncentraljuk, a maradékot 5 ml metanolban felvessziik, és kon-
centraljuk. A maradékot kétszer 5 ml acetonnal elddrzséljiik, ¢€s
koncentraljuk. A fehér, szilard anyagot kériilbeliil 0,5 ml vizben
oldjuk, és lassan 5 ml acetont adunk hozza, amig a kristalyok
meg nem jelennek. A kristalyokat sziirjiik, acetonnal mossuk, és
szaritjuk. 66 mg (95) vegyiiletet kapunk szintelen, finom tiis
kristalyok formajaban. LC/MS (direkt infuzid, elektrospray +ve,
10 mM NH,OAc 4:1 arianyt viz/MeCN elegyben) 352,09;
C,1H35FNO».

10. példa

3-Amino-6,7-dihidroxi-17-alkil-szteroid

A 17(20)-alkenil funkciés csoportot tartalmazoé vegyiletek-
ben a kettés kotést hidrogénnel hidrogénezhetjiik katalizator,
példaul 10% Pd/C jelenlétében. Példaul a (96) vegyiiletet a (28)
vegyiiletbdl allitjuk elé a 9. reakciovdzlaton bemutatott eljaras-

sal. Hasonlé moédon a (97) vegyiiletet a (49) vegyiiletbdl allitjuk
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elé ugyanazzal az eljarassal, mint amelyet a 9. reakciévazlaton
bemutattunk (lasd 2. tablazatot).

(96) vegyiilet szintézise

52 mg (0,14 mmol) (28) olefinvegyiilet, 15 mg (0,014
mmol) 10% Pd/C katalizator és 3 ml metanol oldatat szobaho-
mérsékleten egy éjszakan keresztiil keverjiik hidrogén alatt. Az
oldatot celiten atsziirjitkk, 50 ml metanollal elulaljuk, és kon-
centraljuk. 50 mg (96%) (96) vegyiiletet kapunk fehér, szilard
anyag formajaban. LC/MS (direkt infazid, elektrospray +ve, 10
mM NH,OAc 4:1 aranyt viz/MeCN elegyben) 336,24;
C,H;3sNO,.

(97) vegyiilet szintézise

844 mg (2,28 mmol) (49) olefinvegyiilet, 243 mg (0,228
mmol) 10% Pd/C katalizator és 11 ml metanol oldatat szobahd-
mérsékleten, hidrogén alatt egy éjszakan keresztiil keverjik. Az
oldatot celiten Aatszfirjiik, 50 ml metanollal eludljuk, és kon-
centraljuk. A maradékot 10 ml acetonnal elddrzséljik, szlrjiik,
€s széritjuk. 801 mg (94%) (97) vegyiiletet kapunk fehér, szilard
anyag formajaban. LC/MS (direkt infuzio, elektrospray +ve, 10
mM NH,OAc 4:1 aranyt viz/MeCN elegyben) 336,21;

C21H;33NOs.

11. példa
3-(Szekunder amino)-6,7-dihidroxi-17-metilidén-szteroid

Az 52. vegyiilethez hasonlé barmely aminvegyiilet aldehid-
del vagy ketonnal kapcsolhatd, hogy szekunder vagy tercier
aminokat nyerjiink. Az (52) vegylletet 4-izopropilbenzaldehid-
del és titan-izopropoxiddal THF-ben reagéltatva, majd natrium-

bérhidriddel redukalva (99) vegyiiletet kapunk. A 101-107. pél-
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da szerinti vegyiileteket szintén a 10. reakcidvéazlat szerinti
eljarassal allitjuk el6 (lasd 6. tablazat).

(99) vegyiilet szintézise

120 pl (0,42 mmol) titdn(IV)-izopropoxidot adunk 100 mg
(0,28 mmol) (52) amin, 46 ul (0,31 mmol) 4-izopropilbenzalde-
hid és 1,4 ml THF szobahdmérsékletii oldatdhoz nitrogén alatt.
12 4ra mulva hozzaadunk 29 mg (0,78 mmol) natrium-bor-
hidridet 1 ml etanolban oldva, és a reakciét 8 dran keresztiil
hagyjuk lejatszédni. A reakcioelegyhez 3 ml sooldatot adunk,
30 ml etil-acetattal higitjuk, elvdlasztjuk, 10 ml séoldattal mos-
suk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, szfirjik, ¢€s koncentral-
juk. Radidlkromatografias tisztitassal 50 mg (36%) (99) vegyii-
letet kapunk.

(100) vegyiilet szintézise
50 mg (0,10 mmol) (99) amin és 1 ml 80%-o0s ecetsav

oldatat 40 °C-on 3 6ran keresztiil melegitjiik. A reakcioelegyet
kétszer 5 ml toluolban felvessziik és koncentraljuk, majd egy-
szer acetonban és egyszer hexanokban felvessziik és koncentral-
juk 25 mg (51%) (100) vegyiiletet kapunk. LC/MS (direkt infa-
zi6, elektrospray +ve, 10 mM NH,OAc 4:1 aranyu viz/MeCN
elegyben) 452,27, C;0H46NOs.

(101) vegyiilet szintézise

A (99) vegyiilet eldallitasara ismertetett eljarast alkalmaz-
zuk. 100 mg (0,28 mmol) (52) amint 32 ul (0,32 mmol) 2-fluor-
benzaldehiddel reagéaltatva 43 mg amin koztiterméket kapunk.
Az amin kéztiterméket 1 ml 80%-os ecetsavval kezeljiikk 40 °C-
_on 3 éran keresztiil. A reakcioelegyet 5 ml toluollal higitjuk, és

koncentraljuk. A maradékot 1 ml acetonban oldjuk, 5 ml hexa-
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nokkal higitjuk, és koncentraljuk. 49 mg (37%) (101) vegyiiletet
kapunk fehér, szilard anyag formajaban. LC/MS (direkt infazio,
elektrospray +ve, 10 mM NH,OAc 4:1 aranyu viz/MeCN elegy-
ben) 428,22; C,7H;39FNO,.

(102) vegyiilet szintézise

A (99) vegyiilet eldéallitasara ismertetett eljarast alkalmaz-
zuk. 100 mg (0,28 mmol) (52) amint 41 pl (0,31 mmol) 3-(tri-
fluormetil)benzaldehiddel reagaltatva 61 mg amin koztiterméket
kapunk. Az amin koéztiterméket 1 ml 80%-os ecetsavval kezel-
jik 40 °C-on 3 6ran keresztiil. A reakcidelegyet 5 ml toluollal
higitjuk, és koncentraljuk. A maradékot 1 ml acetonban oldjuk,
5 ml hexanokkal higitjuk, és koncentraljuk. 64 mg (45%) (102)
vegyiiletet kapunk fehér, szilard anyag formdjiban. LC/MS
(direkt infuzid, elektrospray +ve, 10 mM NH;OAc 4:1 aranyu
viz/MeCN elegyben) 478,18; C,3H39F3NO,.

(103) vegyiilet szintézise

A (99) vegyiilet elballitdsara ismertetett eljarast alkalmaz-
zuk. 100 mg (0,28 mmol) (52) amint 42 mg (0,31 mmol) o-
_4nizsaldehiddel reagaltatva 30 mg amin koztiterméket kapunk.
Az amin koztiterméket 1 ml 80%-os ecetsavval kezeljiikk 40 °C-
-on 3 6ran keresztiil. A reakcidelegyet 5 ml toluollal higitjuk, és
koncentraljuk. A maradékot 1 ml acetonban oldjuk, 5 ml hexa-
nokkal higitjuk, és koncentraljuk. 18 mg (14%) (103) vegyiiletet
kapunk fehér, szilard anyag forméajaban. LC/MS (direkt infuzio,
elektrospray +ve, 10 mM NH4OAc 4:1 ardnyt viz/MeCN elegy-
ben) 440,23; Cy3H4,NO;.

(104) vegyiilet szintézise

A (99) vegyiilet eldallitisara ismertetett eljarast alkalmaz-
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zuk. 100 mg (0,28 mmol) (52) amint 44 pl (0,31 mmol) 4-(tri-
fluormetoxi)benzaldehiddel reagéaltatva 86 mg amin koztitermé-
ket kapunk. Az amin kéztiterméket 1,5 ml 80%-0s ecetsavval
kezeljiik 40 °C-on 3 éran keresztiil. A reakcidelegyet 5 ml to-
luollal higitjuk, és koncentraljuk. A maradékot 1 ml acetonban
oldjuk, 5 ml hexanokkal higitjuk, és koncentraljuk. 84 mg
(57%) (104) vegyiiletet kapunk fehér, szilard anyag formajaban.
LC/MS (direkt infuzid, elektrospray +ve, 10 mM NH,;OAc 4:1
aranyu viz/MeCN elegyben) 494,15; C,3H39F;NO;.

(105) vegyiilet szintézise

A (99) vegyiilet eléédllitasara ismertetett eljarast alkalmaz-
zuk. 100 mg (0,28 mmol) (52) amint 60 mg (0,32 mmol) 3-
-fenoxibenzaldehiddel reagéaltatva 73 mg amin koéztiterméket ka-
punk. Az amin koztiterméket 1 ml 80%-os ecetsavval kezeljiik
40 °C-on 3 6ran keresztiil. A reakcidelegyet 5 ml toluollal higit-
juk, €s koncentraljuk. A maradékot 1 ml acetonban oldjuk, 5 ml
hexanokkal higitjuk, és koncentraljuk. 87 mg (58%) (105) ve-
gyliletet kapunk fehér, szildrd anyag formajaban. LC/MS (direkt
infuzié, elektrospray +ve, 10 mM NH;OAc 4:1 aranyu
viz/MeCN elegyben) 502,20; C;3H44NOs.

(106) vegyiilet szintézise

A (99) vegyiilet eldallitasara ismertetett eljardast alkalmaz-
zuk. 100 mg (0,28 mmol) (52) amint 46 mg (0,31 mmol) 3-nitro-
benzaldehiddel reagaltatva 18 mg amin kéztiterméket kapunk.
Az amin koztiterméket 1 ml 80%-o0s ecetsavval kezeljiik 40 °C-
-on 3 Oran keresztil. A reakcidelegyet 5 ml toluollal higitjuk, és
koncentraljuk. A maradékot 1 ml acetonban oldjuk, 5 ml hexa-

nokkal higitjuk, és koncentraljuk. 18 mg (14%) (106) vegyiiletet
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kapunk toértfehér, szilard anyag formajaban. LC/MS (direkt
infazié, elektrospray +ve, 10 mM NH;OAc 4:1 ardnyu
viz/MeCN elegyben) 455,20; C,,H;9N,0,.

(107) vegyiilet szintézise

A (99) vegyiilet eldallitasara ismertetett eljarast alkalmaz-
zuk. 200 mg (0,55 mmol) (52) amint 82 ul (0,61 mmol) 3-piri-
dilkarbaldehiddel reagaltatva 100 mg amin koztiterméket ka-
punk. Az amin koztitermék, 65 pl (0,26 mmol) 4 M dioxanos
HCI, 110 pl viz és 2,2 ml acetonitril szuszpenzidjat szobaho-
mérsékleten 1 oran keresztiil keverjiik. Az oldatot sziirjiik, és a
szilard anyagot szaritjuk. 77 mg (30%) (107) vegyiiletet kapunk
fehér, szilard anyag formajaban. LC/MS (direkt infuzid, elektro-
spray tve, 10 mM NH4OAc 4:1 ardnyu viz/MeCN elegyben)
411,21; CyH39N,0,.

12. példa

3-Cikloamino-6,7-dihidroxi-17-etilidén-szteroid

A (108) vegyiilettel rokon barmely keton kapcsolhatd egy
aminnal a 11. reakciovazlaton bemutatott eljards alkalmazasa-
val. A szintézis kiindulasi anyagat képezé (108) vegyiilet az US
6046185 szamu szabadalmi iratbdl ismert. A (108) vegyiiletet
piperidinnel és natrium-cianobdrhidriddel metanolban reagaltat-
va (109) vegyiletet kapunk C3 izomerek elegyeként. 80%-o0s
ecetsavval végzett kezeléssel eltavolitjuk az acetonid véddcso-
portot és kialakitjuk a (110) ammodnium-acetat-sét. A (111) ve-
gyiiletet is a 11. reakcidvazlat szerinti eljarassal allitjuk eld, az-
zal az eltéréssel, hogy ecetsav helyett s6savat alkalmazunk (lasd
5. téblazatot). A 3-as helyzetben egy 3-cikloamino-csoport kap-

csolodik, a 3-as helyzetben 1évd szénatom kdzvetleniil kapcso-
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16dik egy nitrogénhez, és ez a nitrogén egy heterociklusos gylri
részét képezi.

(109) vegyiilet szintézise

200 mg (0,54 mmol) (108) keton, 266 pul (2,68 mmol)
piperidin, 100 mg 3 A molekulaszita, 24 mg (0,38 mmol)
NaBH;CN és 5,4 ml metanol oldatat szobahdmérsékleten 24
oran keresztiil keverjlik. A reakcidelegyet 20 ml vizzel higitjuk,
és kétszer 20 ml diklormetannal extrahaljuk. Az egyesitett
extraktumokat 10 ml soéoldattal mossuk, magnézium-szulfat
felett szaritjuk, szlrjik, és koncentraljuk. A nyersterméket
radialkromatografias eljarassal tisztitjuk, az elualast 20% meta-
nol/diklérmetén eleggyel végezzik. 112 mg (47%) (109) vegyii-
letet kapunk fehér, szilard anyag formajaban.

(110) vegyiilet szintézise
102 mg (0,23 mmol) (109) amin és 5 ml 80%-0s ecetsav ol-

datat 40 °C-on 1 oran keresztiill melegitjiikk. Az oldatot kon-
centraljuk, a maradékot 2 ml metanolban felvessziik, 15 ml to-
luollal higitjuk, és koncentrdljuk. A maradékot 5 ml acetonnal
eldorzsoljiik, szirjik, és szaritjuk. 44 mg (42%) (110) vegyiile-
tet kapunk fehér, szilard anyag formajaban. LC/MS (direkt
infuzio, elektrospray +ve, 10 mM NH4;OAc 4:1 aranyu
viz/MeCN elegyben) 402,31; C,sH44NO,.

(111) vegyiilet szintézise

A (109) vegyiilet eloallitasara ismertetett eljaras alkalmaza-
saval 200 mg (0,54 mmol) (108) ketont 234 ul (2,68 mmol)
morfolinnal reagdaltatva 56 mg amin koéztiterméket kapunk. Az
amin koztiterméket 5 ml 80%-os ecetsavval kezeljiik 40 °C-on 1

6ran keresztiil. Az oldatot koncentraljuk, a maradékot 5 ml
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metanolban oldjuk, és koncentraljuk. 'H- és '’C-NMR analizis
szerint az acetonid véddcsoport lehasadt, azonban csak kevés,
vagy egyaltaldn semmennyi s6 nem képzddo6tt. Az anyagot 32 ul
4 M (0,13 mmol) dioxanos HCl-lel és 2 ml acetonnal kezelve
fehér csapadékot kapunk a szuszpenziét 2 ml acetonnal higitjuk,
szirjik és szaritjuk. 48 mg (20%) (111) vegyliletet kapunk
fehér, szildrd anyag formajaban. LC/MS (direkt infazid,
elektrospray +ve, 10 mM NH4OAc 4:1 aranyu viz/MeCN elegy-
ben) 404,20; C,5H4,NOs.

13. példa
Szteroid 3-oxo-csoportjanak 3-szekunder amino-csoport-

ta alakitasa

A (108) vegyilettel rokon barmely keton kapcsolhaté egy
aminnal a 12. reakcidvazlaton bemutatott eljards alkalmazasa-
val. A (108) vegyiilet és titdn-izopropoxid THF-fel késziilt olda-
tahoz metil-amint adunk, majd natrium-bdrhidriddel redukalast
végziink. Az oldatot szurjik, és MP-TsOH gyantan atszirjik.
(112) vegylletet kapunk C3 izomerek elegyeként. Acetonitriles
hidrogén-kloriddal és vizzel végzett kezeléssel (113) amméni-
um-klorid-sot kapunk. A 114-129. példa szerinti vegyileteket is
a 12. reakcidvazlat szerinti eljarassal allitjuk eld, azzal az el-
téréssel, hogy azokban a példakban, amelyekben amménium-
acetat-sokat allitunk eld, hidrogén-klorid helyett ecetsavat
alkalmazunk (lasd 5. tablazatot).

(112) vegyiilet szintézise

270 ul (0,92 mmol) titdn(IV)-izopropoxidot adunk 250 mg
(0,67 mmol) (108) keton, 41 mg (0,61 mmol) metil-amin—hidro-

klorid és 1,5 ml THF szobahOmérsékleti oldatdhoz nitrogén
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alatt. 12 ora elteltével hozzdadunk 65 mg (1,7 mmol) NaBH,-et
2,3 ml etanolban oldva, és a reakciot tovabbi 10 6ran keresztiil
hagyjuk lejatszédni. A reakcidelegyhez 0,5 ml vizet adunk,
majd sziréssel eltdvolitjuk a fehér csapadékot. Az oldatot 600
mg MP-TsOH gyantaval toltott oszlopra vissziik, és 3 ml meta-
nollal, majd 4 ml 2 M metanolos ammoéniaoldattal elualjuk. Az
NH;/MeOH frakciot koncentrdlva 76 mg (32%) (112) vegyiiletet
kapunk.

(113) vegyiilet szintézise

76 mg (0,21 mmol) (112) vegyiilet, 75 nul 4 M (0,30 mmol)
dioxdnos hidrogén-klorid, 50 pl viz és 1 ml acetonitril szusz-
penzidjat szobahdmérsékleten 1 6ran keresztiil keverjik. Az ol-
datot szlrjiik, és a szilard anyagot szaritjuk. 38 mg (13%) (113)
vegyiiletet kapunk sziirke, szilard anyag formajaban. LC/MS
(direkt infazid, elektrospray +ve, 10 mM NH4;OAc 4:1 aranyu
viz/MeCN elegyben) 348,19; C,,H;5NO,.

(114) vegyiilet szintézise

A (112) vegyiilet eloallitasara ismertetett eljarassal 200 mg
(0,53 mmol) (108) ketont 47 mg (0,49 mmol) propil-
-amin—hidrokloriddal reagaltatva, 72 mg amin koéztiterméket
kapunk. Az amin koztiterméket 75 ul hidrogén-klorid-oldattal
kezelve 34 mg (17%) (114) vegyiiletet kapunk. LC/MS (direkt
infizioé, elektrospray +ve, 10 mM NH4;OAc 4:1 aranyu
viz/MeCN elegyben) 376,22; C,4H4,NO,;.

(115) vegyiilet szintézise

A (112) vegyiilet eldallitasara ismertetett eljarassal 250 mg
(0,67 mmol) (108) ketont 70 ul (0,61 mmol) amil-aminnal rea-

galtatva, 82 mg amin koéztiterméket kapunk. Az amin koztiter-
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méket 75 pl hidrogén-klorid-oldattal kezelve 75 mg (28%) (115)
vegyiiletet kapunk fehér, szilard anyag formajaban. LC/MS
(direkt infuzio, elektrospray +ve, 10 mM NH,;OAc 4:1 aranyu
viz/MeCN elegyben) 404,28; C,cH4sNO,.

(116) vegyiilet szintézise

A (112) vegyiilet el6allitasara ismertetett eljaras alkalma-
zasaval 250 mg (0,67 mmol) (108) ketont 60 ul (0,61 mmol)
ciklopentil-aminnal reagaltatva 99 mg amin kéztiterméket ka-
punk. Az amin koztiterméket 200 pl ecetsavval 1 6ran keresztiil
keverjiik, és kétszer 1 ml toluolban felvessziik és koncentraljuk.
A maradékot 1 ml ciklohexdnnal elddrzséljiik, szlrjiik, és sza-
ritjuk. 98 mg (35%) (116) vegyiiletet kapunk. LC/MS (direkt
infuzi6, elektrospray +ve, 10 mM NH,;OAc 4:1 aranyu
viz/MeCN elegyben) 402,27; CysH44sNO,.

(117) vegyiilet szintézise

A (112) vegyiilet eldallitasara ismertetett eljaras alkalma-
zasaval 250 mg (0,67 mmol) (108) ketont 70 ul (0,61 mmol)
ciklohexil-aminnal reagaltatva 120 mg amin koéztiterméket ka-
punk. Az amin koztiterméket 0,5 ml ecetsavval 1 6ran keresztiil
keverjiik, és kétszer 1 ml toluolban felvessziik és koncentraljuk.
A maradékot 1 ml ciklohexdnnal eld6rzsoljiik, szlirjiik, és sza-
ritjuk. 101 mg (32%) (117) vegyiiletet kapunk. LC/MS (direkt
infuzio, elektrospray +ve, 10 mM NH;OAc 4:1 aradnyu
viz/MeCN elegyben) 416,25; C,7H4sNO,.

(118) vegyiilet szintézise

A (112) vegyiilet eldallitasara ismertetett eljarids alkalma-
zasaval 250 mg (0,67 mmol) (108) ketont 51 ul (0,61 mmol)

pirrolidinnel reagdltatva 70 mg amin koéztiterméket kapunk. Az
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amin koztiterméket 50 pl ecetsavval 1 6ran keresztiil keverjiik,
és 1 ml ciklohexdnt hozzaadva szilard anyagot kapunk, amelyet
szlriink és szaritunk. 65 mg (22%) (118) vegyiiletet kapunk.
LC/MS (direkt infuzio, elektrospray +ve, 10 mM NH,OAc 4:1
aranyu viz/MeCN elegyben) 388,28; C,5sH4,NO>.

(119) vegyiilet szintézise

A (112) vegyiilet eldallitasara ismertetett eljaras alkalma-
zasaval 200 mg (0,53 mmol) (108) ketont 60 ul (0,49 mmol) N-
-propiletiléndiaminnal reagdltatva 99 mg amin koztiterméket
kapunk. Az amin koztiterméket 75 pl hidrogén-klorid-oldattal
kezelve 47 mg (20%) (119) vegyiiletet kapunk. LC/MS (direkt
infuzio, elektrospray +ve, 10 mM NH;OAc 4:1 aranyu
viz/MeCN elegyben) 419,32; C,sH47N,0,.

(120) vegyiilet szintézise

A (112) vegyiilet eldéllitasara ismertetett eljaras alkalma-
zasaval 250 mg (0,67 mmol) (108) ketont 65 ul (0,61 mmol)
N,N-dimetiletiléndiaminnal reagaltatva 93 mg amin kdéztitermsé-
ket kapunk. Az amin koztiterméket 75 upl hidrogén-klorid-ol-
dattal kezelve 77 mg (29%) (120) vegyiiletet kapunk fehér,
szilard anyag formajaban. LC/MS (direkt infuzid, elektrospray
+ve, 10 mM NH4OAc 4:1 aranyu viz/MeCN elegyben) 405,28;
CysHasN2 O,.

(121) vegyiilet szintézise

A (112) vegyiilet eléallitasdra ismertetett eljaras alkalma-
zasaval 250 mg (0,67 mmol) (108) ketont 52 mg (0,61 mmol)
piperazinnal reagaltatva 33 mg amin koéztiterméket kapunk. Az
amin koztiterméket 200 pl ecetsavval 1 6rdn keresztiil keverjik,

¢s kétszer 1 ml toluolban felvessziik és koncentraljuk. A mara-
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dékot 1 ml ciklohexénnal eldorzsoljiik, szirjiik, és szaritjuk. 39
mg (14%) (121) vegyliletet kapunk. LC/MS (direkt infazié,
elektrospray +ve, 10 mM NH,;OAc 4:1 aranyu viz/MeCN elegy-
ben) 403,23; C,sH43N,0,.

(122) vegyiilet szintézise

A (112) vegylilet eldallitdsara ismertetett eljaras alkalma-
zasaval 250 mg (0,67 mmol) (108) ketont 33 pl (0,61 mmol)
etanolaminnal reagdltatva 136 mg amin koztiterméket kapunk.
Az amin koztiterméket 75 pl hidrogén-klorid-oldattal kezelve
124 mg (50%) (122) vegyiiletet kapunk fehér, szilard anyag
formajaban. LC/MS (direkt infuzid, elektrospray +ve, 10 mM
NH4OAc 4:1 aranyu viz/MeCN elegyben) 378,19; C,3H;(NOs.

(123) vegyiilet szintézise

A (112) vegyiilet eloallitasara ismertetett eljarads alkalma-
zasaval 250 mg (0,67 mmol) (108) ketont 63 mg (0,61 mmol) 5-
-amino-1-pentanollal reagaltatva 129 mg amin koéztiterméket ka-
punk. Az amin koéztiterméket 75 pl hidrogén-klorid-oldattal
kezelve 65 mg (24%) (123) vegyiiletet kapunk fehér, szilard
anyag formajaban. LC/MS (direkt infuzid, elektrospray +ve, 10
mM NH;OAc 4:1 aranyu viz/MeCN elegyben) 420,25;
C,6H46NOs.

(124) vegyiilet szintézise

A (112) vegyiilet eloallitasara ismertetett eljaras alkalma-
zdsaval 250 mg (0,67 mmol) (108) ketont 62 ul (0,61 mmol) 2-
-(2-aminoetilamino)etanollal reagaltatva 90 mg amin kd&ztiter-
méket kapunk. Az amin koztiterméket 75 ul hidrogén-klorid-ol-
dattal kezelve 79 mg (28%) (124) vegyililetet kapunk fehér,
szilard anyag formajaban. LC/MS (direkt infuzid, elektrospray
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+ve, 10 mM NH,;OAc 4:1 ardanyd viz/MeCN elegyben) 421,24,
C25HasN,Os.

(125) vegyiilet szintézise

A (112) vegyiilet eloallitasara ismertetett eljaras alkalma-
zasaval 200 mg (0,53 mmol) (108) ketont 52 pl (0,49 mmol) m-
-toluidinnel reagaltatva 95 mg amin kdztiterméket kapunk. Az
amin koztiterméket 75 pl hidrogén-klorid-oldattal kezelve 43
mg (19%) (125) vegyiiletet kapunk fehér, szilard anyag formaja-
ban. LC/MS (direkt infuzid, elektrospray +ve, 10 mM NH4OAc
4:1 aranyu viz/MeCN elegyben) 424,23; C,3H4,NO;.

(126) vegyiilet szintézise

A (112) vegyilet el6édllitdsara ismertetett eljaras alkalma-
zasaval 250 mg (0,67 mmol) (108) ketont 67 mg (0,61 mmol) 4-
-aminofenollal reagaltatva 138 mg amin koztiterméket kapunk.
Az amin koztiterméket 75 pl hidrogén-klorid-oldattal kezelve
41 mg (14%) (126) vegyiiletet kapunk. LC/MS (direkt infuzid,
elektrospray +ve, 10 mM NH,OAc 4:1 aranyu viz/MeCN elegy-
ben) 426,18; C,7H4oNOs.

(127) vegyiilet szintézise

A (112) vegyiilet eldallitasara ismertetett eljaras alkalma-
zasaval 250 mg (0,67 mmol) (108) ketont 105 mg (0,61 mmol)
szulfanilamiddal reagaltatunk, radialkromatografids tisztitas
utan 24 mg amin koztiterméket kapunk. Az amin koztiterméket
75 ul hidrogén-klorid-oldattal kezelve 23 mg (7%) (127) vegyii-
letet kapunk. LC/MS (direkt infuzio, elektrospray +ve, 10 mM
NH,OAc 4:1 aranyu viz/MeCN elegyben) 489,17; C,7H4;N2O4S.

(128) vegyiilet szintézise

A (112) vegyiilet szintézisére ismertetett eljards alkalma-
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zasaval 250 mg (0,67 mmol) (108) ketont 62 pl (0,61 mmol) 3-
-aminometilpiridinnel reagaltatva 108 mg amin koztiterméket
kapunk. Az amin koztiterméket 1 ml 80%-os ecetsavval 40 °C-
-on 1 6ran keresztiil reagaltatjuk. A reakcidelegyet koncentral-
juk, és kétszer 1 ml toluolban felvessziik, és koncentraljuk. A
maradékot 1 ml ciklohexannal eldorzsoljiik, sziirjiik, és szarit-
juk. 117 mg (41%) (128) vegyiiletet kapunk. LC/MS (direkt
infuzio, elektrospray +ve, 10 mM NH,OAc 4:1 aranyu
viz/MeCN elegyben) 425,24; C,7;H41N,O,.

(129) vegyiilet szintézise

A (112) vegyiilet eléallitdsara ismertetett eljards alkalma-
zasaval 250 mg (0,67 mmol) (108) ketont 68 mg (0,61 mmol)
hisztaminnal reagaltatva 120 mg amin koztiterméket kapunk. Az
amin koztiterméket 1 ml 80%-o0s ecetsavval 40 °C-on 1 dran ke-
resztill reagaltatjuk. A reakcidelegyet koncentraljuk, és 1 ml to-
luolban felvessziik, és koncentraljuk. A maradékot kétszer 1 ml
ciklohexannal eldorzsoljiik, szurjik, és szaritjuk. 128 mg (38%)
(129) vegyiiletet kapunk. LC/MS (direkt infazid, elektrospray
+ve, 10 mM NH,;OAc 4:1 aranyu viz/MeCN elegyben) 428,23;
C,6H42N;30,.

14. példa
Szteroidok 3-amino-csoportjanak 3-acilamino-csoportta

alakitasa

Az (52) vegyiilettel rokon barmely aminbol elddllithatok az
amid és szulfonamid analdgok. A 13. reakcidovazlaton lathato a
(131) amid szintézise. Az (52) amint diklérmetanban, acetil-
klorid és gyantdhoz kotott dietil-amin alkalmazasaval acetilezve

(130) amidot kapunk. 80%-o0s ecetsavval végzett kezeléssel az
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acetonidcsoportot eltdvolitva kapjuk a (131) dihidroxi-amidot.

(130) vegyiilet szintézise

100 mg (0,28 mmol) (52) amin, 50 pl (0,70 mmol) acetil-
-klorid, 440 mg PS-DIEA gyanta és 2,4 ml dikl6rmetan oldatat
szobahdmérsékleten 16 6ran keresztiil keverjiik. A gyantat le-
szirjiik, €s a szlirletet 260 mg PS-Triszamin gyantaval 2 6ran
ke-resztiil inkubaljuk. A gyantat lesziirjiik, és a sziirletet kon-
centraljuk. Radialkromatografias tisztitassal 69 mg (62%) (130)
vegyliletet kapunk.

(131) vegyiilet szintézise

69 mg (0,17 mmol) (130) amid 1 ml 80%-o0s ecetsavval ké-
sziilt oldatat 40 °C-on 1 6ran keresztiil melegitjiik. A reakcié-
elegyet 5 ml toluolban kétszer, 5 ml metanolban egyszer, és
1 ml acetonban és 5 ml hexdnokban egyszer felvessziik, és
koncentrdljuk. 62 mg (62%) (131) vegyiiletet kapunk fehér, szi-
lard anyag formdjidban. LC/MS (direkt infuzié, elektrospray
tve, 10 mM NH,OAc 4:1 aranyt viz/MeCN elegyben) 384,16;
C12H35sNNaOs, 362,20; C,,H3¢NO3, 344,18; C,,H;3,NO,.

(132) vegyiilet szintézise

A (130) vegyiilet szintézisére ismertetett eljaras alkalmaza-
saval 88 mg (0,24 mmol) (52) amint 65 pul (0,56 mmol) benzoil-
-kloriddal reagaltatva 64 mg amid koztiterméket kapunk. Az
amid koztitermék és 2 ml 80%-os ecetsav oldatat 40 °C-on 1
oran keresztiil melegitjiik. A reakcidelegyet 5 ml toluolban egy-
szer, 5 ml metanolban egyszer, és 1 ml acetonban és 5 ml
hexanokban egyszer felvessziik és koncentraljuk. 55 mg (55%)
(132) vegyiiletet kapunk fehér, szilard anyag formdjaban (lasd
3. tablazat). LC/MS (direkt infuzid, elektrospray +ve, 10 mM
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NH4OAc 4:1 aranyu viz/MeCN elegyben) 446,18; C,,H37,NNaOQO;,
424,29; C,7H33NO3, 406,19; C,;H34NO,.

(133) vegyiilet szintézise

A (130) vegyiilet eloallitasara ismertetett eljaras alkalmaza-
saval 100 mg (0,28 mmol) (52) amint 63 ul (0,56 mmol) izopro-
pilszulfonil-kloriddal reagéltatva 38 mg szulfonamid koéztiter-
méket kapunk. A szulfonamid koéztitermék és 1,5 ml 80%-os
ecetsav oldatat 40 °C-on 1 6ran keresztiil melegitjiik. A reakcio6-
elegyet 5 ml toluolban egyszer, 5 ml metanol egyszer, és 1 ml
acetonban és 5 ml hexdnokban egyszer felvessziik és kon-
centraljuk. 35 mg (29%) (133) vegyiiletet kapunk tértfehér, szi-
lard anyag formdjaban (lasd 3. tablazatot). LC/MS (direkt infu-
zi6, elektrospray +ve, 10 mM NH,;OAc 4:1 aranyt viz/MeCN
elegyben) 426,14; C,3H,;(NO,S.

(134) vegyiilet szintézise

A (130) vegyiilet el6allitasara ismertetett eljaras alkalmaza-
saval 100 mg (0,28 mmol) (52) amint 90 pl (0,70 mmol)
benzolszulfonil-kloriddal reagéltatva 105 mg szulfonamid kozti-
terméket kapunk. A szulfonamid koztitermék é€s 2 ml 80%-os
ecetsav oldatat 40 °C-on 5 6ran keresztiil melegitjiik. A reakcio-
elegyet 5 ml toluolban egyszer, 5 ml metanol egyszer, és 1 ml
acetonban és 5 ml hexanokban egyszer felvessziik és kon-
centraljuk. 83 mg (65%) (134) vegyiiletet kapunk fehér, szilard
anyag formdjaban (lasd 3. tablazatot). LC/MS (direkt infuazig,
elektrospray +ve, 10 mM NH4OAc 4:1 ardnyu viz/MeCN elegy-
ben) 482,11; C,¢H;;NNaO,S, 477,17; Cy6H4N,0O4S, 460,15;
C,sH33NO4S.



- 100 - et S I

15. példa
3-Acilaminobiotin-6,7-hidroxi-17-etilidén-szteroid

A 14. reakcidévéazlaton lathaté a (135) amid szintézise. A
(83) amint trietil-aminnal és a biotin N-hidroxiszukcinimid-
-észtere vizoldhat6 szarmazékaval metanolban és vizben reagal-
tatva kapjuk a (135) biotinilezett amid analégot.

(135) vegyiilet szintézise

97 mg (0,25 mmol) (83) vegyiilet, 104 ul (0,75 mmol) tri-
etil-amin, 120 mg (0,27 mmol) szulfo-NHS-biotin, 2,5 ml
metanol és 2,5 ml viz oldatat szobahémérsékleten egy éjszakan
keresztiil keverjiik. A reakcidelegyet koncentraljuk, és forditott
fazisu oszlopkromatogréafias eljarassal tisztitjuk, az elualast 5%
viz/metanol eleggyel végezziik. 89 mg (64%) (135) vegyiiletet
kapunk tortfehér, szilard anyag formajaban. LC/MS (direkt infu-
zi6, elektrospray +ve, 10 mM NH,;OAc 4:1 aranya viz/MeCN
elegyben) 560,30; C3;Hs5oN;0,4S.

16. példa

3-Karbamido-6,7-dihidroxi-17-metilidén-szteroid

Az (52) vegylilethez hasonlé barmelyik amin reagaltathaté
izocianatokkal vagy izotiociandtokkal, amelynek eredményeként
karbamid vagy tiokarbamid funkciés csoportot tartalmazd ve-
gytiiletet kapunk. A (136), (137) és (138) vegyiiletek a karba-
midokra példédk, amelyeket a 15. reakciévazlat szerinti eljaras-
sal allitunk el6 (lasd 3. tablazatot).

(136) vegyiilet szintézise

100 mg (0,28 mmol) (52) amin, 76 pl (0,70 mmol) fenil-
izocianat és 2,4 ml diklérmetan oldatat szobahdmérsékleten 16

oran keresztiil keverjiik. Az oldatot 260 mg PS-Triszamin gyan-
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tadval 2 o6ran keresztiil inkubaljuk. A gyantat lesziirjiikk, és a
sziirletet koncentraljuk. Radialkromatografias tisztitds utan 95
mg (71%) 136. vegyiiletet kapunk.

(137) vegyiilet szintézise

95 mg (0,20 mmol) (136) karbamid és 2 ml 80%-o0s ecetsav
oldatat 80 °C-on 2 6ran keresztiil melegitjiik. A reakciéelegyet 5
ml toluolban, 5 ml metanolban és 5 ml hexanokban felvessziik
és koncentraljuk. Radidlkromatografias tisztitdssal, az elualast
95:5:2 aranyu diklérmetdn/metanol/trietil-amin eleggyel végez-
ve 40 mg (33%) (137) vegyiiletet kapunk. LC/MS (direkt infu-
zio, elektrospray +ve, 10 mM NH;OAc 4:1 ardnyu viz/MeCN
elegyben) 461,18; C,7H;33N;NaOs, 439,22; C,,H;39N,03, 421,25;
C,,H37/N,0,.

(138) vegyiilet szintézise

A (137) vegyiilet eldallitasara ismertetett eljards alkalmaza-
saval 100 mg (0,28 mmol) (52) amint 52 pul (0,56 mmol) propil-
-iocianattal reagaltatva 72 mg karbamid kdztiterméket kapunk.
A karbamid koztitermék és 2 ml 80%-o0s ecetsav oldatat 80 °C-
-on 2 dran keresztiill melegitjiik. A reakcidelegyet 5 ml toluol-
ban kétszer, 5 ml metanolban egyszer és 5 ml hexdnokban egy-
szer felvessziik és koncentraljuk. 51 mg (45%) (138) vegyiiletet
kapunk fehér, szilard anyag formajaban. LC/MS (direkt infazio,
elektrospray +ve, 10 mM NH;OAc 4:1 aranyua viz/MeCN elegy-
ben) 427,21; C,4H4oN,NaO;, 405,25; C,4H41N,05.

17. példa

3-Amino-6,7-dihidroxi-17,17-dimetil-telitetlen szteroid

A (88) vagy (89) vegylilethez hasonldé barmely vegyiilet 4t-

rendez6désen mehet 4t a 16. reakcidvazlaton bemutatott eljaras
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alkalmazasaval. A (88) vegyiiletet 50 °C-os metanolos hidrogén-
-klorid-oldattal és vizzel kezelve eltdvolitjuk az acetonid védé-
csoportot, eldsegitjiik a 18-metil-csoport migraciojat C17 hely-
zetbe, és kialakitjuk a (139) ammoénium-klorid-sét. A (89) ve-
gyiletbol hasonlo koriilmények kozott végzett kezeléssel szin-
tén (139) vegyiiletet kapunk. A (140)-(148) vegyiileteket szintén
a 16. reakciovazlat szerinti eljaras alkalmazasaval allitjuk eld
(lasd 4. tablazatot).

(139) vegyiilet szintézise

300 mg (0,834 mmol) (88) vegytilet, 4 csepp koncentralt
sO0savoldat, 2 ml metanol és 2 ml viz oldatat 50 °C-on 72 4ran
keresztiil melegitjlik. A reakcidelegyet koncentraljuk, és a mara-
dékot 5 ml metanolban kétszer felvessziik és koncentraljuk. A
maradékot 2 ml metanolban felvessziik, 15 ml acetonnal higit-
juk, és koncentraljuk. A maradékot 5 ml acetonnal elddrzséljiik,
szurjiik, €s szaritjuk. 286 mg (96%) (139) vegyiiletet kapunk fe-
hér, szilard anyag formajaban. LC/MS (direkt infazid, elektro-
spray +ve, 10 mM NH;OAc 4:1 aranyt viz/MeCN elegyben)
320,20; C,oH34NO,.

(139) vegyiilet szintézise

A (139) vegyililet (88) vegyiiletbdl torténd eldallitasara is-
mertetett eljaras alkalmazasaval, (89) vegyiiletb6l kiindulva 145
mg (77%) (139) vegyilletet kapunk fehér, szilard anyag forma-
jaban. LC/MS (direkt infuzié, elektrospray +ve, 10 mM
NH,OAc 4:1 aranyu viz/MeCN elegyben) 320,20; C,oH;4NO,.

(140) vegyiilet szintézise

A (99) vegyiilet eldallitasara ismertetett eljaras alkalmaza-

saval 200 mg (0,55 mmol) (88) amint 90 ul (0,61 mmol) m-tolu-
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aldehiddel reagaltatunk. Radidlkromatografias tisztitdssal, az
elualast 5% metanol/etil-acetat eleggyel végezve 127 mg amin
koztiterméket kapunk. Az amin koztitermék, 4 csepp koncentralt
sdsavoldat, 1 ml metanol és 1 ml viz oldatiat 50 °C-on 20 éran
keresztiil melegitjiik. A reakcidelegyet 5 ml metanolban harom-
szor €és 5 ml acetonban egyszer felvessziik és koncentraljuk. 74
mg (30%) (140) vegyliletet kapunk tortfehér hab formajaban.
LC/MS (direkt infazio, elektrospray +ve, 10 mM NH4OAc 4:1
aranyu viz/MeCN elegyben) 424,24; C,3H4,NO,.

(141) vegyiilet szintézise

A (99) vegyilet eldallitasara ismertetett eljaras alkalmaza-
saval 200 mg (0,55 mmol) 88. amint 67 ul (0,61 mmol) 3,4-di-
fluorbenzaldehiddel reagéltatunk. Radidlkromatografias tiszti-
tassal, az elualdst 30% etil-acetat/hexanok eleggyel végezve 88
mg amin koztiterméket kapunk. Az amin koéztitermék, 4 csepp
koncentralt sdsavoldat, 1 ml metanol és 1 ml viz oldatat 50 °C-
-on 20 6ran keresztiil melegitjiik. A reakcidelegyet 5 ml meta-
nolban haromszor, és 5 ml acetonban egyszer felvessziik, és
koncentraljuk. 73 mg (28%) (141) vegyiiletet kapunk tortfehér
hab formajaban. LC/MS (direkt infuzid, elektrospray +ve, 10
mM NH;OAc 4:1 aranya viz/MeCN elegyben) 446,42;
C,7H33F,NO,.

(142) vegyiilet szintézise

A (59) vegyllet eloallitasara ismertetett eljaras alkalma-
zasaval 200 mg (0,55 mmol) (49) amint 70 ul (0,61 mmol) 3,4-
-dimetoxibenzaldehiddel reagéltatunk. Radidlkromatografias
tisztitassal, az elualast 40% etil-acetat/hexdnok eleggyel végez-

ve 67 mg amin koztiterméket kapunk. Az amin koéztitermék, 4
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csepp koncentralt sésavoldat, 1 ml metanol és 1 ml viz oldatat
50 °C-on 20 o6ran keresztlil melegitjiik. A reakcidelegyet 5 ml
metanolban hiromszor és S ml acetonban egyszer felvessziik, és
koncentraljuk. 43 mg (16%) (142) vegyiiletet kapunk sarga, szi-
lard anyag formajédban. LC/MS (direkt infuzid, elektrospray
+ve, 10 mM NH,OAc 4:1 aranyu viz/MeCN elegyben) 470,27;
Cy9H44NOy.

(143) vegyiilet szintézise

200 mg (0,540 mmol) (28) vegyllet, 4 csepp koncentralt so-
savoldat és 3 ml viz oldatat 50 °C-on 72 éran keresztiil mele-
gitjiik. A reakcidelegyet koncentrdljuk, és a maradékot 5 ml
metanolban kétszer felvessziik és koncentraljuk. A maradékot 3
ml metanolban felvessziik, 20 ml acetonnal higitjuk, és kon-
centraljuk. A maradékot 10 ml acetonnal elddrzséljiik, sziirjiik,
és szaritjuk. 179 mg (90%) (143) vegyiiletet kapunk fehér, szi-
lard anyag formajaban. LC/MS (direkt infazio, elektrospray
+ve, 10 mM NH4;OAc 4:1 aranya viz/MeCN elegyben) 334,20;
C,1H36NO,.

(144) vegyiilet szintézise

270 ul (0,92 mmol) titan(IV)-izopropoxidot adunk 250 mg
(0,67 mmol) (108) keton, 56 pl (0,61 mmol) anilin és 1,5 ml
THF szobahémérsékletli oldatahoz argon alatt. 12 dra elteltével
65 mg (1,7 mmol) NaBH, 2,3 ml etanollal késziilt oldatat adjuk
a reakcidelegyhez, és a reakciot tovdbbi 8 oran keresztiil
hagyjuk lejatszédni. A reakcidelegyhez 0,5 ml vizet adunk, és a
fehér csapadékot sziiréssel eltavolitjuk. Az oldatot 600 mg MP-
TsOH gyantaval t6ltott oszlopra vissziik, és 9 ml metanollal,

majd 9 ml 2 M metanolos ammoniaoldattal elualjuk. Az
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NH;/MeOH frakciét koncentraljuk, és a maradékot 4 ml THF-
-ben felvessziik, 500 mg PS-benzaldehid gyantaval kezeljiik, és
a maradék anilint szlréssel eltdvolitjuk. Az oldatot kon-
centraljuk, és a maradékot 2 ml 9:1 aranyt THF/viz elegyben és
100 pl tomény sdsavban felvessziik. Az elegyet szobah6émér-
sékleten egy éjszakan keresztiil keverjiik, majd koncentraljuk. A
maradékot 1 ml ciklohexannal eld6rzséljik, sziirjiik, és szarit-
juk. 62 mg (144) vegyiiletet kapunk fehér, szilard anyag for-
majaban. LC/MS (direkt infazié, elektrospray +ve, 10 mM
NH,OAc 4:1 aranya viz/MeCN elegyben) 410,03; C,7H4oNO;.

(145) vegyiilet szintézise

A (144) vegyiilet el6allitasara ismertetett eljaras alkalmaza-
saval 250 mg (0,67 mmol) (108) vegyliletet 3-(trifluormetil)ani-
linnel reagaltatunk. A koztiterméket radialkromatografiasan
tisztitjuk, majd 100 pl tdmény sosavoldattal reagaltatjuk 2 ml
9:1 aranya THF/viz elegyben. Az elegyet szobahdmeérsékleten
egy éjszakdn keresztiil keverjlik, majd koncentraljuk, és a mara-
dékot 1 ml ciklohexdnnal eldorzséljik, szirjik, és szaritjuk. 23
mg (145) vegyiiletet kapunk fehér, szilard anyag formajaban.
LC/MS (direkt infazid, elektrospray +ve, 10 mM NH;OAc 4:1
aranyu viz/MeCN elegyben) 477,94; C,3H;9F;NO,.

(146) vegyiilet szintézise

216 pl (0,73 mmol) titan(IV)-izopropoxidot adunk 200 mg
(0,54 mmol) (108) keton, 53 pl (0,49 mmol) benzil-amin és 1,2
ml THF szobahOmérsékletli oldatdhoz argon alatt. 12 6ra mulva
hozzdadjuk 52 mg (1,4 mmol) NaBH, 1,7 ml etanollal késziilt
oldatat, és a reakciot tovabbi 6 o6ran keresztiil hagyjuk lejat-

szédni. A reakcidelegyhez 1 ml vizet adunk, és a fehér csapadé-



°
XX
.

- 106 -

kot szliréssel eltavolitjuk. Az oldatot 70 ml diklérmetannal hi-
gitjuk, 10 ml vizzel és 20 ml séoldattal mossuk, magnézium-
-szulfat felett szaritjuk, sziirjiik, és koncentraljuk. Radialkro-
matografids tisztitassal, az eludlast egymas utan 20% etil-ace-
tat/hexanok, etil-acetat és 95:5:2 aranyu diklérmetdn/meta-
nol/trietil-amin eleggyel végezve 127 mg 3a-amin koztitermé-
ket és 26 mg 3B-amin koztiterméket kapunk. 127 mg 3oa-amin
koztitermék, 1 ml 9:1 aranyt THF/viz elegy és 0,1 ml tdmény
sosav oldatat szobahdmérsékleten egy éjszakan keresztiil kever-
jiik. A reakcidelegyet koncentraljuk, a maradékot 5 ml metanol-
ban felvessziik, és koncentraljuk. A maradékot 1 ml ciklohexan-
nal eldorzsoljiik, szirjiik, és szaritjuk. 118 mg (95%) (146) ve-
gyliletet kapunk fehér, szilard anyag formdjaban. LC/MS (direkt
infuzid, elektrospray +ve, 10 mM NH;OAc 4:1 aranyu
viz/MeCN elegyben) 424,20; Cy3H4,NO;4.
(147) vegyiilet szintézise

26 mg 3B-amin kéztitermék - amelynek eldallitasat a (146)
vegylilet eldallitasaval kapcsolatban ismertettilk -, 1 ml 9:1 tér-
fogataranyt THF/viz elegy és 0,1 ml tomény sésav oldatat szo-
bahdmérsékleten egy éjszakan keresztiil keverjik. A reakcio-
elegyet koncentraljuk, a maradékot 5 ml metanolban felvessziik,
és koncentraljuk. A maradékot 1 ml ciklohexannal eld6rzséljiik,
sziirjiik, és szaritjuk. 26 mg (100%) (147) vegyiiletet kapunk fe-
hér, szilard anyag forméjdban. LC/MS (direkt infuzid, elektro-
spray +ve, 10 mM NH;OAc 4:1 ardnyt viz/MeCN elegyben)
424.21; C,3H4,NOs.

(148) vegyiilet szintézise

63 mg (0,18 mmol) (78) vegyiilet, 4 csepp tomény sdsav, 1
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ml metanol és 1 ml viz oldatat 50 °C-on 48 6ran keresztiil mele-
gitjiik. A reakciodelegyet koncentraljuk, és a maradékot 5 ml me-
tanolban kétszer felvessziik és koncentraljuk. A maradékot 2 ml
hexanokban felvessziik, koncentraljuk, és 2 6ran keresztiil sza-
ritjuk Abderhalden szaritdékésziilék alkalmazasaval, acetonnal
refluxalva. 69 mg (100%) (148) vegyiiletet kapunk fehér, szilard
anyag formajaban. LC/MS (direkt infuzio, elektrospray +ve, 10
mM NH4OAc 4:1 ardnyu viz/MeCN elegyben) 348,20;

C22I_I38I\IOZ-
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1. tablézat

'Vegyiilet

: Iialciltllrp
0/ catlas
2(0 n -nal)

49 ."~ Plael

110

268

53

6

" A’,_o:-8.< .

54

161

19,8

HCI -

184

67

69 -

1 CO,CH;

| "AcOH |

21,2

12

38

an

~HCl

6,8

29,0

83

“AcOH |

-1

7303

89

: AcQH

1’1(5 .

15,0 -

95

"HCl .

T 135

112

20,1

53

79

CH; |

HCl

184

9,1

RIR|R| D™ ® Rl R| R § sz;'

| | | w| o

80

AcOH

10,7

7.4
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2. tablazat

Vegyiilet ! = Kalcium
- (% gatlas
_ : 20 pM-nal) |
70 a O |O|AcOH| ND 7,0
72 o OH | H |AcOH| ND 103
% | —p  |CHmCH:| H THCI 73 47,9
55 | « |CECHE:|H| HC | 93 3,0
3. tablazat
' Vegyiilet |30 vagy Kalcium
3p-NH; (% gatlas
20 pM-nal)
131 o H|H CH;CO 141 9,9
132 o H |H| CdHsCO 10.0 19,6
133 ~ | & |H| (CH)CHSO, | 159 | 138
134 « | HIH CeHsSO; 16.7 25,1
135 p|CH|H O\YS W8 15.1 37,3
HN S
H .
137 a H | H Ce¢HsNHCO 14.8 13,0
138 o H | H | CH3(CH2)NHCO 15.0 9,0
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4. tdbldzat

Vegyiilet

30~ va

p-NH, |

R, |-

ICso

*’Kalcium
(% gatlas
20 uM-nal)

139

H

10,3

263

140

TcE

=3

10,2

21,5

141

_CH3

| B 3,4"(F)2C5H3CH2 -

36,3

142 |

CH; |

CH;;‘

3 A{CHONCe:Cls

159

138

143

CHai

CH;CH; |

H

8.6

26

144

o és B

CHs

CH3;CH;

CeHs

69

13,0

145

a és ‘B

CHs

CH3CH2

3ACE)Cets

22,0

02

146 A'

CHj

CH;CH; |

CsH5CH>

9,0

41,7

147

CHs

CH3CH;

| ||| | w x|

CeHsCH2

181

36,3

148

CH;

,CHs ]

E

- H

7292

6.6

!
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S. tablazat
: Hex ICs | ' Kalcium |
Vegyiilet | @M | (% gatlas
T 20 pM-nal)
10 - Q o AcOH | 109 -39,7
FiT v | HC T 9,3 53,1
113 CHNH | ‘HCl | 98 45,0
114 CH(CH),NH | ~HCI 10,2 . 37,9 -
115 — G Ch)aE | HC | 111 40,0
116 GHNH . = |‘AcOH [ 96 60,9
117 CH,NH = |AcOH |. 6,6 - 42,2
118 - ol ACOH | 11,0 41,8
119 COLCH)NH(CH)NH | 2HCL | 6,1 545
120 ~(CH:)2N(CH:),NH 2HCl | 9,1 44,0
121 e AcOH | 144 42,4
122 HOCH,CH:NH HCI 12,3 31,4
123 HOCH,(CH)NH | HCl | 1167 12,8
124 HOCH,CH,NHCH,.CH;NH | 2HC1 | ND 21,0
125 3-(CH3)CsHsNH2 HCl | 394 5,7
126 4-(HO)CSHNH HCI 9,7 45,0 -
127 4-(H2NSO;)CeHLNH HCI 10,1 29,4
128 AcOH | 10,5 41,0
o
129 2AcOH | N/A 13,8
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6. tablazat

Kalcium

ek Vegyiilet R HA | Hex ICs jum
1 A (TN §) (% gatlas :
. 4 20 uM-nal)
100 | 4-(CH:)CH)CeHs | ACOH| 18,2 332 -
101 2(F)CHs | AcOH| 103 163
102 | 3«CFs)Cék |AcOH| 10,0 95 -
103 | 2(CH;0)CeHs |AcOH| 111 . 237 -
~104 | - 4(CF0)Cell- AcOH| 95 30,3
105- | 3-CeHsO)CiHls |AcOH| 22,5 10,2
_106 3(NO)Cslly . | mome |- 8,8 - 81
107 3.GILN | 2HCl | 17,2 116
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Alkalmazési példak

A) példa

Kivalasztott vegyiiletek hatdsa allergénnel indukalt tii-

dogyulladasra

Egy vegyiiletnek gyulladédsos sejtek, példaul eozinofilek és
neutrofilek szenzitivizalt allatokbol kapott testfolyadékokban
val6 felhalmozodasat gatlé képessége arra utal, hogy a vegyiilet
asztmaellenes aktivitdssal rendelkezik. Kozelebbr6l, ez a mo-
dellrendszer alkalmas egy tesztvegyiiletnek a késdi fazist aszt-
mas reakcid kezelésében vald hatékonysdganak kiértékelésére,
ha a tidégyulladds és a horgbésszehtzodas masodik fizisa nyil-
vanvalé. A vizsgélatot az alabbiak szerint végezziik.
| Him barna norvég patkanyokat ovalbuminnal szenzitiviza-
lunk, egyetlen intraperitonealis injekciéban 100 mg Al(OH);-on
(alum) adszorbedlt 1 mg ovalbumint adunk be 1 ml steril séol-
datban (a séoldatos kontroll patkényok csak steril séoldatot
kapnak) az elsé napon, és az allatokat hagyjuk szenzitivizalédni
a 21. napig. A tesztvegyiileteket oralisan adjuk q.d. harom
napon keresztiil a provokalds eldtt (a 19., 20. és 21. napon) és
egyszer a provokalas utdn (22. napon), a harmadik dézist 2 éra-
val a provokalas el6tt, é€s a negyedik dézist 24 6raval a provoka-
las utan adjuk be (térfogat = 300 pl/dézis). A patkanyokat a 21.
napon Devillbis porlasztékésziilék alkalmazasaval 60 percen
keresztill porlasztott 0,5% ovalbumint tartalmazé séoldattal
provokaljuk.

A provokalas utan 48 oraval az allatokat felaldozzuk egyet-
len intraperitonealis néatrium-pentobarbitol taladagolassal, és a

tidoket kétszer 7 ml foszfattal pufferolt hideg sdoldattal ki6b-
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litjik. A visszanyert 6blitéfolyadékot jégre helyezziik. A bron-
choalveoldris &blit6folyadékot centrifugaljuk, és a feliilaszot
eltavolitjuk. Az tiledéket foszfattal pufferolt séoldatban 4 °C-on
ujra szuszpenddljuk. Citospineket prepardlunk és megfestjiik
azokat a sejtipusok differencialasa és szdmolasa céljabol.

A kulonféle tesztvegyiiletek védéhatdsat az allergénnel in-
dukalt tiidégyulladds ellen a 7. és 8. tablazatban 6sszegezzik. A
kivalasztott vegyiiletek dbézis-valasz aktivitdsa a 9. tablazatban
lathatd. A tesztvegyiiletet 300 ul kukoricaolajban (7. és 8. tab-
lazat) vagy vizben (9. tablazat) adagoltuk, amelyeket hordozo-
anyagként alkalmaztunk. A kontroll allatok 300 pl kukoricaola-
jat vagy vizet kaptak csak, azaz hatéanyagot nem. A 7., 8. és 9.
tablazatban bemutatott értékek a leukocita felhalmozdodas szaza-
l1ékos gatlasat jelentik a kontroll allatokhoz viszonyitva. A 7., 8.
vagy 9. tablazatban egy negativ érték a hatds sulyosbodasat je-

lenti a kontroll allathoz viszonyitva.
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7. tablazat

.
os

k.

Tesztvegyiiletek (5 mg/kg/nap 4 napon keresztiil, p.o.) hatasa
a gynllad4sos sejtek ovalbuminnal indukalt felhalmozéda-

sara szenzitivizalt barna norvég patkanyok tiid6-moso-

folyadékaban

Vet | o upition | tousgilisa | dhrosgatisa

83 67 © 34 38

97 40 52 56

96 -9 40 19

64 62 70 81

89 57 60 64

28 85 87 124

53 - 24 57 13

95 14 45 30"
49 52 - 36 73
135 20 .. 58 107

8. tablazat

Kivalasztott vegyiiletek (1 mg/kg/nap 4 napon keresztiil,
p.o.) hatdasa a gyulladasos sejtek ovalbuminnal indukalt
felhalmozdédasara szenzitivizalt barna norvég patkanyok
tiido-mosofolyadékaban

Analég OEOZiDO’filt}k Neutrofilek _ Limfocitik

. %-0s gitlisa %-o0s gatldsa %-o0s gitlasa
142 -131 1 42
54 -82 - -19 -7
107 -122 23 ! -28
124 - -55 -76 ‘ -26-
129 - -296 -114 71
146 8 24 27
147 40 58 36
131 16 57 21
138 -52 35 33
133 -43 40 28
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9. tadblazat
Kivalasztott vegyiiletek (....ccueeeeenn. 4 nap q.d., p.o.) dozis-
fiiggd hatasa a gyulladasos sejtek ovalbuminnal indukalt
felhalmozédasara szenzitivizalt barna norvég patkanyok
tiid6-mosofolyadékaban

Neutrofilek . - Limfocitak

. (—Ana.l 65 | oEozino’fil?k ofilek | I itil
Yo-0s gatlisa . %-os gitlasa Yo-0s gatlasa
s | 1 (03 [odJoo3| 103 o1 foos 1| 03|01 003
—eo 17180 |35 | - |66/ 72|25 | -16170]12 |-
s 60| 71 | 29| 5 |41] 66 | -10|-26]70 | 85 | 50 | -3
120 a2 | 41 | 46| - 63| 62 |42 | - | 56]34 |19 | -
143 | as 29| 28 | - leal 25 | 57| - |-22] 37 ] 43 -

B) példa

(83) vegyiilet hatasa egérfiilon irritalé anyaggal indukalt

6démara |

Az egereket egyedileg azonositottuk azaltal, hogy egy letd-
rolhetetlen jellel megjeloltiik a farkukat. Az egereknek oralisan
15 mg/kg dézisban adtuk a tesztvegyiiletet 100 pl 45% B-ciklo-
dextrint tartalmazé séoldatban. Az egereket gyorsan elaltattuk
2% halotannal, és 2 ug forbol-12-mirisztat-13-acetatot adagol-
tunk 25 pl acetonban az eger bal fiilének belsé és kiils6 feliile-
tére. Az egér jobb fiilére hasonlo médon acetont vittiik fel, hogy
hordozéanyag kontrollként szolgaljon. A kontroll allatok ugyan-

ilyen kezelést kaptak, azonban tesztvegyiilet nélkiil. 3 ora eltel-

tével az egereket nyakcsigolya diszlokacioval felaldoztuk, és
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standard méretli biopsziat metszettlink ki a flilekbdl, és lemértiik
1/10 mg pontossaggal. Az adatanalizishez vettiik a bal fiil és a
jobb fiil k6z6tti kiilonbséget, majd kiszamitottuk az 6déma sza-
zalékos gatlasat az [(atlag Rx/atlag irritalé anyag) x 100] - 100
egyenlet segitségével.

A taldlmany szerinti vegyliletek védohatast mutattak az
egérfiilén irritdlé anyaggal indukalt 6déma ellen. Példaul a (83)
vegyiilet 38%-kal gatolt a kontroll allatokhoz képest az irritald
anyaggal indukalt egérfiil 6démat.

C) példa

Vegyiiletek hatisa hexézamidinaz egér hizésejtvonalbol

(RBL-2H3) torténé felszabadulasara

A taldlmany szerinti vegyiilet antiallergias hatdsat gy érté-
keltiik ki, hogy mértik annak hatasat az antigén-indukalta
hex6zamidinaz szekrécidéra, passzivan szenzitivizalt patkany
hizésejtvonalbol. Egy tesztvegylilet hizosejt-szemcsék tartalma-
nak, példaul a hisztaminnak €s a hexézaminiddznak felszabadu-
lasat gatlé képessége a vegyiilet antiallergias és/vagy anti-
asztmatikus aktivitasdra utal. A hex6zamidinaz a hizosejt-szem-
csékb6l szabadul fel hisztaminnal és egyéb mediatorokkal
egylitt az antigénnel térténd provokalds sordn. A vizsgalatot az
alabbiak szerint végezziik.

Az RBL-2H3 sejteket tenyészetben szaporitjuk, és passzi-
van szenzitivizaljuk 1 éran keresztiil 37 °C-on dinitrofenollal
(DNP) anti-human DNP (IgE) alkalmazasaval. A sejteket a
tesztvegyiilettel 37 °C-on 30 percen keresztiil inkubaljuk, és 0,5
ng/ml DNP-HSA antigénnel stimulaljuk 30 percen keresztil. A

feliilisz6bdl alikvotokat vesziink, és ezt haszndljuk az antigén-
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nel torténd provokalas soran felszabadult hexdézaminidaz
mennyiségének mérésére. A feliiliszoban jelenlévd hexdz-
aminiddz mennyiségét kolorimetridsan hatarozzuk meg oly mé-
don, hogy a p-nitrofenil-N-acetil-B-D-gliik6zaminid (p-NAG)
enzimatikus metabolizmusat 60 percen keresztiil 405 nm-en
mérjik. Az egyes tesztvegyiiletek hatdsat a csak DMSO jelenlé-
tében kapott antigén-indukalta valasz (minusz hattér felszabadu-
las) szdzalékdban hatarozzuk meg. Ezeket az értékeket hasznal-
Juk az antigén-indukélta hexdézaminiddz felszabadulds gatldsa
mértékének meghatarozasara a sejtekbol.

A taldlmany szerinti vegyiiletek képesek gatolni az antigén
stimulalasra valaszként adott hexézaminidaz felszabadulast. A
vegylileteket 0,3, 3, 10 és 30 uM koncentracioban vizsgaltuk, és
kiszamitottuk az ICs, értéket. Ezeket az adatokat az 1-6. tabla-
zatban 6sszegezziik (Hex ICsy). Példaul a 119. vegyiilet 6,1 uM
koncentraciéoban 50%-kal géatolt az antigén stimuldsra valasz-
ként adott hex6zaminidaz felszabadulast.

D) példa

Kivalasztott vegyiiletek metabolikus stabilitisa human

S9

frakciokban

Egy tesztvegyiilet terapids hatékonysaga gyakran kozvetlen
kapcsolatban van az in vivo metabolikus stabilitasaval. Szamos
ismert, piacon lévd gyodgyszert az enzimek egy csoportja - a
P450 enzimek - metabolizdlja. Az emberi maj S9 frakcioja tar-
talmazza az 6sszes P450 enzimet, és citoplazmatikus enzimeket
1s, amelyek szerepet jatszhatnak egy uj vegyiilet metabolizmu-

saban. A metabolizmus vizsgalata in vitro, human S9 frakcié
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alkalmazisaval standard vizsgalati mddszert jelent egy Gj ve-
gyllet viszonylagos metabolikus stabilitdsanak kiértékelésére.
A vizsgalatot az alabbiak szerint végezziik.

A reagenseket jégen felolvasztjuk, €s ezekbdl az aldbbi
mesterkeveréket allitjuk el6: kalium-foszfat (100 mM, pH 7),
G6P (0,25 mM), G6PDH (2 egység/ml), NADPH (1 mM), UDP
(0,25 mM), APPS (0,25 mM) és S9 frakcié (2 mg/ml). A mester
keverékbdl 498 pl-t mériink minden egyes mikrocentrifuga csé-
be. A megfelel6 csé fedelének kézepére 2 ul 2,5 mM tesztve-
gyiiletet (végkoncentracio 10 uM) helyeziink, és a fedelet 6va-
tosan zarjuk, hogy az 6sszekeveredést elkeriiljiik. A tesztvegyii-
let €és a mesterkeverék egyidejli keveredését a csdvek szimultan
tizszeri megforditasdval érjik el, amelyeket ezutdn 37 °C-on és
150 fordulat/perc razatas mellett megfeleld idén keresztiil in-
kubalunk. Az inkubalas soran az 6sszes 0 idéponthoz tartozé
mintat egyenként Osszekeverjiik haromszori megforditassal,
majd azonnal hozzdadunk 500 ul jéghideg acetonitrilt és a csé-
veket haromszor megforditjuk, hogy a reakciét leallitsuk.
Kozetleniil a 15 perces és 30 perces inkubédcidk utdan jéghideg
acetonitrilt mériink a csévekbe, és a csévek tartalmat harom-
szorl megforditassal Osszekeverjiikk. A mintdkat tartalmazé
Osszes csovet -80 °C-on inkubdljuk legalabb 15 percen keresz-
til, felolvasztjuk, és ujra Osszekeverjiik a cs6vek megforditisa-
val. 650 ul alikvotokat visziink at a specialis kromatografias
mikrocentrifugds sziirérendszer csovekbe (0,2 um nylon
membran, C618505) és 13000 fordulat/perccel 48 masodpercen
keresztiil centrifugaljuk. A mintdk sziirletét -80 °C-on tédroljuk.

A mintédk szlirletét LCMS-sel analizaljuk, és a 15, illetve 30
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perces inkubdalas utdni maradékot szdzalékban kiszamitjuk a 0
perces inkubalashoz viszonyitva.

A kiilonféle vegyililetek metabolikus stabilitasat a 10.
tablazatban foglaljuk Ossze az emberi mdj S9 frakcidival 15

vagy 30 percen keresztiil végzett inkubdalas utdni maradék

szazaldékos értékeként.

10. tablazat
Kivalasztott vegyiiletek metabolikus stabilitaisa emberi maj

S9 frakcioval torténé 15 és 30 perces inkubalas utan, a 0
perces inkubalias utin mért kiindulasi koncentracié maradék

szazalékakeént
f Vegyiilet | - Maradék % 15 perc utin [ - Maradék % 30 perc utan |

83 o - 92419 \ L 91421
97 . 94+10 . 89+12
9% | , 92+19 N 94421
-89 [ 100+17 - 98+16
28 T 10046 ' 104412
49 93+6 85+8
64 10444 ~ .- 88+5
139 . 109426 v 100+10
143 10043 99+10
146 82+6 » 6349
107 84+5 ' 6216
142 80+11 55+2
69 73424 . . 6346
104 53+10 56+18

141 10019 2644
134 - 8554 | 36115
137 " 93+31 - o 71417
138 . 71+4 - 65465
132 | .. 60+17 o 4049
79 676 | . 61%14 -
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E) példa

Valasztott vegyiiletek oldhat6osaga fiziologiasan kompa-

tibilis készitményekben

A talalmany szerinti vegyiiletek jo vizoldhatésagot mutat-
nak. Példaul a (83) vegyiilet 225 mg/ml koncentracidéban ol-
dodik vizben. A C3-helyzetben hidroxilcsoporttal szubsztitualt
(83) vegyililet vizben val6é oldhatdésaga 60 pg/ml-nél kisebb. A
(28) és (89) vegyiilet oldhatdésaga szobahdmérsékleten koril-
beliil 30 mg/ml, ami szignifikdnsan ndvelhetd melegitéssel. Ez a
nem vart megfigyelés arra utal, hogy ezek a 3-amino-vegyiiletek
konnyen formalhatok terapias készitményekké.

F) példa

Kivalasztott tesztvegyiiletek hatasa antigénnel indukalt

kalciumfluxusra

A citoplazmaban a kalcium-koncentrdcié névekedése gya-
kori és kritikus esemény a sejtfeliileti receptorok kiilonféle ti-
pusainak aktivalasat kévetden. Az intracelluldris kalcium-kon-
centracio névekédése, ami az inozit lipid hidrolizis agonista
aktivalasat kovetden megy végbe, az endoplazmatikus retiku-
lumbdl vald kalcium-felszabadulas és a kalcium plazmamembra-
non keresztiili beszlir6désének az eredménye. A citoszolos kal-
cium-koncentracié noévekedése szamos fontos sejtreakcidban
szerepet jatszik a gyulladdasos folyamatban, beleértve az adhé-
zi6t, motilitast, gén expressziot, proliferdciot és degranulaciot.
Az intracellularis kalcium-koncentraciok valtozéasa befolyédsol-
hatja mind a révid, mind a hosszatdvu cellularis reakcidkat. Egy
tesztvegyiilet kalciumfluxusra kifejtett hatdsdnak kiértékelésére

alkalmas vizsgalati modszert az alabbiakban ismertetiink.
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A 10% FBS-sel és 2 mM L-glutaminnal kiegészitett RPMI
k6zegben tenyésztett Jurkat E6.1 klon sejteket 50 ml-es kapos
csovekbe vissziik at, és a sejteket S percen keresztiil 9000 for-
dulat/perccel centrifugéalva llepitjik. A kapott feliiluszdkat ezu-
tan elontjiik, és az egyes sejtiiledékeket 10 ml HBSS-sel mos-
-suk. A sejtszuszpenzidkat Osszegyljtjiik, és S percen keresztiil
900 fordulat/perccel centrifugdlva iilepitjitk. A kapott feliiluszot
eldntjiik, és a sejtiiledéket 1 x 107 sejt/ml koncentraciéban ujra
szuszpendaljuk HBSS-ben. A sejtszuszpenziot 20 mm-es Petri-
-csészébe vissziik at, és 37 °C-on, 5% CO, mellett 20 percen ke-
resztiil inkubaljuk.

Egy térfogat Fura 2AM-et egy térfogat Pluronic F127 deter-
genssel elegyitiink. A sejtszuszpenzido 1 ml-ében 1évd sejteket
4 ul szondaoldattal jeloljik. A Petri-csészéket aluminium f6lia-
ba csomagoljuk, hogy a fénytdl megvédjiik, és lemezes razogép-
re helyezziik szobahdmérsékleten, 30 percen at.

A kévetkezd 1épéseket steril levegd laminalis dramoltatasat
biztosité tetd, un. "laminar flow hood" alatt végezziik, a
fluoreszcens fények kikapcsolasa mellett. A Petri csészét a
razégéprdl levessziik, és a jelzett sejtszuszpenzidot 15 ml-es
kGipos csébe vissziik at és kétszer mossuk HBSS-sel a fentiek
szerint. A sejtiiledéket 12 ml HBSS-ben ujra szuszpendaljuk, és
folidba csomagolva 30 percen keresztiil szobahdmérsékleten
allni hagyjuk. A jelzett sejtézuszpenziét alikvotokban (100
ul/rezervoar) 96-rezervoaros Dynex fehér opak szdvettenyészto
lemezre mérjiik szét. Az egyes tesztmintakbo6l 50 pl-t mériink
minden egyes rezervoarba, és 10 percen keresztiill 37 °C-on

inkubaljuk Wallac 1920 Victor'™ lemezleolvaséban (a teszt-
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mintdkat 20 mM HBSS-sel készitjiikk, 20 uM végkoncentracié-
ban). A kivalasztott vegyiileteknek megvizsgaljuk a dézistél
fliggd aktivitdsat is. A tesztmintdkat és aktivatort (anti-CD3
mAb 4 pg/ml végkoncentracioban, PharMingen) manudalisan
adjuk hozza (50 pl), Ggy, hogy az elsé adatpont eléréséhez a
minimalis id6 koriilbelil 30 masodperc a stimuldlas utdn. Az
anti-CD3 mAb-re valaszként keletkez6 kalciuminfluxot "vég-
pont" vizsgalatként mértik. Az egész lemezt 100 masodperc
mulva olvassuk le | masodperc/rezervoar mozgast alkalmazva.

A lemezt leolvassuk az anti-CD3 hozzdadasa el6tt is, hogy
kimutassuk a minta/hatéanyag nem-specifikus hatasat. A fluo-
reszcencias emissziot 510 nm-en mérjiik 340 és 380 kozotti val-
takoz6 gerjesztéssel minden masodpercben, gerjesztés/emisszid
szlirépar alkalmazasaval. A fenti kettds hullamhosszokbdl szar-
mazé adatokat a két gerjeszté hulldmhossz aranyaként mutatjuk
be. Ez az arany fiiggetlen az intracellularis festéktdl és a sejt-
koncentraciotdl, és lehetévé teszi a valddi dsszehasonlitast a ki-
sérletek kozott.

A kivalasztott vegyliletek hatasat a kalciumfluxusra anti-
génnel provokalt Jurkat E6.1 klén sejtekben az 1-6. tablazatban
Osszegeztiik. Példaul a (116) vegyiilet a kalciumfluxust 20 uM
koncentracidban 60,9%-kal gatolta. A (119) vegyiilet ICs, ér-
téke kisebb vagy egyenld 10 uM, ha a dozis-valasz aktivitast
vizsgaljuk. Ez a kimutatott jelentés hatds a kalciumfluxusra
elény6s lehet minden olyan koéros allapotban, amelyben a kal-
cium fontos masodlagos messenger vagy effektor molekula, be-
leértve - a korlatozas szandéka nélkil - az isémia/reperfuzio

sériilést, példaul a gutaiitést vagy a szivizom infarktust, a gyul-
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ladédsos betegségeket, mint az asztma vagy allergia, az idegi
vagy muszkularis rendellenességeket, példaul a Parkinson-kort
vagy epilepsziat, a sziv-arrithmidkat és a magasvérnyomast.

G) példa

Kivalasztott vegyiiletek hatasa allergénnel indukalt

tiidéfunkcio6 valtozasokra

Asztma esetén az allergénes provokalasra adott léguti korai
valaszra jellemzd az azonnali horg6dsszehuzddas, amely az in-
gerlés utan 20-30 perccel éri el csicspontjat, és normalis eset-
ben koriilbeliil 2 ora elteltével oldédik. A gyulladasgatiok
altalaban nem hatékony horddétagitok, €s nem igazan hatdsosak
az akut asztmatikus horg60sszehuz6odas szabdlyozasdban. Ezért
kombinacios terapiara van sziikség, hogy mind a hérgédsszehu-
zo0dast, mind a gyulladast kezeljik.

Cam-Hartley tengerimalacokat ovalbuminnal (OA) szenziti-
vizalunk 5-6 allatbol allé csoportokban, 1% OA-t tartalmazé
sboldatbdl késziilt aeroszololdattal 15 percen keresztiil torténo
érintkeztetéssel két egymdast koOvetd napon (az aeroszolt
DeVilbiss porlasztoval allitjuk eld), majd egy tovabbi egyetlen
intradermalis injekcidéval, amelyben 3 pg OA-t adunk soéoldat-
ban az elsé napon. Az allatok az antigénnel szembeni érzékeny-
ség csucspontjat koriilbelil 14 nappal az elsd érintkeztetés utan
mutatjak. A 14. napon az allatokat el6szér 50 mg/kg 1.p. adott
ketaminnal és 10 mg/kg i.p. adott xilazinnal elaltattuk, lemér-
tiik, majd 1% halotanon tartottuk egy, az orrba illesztett adago-
16n keresztiil. A bal nyaki verderet PE90 csdével kaniiloztiik,
amely sooldatban 200 egység/ml heparint tartalmazott. Tracheo-

sztomiat végeztink, és egy folyadékkal t6ltott kaniilt (PE160)
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vezettliink be koriilbeliil 7 cm-re a nyel6csObe. Az allatot egy
pletizmografba helyeztiik, és a légcsévet egy fix, rozsdamentes
acél trachealis cs6h6z kapcsoltuk a test elhelyezésére szolgald
dobozban. A nyaki kaniilt egy nyomasatalakitoval kapcsoltuk
0ssze, hogy a vérnyomast és a szivfrekvenciat ellendrizziik. A
tengerimalacot pankuronium-bromiddal (0,8 mg/kg) bénitottuk,
és 60 Hz frekvenciaval és 3 ml ki- és belélegzett levegotérfogat-
tal levegdztettiik egy Harvard tipusu kisallat ventilator alkalma-
zasaval. ‘

Az adatokat 20 masodperces idok6zokben gyujtottik 100
Hz mintavételi sebességnél, komputerhez kapcsolt fizioldogias
regisztrdlé rendszerben, DIREC fiziologias szoftver alkalmaza-
saval, és ANADAT szoftver alkalmazasaval analizaltuk. A tiido-
ellenallast és a dinamikus tiidoteljesitmény értékeket a térfo-
gat-, aramlas- és nyomasjelekbdl kaptuk Von Neeguard & Wirz
(1927) médszere szerint, izovolumetrids tobb-pontos regressziés
analizis modell alkalmazéisaval [Ludwig, Robatto és munkatéar-
sai (1991)], és a tiiddellenalldsban bekovetkezett abszolut val-
tozasként (Ry; cmH,0/ml/s) vagy tudoteljesitményként (Cpyn;
ml/cmH,0) szamitottuk ki. A térfogat- és nyomasjeleket minden
egyes kisérletsorozat eldtt standard mdédszerekkel kalibraltuk.

Tobb tiidéfunkciéo mérést hajtottunk végre 5-10 perces
periddusban, hogy egy alland6é alapvonalat kapjuk, majd az
allatot OA-val (2% so6oldatban) provokaltuk, amelyet hat ki- és
belégzéssel adagoltunk porlasztott aeroszolként 5 l/perc aramla-
si sebességgel. A tiido- és kardiovaszkularis funkciét folyama-
tosan ellendriztiik a kisérlet sordn, azonban az adatokat megha-

tarozott idépontokban gyljtottiik az antigénnel térténd provo-
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kalds utan (10 masodperc, 1, 2, 3, 4, 5, 10, 20 és 30 perc).

A tesztvegylileteket enyhe halotanos altatas alatt adagoltuk
oralis szondaval (0,1 - 1,0 mg/kg/nap q.d.) 300 ul polietiléngli-
kol 200-ban 4 napon keresztiil a provokalas el6tt, az utolsé dé-
zist 2 O0rdval az antigénnel t6rténd provokalas elétt adtuk.

A kivélasztott tesztvegyiiletek védohatasat allergénnel in-
duk4lt horgbé-6sszehtizddasra a 4. és 5. abran Osszegeztiik. A
(89) vegyiilet hatasanak iddtartamét a 6. és 7. abra mutatja. Az
adatok az atlagértéket £ az atlagérték standard hibajat jelentik.
A horgd-6sszehuzodas tesztvegyiilet altali gatlasa eldnyds lehet
minden olyan betegség esetén, ahol allergén provokalasra va-
laszként akut simaizom-6sszehuzo6das jelentkezik, mint példaul
az asztma és allergia esetén.

A leiradsban emlitett 3sszes publikaciot és szabadalmi iratot
referenciaként beépitettiik teljes terjedelmiikben, mintha minden
egyes publikacidra és szabadalmi iratra specifikusan és egyedi-
- leg hivatkoztunk volna. Példaul a "Comprehensive Organic
Transformations, A Guide to Functional Group Preparations”
cimii kényvet [masodik kiadéas, Richard C. Larock, John Wiley
and Sons, Inc., (1999)] és kiillonésen az abban h.ivatkozott iro-
dalmi helyeket leirasunkba referenciaként beépitettiik.

Fentiekbdl nyilvanvald, hogy noha a talalmany specifikus
kiviteli alakjait irtuk le a szemléltetés kedvéért, killonféle mo-
dositasok végrehajthatok anélkiil, hogy a talalmany szellemétdl

eltérnénk. Ennek megfelel6en a talalmanyt az igénypontok ha-

tarozzak meg.
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Szabadalmi igénypontok

1. (1) altalanos képletli vegyliletek és gydgyaszatilag el-
fogadhato séik, szolvatjaik, sztereoizomerjeik és prodrogjaik,
izolalt allapotban vagy elegyek formdajaban, ahol a képletben
minden egyes eldéfordulds esetén egymastol fliggetleniil

R' és R*jelentése hidrogénatom, oxigénatom nitrocsoport
vagy oxim formdjdban, aminocsoport, -SO3-R és 1 - 30 szénato-
mot és adott esetben nitrogén-, oxigén-, foszfor-, szilicium- és
kénatom koziil valasztott 1 - 6 heteroatomot tartalmazod szerves
csoport kdziil véalasztott szubsztituens, ahol R? jelentése lehet
kdzvetlen kotés a 3-as szdmu atomhoz, vagy R' és R? azzal a
nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolodik, heterociklusos
szerkezetet alkot, amely egy 1-30 szénatomot és adott esetben
nitrogén-, oxigén- és sziliciumatom koéziil valasztott 1-6 hetero-
atomot tartalmazo6 szerves csoport része lehet; vagy R' jelenthet
a 2-es szamu atomhoz kapcsolodd 2 vagy 3 atomos lancot is,
mialtal -N-R'- az A gytiriivel kondenzalt biciklusos szerkezet
részét képezi;

R’ és R*jelenthet kozvetlen kotést a 6-o0s, illetve 7-es sza-
mu atomhoz, mialtal karbonilcsoportok alakulnak ki, vagy je-
lenthet hidrogénatomot, vagy véddcsoportot, mialtal R’ és/vagy
R* egy védett hidroxil- vagy karbonilcsoport részét képezi;

az 1-17-es szamok mindegyike szénatomot jelent, ahol az
1-es, 2-es, 4-es, 11-es, 12-es, 15-06s, 16-0s és 17-es szamu szén-
atomok adott esetben egymastél fliggetleniil szubsztitualhatva

lehetnek
(a) egy =0, =C(R%)(RY), =C=C(R*)(R?),
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-C(R)(R)H[C(R*}R)],- vagy -(O[C(R’)(R*)],O)- altalanos kép-
letli csoporttal, ahol n értéke 1 - 6; vagy

(b) két csoporttal, amelyeket egymastél fiiggetleniil -X,
-N(R")(R?), -R’ és -OR® koziil valasztunk;

és az 5-0s, 8-as, 9-es, 10-es, 13-as és l4-es szamu szén-
atomok egymastol fliggetleniil szubsztitudlva lehetnek egy -X,
-R’, -N(R")(R?) vagy -OR® csoporttal;

az -OR’ és -OR” csoportokon kiviil a 6-0s és a 7-es szamu
szénatomok egymastol fliggetleniil szubsztitualva lehetnek egy
-X, -N(R")(R?), -R’ vagy -ORS csoporttal;

az A, B, C és D gylrik mindegyike egymast6l fliggetleniil
lehet teljesen telitett, részlegesen telitett vagy teljesen telitet-
len;

R’ jelentése minden esetben, egymastol fiiggetleniil lehet
H, X vagy 1-30 szénatomos szerves csoport, amely adott eset-
ben bér-, halogén-, nitrogén-, oxigén-, szilicium- és kénatom
koziil valasztott legalabb egy heteroatomot tartalmazhat; ahol
két geminalis R’ csoport azzal a szénatommal egyiitt, amelyhez
kapcsolodik, gylirit alkothat;

R® jelentése H vagy védécsoport, vagyis -OR® védett hid-
roxilcsoportot jelenthet, ahol a vicinalis -OR® csoportok egyiitt
vicinalis hidroxilcsoportokat védé gylrlis szerkezetet képezhet-
nek, és ahol a geminalis -OR® csoportok egyiitt egy karbonilcso-
portot védo gylirls szerkezetet alkothatnak; és

X jelentése fluor-, klér-, brom- vagy jédatom;
az alabbi vegyiiletek kivételével: pregnan-6,7-diol-3-on-3-oxim,
6,7-diacetat (6c,78); 3-szemikarbazonil-helvolinsav; helvolin-

sav-2,4-dinitrofenil-hidrazon; metil-helvonat 2,4-dinitrofenil-
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-hidrazonja; metil-helvolinat 2,4-dinitrofenil-hidrazonja.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben

az 1 - 16-o0s szamok mindegyike szénatomot jelent, ahol az
l-es, 2-es, 4-es, 11-es, 12-es, 15-6s és 16-0s szamu szénatomok
egymastoél fiiggetleniil szubsztitudlva lehetnek: |

(a) egy =0, =C(R’)(R’), =C=C(R’)(R"), -CR)R*)[C(R*)(R)],-
vagy -(O[C(R’)(R’)],0)- csoporttal, ahol n értéke 1-6; vagy

(b) két csoporttal, amelyeket egymastél fiiggetleniil -X,
-N(RH(R?), -R® és -OR® koziil valasztunk; és

a 17-es szadmu szénatom szubsztitudlva lehet

(a) egy  =CR)R™,  =C=C(R’)R’")  vagy
-C(R**)(R’[C(R’*)(R’*)],- csoporttal, ahol n értéke 1-6; vagy

(b) két csoporttal, amelyeket egymastol fiiggetleniil -X,
-N(R")(R?) és -R’* koziil valasztunk;

ahol R’? jelentése minden esetben egymastodl fiiggetleniil H,
X vagy 1-30 szénatomos szerves maradék, amely adott esetben
bor-, halogén-, nitrogén-, szilicium- és kénatom koziil valasztott
legalabb egy heteroatomot tartalmazhat; ahol két geminalis R’
csoport azzal a szénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédik,
gyurit alkothat.

3. A 2. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben R’? jelentése
minden egyes el6fordulasnal, egymastdl fiiggetleniil 1-30 szén-
atomos szénhidrogén-, 1-30 szénatomos halogénszén-, 1-30
szénatomos halogénhidrogénszéncsoport, H vagy X.

4. A 2. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben R’* jelentése
minden egyes eldfordulasndl, egymastdl fliggetleniil 1-10 szén-
atomos szénhidrogén-, 1-10 szénatomos halogénszén-, 1-10

szénatomos halogénhidrogénszéncsoport, H vagy X.
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5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet,
amelyben R' és R? jelentése hidrogénatom, oxigénatom nitro-
vagy oximcsoport formdjaban, aminocsoport, -SO;-R, vagy
1-30 szénatomot és adott esetben oxigén-, foszfor-, szilicium-
és kénatom koziil valasztott 1-6 heteroatomot tartalmazéd szerves
csoport, ahol R? jelentése lehet kdzvetlen kotés a 3-as szamd
atomhoz, vagy R' és R? azzal a nitrogénatommal egyiitt, amely-
hez kapcsolddik, heterociklusos szerkezetet képezhet, amely
1-30 szénatomot és adott esetben oxigén- és sziliciumatom
koziil valasztott 1-6 heteroatomot tartalmazd szerves csoport
része lehet; vagy R' jelenthet 2 vagy 3 atomos lancot, amely a
2-es szamu atomhoz kapcsoldodik, ily modon -N-R'- az A
gylirivel kondenzalt biciklusos szerkezet részét képezi.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet,
amelyben

az l-es, 2-es, 4-es, ll-es, 12-es, 15-0s és 16-0s szamu
szénatomok mindegyike két hidrogénatommal van szubsztitual-
va, hacsak az adott szénatom egy telitetlen kodtés részét nem
képezi;

az 5-6s, 8-as, 9-es és l4-es szamu szénatomok mindegyike
egy hidrogénatommal van szubsztitualva, hacsak az adott szén-
atom egy telitetlen kotés részét nem képezi;

a 10-es szénatom metilcsoporttal van szubsztitualva;

és a 13-as szénatom metilcsoporttal van szubsztitudlva,
hacsak egy telitetlen k6tés részét nem képezi.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet,

amelyben
az l-es, 2-es, 4-es, ll-es, 12-es, 15-0s és 16-0s szamu
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szénatomok mindegyike két hidrogénatommal van szubszti-
tualva;

az 5-0s, 8-as, 9-es és 14-es szamu szénatomok mindegyike
egy hidrogénatommal van szubsztitualva;

a 10-es szadmu szénatom metilcsoporttal van szubsztitualva;
és

a 13-as szamu szénatom metilcsoporttal van szubsztitualva,
hacsak egy telitetlen kotés részét nem képezi.

8. Az 1. igénypont szerinti vegylilet, amelyben

R! és R? jelentése hidrogénatom;

R? és R* jelentése kozvetlen kotés a 6-o0s, illetve 7-es szamu
atomhoz, mialtal karbonilcsoportok alakulnak ki, vagy hidro-
génatom, vagy véddécsoport, midltal R?® és/vagy R* egy védett
hidroxil- vagy karbonilcsoport részét képezi; és a képletben
lathaté -OR® és -OR* csoportokon kiviil a 6-os és 7-es szamu
szénatomok bdarmelyike hidrogénatommal van szubsztitudlva,
kivéve azt az esetet, amikor -OR’ vagy -OR* karbonilcsoportot
jelent;

az l-es, 2-es, 4-es, 11-es, 12-es, 15-6s és 16-0s szamu szén-
atomok mindegyike két hidrogénatommal van szubsztitualva,
hacsak az adott szénatom egy telitetlen k6tés részét nem képezi;

az 5-Gs, 8-as, 9-es és l4-es szamu szénatomok mindegyike
egy hidrogénatommal van szubsztitudlva, hacsak az adott szén-
atom egy telitetlen kotés részét nem képezi;

a 10-es szamu szénatom metilcsoporttal van szubsztitudlva;

a 13-as szdmu szénatomon metilcsoporttal van szubsztitu-
alva, kivéve, ha ez egy telitetlen kotés részét képezi,

a 17-es szamu szénatom pedig
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(a) egy =0, =C(R*)(R’), =C=C(R))R’), -CR*)R)[C(R*)(R’)]x-
vagy ~(O[C(R’)R)],0)- képletii csoporttal van szubsztituélva,
ahol n értéke 1 - koriilbeliil 6; vagy

(b) két csoporttal van szubsztitudlva, amelyeket egymastol
fiiggetleniil -X, -N(R")(R?), -R’ és -OR® kéziil valasztunk;

az A, B, C és D gyiiritk barmelyike egymastol fiiggetlentl
telitett, részlegesen telitett vagy teljesen telitetlen;

R’ jelentése minden egyes el6forduldsndl egymastol fiigget-
leniil H, X vagy 1-30 szénatomos szerves maradék, amely adott
esetben bor-, halogén-, nitrogén-, oxigén-, szilicium- €s kén-
atom koziil valasztott legalabb egy heteroatomot tartalmazhat;
ahol két geminalis helyzetben 1év0 R’ csoport azzal a szénatom-
mal egyiitt, amelyhez kapcsolddik, gyfiriit képezhet;

R® jelentése H vagy védbcsoport, mialtal -OR® védett hid-
roxilcsoportot jelent, ahol a vicinalis -OR® csoportok egyiitt
gyliriis szerkezetet alkothatnak, amely a vicinalis hidroxilcso-
portokat védi, és ahol a geminalis -OR® csoportok egyiitt gylriis
szerkezetet alkothatnak, amely egy karbonilcsoportot véd; és

X jelentése fluor-, klér-, brom- vagy jédatom.

9. A 8. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben

R! és R? jelentése hidrogénatom;

R’ és R? jelentése hidrogénatom vagy védécsoport, mialtal
R’ és/vagy R* egy védett hidroxilcsoport részét képezi;

az 1-es, 2-es, 4-es, l1-es, 12-es, 15-0s €s 16-0s szamu szén-
atomok mindegyike két hidrogénatommal van szubsztitualva;

az 5-6s, 8-as, 9-es és 14-es szami szénatomok mindegyike
egy hidrogénatommal van szubsztituélva;

a 10-es szamu szénatom metilcsoporttal van szubsztiutalva;
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a 13-as szadmu szénatom metilcsoporttal van szubsztitualva,
kivéve, ha egy telitetlen k6tés részét képezi;

a 17-es szamu szénatom

(a) egy =C(R’)(R’) vagy =C=C(R*)(R®) képletii csoporttal
van szubsztitualva; vagy

(b) két csoporttal van szubsztitudlva, amelyeket egymastél
fiiggetleniil -X, -N(R')(R?) és -R°® kéziil valasztunk;

az A, B, C és D gyliriik barmelyike egymastol fiiggetleniil
teljesen telitett vagy részlegesen telitett;

R’ jelentése minden egyes eléfordulasnal, egymastol
fuggetleniil H, X vagy 1-30 szénatomos szénhidrogén-, halogén-
szén- vagy halogénszénhidrogéncsoport; és

X jelentése fluor-, klor-, brém- vagy jodatom.

10. A 9. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben

R' és R jelentése hidrogénatom;

R’ és R* jelentése hidrogénatom vagy véddcsoport, mialtal
R’ és/vagy R* egy védett hidroxilcsoport részét képezi;

az l-es, 2-es, 4-es, 11-es, 12-es, 15-6s és 16-0s szamu szén-
atomok mindegyike két hidrogénatommal van szubsztitualva;

az 5-0s, 8-as, 9-es és 14-es szamu szénatomok mindegyike
egy hidrogénatommal van szubsztitualva,;

a 10-es szamu szénatom metilcsoporttal van szubsztiutalva;

a 13-as szamu szénatom metilcsoporttal van szubsztitudlva,
kivéve, ha egy telitetlen kotés részét képezi;

a 17-es szaml szénatom (a) egy =C(R’)(R’) vagy
=C=C(R’)(R’) altalanos képletii csoporttal van szubsztituilva;

vagy
(b) két R’ csoporttal van szubsztitualva;
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az A, B, C és D gytrik mindegyike egymastol fiiggetleniil

teljesen telitett vagy részlegesen telitett; és

R’ jelentése minden el6fordulasnal, egymastél fiiggetleniil

H vagy 1-10 szénatomos szénhidrogéncsoport.

11. Az 1-10. igénypontok
amely az (1-1) képleti vegyiilet.
12. Az 1-10. igénypontok
amely az (1-2) képletli vegyiilet.
13. Az 1-10. igénypontok
amely az (1-3) képletli vegyiilet.
14. Az 1-10. igénypontok
amely az (1-4) képletll vegyiilet.
15. Az 1-10. igénypontok
amely az (1-5) képletl vegyiilet.
16. Az 1-10. igénypontok
amely az (1-6) képletl vegyiilet.

barmelyike

barmelyike

barmelyike

barmelyike

barmelyike

barmelyike

szerinti

szerinti

szerinti

szerinti

szerinti

szerinti

vegyiilet,

vegyiilet,

vegyilet,

vegylilet,

vegyllet,

vegyillet,

17. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben a 17-es

szamu atom =C(R’)(R®) csoporttal van szubsztitudlva, és R’ je-

lentése hidrogénatom, halogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-

port, 1-6 szénatomos hidroxilalkilcsoport vagy -CO,-(1-6 szén-

atomos)alkil csoport.

18. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben a 17-es

szaml atom 1-6 szénatomos alkilcsoporttal vagy 1-6 szénatomos

halogénalkilcsoporttal van szubsztitualva.

19. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben a 17-es

szamu atom -OR® vagy =O csoporttal van szubsztituilva, ahol

R® jelentése hidrogénatom.

20. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben R' jelenté-
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se -C(=0)-R”, -C(=0)NH-R’, -SO,-R csoport, ahol R’ jelentése
alkil-, heteroalkil-, aril- vagy heteroarilcsoport.

21. A 20. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben R’ jelen-
tése 1-10 szénatomos hidrokarbilcsoport.

22. A 20. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben R’ biotint
tartalmaz.

23. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben (R')(R*)N-
jelentése (a), (b), (e), (c) vagy (d) képletli csoport.

24. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben R' jelenté-
se hidrogénatom és R? egy karbociklust foglal magaban.

25. A 24. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben a karbo-
ciklus a fenilcsoport.

26. A 25. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben R” jelenté-
se 3-metilfenil-, 4-hidroxifenil- vagy 4-szulfonamidofenil-cso-
port.

27. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben R' jelenté-
se hidrogénatom és R?> egy 1-10 szénatomos hidrokarbilcsopor-
tot foglal magaban.

28. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben R' jelenté-
se hidrogénatom és R* jelentése heteroalkilcsoport.

29. A 28. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben R? jelen-
tése (1-10 szénatomos)alkil-W-(1-10  szénatomos)alkilén-
-csoport, ahol W jelentése O vagy NH; HO-(1-10 szénato-
mos)alkilén-csoport, vagy HO-(1-10 szénatomos)alkilén-W-(1-
10 szénatomos)alkilén-csoport, ahol W jelentése O vagy NH.

30. Az 1. igénypont szerinti vegylilet, amelyben R! jelenté-
se hidrogénatom és R” jelentése -CH,-R’, ahol R’ jelentése

alkil-, heteroalkil-, aril- vagy heteroarilcsoport.
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31. A 30. igénypont szerinti vegylilet, amelyben R7 jelenté-
se alkilcsoporttal szubsztitualt fenilcsoport; halogénatommal
szubsztitualt fenilcsoport; alkoxicsoporttal szubsztitualt fenil-
csoport; ariloxicsoporttal szubsztitualt fenilcsoport vagy nitro-
csoporttal szubsztitualt fenilcsoport.

32. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben R' és R?
jelentése hidrogénatom.

33. Az 1. vagy 32. igénypont szerinti vegylilet, amelyben R’
és R* jelentése hidrogénatom.

34. A 32. vagy 33. igénypont szerinti vegylilet, amelyben a
17-es szamu szénatom szubsztitudlva van

(a)  egy  =C(R™)(R’),  =C=CR™)R’)  vagy
_C(RP)(R[C(R*)(R>")],- csoporttal, ahol n értéke 1-6; vagy

(b) két csoporttal, amelyeket egymadstél figgetleniil -X,
-N(R")(R?) és -R’* koziil valasztunk;

ahol R’? jelentése minden esetben egymastdl fiiggetleniil H,
X vagy 1-30 szénatomos szerves maradék, amely adott esetben
bor-, halogén-, nitrogén-, szilicium- és kénatom koéziil valasztott
legalabb egy heteroatomot tartalmazhat; ahol két geminalis R’
csoport azzal a szénatommal egylitt, amelyhez kapcsolddik,
gyurit alkothat.

35. Az 1. igénypont szerinti vegylilet, amelyben R’ és R?
egylitt ketdlt alkotnak az (IB) dltaldnos képletnek megfelelden.

36. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben -O,R3 és
-OR* az (IC) 4ltaldnos képletben lathato sztereokémidval ren-
delkeznek.

37. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben -N(R"(R?)

sd formaban van.
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38. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben -N(R"(R?)
s6 formaban van és a sé egy halogenid vagy acetat so.

39. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amely az 1. igény-
pont szerinti vegyiiletnek valamely prodrogja.

40. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet és gyligyasztilag el-
fogadhaté séi, szolvatjai, sztereoizomerjei, a prodrogok kivéte-
lével, izolalt allapotban vagy elegy formdaban.

41. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben a 10-es €s
a 13-as szamu szénatomok legalabb egyike metilcsoporttal van
szubsztitualva.

42. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben R' és R?
jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom; vagy 1-20 szén-
atomot és adott esetben nitrogén-, oxigén-, szilicium- ¢&s
kénatom koziil valasztott 1-5 heteroatomot tartalmazo szerves
csoport.

43. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben

R! és R? jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, R®,
R’, R'", R vagy R!'2, ahol RS jelentése alkil-, heteroalkil-, aril-
vagy heteroarilcsoport; R’ jelentése (R?),-alkilén-, (R?),-hetero-
alkilén-, (R®),-arilén- vagy (R®),-heteroarilén-csoport; R'? jelen-
tése (R%),-alkilén-, (R°),-heteroalkilén-, (R),-arilén- vagy (R%),-
-heteroarilén-csoport; R!! jelentése (R'?),-alkilén-, (R'%),-hete-
roalkilén-, (RIO),-arilén- vagy (R'"),-heteroarilén-csoport; R
jelentése (R'')-alkilén-, (R'')-heteroalkilén-, (R'"),-arilén-
vagy (R'"),-heteroarilén-csoport; és r értéke 0, 1, 2, 3, 4 vagy 5,
azzal a megkotéssel, hogy R' és R* egy kozds atomhoz kap-
csolédva a kozos atommal egyiitt gytrit is képezhet.

44. Az 1. vagy 43. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben R’
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és R* jelentése hidrogénatom vagy védécsoport, mialtal R’
és/vagy R? egy védett hidroxilcsoport részét képezi;

az l-es, 2-es, 4-es, 11-es, 12-es, 15-0s és 16-0s szamu szén-
atomok mindegyike két hidrogénatommal van szubsztitualva
kivéve, ha az adott szénatom egy telitetlen k6tés részét képezi;

az 5-0s, 8-as, 9-es és 14--es szdmua szénatomok mindegyike
egy hidrogénatommal van szubsztitualva kivéve, ha az adott
szénatom egy telitetlen kotés részét képezi;

a 10-es szamu szénatom metilcsoporttal van szubsztitualva;

a 13-as szamU szénatom metilcsoporttal van szubsztitudlva,
kivéve ha egy telitetlen kotés részét képezi;

a 17-es szamu szénatom

(a) egy =C(R5)(R5) vagy =C=C(R5)(R5) csoporttal szubszti-
tualt; vagy

(b) két -R’ csoporttal van szubsztitualva;

az egyes A, B, C és D gylirlk egymastdl fliggetleniil
lehetnek teljesen telitettek vagy részlegesen telitettek; és

R’ jelentése minden esetben, egymadstol fiiggetleniil H vagy
1-10 szénatomos szénhidrogéncsoport.

45. Az 1., 43. vagy 44. igénypont szerinti vegyiilet, amely-
ben R' és R” jelentését egymadstol fiiggetleniil hidrogénatom, RS,
R’, R'’, R'' és R'? koziil valasztjuk, ahol R® jelentése 1-10
szénatomos alkilcsoport, 1-10 szén-atomos heteroalkilcsoport,
amely 1, 2 vagy 3 heteroatomot tartalmaz, 6-10 szénatomos aril-
csoport vagy 3-15 szénatomos heteroarilcsoport, amely 1, 2
vagy 3 heteroatomot tartalmaz; R’ jelentése (R®),-(1-10 szénato-
mos)alkilén-csoport, (R*),-(1-10 szénatomos)heteroalkilén-cso-

port, amely 1, 2 vagy 3 heteroatomot tartalmaz, (R?),-(6-10
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szénatomos)arilén-csoport vagy (R*),-(3-15 szénatomos)hetero-
arilén-csoport, amely 1, 2 vagy 3 heteroatomot tartalmaz; R'?
jelentése (R%),-(1-10 szénatomos)alkilén-csoport, (R”),-(1-10
szénatomos)heteroalkilén-csoport, amely 1, 2 vagy 3 heteroato-
mot tartalmaz, (R’°);-(6-10 szénatomos)arilén-csoport, vagy
(R%);-(3-15 szénatomos)heteroarilén--csoport, amely 1, 2 vagy 3
heteroatomot tartalmaz; R'' jelentése (R"%),-(1-10 szénatomos)-
alkilén-csoport, (R'%),-(1-10 szénatomos)heteroalkilén-csoport,
amely 1, 2 vagy 3 heteroatomot tartalmaz, (R'%),-(6-10 szénato-
mos)arilén-csoport, vagy (R'%),-(3-15 szénatomos)heteroarilén-
csoport, amely 1, 2 vagy 3 heteroatomot tartalmaz, R'? jelentése
(R'",-(1-10 szénatomos)alkilén-csoport, (R'M,-(1-10 szénato-
mos)heteroalkilén-csoport, amely 1, 2 vagy 3 heteroatomot tar-
talmaz, (R''),-(6-10 szénatomos)arilén-csoport, vagy (R'),-
~(3-15 szénatomos)heteroarilén--csoport, amely 1, 2 vagy 3 he-
teroatomot tartalmaz; és r értéke 0, 1, 2, 3, 4 vagy 5, azzal a
megkotéssel, hogy R! és R? egy kozos atomhoz is kapcsolddhat,
mialtal a k6z6s atommal egyiitt gytrit alkot.

46. Az 1., 43. vagy 44. igénypont szerinti vegyiilet, amely-
ben R' és R? jelentése hidrogénatom, CH;-, CH;(CH,»),-,
CH;(CH,)4-, CH3CO-, C¢Hs;CO-, (CH;3),CHSO;-, C¢HsSO»-,
C¢HsNHCO-, CH;(CH,),NHCO-, CH3(CH;),NH(CH,),-,
(CH;),N(CH,),-, HOCH,CH,-, HOCH,(CH,),-, HOCH,CH,NHCH,CH>-,
3-(CH;)C¢Hy-, 4-(HO)CgHy-, 4-(HNSO,)CeHy-, 4-((CH;).CH)CeHy-CHz-,
2-(F)C¢H4-CH,;-, 3-(CF3)CsH4-CHo-, 2-(CH30)C¢H4-CH,-,
4-(CF30)C¢H4-CH,-, 3-(CsH50)CsHy-CHy-, 3-(NO»)CHs-CHo-, (f), (),
(h), (i) és (j) képletili csoportok koziil valasztott csoport, vagy

R' és R? azzal a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolod-
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nak, (a), (b), (c) vagy (d) képletl heterociklust képeznek.

47. Az 1. vagy 43. igénypont szerinti vegyiilet, amely az
(1-9) képletii vegyiilet.

48. Az 1. vagy 43. igénypont szerinti vegyllet, amely az
(1-10) képletii vegyiilet.

49. Az 1. vagy 43. igénypont szerinti vegyllet, amely az
(1-11) képletii vegyiilet.

50. Az 1. vagy 43. igénypont szerinti vegyiilet, amely az
(1-12) képletii vegyiilet.

51. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben R' jelen-
tése 2 vagy 3 atomos lanc, amely a 2-es szami atomhoz kap-
csolodik, ezaltal _N-R2- az A gyiiriivel kondenzalt biciklusos
szerkezet részét képezi, amely vegyiilet (IA) altalanos képleté-
ben Z jelentése 2 vagy 3 atom, amelyet egymastol fiiggetleniil
C, N és O koziil valasztunk, oly médon, hogy stabil szerkezetet
kapjunk, és a Z szimbdélumot magaban foglalé gylirti lehet teli-
tett vagy telitetlen.

52. Az 51. igénypont szerinti vegyiilet, amely az (1-7) vagy
(1-8) képletii vegyiilet.

53. Gybgyaszati készitmény, amely egy, az 1-52. igénypon-
tok barmelyike szerinti vegyiiletet és gyogyaszatilag elfogad-
haté6 hordozéanyagot, kdtdanyagot vagy higitéanyagot tartal-
maz.

54. Eljaras gyulladds gyogyaszati kezelésére, azzal jelle-
mezve, hogy egy raszorulé egyednek egy, az 1-52. igénypontok
barmelyike szerinti vegyiilet gybgyészatilag hatékony mennyi-
ségét adagoljuk.

55. Eljaras gyulladas profilaktikus kezelésére, azzal jelle-
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mezve, hogy egy réaszoruld egyednek egy, az 1-52. igénypontok
barmelyike szerinti vegyiilet profilaktikusan hatékony mennyi-
ségét adagoljuk.

56. Eljaras asztma kezelésére, azzal jellemezve, hogy egy
raszorulé egyednek egy, az 1-52. igénypontok barmelyike
szerinti vegyiilet gyodgyaszatilag hatékony mennyiségét ada-
goljuk.

57. Eljaras allergids betegségek, eldnydsen dermalis vagy
okularis indikaciok kezelésére, azzal jellemezve, hogy egy ra-
szorulé egyednek egy, az 1-52. igénypontok barmelyike szerinti
vegyiilet gydgyaszatilag hatékony mennyiségét adagoljuk.

58. Eljaras kronikus elzarédasos tidObetegség kezelésére,
azzal jellemezve, hogy egy rdszorulé egyednek egy, az 1-52.
igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet gyogyaszatilag haté-
kony mennyiségét adagoljuk.

59. Eljaras atopias dermatitis kezelésére, azzal jellemezve,
hogy egy raszorulé egyednek egy, az 1-52. igénypontok bar-
melyike szerinti vegyiilet gyogyaszatilag hatékony mennyiségét
adagoljuk.

60. Eljaras kemény tumorok kezelésére, azzal jellemezve,
hogy egy raszorul6 egyednek egy, az 1-52. igénypontok barme-
lyike szerinti vegyiilet gydgyaszatilag hatékony mennyiségét
adagoljuk.

61. Eljaras AIDS kezelésére, azzal jellemezve, hogy egy
raszorulé egyednek egy, az 1-52. igénypontok barmelyike
szerinti vegyiilet gyogyaszatilag hatékony mennyiségét ada-
goljuk.

62. Eljaras isémias reperfizios sériilés kezelésere, azzal
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jellemezve, hogy egy rédszoruld egyednek egy, az 1-52. igény-
pontok barmelyike szerinti vegyiilet gyodgyaszatilag hatékony
mennyiségét adagoljuk.

63. Eljaras szivarrithmidk kezelésére, azzal jellemezve,
hogy egy raszorulo egyednek egy, az 1-52. igénypontok
barmelyike szerinti vegyiilet gydgyaszatilag hatékony mennyi-

ségét adagoljuk.

A meghatalmazott:

DANUBIA
Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.

dr. Kiss Ildiko
szabadalmi tigyvivo

Aktaszamunk: 97838-5456 SI
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A) reakciovazlat

3126

i) KCCH; i) POCI,, 2,4-lutidin; iii) Bu,;NF, THF: V) ZnNg
DIAD, toluol; jii) LiAIH,, Et,O; iv) HCI, viz, MeCN.

2pl, Ph3p,
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B) reakcidovaziat

(1) D\F
- i) LiAlH,, AICIs, THF; i) BusNF, THF; iii) ZnNg-2pi, Ph3P,DIAD, toluol;
iv) LiAlH,, Et,0; v) HCI, viz, MeCN.
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i) n-BuLi, THF; ii) BusNF, THF; iii) ZnNs 2pi, PhsP,DIAD, toluol:
iv) LiAlH,, Et,O: v) HCI, viz, MeCN.
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KOZZETETELL PELDANY
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o (22) (23)

i) Hz, Pd-CaCOs; ii) BuyNF, THF; iii) ZnNg-2pi, Ph;P,DIAD, toluol:
iv) LiAlH,, Et,0; v) HCI, viz, MeCN.
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(26) O\f\ (27) O\{\ " 28

ReMe, R=H , Ri=Me, R=H R;=Me, R=H

i) EtPPh,Br, KO'Bu toluol; ii) BusNF, THF; iii) ZnNg-2pi, PhsP,DIAD, toluol:
iv) LiAIH,, Et,O; v) HCI, viz, MeCN.
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F) reakciovazlat KOZZETETELI PELDANY

1) (PhS),, hv, ciklohexan:; ii) BusNF, THF; iii) ZnNg-2pi, Ph3P,DIAD, toluol;
iv) LiAlHa, Et,O; v) HCI, viz, MeCN. |
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G) reakciévazlat KOZZETETELS PELD}?NY

\COzMe CO.Me

AcOH 1.:OH‘ 39)

i) HCCCO,Me, ELAICI; i) Hp,Pt; iii) BusNF, THF; iv) ZnNe-2pi,
Phs;P,DIAD, toluol; v) Ho, Pd, EtOAc; vi) 80% ecetsav.
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H) reakciovaziat KOZZETETEL! PELDANY

i) EtO,CH, NaOMe, piridin; ii) NoH,, EtOH; iii) BusNF, THF_..

l) reakciovaziat

HOH

: : - OH
OTBS , o
1) : (44)

i) HONH,-HCI, piridin; ii) Bus,NF, THF.
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J) reakcidovaziat

(41) | ‘  (44a)
i) benzamidin-hidroklorid, KOH, EtOH; ii) BusNF, THF.

1. reakciovazlat

(48) , (49)

i) CH3CH3;PPh;Br, KO'Bu, toluol; ii) ZnNe-2pi, PhsP, DIAD, toluol;
iii) LiAlH,; iv) HCI, THF, viz.
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2. reakcidvaziat 12/26
| KOZZETETEU PELDANY

3 ? (o}

(51)

OH

i) CH3CH3PPthr, KO'Bu, THF; ii) ZnNg-2pi, Ph;P, DIAD, toluol;
iii) LiAIH,, Et,0; iv) 80% ecetsav vagy HCI, viz, MeCN.

3. reakciovazlat

b i ot

C
H N\\ Y (o)

O\\u
O““
ow

(45) (55) .| ~' - (56)

AT Y 0.
(52)%

i) ZnNg-2pi, PhsP, DIAD, toluol; ii) H,, Pd, EtOAc; iii) CH;PPh,Br,
KO'Bu, THF.
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4. reakcidvazlat KOZZETETELI PELDANY

63 ~

i) TBSCI, imidazol, DMF; ii) (EtO),P(O)CHFCO,Et, LIN(TMS),, THF;
iii) LiAIH,, Et,0; iv) SO3-Pi, THF; LiAlH,; v) BusNF, THF: vi)
ZnNg-2Pi, PhsP, DIAD, toluol; vii) LiAlH,, Et,O: viii) HCI, THF, viz.
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KOZZETETELI PELDANY
5. reakciovazlat

CO,Me
/
TBSO o %7£ |
(66) |
QO Me OC0;Me
/
N © % HN" Y oH
37Q AcOH Ba
67 e (69)

i) (MeO)2P(O)CHFC02Me, LIN(TMS),, THF; ii) Bu,NF, THF; iii)
ZnNg-2Pi, Ph3P, DIAD, toluol; iv) H,, Pd, EtOAc; v) 80% ecetsav.

6. reakciovazlat

OH

H 1'N\\\" a ¢ g 0 HZN‘\V‘

| aon £ |
7L - 7L oH

(56)

om

i) NaBH,4, MeOH; ii) 80% ecetsav.
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7. reakcidvazlat

TBSO I H i OMe
OH OMe
(73) (74) (75)

(79) | (80)

i) NaH, Mel, DMF; ii) 80% ecetsavy; iii) CH3;PPh;Br, KO'Bu, THF:
iv) ZnNg-2Pi, Ph3P, DIAD, toluol; v) LiAlH,4, Et,0; vi) HCI, Et,0, MeOH;

vagy ecetsav.
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8. reakciovazlat KO7ZETETEL

~—~
[0}
B ow

e

(27)

- (28)
i) MsCl, piridin; ii) CsOAc, DMF, 100 °C: i) NaOMe, MeOH:
iv) ZnNg-2pi, Ph3P, DIAD, toluol: V) LiAlH,4, Et;0; vi) 4 M HCI dioxanban,

THF, viz vagy 80% ecetsav.
9. reakciovaziat

H,N
HO

OH
H
(96)

o“““lt
=~}

H,N
HCl

(28)
i) Hy Pd/C, metanol.

Olltesese
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10. reakciovazlat

. | i )
_ ii
HzN‘*/ N I(i@ N’( " OH

(52) j&

i) 4-izopropilbenzaldehid, Ti(O'Pr),, THF: NaBH,, MeOH; ii) 80% ecetsav.

Ol

(99) (100)

11. reakciovazlat

AcOH
i i
_ .

—————
o 7 Yo O i) E N v~ NoH
= = H
°7L 07L , OH

(108) ‘ (109) (110)
i) piperidin, Ti(O'Pr),, THF; NaBH.,, MeOH; ii) 80% ecetsav .

12. reakciovazlat

(108)

1) metilamin-hidroklorid, Ti(O‘Pr)4, THF; NaBH,, MeOH; ii) HCI,
viz, acetonitril.



P03 00908
18/26

13. reakciovazlat  kozzETETELI PELDANY

i 67L (131; |

i) acetil-klorid, PS-DIEA, CH,Cl,; PS-triszamin; ii) 80% ecetsav.

14. reakciovazlat

HNT
AcOH

(83)

ill(ll-.
2

i) Szulfo-NHS-biotin, Et;N, MeOH, viz.
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15. reakciovazlat
KOZZETETELI PELDANY

(:&tﬁ i Iy |

HNY O’J\N""' v

2 () H L 7&
o

%74
(136)

(52)

—-—-—_,O/[\g"

] OH
OH

(137)

i) fenil-izocianat, PS-triszamin, CH,Cl,; ii) 80% ecetsav.

16. reakciovaziat

o‘“"u

O
HCl H H.-N -
OH 2 i OH
AcOH
H

(139) |
(89)

O

(88)

i) HCI, viz, metanol, 50 °C.""
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KOZZETETELI PELDANY
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KOZZETETELI PELDANY,
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KOZZETETELL PELDANY

Eozinofilek x 10°
W

s

Séoldat OVA-val 89. vegyilet  89. vegyulet 89.vegyulet
kontroll provokalt 1,0 mg/kg 0,3 mg/kg 0,1 mg/kg

(n=5) Rx nelkal
2A abra
0,64
0,5 :
(DO - . : .
= 0,4- |
x !
jo :
D 0,31
[ —
o .
=
> 0,21
Z I
0,1 [
0,0 ‘
Soéoldat OVA-val 89. vegyulet 89. vegyllet 89. vegyilet
kontroll provokait 1,0 mg 0.3 mg/kg 0,1 mg/kg
(n=5) Rx nélkul -

2B abra
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KOZZETETELl PELDANY
0,054
0,04
0,03

0,02

Limfocitak x 10°

0,01

|

Sooldat OVA-val gg. vegyillet 89.vegyilet 89. vegyulet
kontroll provokalt 10 mg/kg 0,3 mg/kg 0,1 mg/kg
(n=5) Rx nélkal

0,00

2C abra

*

F*l
*

Eozinofilek x 10°

O —X——
Séoldat OVA-val 28 vegyilet 28.vegyiilet 28.vegyiilet 28.vegyiilet
kontroll  ‘provokalt 1,0 mg/kg 03mg/kg 0,1 mg/kg 0,03 mg/kg
(n=5) Rx nélkul

Kezelések

3A abra
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KOZZETETELI PELDANY

1,57
[(v]
o .
—
x
% 1,01
E
O -
-
S i 3
()
prd 0,51 I
0 —
Sooldat OVA-val 28 vegyiilet 28. vegyillet 28. vegyilet 28. vegyulet
kontroll provokalt 10mg/kg 0,3 mg/kg 0,1 mg/kg 0,03 mg/kg
(n=5) Rx nélkal ‘
Kezelések
3B abra
0,50+
o 0,40 ]
-
9 ,
x 0,30
(O L3
2
3 [
= 0,201 *
£ I
3 X
0,10 I
0,00 _
Sooldat OVA-val 28.vegyulet 28.vegyulet 28. vegyulet 28. vegyilet
kontroll  provokalt 1,0mg/kg 03mg/kg 0,1mg/kg 0,03 mg/kg
(n=5) Rx nélkal

Kezelések

3C abra
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KOZZETETELI PELDANY

2,57 —e— H,0 kontroli/n=10
= —A— 28. vegytlet (1 mg/kg)
£ —=— 28. vegyulet (0,1 mg/kg)
= 2,01 —¥— 89. vegyulet (1 mg/kg)
g —¢— 89. vegyulet (0,1 mg/kg)
Q 1,5-
I
£
£ 1,0
n
«U
T 0,51
Q
L
0,0 T L] T T T T
-10 -5 0 1 2 3 4 .5 10 20 30
Id6 (min)
4. abra
. 504
O 45 —e— H,O kontroll/n=10
f —A— 28. vegyulet (1 mg/kg)
= 40 —=— 28. vegyllet (0,1 mg/kg)
S 35 —¥— 89. vegyulet (1 mg/kg)
= 89. vegyulet (0,1 mg/kg)
= 301
o 251
®
7)) 20'
@®
£ 157
> 101
S
X 5
0 T ‘ T T T L T T i T T T 1
-10 -5 0 1 2 3 4 5 10 20 30

1d8 (min)

b. abra



Ellenallas (cm HoO/mli/min)

Rugalmasséag (1/énl/cm H,0)

2,5
2,01
1,51
1,0

0,5
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KOZZETETELI PELDANY

—e— H,0O kontroll

—— 89. vegytlet (2 6ra)
—=— 89. vegyulet (4 6ra)
—%— 89. vegytlet (8 6ra)
—o— 89. vegyiilet (24 6ra)

0,0

50-
40-
30-
20-

10+

—e— H,O kontroll

—a— 89. vegyulet (2 6ra)
—=— 89. vegyiilet (4 6ra)
—¥— 89. vegyulet (8 éra)
—&— 89. vegyulet (24 éra)

2 3 4 5 10 20 30

Id6 (min)

7. abra
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