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(54) Triciklusos 1-benzil-pirazol-3-karbonsav szarmazékok, a vegyiiletek el6allitasa,
alkalmazasuk, és ezeket tartalmaz6 gyogyaszati készitmények

(57) Kivonat

A talalmany (1) altalanos képletli vegyiletekre, a kép-
letben
— —X- jelentése —(CH,),— altalanos képleti cso-
port;
— n értéke 1 vagy 2;
— G2, 93, 94, U5, Wa, W3, Wy, W5, Wy jelentése hidro-
génatom, halogénatom, trifluor-metil-, alkil-, alko-
xi-, alkil-tio- vagy nitrocsoport;

A leiras terjedelme 16 oldal (ezen beliil 4 lap ébra)

- Ry jelentése adott esetben helyettesitett nem aro-
mas karbocikiusos csoport;
valamint a vegyliletek elbéllitdsara alkalmas eljarasra
és a vegyiileteket tartalmazd gydgyaszati készitmé-
nyekre vonatkozik. Az () altalanos képletli vegyiiletek
a CB, kannabinoid receptorokon hatnak.
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A talalmany kannabinoid CB, receptor antagonista ve-
gylletekre, a vegyiiletek elballitasara és a vegyiilete-
ket tartalmazé gyogyaszati készitményekre vonatkozik.
A talalmany szerinti vegyiiletek az 1-benzil-pirazol-
3-karbonsav triciklusos szarmazékai.

Az EP-A-576 357 és EP-A-658 546 szamon koz-
rebocsatott eurdpai és a WO-97/19063 szamon kdzre-
bocsatott nemzetkdzi szabadalmi bejelentésekben
olyan pirazolszarmazékokat irnak le, amelyek affinitas-
sal rendelkeznek a kannabinoid receptorok irant. Kéze-
lebbrél az EP-A—656 354 szamon kozrebocsatott sza-
badalmi bejelentésben N-piperidino-5-(4-kl6r-fe-
nil)-1-(2,4-diklér-fenit)-4-metil-pirazol-3-karboxamidot
és gyogyaszatilag elfogadhatd séit igénylik, amelyek a
kannabinoid CB receptorok irant nagyon j6 affinitassal
rendelkeznek. Az EP-A-868-420 szamon kozrebocsa-
tott eurépai szabadalmi bejelentésben olyan pira-
zol-3-karboxamid-szarmazékokat ismertetnek, ame-
lyekben a pirazol 1-helyzetében kilonbozdképpen he-
lyettesitett benzilcsoport kapcsolédik.

A WO0-96/09304 szamon kozrebocsatott nemzet-
kozi szabadalmi bejelentésben ciklooxigenazgatld, ko-
zelebbrél ciklooxigendz-2 gatlo tulajdonsagu vegyiile-
teket irnak le. Ezek a vegytiletek, amelyek gyulladas és
gyulladasos betegségek kezelésében hasznalhatok, az
(1) altalénos képletnek megfeleld szerkezetiiek, a kép-
letben

A, B, Ry, Ry, Ry klildnféle jelentésekkel birnak.

Most olyan uj triciklusos 1-benzil-pirazol-3-
karbonsav-szarmazékokat talaltunk, amelyek nagyon
jo affinitast mutatnak a CB, kannabinoid receptorokkal
szemben, és olyan gyogyaszati terlileteken hasznalha-
ték, ahol a cannabis ismerten szerepet jatszik.

A AS-THC a f6 hatasos alkotérész, amelyet a Can-
nabis sativa-bol extrahaltak (Tuner, 1985; Marijuana
84, szerk. Harvey D. Y., IRL Press, Oxford).

A kannabinoidok hatasa a kézponti szinten [Deva-
ne et al., Mol. Pharmacol., 34, 605613 (1988)] és peri-
férias szinten [Nye et al., Pharmacol. and Experimental
Ther., 234, 784-791 (1985); Kaminski et al., Mol. Phar-
macol., 42, 736-742 (1992); Munro et al., Nature, 365,
61-65 (1993)] jelen levé nagy affinitast specifikus re-
ceptorokkal valé kolcsénhatas kévetkezménye.

A receptorok jellemzését feltehetéen a kannabinoid
receptorok szamara kifejlesztett szintetikus ligandu-
mokkal végezték, amilyen példaul a WIN §5212-2 [J.
Pharmacol. Exp. Ther., 264, 1352—-1363 (1993)] vagy a
CP 55,940 [J. Pharmacol. Exp. Ther., 247, 1046-1051
(1988)] agonista.

A jelen talalmany (1) altalanos képletii vegyiiletekre,
valamint séikra és szolvatjaikra vonatkozik, a képlet-
ben

— —X— jelentése —(CH,),— altaldnos képletii cso-
port;

-~ n értéke 1 vagy 2;

— 92, 93, 94, J5, W2, W3, Wy, W5, Wg azonos vagy el-
térd, és jelentése egymastdl fuggetlendl hidro-
génatom, halogénatom, trifluor-metil-, 14 szén-
atomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szén-
atomos alkil-tio- vagy nitrocsoport;

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

— R4 jelentése nem aromas 3-15 szénatomos kar-
bociklusos csoport, amely helyettesitetlen vagy
1-4 szénatomos alkilcsoporttal egyszeresen
vagy tobbszordsen helyettesitett.

Az alkilcsoport kifejezés egyenes vagy elagazé lan-
cu alkilcsoportot jelent. Elényds a metil-, etil-, propil- és
az izopropilcsoport.

A nem aromas 3-15 szénatomos karbociklusos
csoport kifejezés kondenzalt vagy athidalt telitett mo-
no- vagy policiklusos csoportot jelent. Ezek a csopor-
tok kiilonésen a kovetkezdk: ciklopentil-, ciklohexil-,
adamantil-biciklo[3.2.1]oktil-, 1,3,3-trimetil-cik-
lo[2.2.1]heptil- vagy fenchil-, 7,7-dimetil-bicik-
lo[4.1.0]hept-3-il-csoport.

A halogénatom meghatarozas klor-, brém-, fluor-
vagy j6datomra utal.

Az (1) altalanos képlet(i vegyiiletek lehetséges s6i a
gydgyaszatilag elfogadhaté savaddiciés sok, példaul a
hidroklorid, hidrobromid, szulfat, hidrogén-szulfat, di-
hidrogén-foszfat, metanszulfonat, metil-szulfat, maleét,
oxalat, fumarat, naftalinszulfonat, glikonat, glukonat,
citrat, izetionat, para-toluolszulfonat, metilénszulfonat,
benzolszulfonat vagy szukcinat.

A jelen talalmany szerinti vegylletek killdndsen
olyan (I) altalanos képleti vegylletek, amelyekben

— =X~ jelentése —(CH,),— 4ltalanos képletli cso-
port;

— n értéke 1 vagy 2;

— 92, 93, 94, G5, W2, W3, Wq, W5, Wg aZONOS vagy el-
térd, és jelentése egymastol filggetiendl hidro-
génatom, halogénatom, trifluor-metil-, 1-3 szén-
atomos alkil-, 1-3 szénatomos alkoxi-, 1-3 szén-
atomos alkil-tio- vagy nitrocsoport;

— Ry jelentése nem aromas 3-15 szénatomos kar-
bociklusos csoport, amely helyettesitetlen vagy
1-4 szénatomos alkilcsoporttal egyszeresen
vagy tobbszdrdsen helyettesitett;

valamint a vegyliletek séi és szolvatjai.

Az (1) altalanos képletl vegyuletek koziil elénydsek
azok, amelyekben a g,, g5, W5, Wg jelentése hidrogén-
atom és gs, 94, Wo, W3 €s W, jelentése az (1) altalanos
képletre meghatarozott, kivéve a hidrogénatomot. Kii-
I6ndsen azok az (l) altalanos képletli vegyiiletek el6-
nydsek, amelyekben w,, w3 és w, jelentése kidratom
vagy metilcsoport és g3 és g4 jelentése klératom, brom-
atom vagy metilcsoport, a tébbi w és g helyettesitt cso-
port jelentése hidrogénatom.

Az (1) altalanos képletl vegyiiletek kozil kiemeljik
azokat, amelyekben R, jelentése karbociklusos cso-
portként 1,3,3-trimetil-biciklo[2.2.1]hept-2-il-, bicik-
lo[3.2.1]okt-3-il- vagy 7,7-dimetil-biciklo[4.1.0}hept-3-
il-csoport.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek koziil kiemeljik
azokat, amelyekben —X- jelentése —CH,~CH,~ cso-
port, és amelyekben —X— jelentése —CH,— csoport.

A jelen leirasban a kdvetkezd roviditéseket hasz-
naljuk:

eter: dietil-éter

izoéter: diizopropil-éter

EtOH: etanol
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MeOH: metanol

DCM: diklér-metan

AcOEt: etil-acetat

LiIHMDS: hexametil-diszilazan-litium-sé

(CO,Et),: etil-oxalat

PTSA: para-toluolszulfonsav

PPA: polifoszforsav

DIBAL.: diizobutil-aluminium-hidrid

AcOH: ecetsav

RT: szobahdmérséklet

m.p.: olvadaspont

b.p.: forraspont

p: nyomas

NMR: magmagneses rezonancia

Az NMR-spektrumokat 200 MHz-en DMSO-d6-ban
vettiik fel

s: szingulett; d: dublett; t: triplett; m: fel nem bomlott
komplex vagy multiplex.

A taldlmany a talalmany szerinti vegytleteknek, a
vegyuletek so6inak és szolvatjainak elGallitasara alkal-
mas eljarasra is vonatkozik. Erre az eljarasra jellemzd,
hogy egy (Il) altaldnos képletii sav funkciés szarmazé-
kat, a képletben —X- és g5, g3, 94, 95, Wo, W3, Wy, W5,
W; jelentése az (I) altalanos képletre meghatarozott,
egy NH,R (lIl) altalanos képletli vegyillettel reagaitat-
juk, a képletben R, jelentése az (I) altalanos képletre
meghatarozott.

A reakci6t lugos kézegben, példaul trietil-amin je-
lenlétében oldoszerben, példaul diklér-metanban vagy
tetrahidrofuranban végezziik.

A (ll) altalanos képletli sav funkcids szarmazéka-
ként a savkloridot, az anhidridet, egy vegyes anhidri-
det, egy 14 szénatomos alkil-észtert, amelyben az al-
kilcsoport egyenes vagy elagazé lanch, egy aktivalt
észtert, példaul p-nitro-fenil-észtert hasznalhatunk,
vagy a szabad savat magat is alkaimazhatjuk megfele-
I6en aktivalt, példaul N,N-diciklohexil-karbodiimiddel
vagy benzotriazolil-N-oxo-trisz(dimetil-amino)-foszfo-
nium-hexafluor-foszfattal (BOP) aktivalt allapotban.

lgy a talalmany szerinti eljarasnak megfeleléen rea-
géltathatjuk a (Il) altalanos képletii sav kloridjat, ame-
lyet a (ll) altalanos képletli sav és tionil-klorid k6zom-
bds oldészerben, igy benzolban vagy toluolban, vagy
klérozott olddszerben (példaul diklér-metanban, di-
kiér-etanban vagy kloroformban), éterben (példaul tet-
rahidrofurdnban vagy dioxanban) vagy egy amidban
(példaul N,N-dimetil-formamidban) k6z6mbds atmosz-
féra alatt, 0 °C és az olddészer forrashémérséklete ko-
z6tti héfokon végzett reagaltatasaval kapunk.

Az eljaras egy valtozata szerint a (ll) altalanos kép-
letli sav vegyes anhidridjét allitiuk el6 oly médon, hogy
a (Il) altalanos képletii savat etil-(klor-formiat)-tal
visszlk reakcioba bazis, példaul trietil-amin jelenlété-
ben.

A kiindulasi (Il) altalanos képletli savak Gjak, és a
talalmany tovabbi targyat képezik; a savak funkcids
szarmazékai is Ujak, kiléndsen a savkloridjuk és az
1-4 szénatomos alkil-észtereik.

A (1) altalanos képletii savat az 1. reakciévazlaton
lathaté médon kaphatjuk.
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A (Il) altaldnos képlet savat elallithatjuk egy (IX)
altalanos képletii benzil-hidrazin-szarmazék és egy (V)
altalanos képletii vegyiilet reagaltatasaval is a 2. reak-
ciovazlat szerint.

Az 1. reakciévazlat szerinti eljaras alkalmazasakor
a (VIl) altalanos képletii benzil-halogenid-szarmazék
és a (VI) altalanos képletii vegyiilet reakciéjanak ered-
ményeként a (VIIl) altalanos képletl vegyiilet egy hely-
zeti izomerje, nevezetesen egy (XI) altalanos képlet(i
vegyulet is képzédhet.

Hasonléképpen, a 2. reakciovazlat szerinti eljaras
alkalmazasakor, a (IX) altalanos képlett benzil-hidra-
zin-szarmazék reagaltatdsakor, amelyben wo—wg jelen-
tése a fentebb az (1) altalanos képletre meghatarozott,
a (VIII) altalanos képletii vegyiiletnek szintén képzdd-
het egy helyzeti izomerje, nevezetesen egy (XI) altala-
nos képletii vegyiilet.

A (Il) altalanos képleth savhoz Ggy juthatunk, hogy
vagy a két izomert, a (VIII) és (XI) altalanos képletii ve-
gyuletet elvalasztjuk, vagy a (Vill) és (XI) altaldanos
képletli izomerek keverékét hidrolizaljuk, és igy a (ll)
altaldanos képletii savat és annak a (XII) altalanos kép-
letli izomerjét kapjuk.

A két izomert szokasos mddszerekkel, példaul kro-
matografias eljarassal vagy kristalyositassal valasztjuk
szét.

A (IV) altalanos képleti vegyiiletek ismertek vagy
ismert modszerekkel el6allithatok. Azok a (IV) altala-
nos képletli tetralonok, amelyekben —X- jelentése
~CH,—CHy— csoport, ismertek, vagy ismert médsze-
rekkel, példaul a Synthetic Communications, 21,
981-987 (1991) irodalmi helyen leirtak szerint el6allit-
haték.

Az (V) altalanos képleti litiums6t hexametil-diszila-
zan-litiumsdval, majd etil-oxalattal végzett reagaltatas-
sal kapjuk.

A (VI) altalanos képletil vegyiiletet hidrazinhidrattal
val6 reagaltatassal, majd ecetsav vagy para-toluolszul-
fonsav jelenlétében toluolban végzett melegitéssel al-
litiuk el6. Ezutan erbs bazissal, példaul natrium-hidrid-
del vagy natrium-amiddal kezeljiik oldészerben, és ezt
kévetéen (VII) altalanos képletti benzil-halogeniddel
reagéltatjuk, a képletben Hal jelentése halogénatom,
elénydsen kl6r- vagy brématom, és wo—wg jelentése az
(1) altalanos képletre meghatarozott. A szappanositast
a szokasos modszerekkel, példaul kalium-hidroxid
vagy litium-hidroxid jelenlétében metanolban végez-
zuk, igy a vart (I1) altalanos képletl savat kapjuk.

A (VI1) altalanos képletii benzil-halogenidek ismer-
tek vagy ismert eljarasokkal elallithatok.

Az olyan (VII) altalanos képletli vegyiileteket, ame-
lyekben Hal jelentése brématom, altalaban ugy szinte-
tizalhatjuk, hogy a megfelelé metil-benzol-szarmazékot
N-brém-szukcinimiddel dibenzoil-peroxid jelenlétében
reagaltatjuk. A benzil-bromidot a megfelelé benzil-alko-
holbdl is eléallithatjuk vizes vagy ecetsavas hidrogén-
bromid-oldattal. A megfelelé benzil-alkoholt foszfor-tri-
bromiddal is reakciéba vihetjiik olyan (VII) altalanos
képletli vegylilet el6allitasara, amelyben Hal jelentése
brématom.
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Az olyan (VII) altalanos képletii vegyiileteket, ame-
lyekben Hal jelentése jodatom, a Hal helyén ki6ratomot
tartalmazé (VII) altaldnos képletli vegyiiletekbsl nat-
rium-jodiddal kaphatjuk olddszerben, példaul aceton-
ban vagy butan-2-onban.

A Hal helyén klératomot tartalmazo (VII) altalanos
képletii vegyiileteket példaul tionil-kloridbdl és egy
megfelelé benzil-alkoholbdl allithatjuk el6.

A (Ill) altalanos képletii kiindulasi aminvegyiiletek
ismertek vagy ismert eljarasokkal, kiilénésen az
EP-A-868 420 szamu eurdpai kdzrebocsatasi iratban
leirt médon elallithatok.

Az (1S)-endo-1,3,3-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-
iFamint a J. Am. Chem. Soc. 73, 3360 (1951) vagy a J.
Med. Chem. 34, 1003-1010 (1991) irodalmi helyen is-
mertetett eljarassal kaphatjuk. A biciklo[3.2.1]oktan-3-
il-amint H. Maskill és munkatarsai médszerével allitjuk
el6 [J. Chem. Soc. Perkin Trans Il, 1369 (1984)).

A taldlmany szerinti eljarassal kapott () altal&nos
képletii vegylletet a szokdsos médszerekkel szabad
bazis vagy s6 vagy szolvat formajaban kilénitjiik el.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletet elkilonithetjiik
egy séja, példaul hidrokloridja vagy oxalatja alakjaban;
ebben az esetben a szabad bazist ugy kaphatjuk, hogy
az emlitett st szervetlen vagy szerves bazissal, pél-
daul natrium- vagy ammoénium-hidroxiddal, trieti-amin-
nal vagy egy alkalifém-karbonattal vagy -hidrogén-kar-
bonattal, példaul natrium- vagy kalium-karbonattal
vagy -hidrogén-karbonattal semlegesitjik, és egy ma-
sik sova, példaul metanszulfonatta, fumaratta vagy
2-naftalinszulfonatta alakitjuk.

Amikor az (I) altalanos képletii vegylletet szabad
bazis formajaban kapjuk, a s6va alakitast Ggy valdsit-
juk meg, hogy a kivalasztott savval szerves olddszer-
ben reagaltatjuk. A reagéltatast ugy végezziik, hogy a
szabad bazist példaul egy éterben, igy dietil-éterben
vagy acetonban feloldjuk, és a savnak ugyanazzal az
olddszerrel késziilt oldatat adjuk hozza, igy a megfeleld
s6t kapjuk, amelyet a szokasos médszerekkel elkiiloni-
tink.

Az (1) ltalanos képlet(i vegyiiletek nagyon j6 in vit-
ro affinitdst mutatnak a kannabinoid CB, receptorok
irant a Devane és munkatarsai altal leirt [Mol. Pharma-
col., 34, 605-613 (1988)] kisérleti koriilmények kozétt.

Kdzelebbrdl a talalmany szerinti vegyiiletek szabad
bazisként vagy valamely gydgyaszatilag elfogadhat6
sojuk alakjaban hatékony és szelektiv kannabinoid
CB, receptor antagonistak, amelyek Ki-értéke 5x10-7
M-nél kisebb. A vegyiiletek legalabb tizszer aktivabbak
a CB, receptorokon, mint a CB, receptorokon, és hata-
sosak oralis adagolast kovetben.

A vegyiiletek antagonista természetét az adeni-
lat-ciklaz-gatlasi modellekben [M. Rinaldi-Carmona et
al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 278, 871-878 (1996)]
forszkolin alkalmazasa esetén kapott eredmények mu-
tatjak.

Az (l) altalanos képletli vegytiletek toxicitasa kom-
patibilis a gyégyszerként valé alkalmazasukkal.

A talaimany egy tovabbi targya az (1) altalanos kép-
letd vegylileteknek vagy gydgyaszatilag elfogadhato
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soéiknak vagy szolvatjaiknak alkalmazasa olyan beteg-
ségek kezelésére alkalmas gydgyszerek eléallitasara,
amely betegségekben a kannabinoid CB, receptorok
szerepet jatszanak.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek és adott esetben
gyogyaszatilag elfogadhat6 séik olyan patolégiaknak,
amelyekben az immunrendszer sejtjeinek szerepe van,
vagy az immunrendszer rendellenességeinek a kezelé-
sére hasznalhatdk, ilyen példaul az AIDS, az autoim-
mun betegségek, a szervatiiltetéssel kapcsolatos be-
tegségek, fert6zéses betegségek, allergias betegsé-
gek, a gyomor-bél rendszer betegségei, példaul a
Crohn-betegség, gyulladasos bélbetegség; az autoim-
mun betegségek koziil kdzelebbrél a kdvetkezbket em-
lithetjik: szisztémas lupus erythematosus, a kétdszo-
vet betegségei vagy kollagénbetegség, Sjogren-tiinet-
egyittes, iziiletmerevedéses csigolyagyulladas, reaktiv
izllletgyulladas, reumaszer(i iziletgyulladas, differen-
cialatlan csigolyaiziilet-gyulladas, Behcet-betegség,
autoimmun hemolitikus anémia, sclerosis multiplex,
pszoriazis. A kezelendé allergias betegség lehet eset-
leg azonnali vagy késéi tipusti tilérzékenység, példaul
asztma. A vegyliletek és lehetséges gydgyaszatilag el-
fogadhat6 séik érgyulladas, parazitafertézések, virusos
fertézések, bakteridlis fertézések, amilézis, a limfohe-
matopoietikus rendszer vonalait érinté betegségek ke-
zelésére is hasznalhatok lehetnek.

A taldlmany szerinti vegyiletek gyulladasellenes
szerként, izilletgyulladas elleni szerként, fajdalomcsil-
lapitoként, rakellenes szerek altal kivaltott szédiilés,
emelygés, hanyas megelézésére, diabétesz kezelésé-
ben és szembetegségek, példaul magas vérnyomas
vagy glaukdma kezelésére is alkalmazhatok.

A taldlmany szerinti vegyiiletek ezen talmenéen a
kdzponti vagy periférias idegrendszer bizonyos beteg-
ségeinek, igy példaul az epilepszia, pszichotikus rend-
ellenességek, Alzheimer-betegség, Parkinson-beteg-
seg, Tourette-betegség, Huntington-kér, valamint bizo-
nyos rakok kezelésében is hasznalhatok lehetnek.

A fentieknek megfeleléen a talalmany tovabbi tar-
gya eljaras a fenti betegségek kezelésére, amely soran
egy ilyen kezelést igénylé betegnek egy (1) altalanos
képletii vegylletnek vagy egy gyogyaszatilag elfogad-
hat6 séjanak hatékony mennyiségét adagoljuk.

A talélmany kiterjed az (1) altalanos képlet(i vegyii-
leteknek jelzetlen vagy radiojelzett formaban gyogya-
szati eszkdzként vald alkalmazasara is emberekben
vagy éllatokban a periférias kannabinoid CB, recepto-
rok kKimutatasara vagy jel6lésére.

A taldlmany szerinti vegylleteket altalaban ddzis-
egységként adagoljuk.

Az emlitett dézisegységeket elénydsen gydgyaszati
készitmények alakjaban allitjuk el6, amelyek a hatasos
komponenst gyogyszerészeti excipienssel alkotott ke-
verék formajaban tartalmazzak.

lly médon a taldimany a tovabbiakban gyégyaszati
készitményekre vonatkozik, amelyek hatéanyagként
egy () altalanos képletli vegyiletet vagy gydgyaszati-
lag elfogadhaté séjat vagy szolvatjat tartalmazzak.
A taldlméany szerinti (1) altalanos képlet(i vegyiileteket
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és gyogyaszatilag elfogadhato séikat vagy szolvatjai-
kat napi 0,01-100 mg/kg mennyiségben, elénydsen
napi 0,1-50 mg/kg mennyiségben alkalmazhatjuk a ke-
zelt emlds testtdmegére vonatkoztatva. Emberekben a
dozis napi 0,5 és 4000 mg kozétt, elénydsen 2 és
1000 mg kdzott valtozhat a kezelt egyed koratdl, vagy
a kezelés tipusatodl, azaz attél fliggéen, hogy a kezelés
célja megeldzés vagy gyogyitas. Noha ezek a dozisok
az atlagos helyzetekre adott példak, lehetnek specialis
esetek, ahol nagyobb vagy kisebb dozisok a megfele-
I6ek, az ilyen dézisok is a talalmany kérébe tartoznak.
A szokasos gyakorlatnak megfeleléen az egyes bete-
gek szamara megfeleld ddzist az orvos hatarozza meg
az adagolas modjanak, a beteg testitdmegének és va-
laszreakcidjanak figyelembevételével.

A taldlmany szerinti oralisan, szublingualisan, inha-
lalas révén, szubkutan, intramuszkuldrisan, intravéna-
san, transzdermalisan, lokalisan vagy rektalisan ada-
golhaté gyégyaszati készitményekben a hatéanyagot
adagolasi egység formaban, hagyomanyos gy6gysze-
részeti hordozokkal alkotott keverék formajaban adjuk
be az éllatoknak és az embereknek. Az adagolasra
megfelel egységformak az oralisan adagolhaté tablet-
tak, zselatinkapszuldk, porok, szemcsék és oralis olda-
tok vagy szuszpenzidk, a szublinguélis vagy bukkalis
adagolasra alkalmas formak, az aeroszolok, a topikalis
adagolasi formak, az implantatumok, a szubkutan, int-
ramuszkularis, intravénas, intranazalis vagy intraoku-
laris adagolasi formak és a rektalisan adagolhato for-
mak.

A jelen taldlmany szerinti gydgyaszati készitmé-
nyekben a hatdanyagot altalaban ddzisegységekként
formulaljuk, amelyek 0,1-1000 mg, elénydsen
0,5-500 mg, kiildndsen 1-200 mg hatdanyagot tartal-
maznak napi adagolasra alkalmas dézisegységenként.

Amikor a szilard készitményt tabletta formaban al-
litiuk eld, ugy jarhatunk el, hogy a mikronizalt vagy nem
mikronizalt hatéanyaghoz egy nedvesitészert, példaul
natrium-lauril-szulfatot adunk, és a kapott keveréket
gyogyszerészeti vivbanyaggal, példaul szilicium-di-
oxiddal, zselatinnal, keményitével, laktézzal, magné-
zium-sztearattal, talkummal, arabmézgaval vagy ha-
sonlokkal &sszekeverjik. A tablettakat szachardzzal,
kilénféle polimerekkel vagy mas megfelel anyagokkal
bevonhatjuk, vagy mas esetben olyan kezelésnek vet-
juk ala, hogy nyujtott vagy késleltetett hatastak legye-
nek, és a hatdanyag elére meghatarozott mennyiségét
folyamatosan adjak le.

Zselatinkapszula formajd készitményt Ggy kapunk,
hogy a hatéanyagot higitdszerrel, példaul glikollal vagy
egy glicerin-észterrel keverjilk, és a kapott keveréket
lagy- vagy keményzselatin-kapszulakba foglaljuk.

A szirup vagy elixir formaju készitmény a hatéanya-
got édesitdszerrel, elénydsen kaldériamentes édesitd-
szerrel, metil-parabén és propil-parabén antiszepti-
kummal, valamint izesitészerrel és egy megfelels szi-
nezbanyaggal egyiitt tartalmazza.

A vizben diszpergalhatd porok vagy szemcsék a
hatéanyagot diszpergaloszerekkel, nedvesitészerekkel
vagy szuszpendaldszerekkel, példaul poli(vinil-pirroli-
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don)-nal és édesitGszerekkel vagy izjavitokkal egyiitt
tartalmazhatjak.

Rektalis adagolésra kipokat hasznalunk, melyeket a
végbélhdmérsékleten megolvadd kétdanyagokkal, pél-
daul kakadvajjal vagy polietilénglikolokkal allitunk elé.

Parenteralis, intranazalis vagy intraokularis adago-
lasra vizes szuszpenzidkat, izotdnids sooldatokat vagy
steril és injektalhato oldatokat hasznalunk, amelyek far-
makolégiailag kompatibilis diszpergaloszereket és/vagy
szolubilizalészereket, példaul propilénglikolt vagy poli-
etilénglikolt foglalnak magukban.

Egy intravénasan injektalhato vizes oldat elkészité-
séhez tarsoldészert, példaul egy alkoholt, igy etanolt,
vagy egy glikolt, példaul polietilénglikolt vagy propilén-
glikolt, és egy hidrofil fellletaktiv anyagot, igy Tween®
80-at hasznalhatunk. Az intramuszkularisan injektalha-
t6 olajos oldatok eidallitasahoz a hatéanyagot egy tri-
gliceriddel vagy egy glicerin-észterrel szolubilizalhat-
juk.

Helyi adagolésra krémeket, kendcsoket vagy géle-
ket hasznalhatunk.

Transzdermalis adagolasra tobbrétegii formaban
késziilt vagy tartalyokat magukban foglalé tapaszokat
alkalmazhatunk, amely tartalyok a hatéanyagot példaul
alkoholos oldat formajaban tartaimazzak.

Inhalalés révén vald adagolasra aeroszolt haszna-
lunk, amely példaul szorbitan-trioleatot vagy olajsavat,
ezen tlilmenden triklor-fluor-metant, diklér-fluor-metant,
diklor-tetrafluor-etant vagy barmilyen mas biolégiailag
kompatibilis hajtégazt foglal magaban; olyan rendszert
is alkalmazhatunk, amely a hatéanyagot 6nmagaban
vagy excipienssel kombinalva poritott formaban tartal-
mazza.

A hatoanyagot mikrokapszuldk vagy mikrogémbék
alakjaban is formulalhatjuk, adott esetben egy vagy
tobb hordozé- vagy adalék anyaggal egyiitt.

A hatbanyagot ciklodextrinnel, példaul a-, B- vagy
y-ciklodextrinnel, 2-hidroxi-propil-B-ciklodextrinnel vagy
metil-B-ciklodextrinnel alkotott komplex formajaban is
el6allithatjuk.

A kronikus kezelések esetében hasznalhat6é nyuj-
tott hatdanyag-leadast formak kéziil az implantatumo-
kat alkalmazhatjuk. Ezeket olajos szuszpenzié vagy
izotonias kézegben mikrogdmbék szuszpenzidjaként
allithatjuk el6.

Eléallitas
1.1 elGallitas
6-Klor-1,4-dihidroindeno[1,2-c]pirazol-3-karbonsav-
etil-észter
(V1): X=CH,—, g4=Cl
A) (5-Klér-1-oxido-indan-2-il)-oxo-ecetsav-litiumsé-
etil-észter
140 ml dietil-éterben —60 °C-on 4,42 g LiHMDS-bé|
oldatot készitiink, amelyhez 4,0 g 5-ki6r-indan-1-on
10 mi dietil-éterrel késziilt oldatat csepegtetjiik. Az ele-
gyet 30 percig keverjiik, mikozben a hémérséklete
=30 °C-ra emelkedik, ezutan 3,6 ml etil-oxalatot adunk
hozza. Az elegyet 18 6ran at szobahé6mérsékleten ke-
verjuk, a kivalt sarga csapadékot kisz(irjiik, vizzel mos-
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suk és vakuumban szaritjuk. Illy médon 6,42 g vért ve-
gyliletet kapunk.
B) 6-Klér-1,4-dihidroindeno[1,2-c]pirazol-3-karbon-
sav-etil-észter
3 g el6z6 lépésben kapott vegyllet 20 ml ecetsav-
val késziilt és jégfiirdében hiitott oldatahoz 0,56 ml hid-
razinhidratot adunk. Az elegyet 18 6ran &t visszafolya-
tas kdzben forraljuk, majd 100 ml jéghideg vizbe ént-
juk. Ezutan szirjiik, a kisz{irt anyagot vizzel mossuk,
majd vakuumban szaritjuk, igy 2,62 g véart vegyiiletet
kapunk, amely 190 °C-on olvad.
NMR: 1,25 ppm (t, 3H); 3,70 ppm (s, 2H); 4,25 ppm (q,
2H); 7,25-7,65 ppm (m, 3H); 13,80 ppm (s, 1H).

1.2 el6allitas
6-Kl6r-7-metil-1,4-dihidroindeno[1,2-c]pirazol-3-kar-
bonsav-etil-észter
(V1): X=—CHy—, g3=CH3, g4=ClI
A) 3-Klor-1-(4-klor-3-metil-fenil)-propan-1-on

23,43 ml 2-kiér-toluol, 26,6 g 3-klér-propionil-klorid
és 25 mi szén-diszulfid elegyéhez 45 perc alatt 32 g
aluminium-kiorid és 125 ml szén-diszulfid elegyét ad-
juk. 3 6ras szobahdmérsékleten végzett keverés utan
az oldoszert leparoljuk, és a maradékhoz 1 liter vizet
adunk. A reakci6kdzeget dietil-éterrel, majd benzollal
extrahaljuk, a szerves fazist telitett vizes natrium-kar-
bonét-oldattal és vizzel mossuk. Ezutan natrium-szul-
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faton szaritjuk, beparoljuk, és a maradékot szilikagél

oszlopon etil-acetat és ciklohexan 5:95 térfogataranyu

elegyével elualva kromatografaljuk. 27,25 g vart vegy-
letet kapunk.

NMR: 2,4 ppm (s, 3H); 3,6 ppm (t, 2H); 3,9 ppm (t, 2H);
7,6 ppm (m, 1H); 7,8 ppm (m, 1H); 8 ppm (m, 1H).

B) 5-Klér-6-metil-indanon
30,67 g el6z6 lépésben elballitott vegyilethez las-

san, élénk keverés kdzben 250 ml tomény kénsavat

adunk. Az elegyet 1 6ran at 90 °C-on melegitjik, majd
jégre ontjiik és dietil-éterrel extrahaljuk. A szerves fa-
zist natrium-szulfaton szaritjuk és szarazra paroljuk.

A maradékot szilikagélen etil-acetat és ciklohexan

5:95 térfogataranyt elegyével eludlva kromatografal-

juk. 1,8 g vart vegylletet kapunk.

NMR: 2,3 ppm (s, 3H); 2,5-2,6 ppm (m, 2H);
2,9-3 ppm (m, 2H); 7,5 ppm (s, 1H); 7,6 ppm (s,
1H).

C) 6-Klér-7-metil-1,4-dihidroindeno[1,2-c]pirazol-3-kar-
bonsav-etil-észter
Az 1.1 elballitas A) és B) Iépésében leirt eljarast ko-

vetjiik, igy a vart vegyiletet allitjuk eld.

NMR: 1,2 ppm (t, 3H); 2,3 ppm (s, 3H); 3,6 ppm (s, 2H);
4,2 ppm (q, 2H); 7,4 ppm (s, 1H); 7,5 ppm (s, 1H);
13,7 ppm (s, 1H).

Az 1.1 elédllitas szerinti eljarassal az 1. tablazatban
felsorolt vegyiileteket allitjuk el6.

1. tablazat
(V1) altalanos képletii vegyiiletek
Eldallitas X [} 93 94 gs Olvadaspont °C

1.3 CH, H H Br H NMR: 1,4 ppm (t, 3H); 3,8 ppm (s,
2H); 4,4 ppm (q, 2H);
7,6-7,8 ppm (m, 2H); 7,9 ppm (s,
1H) 13,9 ppm (s, 1H)

1.4 CH,—CH, H H cl H 170 °C

2.1 eléallitas anyagot etil-acetattal mossuk, majd vakuumban szarit-

1-(2,4-Diklor-benzil)-6-kior-1,4-dihidroindeno-

[1,2-c]pirazol-3-karbonsav

(") X=—CH2—; g4=W2=W4=C'
A) 1-(2,4-Dikldr-benzil)-6-kiér-1,4-dihidroinde-

no[1,2-c]pirazol-3-karbonsav-etil-észter

2,48 g 1. el6allitasban kapott vegyliletet 50 ml to-
luolban szuszpendalunk, és a szuszpenziéhoz 0,45 g
60%-0s olajos natrium-hidridet adunk 3 részietben,
majd az elegyet 1 6ran at 65 °C-on melegitjiik. Ezutéan
szobah&mérsékletre hatjik, 1,38 ml 2 4-diklor-
benzil-kloridot adunk hozzda, és tovabbi 44 éran at
visszafolyatas kézben forraljuk. Az elegyhez 100 ml te-
litett amménium-klorid-oldatot adunk, a kozeget szir-
juk, majd a szerves fazist vakuumban beparoljuk.
A maradékhoz hozzaadjuk a csapadékot, és etil-ace-
tattal eldolgozzuk. Ezutan az elegyet sz(irjik, a szilard
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juk, igy 3,00 g vart vegyiiletet kapunk, amely 168 °C-on
olvad.
B) 1-(2,4-Diklér-benzil)-6-klér-1,4-dihidroindeno-
[1,2-c]pirazol-3-karbonsav
2,97 g el6z8 Iépésben kapott vegyiilethez 60 mi
metanolt, majd 10 ml vizben oldott 1,01 g kélium-hidro-
xidot adunk, és az elegyet 4 6ran at visszafolyatas koz-
ben forraljuk. Ezutan 200 ml jéghideg viz és 20 ml
10%-0s soésav elegyébe ontjik. A képzddott elegyet
sziirjiik, a kisziirt anyagot vizzel mossuk és vakuum-
ban szaritjuk, igy 2,50 g vart vegyliletet kapunk, olva-
daspont >260 °C.
NMR: 3,75 ppm (s, 2H); 5,80 ppm (s, 2H); 7,05 ppm (d,
1H); 7,30-7,80 ppm (m, 5H).
A 2.1 elBéllitasban leirt eljarast kovetve a 2. tabla-
zatban felsorolt vegyiileteket allitjuk el6.
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2. tablazat
(I) altalanos képletii vegyiiletek
Elgallitas X g3 94 Wy w3 Wy NMR/Olvadaspont °C

22 —CH,— H Cl H Cl CH, 2,2 ppm: s: 3H; 3,8 ppm: s: 2H;
5,7 ppm: s: 2H; 7-7,8 ppm: m:
6H; 12,4—13 ppm: m: 1H

23 CH, H Br H H CH,4 2,2 ppm: s: 3H; 3,6 ppm: s: 2H;
5,5 ppm: s: 2H; 7 ppm: s: 4H;
7,4 ppm: s: 2H; 7,7 ppm: s: 1H

24 CH, H Br H Cl cl 3,7 ppm: s: 2H; 5,7 ppm: s: 2H;
7,2-7,3 ppm: dd: 1H;
7,5-7,7 ppm; m: 4H; 7,8 ppm: s:
1H

25 CH, H Br Cl H c 3,7 ppm: s: 2H; 4-5 ppm: m: 1H;
5,6 ppm: s: 2H; 6,9 ppm: d: 1H;
7,2-7,4 ppm: dd: 1H; 7,7 ppm: s:
1H; 7,8 ppm: s: 1H

2.6 CH, CH, Ci H Cl Cl 2,4 ppm: s: 3H; 3,8 ppm: s: 2H;
4,2—4.4 ppm: m: 1H; 5,8 ppm: s:
2H; 7,3 ppm: d: 1H; 7,7 ppm: t:
1H; 7,9 ppm: d: 1H

27 CH,-CH, H Cl Cl H Cl 2,90 ppm: s: 2H; 5,70 ppm: s: 2H;
6,65 ppm: d: 1H; 7,20-7,70 ppm:
m: 4H

28 CH, H Br H H cl 276 °C

29 CH, H Br H H CF, 263 °C

210 CH,~CH, H Ome H Cl Cl 221°C

3. eléallitas A) 1-(2,4-Diklor-benzil)-6-kidr-1,4-dihidroinde-

7,7-Dimetil-biciklof4.1.0}hept-3-il-amin-hidroklorid
A) 7,7-Dimetil-biciklo[4.1.0]heptan-3-on-oxim
5 g 7,7-dimetil-biciklo[4.1.0]hept-3-ont 25 ml metanol-
ban és 18 ml kloroformban oldunk, és az oldathoz 3,77 g
hidroxil-amint és 100 ml vizben oldott 5,9 g natrium-ace-
tatot adunk. Az elegyet 56 dran at visszafolyatas kdzben
forraljuk, majd lehdtjiik. Ezutan dietil-éterrel extrahaljuk,
az éteres fazist natrium-szulfaton szaritjuk és szarazra
paroljuk. A visszamaradd 6,56 g olajos terméket ebben a
formaban hasznaljuk fel a kdvetkezé lépésben.
B) 7,7-Dimetil-biciklo[4.1.0]hept-3-il-amin-hidroklorid
Az el6z6 lépésben kapott 6,5 g terméket 150 ml
etanolban oldjuk, és az elegyet hidrogénbombaba he-
lyezziik. 3 ml kioroformot és 1,5 g platina-oxidot adunk
hozza, és 72 6ran at 7,8 bar nyoméson hidrogénat-
moszféra alatt tartjuk. Ezt kdveten celiten at sziirjiik,
és a szlrletet szarazra paroljuk. A maradékot di-
etil-éterben felvesszilk, leszivatjuk és vakuumban sza-
ritjuk. Ily médon 3,37 g vart vegyiiletet kapunk.
NMR: 0,95 ppm (s, 3H); 1,10 ppm (s, 3H);
1,50-2,30 ppm (m, 8H); 3,40-3,55 ppm (m, 1H);
8,00 ppm (s, 2H).

1. példa

N-[(1S)-1,3,3-Trimetil-biciklo[2.2.1]hept-2-
endo-il-6-klor-1-(2,4-dikl6r-benzil)-1,4-dihidroinde-
no[1,2-c]pirazol-3-karboxamid

(), X=—CHy—; g4=w,=w,=Cl, R1=1,3,3-trimetil-bicik-
lo[2.2.1]hept-2-endo-il-csoport
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no[1,2-c]pirazol-3-karbonsav-kiorid

2,45 g 2.1 eléallitasban kapott vegyiilet, 35 ml to-
luol és 1,36 ml tionil-klorid elegyét 2 6ran &t visszafo-
lyatas kdzben forraljuk. Ezutdn az oldészert vakuum-
ban leparoljuk, és a maradékot 30 ml toluolban fel-
vesszik, majd ismét (két alkalommal) szarazra parol-
juk. 2,59 g vart vegyiiletet kapunk.

B) N-[(1S)-1,3,3-Trimetil-biciklo[2.2.1]hept-2-endo-il-
6-klér-1-(2,4-diklér-benzil)-1,4-dihidroinde-
no[1,2-c]pirazol-3-karboxamid
0,37 g (1S)-endo-1,3,3-trimetil-biciklo[2.2.1]hept-

2-il-amin és 0,55 ml trietil-amin 20 mi diklér-metannal
késziilt és 0 °C-ra hiitétt oldatahoz 0,80 g eléz6 lé-
pésben kapott vegyllet 20 ml diklér-metannal késziilt
oldatat csepegtetjilk. Az elegyet 16 éran at szobahé-
mérsékleten keverjiik, majd 100 ml jéghideg vizbe ont-
juk. Az elegyet diklor-metannal extrahaljuk, az extrak-
tumot magnézium-szulfaton szaritjuk, majd az oldé-
szert leparoljuk. A maradékot szilikagélen etil-acetat és
toluol 1:9 térfogataranyl elegyével eludlva kromatog-
rafaljuk. Az elkiildnitett vegyiilet izopropil-éterbél kris-
talyosodik, igy 0,46 g 157 °C-on olvadé terméket ka-
punk.

NMR: 0,75 ppm (s, 3H); 1,00-1,75 ppm (m, 13H);
3,65 ppm (d, 1H); 3,80 ppm (s, 2H); 5,80 ppm (s,
2H); 6,90-7,10 ppm (m, 2H); 7,35-7,45 ppm (m,
2H); 7,55-7,70 ppm (m, 3H).

Az 1. példa szerinti eljarast kdvetve a 3. tablazat-
ban felsorolt vegyiileteket allitjuk el6.
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3. tablazat
(1) altalanos képletli vegyliletek
Példak X g3 Q4 2 W Wy R; ap Olva-
daspont
2. CH, H Cl Cl H Cl 197
endo
3 CH, H Cl H Cl Cl -6,9 158
(c=1,
Me& MeOH)
Me Me
(1S) endo
4 CH, H Cl H Cl Cl 93
endo
5. CH, H Ci H Cl CH; -9,6 78-83
(c=1;
Me@ MeOH
Me Me
(18) endo
6. CH, H Cl H Cl CH, 74-78
endo
7. CH, H Br H H CH;j —14,2 78
(c=1,
Me EtOH)
Me Me
(18) endo
8. CH, H Br H H CH, -18,3 105
(c=1,
W E{OH)
R(*) Me™ “Me
9 CH, H Br H Ci Cl -10,3 149
Me (c=1,
EtOH
Me Me
(1S) endo
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3. tablazat (folytatas)

Példak X 93 94 Wy w3 wy R, op Olva-
daspont
10. CH, H Br Cl H Cl -7.2 92
Me (c=1,
EtOH)
Me Me
(1S) endo
11. CH, CH, Cl H Cl Ci -7,3 100
(c=1,
M‘@ EtOH)
Me Me
(1S)endo
12. CH, CH, Ct H Cl Ci 90
endo
13. CH,—CH, H Cl Cl H Cl -1,2 97
(c=1,
Me EtOH)
Me Me
(18S) endo
14, CH,-CH, H OMe H Cl Cl 172
endo
15. | CH,—CH, H OMe H cl cl -8,1 104
(c=1;
MC@ CHCl,)
Me e
(18) endo
16. CH, H Br o] H Cl 190
endo
17. CH, H Br Cl H Cl 196
&xo
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3. tablazat (folytatas)

Példak X 93 94 wy w3 Wy R4 ap Olva-
daspont
18. CH, H Br H H Cl -8,8 82
(c=1;
Me& MeOH)
Me Me
(1S) endo
19. CH, H Br H H Cl 181
endo
20. CH, H Br H H CF; -5,9 85
(c=1;
Me& MeOH)

Me Me

(18) endo
21. CH, H Br H H CF, 87

endo
SZABADALMI IGENYPONTOK 7,7-dimetil-biciklo[4.1.0]hept-3-il-karbociklusos cso-
port.

1. (1) altalanos képletii vegyiilet, a képletben 5. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képlet(i ve-
— =X~ jelentése —(CH,),~ &ltalanos képletli cso- 40 gyllet, amelyben X jelentése —CH,— csoport.

port;

— n értéke 1 vagy 2;

= 02, 93, G4, 95, W2, W3, Wy, W5, Wg azonos vagy el-
térd, és jelentése egymastél fiiggetleniil hidro-
génatom, halogénatom, trifluor-metil-, 14 szén-
atomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 14 szén-
atomos alkil-tio- vagy nitrocsoport;

— R4 jelentése nem aromas 3-15 szénatomos kar-

bociklusos csoport, amely helyettesitetien vagy
1-4 szénatomos alkilcsoporttal egyszeresen
vagy tobbszordsen helyettesitett;

valamint a vegyiilet s6i és szolvatjai.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben g5,
gs, W5, Wg jelentése hidrogénatom.

3. A 2. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben wy, ws
€s w, jelentése kiératom vagy metilcsoport, és gz és g4
jelentése klératom, brématom vagy metilcsoport.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (1) altala-
nos képletli vegyllet, amelyben R, jelentése 1,3,3-
trimetil-biciklo[2.2.1]hept-2-il-, biciklo[3.2.1]okt-3-il-,

45

50

55

60
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6. Eljaras az 1. igénypont szerinti vegyilet eléallita-
sara, azzal jellemezve, hogy egy (ll) altaldnos képletii
sav funkciés szarmazékat, a képletben —X— és g5, gs,
Ja, s, W, W3, Wy, W5, W jelentése az 1. igénypontban
az (1) altalanos képletre meghatarozott, egy NHoR (I1l)
altalanos képletli vegyllettel reagaltatjuk, a képletben
R, jelentése az 1. igénypontban meghatarozott.

7. (1) altalanos képletli sav, a képletben g,, gs, ga.
05, W2, W3, Wy, W5, Wg jelentése az 1. igénypontban
meghatarozott; és a vegyiilet funkciés szarmazékai.

8. A 7. igénypont szerinti vegyilet, ahol a funkcids
szarmazék a savklorid, a savanhidrid, egy vegyes an-
hidrid, egy 1-4 szénatomos alkil-észter, ahol az alkil-
csoport egyenes vagy elagazo lancu, egy aktivalt ész-
ter, példaul p-nitro-fenil-észter, vagy a szabad sav
N,N-diciklohexil-karbodiimidde! vagy benzotria-
zol-N-oxo-trisz(dimetil-amino)-foszfonium-hexa-
fluor-foszfattal aktivalt formaban.

9. A 8. igénypont szerinti vegyiilet, amely a savklo-
rid vagy egy 1-4 szénatomos alkil-észter.
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10. Gydgyaszati készitmény, amely egy, az 1-5.
igénypontok barmelyike szerinti vegyiletet tartalmaz.

11. A 10. igénypont szerinti gyogyaszati készit-
mény doézisegység formaban.

12. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyu-
let alkalmazasa olyan betegségek kezelésére alkalmas

11

gyégyszer eldallitasara, amelyekben kannabinoid CB,
receptorok szerepet jatszanak.

13. A 12. igénypont szerinti alkalmazas im-
mun-rendellenességek kezelésére.

14. A 12. igénypont szerinti alkalmazas gyulladas-
ellenes szerként.
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W W,
W,
g X CO,H
/ \
g4 N P4 N
& & | 1)
CH, (
W W2
Ws W,
Wy
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1. reakciévazlat
Li®
0 & o
& LaMps B COEt  (NH.). H.O
——p 2 (NH,),, H,
X (CO,En) '
g.: ¥ g4 AcOH
&;s &
Iilal
CH,
Ws W,
g CO,Et
w3 W, & 74 /\N
w, N
g X. C02Et g; g I
5 7 (VID CH,
&4 N/ N —> Wg W,
23 g H (V1) " "
5 3
(VD) W,
gs X COZH
» /4 N
KOH/MeOH/H,0 & N
or LiOH/MeOH/H,0 g
8; 2 l
CH,
we Wy
w5 W,

w, an
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2. reakcibvazlat

THNH,, HCI w, w,
H’ CH Wi
" " NHT S,
— , O N 6 5
Ws W & CO,Et
Wy X
L
IX
(IX) g X)
AcOH KOH/MeOH/H,O
— > (VID » (D
vagy PTSA vagy LiOH/MeOH/H»0

toluol
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. X CO,Et
g, _N—CH,
&; g NW6 "
w; W,
Wy
(XI)
8s
&4
83
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