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Eljérés hatdanyagként izoflavon-szdrmazékot vagy s6jat Tarteimacu

gyégyszerkészitmény elfdllitdsara

CHINOIN Gydgyszer és Vegyészeti Termékek Gydra Rt. Budapest A
KIVONAT

A taldlmdny tdrgya eljards hatdanyagként (I) 41taldnos képleti

- ahol a képletben

Rl jelentése 2-18 szénatomos alkil-csoport, mely adott esetben
1-6 szénatomos alkoxi-csoporttal, hidroxil—csopbrttal, 1-6
szénatomos karbalkoxi-csoporttal, fenil-csoporttal, benzoil-
csoporttal vagy halogénatommal helyettesitve lehet; 1-3 szén-
atomos alkil-lancot tartalmazd, adott esetben halogénatommal
vagy nitro-csoporttal helyettesitett fenilalkil-csoport vagy
2-6 szénatomos alkenil-csoport;

RZ és R’ jelentése.hidrogénatom vagy 1-6 ézénatomos allkoxi-cso-
port;

R4 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-csoport vagy
karboxil-csoport;

R? jelentése hidrogénatom vagy Ci_14 alkil-csoport;

R6 jelentése hidrogénatom, vagy amennyiben R? jelentése hidrogén-
atom, R6 jelentése metil vagy hidroxi-metil-csoport is lehet,
azzal a megkotéssel, hogy amennyiben R2, R3, Ra, R% és R®
jelentése hidrogénatom, Rl jelentése izopropil-csoporttdl el-
térs - )

izoflavon-szdrmazékot vagy séjdt tartalmazd gydgyszerkészitmény

el5sllitdséra oly médon, hogy az ismert elgdllitott (I)

dltaldnos képleti izoflavon-szérmazékot - ahol a képletben Rl,
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Rz, R3, R4 és R? jelentése a targyi korben megadott, vagy s6jat
a gydgyszergyartasban szokdsosan alkalmazott t6lto-, higitd- es
egyeb segédanyagokkal 5sszekeverjik és csontritkulds kezelésere

alkalmas gydgydszatl készitmeénnyé készitjik ki.

Marmarosiné/CSI—
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Taldlmdnyunk tdrgya eljdrcds hatdanyagként (I) 4ltaldnos képleti

- ahol a képletben

rl

jelentése 2-18 szénatomos alkil-csoport, mely adott eset-
ben 1-6 szénatomos alkoxi-csoporttal, hidroxil-csoporttal,
1-6 szénatomos karbalkoxi-csoporttal, fenil-csoporttal, ben-
zoil-csoporttal vagy halogénatommal helyettesitve lehet;
1-3 szénatomos alkil-ldncot tartalmazd, adott esetben halo-
génatommal vagy nitro-csoporttal helyettesitett fenilalkil-
csoport vagy 2-6 szénatomos alkenil-csoport; -
es R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénafomos alkoxi-
csoport
R™ Jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-csoport vagy
karboxil- csoport;
jelentése hidrogénatom vagy Cy_y alkfl;cso-
part,
jelentése hidrogénatom, vagy amenhyiﬁen RS jelentése hid;

6

rogénatom, R° jelentdse metil vagy hidroxi-metil-csoport

1s lehet, azzal a megkdtéssel, hogy amennyiben R2, R3, Ra,

R’ és Ré jelentése hidrogénatam, R1 jelentése izopropil-

Csoporttdl eltérg -

izoflavon-szirmazékot vagy sojdt tartalmazd gydgyszerkészit-
mény elddllitdsdra azzal jellemezve, hogy az ismert mdédon

elddllitott (I) dltaldnos képletd izoflavon-szirmazékot -

1 2 3 4 5

ahol a képletben R*, R , R”, R és R jelentése a tdrgyl kor-

ben megadott - vagy sé3jdt a gydgyszergydrtdsban szokdsosan
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alkalmazot*: t8lté-, higitd é€s egyéb segédanyagokkal Ossze-
kever jik és csontritkulds kezeléseére alkalmas gycégydszati

készitménnyé készitjik ki.

Az R6 helyén hidrogénatomot tartalmazé I. dltaldnos képle-

tii vegyiiletek oly mdécdon dllithatdk eld, hogy

a.) (II) &dltaldnos képleti ketonokat (ahol RS, Rl, RZ &s

3

R° jeleniése a fent megadott) ortohangyasav—alkilészterrel

reagdltatunk bdzisos katalizdtor jelenlétében, vagy

b.) (III) 4ltaldnos képleti ketonokat (ahol RS, Rl, R2 és

R

sékkal reagdltatunk halogénhidrogénsav jelenlétében, vaéy

c.) (III) dltaldnos képletii ketonokat (ahol R?, Rl, R és

R3 Jelentése a fent megadott) hangyasav-alkil-észterrel rea-

gdltatunk alkdlifém jelenlétében, vagy

d.) (III) &ltaldnos képleti ketonokat (ahol R°, RY, R% és

-----

jelentése a fent megadott) hidrogéncianiddal és/vagy cidn-

R3 jelentése a fent megadott) alkil-oxalkil-halogeniddel rea-

gdltatunk, majd az igy kapott izoflavonésztert kivdnt eset-

ben elszappanositjuk és/vagy dekarboxilezzik, vagy

e.) (III) 4ltaldnos képleti ketonokat (ahol RS, Rl, R2 és
R3 jelentése a fent megadott), szerves karbonsavanhidriddel

reagdltatunk, vagy



£.) (III) dltaldnos képleti ketonokat ( ahol R%, RY, RZ és

R3 jelentése a fent megadott) MN,N-dialkil-savamiddal rea-

gdltatunk foszforklorid jelenlétsgoen, vagy

g.) (IV) dltaldnos képleti 2-hidroxi-izoflavanon-szdrmazéko-

kat (ahol R>, RY, RZ &s R’

a fent megacdott jelentési) dehidra-
tdlunk, majd aéott esefben eEQyY képzédé,_Rl helyén hidrogén-
atomot tartalmazd (I) 3dltaldnos képletd vegyliletbe a hidrogén-
atombdl elterd Rl csoportot bevisszik, kivént esetben egy

R1 csopcrtct egy mésik Rl csoporttd alakitunk, és kivdnt esetf
ben egy kapott (I) éltalénqs képletd vegylletet sdvd alakitunk
vagy s6jdbdl felszabaditunk. (162377 szdmu magyar szabadalmi
leirds.)

Ah6—os helyen metil-csoportot tartalmazd (I) dltaldnos képle-
tli vegyiiletek 6-0s helyen hidrogénatomot tartalmazd (I) vegyl-
letekbdl halometilezés utjdn kapott halometil-izoflavonok re-
dukcidjdval dllithatdk eld. A redukcidt eldnydsen fémek, eld-
nydsen cink jelenlétében végezzik.

A 6~os‘helyen alkoxi- vagy hidroxi-metilcsoportot tartalmazd
(I) dltaldnos képleti vegyliletek a fenti mddon elédllitott
halometilizoflavonok halogénatomjdnak alkoholokkal alkoxi-cso-
portra torténd lecserélésével vagy ndtriumacetdttal O-acetil-
-csoportra térténd lecserélésével és az acetoxi-csoport OH-
-csoporttd vald alakitdsdval 41llithatck eld.

A 162377 sz4dmu magyar szabadalmi leirds szerint az (I) 4ltald-

nos képleti vegyilletek és séik vérkoleszterin szint csdokkentd ha-

\
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tist fejtenek ki, tovdbbd hatdsuk az anyagCcsere befolydsolid-
siban jelentkezik, igy tobbséguk anabolitikus, aig egyes
képviseldik katabolitikus hatdst mutatnak.

Ismert, hogy a csontritkulds olyan rendellenesség, amely a post-
mencpauzds nok esetén igen gyakori. A csontritkulds kezelésere
Gsztrogén készitményeket, illetve kalcitonint, D-vitamint é€s
egyéb kalcium-készitményeket alkalmaznak. Fentl készitmények
egyike sem biionyult azonban kellgen hatdsosnak.

Azt taldltuk, hogy az I dltaldnos képletd vegyliletek és séik'
megfeleld dézisban alkalmazva 1igen kedvezden alkalmazhatdk
csontritkulds megeldzésére, illetve kezelésére (a hatdsmecha-
nizmusa nem egyértelmien tisztdzott.)

Az in vitro kisérleti eredmények alapjan kimutathaté, hogy az

T dltalénos képleti vegylletek.

- ndvelik az izomszdveiek ATP generdld képességet,
- novelik a mdj mitochondrium glicerofoszfdt-dehidrogendz
aktivitdsat, és

- javitjdk a sejtlégzés hatékonysdgat.

Ezek a hatésok a megndvekedett kalcium-tartalom kvetkezményel.
(1d. Biochem. J. (1980) 119 129-138; Biochemistry Vol 12.No
7773/ ).

Irodalombdl ismert, hogy a cscntképzodés és a kalcium-tartalom

kozott egy vice-versa kapcsolat van.

(Bicchemistry (1977) 279; Current topics in Biogenetics Vol.
6. /1971/ ).



Az in vitro kissérletek alapjdn az alsbbi hatéan}agok bizonyul-
tak hatsgkonynak. (1d. 1. tdblazat)

Klinikai vizsgdlatok sordn az alsbbi eredményeket tapasztal-
tdk:

20-20-20 beteget kezeltek hat hénapon keresztil FL-276, FL-253
illetve FL-305 szdmu vegyilettel (7 kezeletlen kontrol} mel-
lett) napi 15 mg/testsulykilogramm cézisban.

A kezelt betegek kdziil, 15-16-16 beteg jelentds javuldsrgl
szdmolt be (csokkent a gerinc és izileti fdjdalmuk), S5-6 il-
letve, 4 peteg szuojektive teljesen gydgyulinak érezte magat.
A kezeletlzan betegeknél javulds nem volt tapasztalhatg.

A rontgen-vizsgdlatok eredmenyei a szubjektiv dllapot-megité-
lést aldtimasztotisk.

A kezelt betegek 60 %-a esetében Javulés volt a rontgenfelvé-

teleken ldthatos.

A kezelési eljirésban a hatdanyagot eldnydsen kapszula, tab-

letta, vagy nyujtott hatdsu tabletta formaéjéban alkalmazhatjuk.

A taldlmény szerinti gydgyszerkészitmények hatdanyagai ismert
mddon dllithatdk eld. Az "ismert médon" kifejezés jelen leirds-
ban a technika 3d114s4bgdl az elsobbség napjdig megismerhetd

eljdrdsokat fcglalja magdban.



Példdk

Ismert mddon az alédbbi készitményeket d111itjuk eld:

1. Kapszula

I. képietﬁ vegylilet
kolloiddlis kovasav
talkum

magnézium- szteardt

tejcukor

2. Tabletta

I-képleti vegyllet
magnézium-szteardt

talkum

polivinilpirrolidon

te jcukor )
burgonykeményitd

Esmaspreny (formaldehid-kazein)

200
20
20

200

80

200

13
60
36

60

mg
mg
mg
mg

mg

mg
mg
mg
mg
mg
mg

mg



Izoflavonok

FL-szam RL r2 - R - R = H "R 0p. °c
FL 294  CH,=CH(CH4)CH H 122-123
FL 189 (CHy),CH(CHy), H 150-151
FL 190 (CHy),CH(CH,D, | CHy  104-105
FL 255  (C,Hg),CH H 71-74
FL 276  CHsCH,CH,(CH5)CH H 62-64
FL 138 CH5(CH,)s CHy 62-64
FL 283 C,Hg0,C(CH,)5 H 124-125
FL 281  C,Hg0,C(CH;CH,)CH Ho 140-141
FL 240  CH5(CH,), H 126-125
FL 251 CH}(CHZ)A(CHS)CH H 98-100
FL 253 (CHBCHZCHZDZCH H B86-88
FL 301 CH30,C(CH,) g Ho 122-128
FL 296  CHy(CH,)5(C, Hg)CH H 72-74
FL 303 A-FQCSHQCHZ H 175-177
FL 304 2-C1-CH, CH, H 142-143
FL 297  3-C1-CH,CH, H 144-145
FL 313 (CHy) ,CH(C,H50,C)CH H 110-112
FL 261 CHy(CH,)4 H 120-121
FL 285  CHy(CH,),(C H)CH H 104-106
FL 277 CHg(CH,), H 149-151
FL 262 CHy(CH,yg(CH3)CH H 68-66
FL 194  CHy(CZ,)q 2 112-113
TL 289 CE‘IBC}E(OE{)CH2 B 151-153
FL 504  3r(CH,), d 133-134
FL 195  CH3(CH,)q CHy  67-69
FL 272 CEy(CHy) .

ba

56-S9



FL-szdm

Rl

FL 191

(CHB)ZCH<CH2)2

107-108

FlL-szdm

112-114

Op

FL 305
FL 30s¢

(CHZ)ZCH CH,0H
(CHB)ZCH CH

118-120
127-129
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Szabadalmi igénypontok

1.) Eljdréds hatdanyagkent (I) dltaldnos képletd
- ahol a képletben

rl

jelentése 2-18 szénatomos alkil-csoport, mely adott eset-
ben 1-6 szénatomos alkox;—csoporttal, hidroxil-csoporttal,
1-6 szénatomos karbalkoxi-csoporttal, fenil—csbporttal,
benzoil-csoporttal vagy balogénatom-
mal helyettesitve lehet; 1-3 szénatomos alkil-léncot
tartalmazd, adott esetben halogénatommal vagy nitro-cso-
porttal helyettesitett fenilalkil-csoport vagy 2-6 szén-
atomos alkenil-csoport;’
R és R3 jelentése hidrogénatonm végy 1-6 szénatomos alkoxi-
-csoport;
R™ Jjelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-csoport
vagy karboxil-csaoport;
R™ Jjelentése hidrogénatom vagy Cl—4 alkil-cso-
port)
Jelentése hidrogénatom, vagy amennyiben R5 jelentése hid-
Togénatom, R6 jelentése metil vagy hidroxi-metil-csoport

is iehet, azzal a megkotéssel, hogy amennyiben.RZ, Rj,

RY, R ss g6

jelentése hidrogénaton, Rl jelentése izo-
propil-csoporttdl eltérd -
izoflavon-szdrmazékot vagy sdjdt tartalmazdé gydgyszerkészit-

mény el6dllitdsdra azzal jellemezve, hogy
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az ismert médon elbdllitott (I) 41talédnos képletli izofla-
sn-szirmazékot - ahol a képletben Rl, Rz, RB, RA és R5
slentése a targyi korben megadott - vagy séjé} a gydégy-
zergydrtdsbhan szokdsosan alkalmazott tolto-, higitd- és

gyéb segédanyagokkal Gsszekever juk és csontritkulds ke-

elésére alkalmas gydgydszati készitménnyé készitjuk ki.

z 1. igénypont szerinti eljérds, azzal Jel leme z -

e, hogy a hatdanyagotl kapszula; tabletta, nyujtott

atdsu tabletta formdjdban készitjik ki.

Chinaln Gydgyszer 65 Venyuszell Termeékek Gyara Rl
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