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(57) Kivonat

A talalmany szubsztitualt 2-tio-3,5-diciano-4-fenil-6-aminopiridinekre, ezek eléallitasi eljaraséara és
gyogyszerkészitményként torténd alkalmazasara vonatkozik.
Részletesebben, a talalmany targyat azok a (I) altalanos képleti vegyuletek képezik,



ahol a képletben
n jelentése 2, 3 vagy 4,

R jelentése hidrogénatom vagy C,—C ,-alkilcsoport és

R? jelentése piridil- vagy tiazolilcsoport, amely Snmagaban helyettesitve lehet C,—C ,alkilcsoporttal, halogénatommal,
amin-, dimetilamino-, acetilamino-, guanidino-, piridilamino-, tienil-, furil-, imidazolil-, piridil-, morfolinil-, tiomorfolinil,
piperidinil-, piperazinil-, N-(C,—C,)-alkilpiperazinil-, pirrolidinil-, oxazolil-, izoxazolil-, pirimidinil-, pirazinilcsoporttal, adott
esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett tiazolilcsoporttal vagy adott esetben legfeljebb 3 halogénatommal,
C,—C,-alkilesoporttal vagy C,—C,-alkoxicsoporttal helyettesitett fenilcsoporttal,

valamint ezek séi, hidratjai, a sok hidratjai és szolvatjai.

A fenti vegylletek a sziv-érrendszer, az urogenitalis rendszer, rak, gyulladadsos megbetegedések, ideggyulladasos
megbetegedések, heurodegenerativ megbetegedések és fajdalmas allapotok kezelésére és/vagy megelézésére
alkalmasak.
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SZUBSZTITUALT 2-TIO-3 - DICIANO-4-FENIL-6-AMINOPIRIDINEK,
FLOALLITASUR, ALKALMAZASUK £S EZEKET TARTALMAZO
GYGGYSZERKESIITMENYER

&

A ldlsmdny szubsatitudlt 2.3, 3diciano-4fontl-S-andnopinidinekre, ezek cldallitast
shidrdsdra & gydgyaverkeseftmdnvként 1Sridnd alkalmordsdra vonatkouik,
Az adenosin, smely adeninbdl &8 D-nibdebdl feldpdlt mddeonid, egy seitvédd hatdexal

rendethert sndogén faktor, amely kitldndeen sejthdrositd kirithmények kiede korldtozatt oxis

pfn- &s tapanyageliatasndl ~ polddul fschénya esetchben - a loghlilonbdadhdy szervekben {pl

sziv &s agy) talathatd meg.

Az adenozin a sejfen belfil ar sdenoczin-¥-moncfosedyt (AMP) & ar Sadenozil-
homocisztein lehomidss sordn katitermdikdnt képeddik, de g sephfl &l is seabadudhat, &
specifilng receptorokhor kothdve hommenhoz hasonds anyag vagy noweotransamitier funketo-
jat lagia el

Nommoxtkus kirlilmeények k8z81 a szabad adenczin koocentrdeidia a sopten kvl 8-
ben nagyon alacsony. Ax adenozin g seiten kvl koncenirdeidin a2 érintelt szervben ugyan-
akkor drémaian nd ischémids, Hletve hiposids kovihmények ket lgy ismert polddul ax,
hogy ax adenodin a frombocita-agprogdeldt gitola &s a seivkoszorterekben g vériidramidst
ndvell. Hren kivill hat 2 szivritmusm a newolranszmitterek kiboosdtdséra, valamint a
Emfocita-differencidldddsra,

Az adenozin ifyen hatdsai arm irdnyulnak, hogy az érintett sserv oxigdn-eliitiedt nével-
i€k, Hletve exen szervek anyageserdiot esdldeentsdk és exiital ischdmids vagy hipoxids kortl-
miények kOz0H 2 szorv anvagesordist a szarv vérellatasshor iguzitagk,

Az adenozin hatdsdt specifikus receptorok képvetitik, Eddig ax AL, Ala, AZb és A3 gl
tipusok voliak ismertek. Breknek ar adenozin-vreceptoroknak o hotdsdt seiten beltt a cAMP
vivianyag kSavetitt, Az sdevosinnak az Aa- vagy Alb-receptorokbos kdtbdése csetdn &
membranban 18vd adeniliteikidzok aktivaldsdn keveszftl o sejten beldli cAMP-szint néveke-
dik, mig a» adenosionadk az Al- vagy A3 receptorokbor kOt8dése esetdn gz adentldatcikideok
catldndval a sojten belitlh cAMP-artalom cstkkendse vialindik ki

Az adenozinreceptorszelekiiv ligandok™ kifejerds alatt » wldhwdny rteimeben olyan

anyagokal értlink, amelyek az adevozin-repeplerok sgy vagy wWhb altiposghor szelektiven k-
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kSeddnek €s axdlial vagy av adenozin hatasst utinozzak (adenozitragunistak} vagy wunek ha-
iasat blokkelidk (adenozin-aragonistak )

A swelelaiv” jelzével o taldlmdny driclmében olyan adenozin-recepior lgandokat jeld-
fink, amelveknek esetdben egy vagy 18bb adenozin-receptor altipusndl jelentds hatds tapase-
tathats, viszont egy vagy 16bb adenozin-receptor altipus esetdn joval grvengsbb (fizsveres vagy
még enndl s keveseblh) vagy egvalialdn semmilyen hatds nem tapaszialbatd, A hatds
sralektivitds vizepalatl elifrisok elinietéhen hivatkozunk a AJL fejezethen lelfrt visspilat
chardsolea

Az adenozinrsceptor-seelekilv gandek a receplorszelekiivitisuk adapign kilonbozs
sanportokba sorothatdk, {gy péidaul olyan Hgandok csaportjdba, amelyek a2 adenozin Al~
vagy A2~receptordhoz szelektiven kotddnek, ¢s czen beliil pedig egy olvan csoportba, ame-~
Ivek az AZa- vagy Alb-receptorhor kétddnek seelektiven. Olyan adenvainreceptoe-ligandok
is sléfordulhatnak, amelyek 10bh adenozin-receptor altipushor seelektiven kitddnek, azaz le-
hetnek példdul olvan Hgandok, amelyek az Al- &8 AZ-receptorokhoz szelektiven kitddnek,
ugvanakkor az adenazin A3-receptorshor nem ktibdnek.

A kordbbiakban emlitett receptor-seelekiivitdst az anvagoknak olyan sejtvonalakea gya-
korvolt hardsdval lehet meghatdroznt, amelyek 3 megfeleld cDNS-sel tropsnfektdiva 3 minden-
kort receptor-altipust exprosszaligk {a résaletekher lasd ME. Olal, H. Ren, I Ostrowski,
KA, Jacobson, G.L. Stiles Cloning, expression, and characterization of the unique bovine
Al adenorine receptor. Sudies on the hgand binding site by sile~directed mutsgenesis.”, J
Biod Chesy, 267 {1992), 1076410770, old., ennek a» tratnak a teljes tartalmat a lofrds végad-
nek tekintiik]

Hyen seitvonalaken gz anyagok hatdsat a sejton belal cAMP vivbanyag biokémial mé-
risdvel hatdrozhatiuk meg [a résvletekher 1dsd KON, Klets, I Hesdling, J. Hegler, €. Owman,
B. Kull, B.B. Fredholm, MJ. Lobse Comparative pharmacology of hwnan adenosine recep-
tor subtypes-charactevization of stably transfected receptors iy CHO cells”, Nauwnypn
Schmiedebergs Arch Pharmacel 357 (199§}, 1-9. old,, ennek az imamak z teljes tartalmdt 2
fofrds részének tekintitikl

Az Al-agonistik csetében {elnyisen Gefehéricken kereszitill kapesobval a sejten belitlt

AMPaartalom (cldnydsen ax adenildteillarok forskolinnal végrehaitott kzvetlen eldstimu-
Haldsa wiin) csolkkendse figyelhetd meg, mig az Al-antagonistdh eseiében a sejten belili
cAMPrialom ntvekeddsdt {elbnydsen sdenozinnal vapy adenozinhoz hasonld anvaggal

végzett elistimuldlas de exvel egyvint adenilateiklds forskolinmsl veégaett direlt eldstinmlalisa
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wtdn figyelhetjok meg). Bnnek megleleléen az Ala- &8 Alb-agonistik {(eldnyésen egy G

fohieridn kevesziit! kaposolva) a seftekben a cAMP-tarialom ndvekeddsdt, mig ax A2a- 85 A2b-

antagonistk ennek osdkkendsét oborzdk. Az Al-recepiorok esetdben az adentlétoiklax
forskolinnal végzett direht eldstimuldcitia non hatdsos.

A technika dllasabdl smert | adoenozinveceptor-specifilns™ Beandok tilnyomsd részt 2
>s adenesin {(S.-A. Poaudsen, RJL Quinn Adanosineg recepiors: new opporiuaities for

tormdsretes a
future deugs”, Bloorganic and Medicimd Chemiztry 6 {(1998), 819-841. old.} szdrmazdkat,

Ezeknek a technika dllasdbdl lsmert adenczin-ligandoknak leptobbsedr ar o hdtrdnya, hogy

ezek fgazdbdl nom receptorspecifikusan batnak, hatdsukban a tormeészetes adenosinndl gyens

gébbek vagy orddis applikdcic esetdn csak nagyon kevéses hatdsosak. Eedrt cecket tilnyomo-
vsak kisérleti célra alkalmazadk,

A WO00125210 szamy nemzetkiel kizeététell irathdl ismertek 2-tie-3,5-diciano-4-

)

aril~-6-aminopiridin-vegyilletek, amelyek a taldindny seerintt vegyilletekher szorkezetitkben
hasonléak. Az ott ismertetett vegy@ictek azonban kevéshé eldnyds facmakokinetikal tulfdon-
sdgokkal rendelkesnek, kitlSndsen ordlis beadds utdn Risebb a bioldgiat hozedférhetSadatik.

A talalmdny celia fehat olyan vegyiletek clddliitisa volt, amelyek a technika dHisdnak
fenti htrdnyival nem rendelkeznek, tllatve 16 Malogial borzaférhetfsdpet mutatnak.

A taldimény tdrgyd edet olvan (1) dltaldnos képletit vegyiletek képenik
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abiol a képlethen

n jolenidse 2, 3 vagy 4,

®' jelentése hidrogénatom vagy Cr-Ce-alkilesaport és

RY jelemtéor piridil- vagy tazolilesoport, amely Snmagdban helvettesitve lehet Op-Coe

alkcilesoporttal, halogénatommal, amino., dimetilamivo-, acettlaming-, zuaniding-,

piridilaminoe-, tienils, furils, fmidazelil-, pladil-, morfolinily, tomorfolindl, piperidinil,

piperazinils, No(C-Cy balkilpiperazind-, plrrolidintl-, oxazolil, tzoxazolil-, pirimidinil-,
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pirazinilesoporttal, adott osetben  1-4 szénatomos  alkilesoperital  helyettesitett
tigzolilesoparttal vagy adott esetben legfeljebh 3 halogénatonmmad, Tp-Cye-alkilesoporttal
vagy Cr-Coalkoxicsoporttal helyettesitett fenilesoporttal,

valamint exek soi, hideatial, o sok hidedtjal &5 szolvdtjal,

5 A (1) alialanos képletht vegyiiletek a szubsetitueios mintdto! Nigelen sztercoizomer for-
miban lehetnek, amelyek egymassal vagy képt vagy tikorképi (enantiomerek} vagy az emii-
tettdt eltérd visronvhan (diesxtorcomerek) vannak. A {aldlmdny vonatkezik mind az
enantiomerekre, mind a daszercomerekre, valumint ezek tetszdleges keverdkeire 13 & racdm
formak a diasstercomerckher hasonldan ismert modon setercokémiatlag azonoy alkotdréaze-

10 ikre valaszhatdk szt Eren kivil & teldimany az (1) dltaldnos képletd vegyiiletek, valamint

ezek sdinak srokasos tautomerjeire is vopatkozik.

Az (1) altaldnos képletl vegyilletek 861 a taldlmany sperintl anyagoknak gydgyasaatilag
elfogadhatd  soi  lehetnek, amit példdul asvdnyl  savakkal, harbonsavakkal vagy
syolfonsavakkal alkotnak, Kiléndsen clényosek példdul o hidrogéuldinid, hidrogénbromid,

salétromsay, foszforsav, metdnsaudfonsay, stanszulfonsav, toluclsaulfonsay, benzolsaulfon-

Sk
A

sav, nafelindiszuliousay, triflocrecetsay, cecteav, propionsav, tejsav, borkdsav, citromsav,
fumdrsav, maletnsay vapy benzoesav sok.
A sohhor hovzftartoznak g szokdses bdwisokkal képzett sdk is, mint példaul az
alkaliférmadk  (pl ndthwn- vagy kallumsdk), alkaliftldiémeok  (pl. kaletum- vagy
20 magndzinmedk) vagy w ammdéniomsok, amelyek aramoniabol vagy szerves aminokbél (pl
dictil-amin, tristil-amin, ctil-diizopropil-amin, prokain, dibensilamin, N-metilmorfolin,
dihidraghietil-amin, Tefén-amin vagy metilpiperiding szarmastathatok,
A taldlmdny srtelmében hidedtnak vagy srolvatnak tekinthetitk az (1) dltaldnos képleth
vegyitletek azon formait, amelyek szildrd vagy folydkony allapotban vizzel hidratdlddva vagy

siddszermolekulékkal koordindcidhs Bpve egy maolekulavegyiilotet, illetve egy komplexet

X

£
LAy

képernek. A hidritokra példa a szezslovihidedtok, monuvhidedtok, dibidratok &s a uihidrisok.

Azonos médon vomatkozik & taldimdny a taldhmdny szerhul vegyliletek sdmak hidrdtiaim ¢&s
szolviljaira is.

Bren kivii! a taldlmény vonathozik a taldlmany seerintl vegytiletek prodrug formaira is.

30 Prodrug alatt az (1) dltalanos képleti vegyliletek olyan formait ek, amelyek énmagukban

o
pg

siologiailag aktfvak vagy inaktivak, de fxiologits koritmények kazttt a megfeleld boldgia-

ilag aktly formava alakuthaingk (pl. metabolizmussal vagy szolvolitikasan}.
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Alaldimany értelmdben a szubsziitucnsek ~ amennyiben az adott ssetben nines mdsként
definidlva - az aldbbi jeleniésehkel rendetkezncks

A halogén jelentése dltaldban a Huoratom, kidratom, brématom vagy jddatom. Elényds
a fluoratom, kldratom vagy bromatom. Kiildnssen elfinyds 2 fluoratom vagy Mératom.

Az Cp-Co-alkilosoport jelantcse dltaldban cgyenes Moot vagy eldgaed lanch -4 szén-
atomot tartghnasd alkilesoport. Eldnydsen megemiithetjtk az aldbbiskat: metils, etil+ n-
propils, izopropil-, n-butil-, szek-butil-, fzobutil- és tere-butilesopart.

A Up-Coalkoxicsoport jelentdse Altaldban cgyenes lanct vagy cldgnzd lned 1-4 szdn-
atomot tartalmaed alkoxicseport. Példasvertien megemiithetiiik az aldbbiakat: metoxi-, etoxis,
R-PrOpOXt-, izopropoxi-, n-butoxi-, szek-butoxi-, zobutoxi- £ tere-butoxicsoport.

Eldmydsek arok az (1) dealinos képletll vegyiiletek, abol a képletben
7 jelenmidse 2,

R'  jelentése hidrogénatom, metilesoport vagy etilesoport és

R?  jelentése piridilcsoport vagy tawolilesoport, amely Gomagdban  metilesoporital,
stilesoporttal, flooratommal,  kioratommal, amino-, dimetlamine~,  acetilamino-,
gusniding-, 2-piridilaming-, 4-pindilaming-, tdemil-, piridid, wmorfolingls, piperidi-
nilcsoportial, adott esetben metilosoporttal helyettesitett tiazolilesoporttal vagy adett
esethen legleljebd hdromseorosan kidratommal vagy metoxicsoporttal helystiesitert fo-

nifesoporttal lehet helyettesitve,

valamint ezek s61, hidratial, a 50k hidedtial &s seolvitjai.

Kitlonosen eldnySsek azok az (1) dltaldnos képletlt vegyiletek, abol R! jelentése hidro-

gEnatom vagy mettlesoport.
Kilondsen eldnyisck azok az (1) altalancs képletit vegytiletek is, ahol a képletben

g jelentdse 2,

' jelentése hidrogénatom vagy metilesoport ds

R jelentése piridilesoport vagy tiazolilesoport. amely Snmagdban metiicsoporttal, ke
atommal, amine-, dimetilaming-, acetilamino-, guasidino-, 2-piridilasine-, 4-piridil-
amine-, tenils, piridil, morfolinils, 2-metiltiazol-5-il-, fenil-, 4-kidrfentl vagy 3,4,5-tri-
metosifenticsoporttal lehet helvettesitve,

vatamint exek 864, hidrdtjal, a sok hidratjat €5 szolvitial,

Még enndl is eldnySsebbek azok 6. példaban szerepld vegyiidetek, amelyek ax aldbbi

53l

képletiel jeiféemezheiék
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valamint exek $81, hidrdtiai &s a 30k hidratial &s szolvatian

R
v

o

*

A taldhndny tdrgyva czen kvl elfidnds az () dltaddnos képletd vegytileteh elfallitdsdrs,

axzad jellemezve, hogy (1) dltaldnos képletl vegyiletet

)
W
wj\
P
i‘: /*”
~, v
N e
Y (i,
o o

~ghot 5 és R jeleniése a kovdbban megadoit ~

(I ditalanos képletl vegyilettal

RECHp-X (1L

- ahol B? jelentése a kordbban me

sgadott €8 X jelentése alkalmas kilépdesoport, példaul «

38

eldnvisen halogénatom, kilondsen kidratom, rdmatom vagy jodatom vagy merild, tozildy,

trifla vagy I-inndazolilesoport -

reagaliatok.

A fentickben leirt olidrist a kovetkezd reabeidviziattal mutathagink be
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A talalmdny szerinti eljdrasban olddszerként minden szerves vlddszer alkalmas, amely a
reakcidkoriimények kizdt inert. Ide tartoznak az alkcholok, mint példdnl @ metanol, stanol
és tzopropanel; a ketonok, mint példdul az aceton és metiletilketon; a2 aciklusos és ciklusos
Sevek, mint példdul o dictiléter & seirghidrofuran; az Sseterek, munt példand az ecetsave
ctilésrter vagy az scetsav-butilészier, a szénhidrogéuck, mint példanl a henzol, xilel, toluad,
hexdn vagy ciklobexan; a kiorozott szénhidrogének, mint peldaud 2 dikddrmetan, klidrbenzol
vagy dikléretdn vagy egyéb clddszerek, mint példdad a dimetiiformamad, acetomitul, piridin
vagy dimetilszaifoxid (DMM). Olddsrerként viz is alkabmas. Einyts a dimctiiformamid,
Termdszetesen a kordhbiakban felsorolt olddszerek tetszéleges clegyet is alkalmazhaguk,

Bavieként alkalmasak a szokdsos szervetlen vagy szerves bazisok. Ide tariosmek az
alkaliidroxidok, mint példdul a nétchene vagy kiliom-hidroxid vagy ax alkalikarbonatok,
mint példdnl a ndtviume vagy kilinm-karbondt vagy ax sikdlibddragdokarbondtok, mint példd-
al o ndtrinm- vagy kaliue-hidrogénkarbondt vagy az alkalialkoholitok, mint példaud g nétn-
am- vagy kdliws-metanoldt, odtviom- vagy kiliumeetanoldl vagy a kdbum-terc-butildt vagy
amidok, mint példénl a nitiumamid, ltume-bisz-{trimetilsziliDanud  vagy lHtum-
diizoprapilamid vagy & Fmorganikos vegyletel, mint példdnd a butiltithom vagy & fenillitiam
vagy 8 { R-ciazabicikio}5.4.0lundec-7-én (DBUY vagy sz 1.5-diazabiciklo[+.3 Olnon-3-¢n
(DBRN), valamint az aminok, mint példaal wietil-amin &8 piridin.  EldoySsek  az
alleatikarbondgtok és a ~hidrogénkarbondtok,

A bazist 110 mol, clénydsen -5 mol, iilndsen olfnvisen -4 mol mennyiségben

alkabmazzak 1 mot (D) altalanos képletl vegyiletre vonatkortatva,

A reakeist sltaldban <78 °C ~ +140 °Ceon, ¢linytsen ~78 °C ~ +40 “Coon, kilndsen

eldnyasen szobahSmérsehicton végenatk,
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A reggaltatist vogezhetitk nonmal, emell vagy cxbkkentent nvomason {péidaul 6,53 bar

z

fartordnyhan). Altatiban nocoed! Kekdnt nyomason dolgozunk.
A& (D) dlialdnos képletd vegyliletek szakember szimara Snmagukban is tsmenek vagy
sokisos, az irodalombél ismert eljdrdsokkal elédllithatok, példaul a meglelelé bensaldeludek

cimoticecetamid reagiitatdsaval. Kiomelten walonk a kdvetkezd irodalmakra, amelyek

tartalmat hivatkozas tiidn a leirds részének tekindiike

¢ Dyachenko et al, Russtag Jownal of Chemistry, Yol, 33, No, 7. 1897, 18141017, old. &5

Vol 34, Mo. 4, 1998, 337363, old.

o Diyachenke ef af, Chemdstry of Heteroeyelic Compounds, Vol. 34, No. 2, 1998, 188184,

old.
e (Nutela ot al, Buropean Journal of Medivinal Chemstry, Vol 33, 196§, 887897, old
& Kandeel et al, Zeitschrift fir Natwrforschung 42, 107111 (1987).

foy peldaut a (11 dltaldnos képletlt vegyiileteket eloallithhativk o (V) dltaddénos képlett
vegyillotekhal alkdliszulfiddal végestt reackeidval. Bat a reakeidt az alabbi reakeidvaziat

szerndclietty
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Alksligenlfidhont olénydsen 1-10 mel, elénySsebben 1-5 mol, kitlinGsen eldnydsen
-4 mol nitriume-szulfidet hasendhuk T mol (IV) ditaldnos képletd vegyitletre smamitva,
ODlddszerként mainden szerves oldossert fethasendthatunk, amely a reakeid kirdlmenyet

Lordnt inert, 1de tartozik példaud ax N N-dimetiformamid, az Memetilporrolidinen, a piridin és

a2 acotonitril, Bidryds an N N-dimetiformamid. A kordbbiakban felsorolt oldoszerek keveré-
&t is atkalmarbagul

A reakeidt altalaban 2 - 140 °C ~nn, elfnydaen $20 - +120° Coon, kildnosen olé-

aydsen +60 -~ +100 °Con végezhetik.
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A reagaltatist vogerhefik normdl; emell vagy cadkkentett nyomdson {példdul 8,5-5 bar
svomdson). Altaliban nordl Kgkdri nyomdson dolgozunk.

A (1D aMadanos képletl vegyiletek kereskedelomben beszereshetok vagy a svakember
sedvodea ismert 83 szokasos eljdrasokkal eldallithandk.

A {TY) dltaldnos képlettt vegyiletek kereskedelomben beswererhetdk vagy a szakember
szdmdra ismert €y sxokdsos shiarasokkal cléallithattk. Kiemelten ivatkozunk az aldbbi iro-
dalmi helvekre, amely tarialmat hivatbozds @idn a leieds réovdnek tekintiitk:

& Kambe et al, Synthesis, 331833 (181
e Elnagdi et al, Z. Natwrforseh, 47b, 372-378 (1980

Az (1 dltaldnos képletdt vegyiletek gyégydszati hatékonysagat avval magyardzhatiuk,

hogy seck a2 adenozin Al-reeeptorek szelektiv ligandumatkéat mbkédnek, Esek a vegytiletek

gy Al-agonistak.

Meglepd mddon az (1) dltaldnos képletdt vegytilotek elfre nern lathato, értckes farma-
kologiat hatdsspektrummal rendelkeznck €s caért kilindsen alkalmasak kitldnhdzd megbete-
vedések keraldsdre ésivagy megeléadsére.

A technika Allgsabol ismeriekkel clleniethen o aldmény seeviatt (I daldnos képletd

vegyiletek javiiott farmekokinetikat tulgidonsigokkal, kitlondsen jobb Woldgial horzdférhe-
tindptikkel thnnek ki ordlis beadds esetén.

Az {1y dltaldnes képletd vegyitletek kitlénbizd botegsdpek kouzelésére dsivagy megeldes-
sére dnmagukban vagy egy vagy 10bb tovabh hatdanyapgel egvint alkalmasak, ax embitent
betopség példaul suiv-Srrendsver betegsdg (kardiovaszhkuldis betegsdg) lehet. Az alkalmas
kombindcios hatdanyagok killindsen 8 korendris szivbotegsépek kepelésére szolgdlo hatd-
anyagok, mint amilyenck példdnl a nirdtok, S-blokkoldk, kalcinmentagonistdk vagy a
shtaretikamok.

A talalmany drivlmében a gubv-érrendererd betegsdégek, Hlletve kardiovasskuléris beteg-
séoek alatt ax alabbi betepaépeket éetitic koronadrresztendzis, pl 8 periférids véredények
ballones Kitdpitdsa wan resziondais, tachihardia, arritmis, poriferids ¢s kandidlis erhetegsdgek,
stabil €3 instabul Angina pectoris €s patvar- s kamealtibnillacid,

Ezen vilmenden sx (1) altaldnos képletlt vegytiletek alkalmasak példaul ax infarkiussal
drintett myokardidlis feriilet redukedigra s

A taldlmdny  seeriptt (D dltldoos képletl  vegyiibetek  wvabbd kilbndsen
trombosmbolilus megbetegedések €9 ischémiah — példdud szivizom-infarktus, stroke, dtme-

sett 1schémias rohamok - kezeldsére #8/vagy megeldzdsére alkalmas,
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Az (1) dltaldnos képlett vegyiletek tovibbi indikdcids terliletches tartoznak peldaul az
aldbbiak: ar wogenitalis taidk megbetegedésainek kexelése ésfvagy megeldzese, mint példdul
halvagnenrdads, erckeids diszhunkeld ¢s néi spexudlis disefunkerd; de emellett gyalladdsos
betepsdank kereldae éafvagy megeldzdes, mint példaul asctma és gyulladdsos dermatdmisok: a
kozpontt idegrendseer idepgyulladisos meghetegeddsel, mint példaul agyl infarktus utam al-
lapot, Aldbeimen-kor nenrodegenerativ megbstegedesel; fidalmas dllapotok €s ik,

Egy tovabhi indikdcios teriilet példdal » légutak megbetegedeseinek keselése és/vagy
megeldzdse, mint amilyen példdal ar asrtma, kednikous bronchitis, tHdétagulas, horgdtagulds,
ciszias fibrazis {mucoviscidosis) €5 pulmondlis hiperténia,

Végil a taldlmdny seerint (1) dlialdnos képleth vegyiiderck diabetes, kiildndsen dishetes
mellitus kereldsdben dafvagy megelfecsében is szdba johetnek.

A taldbmdny vonathozik czen Rivil ax {E} altalanos képletit vegyiiletek a kordbbiakban

22

felsorolt korkdpek kezelésére dafvagy megeldzésére alks imas gyogyszerkéseiimény elballing-
saban 18rdénd alkalmasdsra,

A& salabmany vonatkowik ezen kivill egy eljdrdsra a kordbbiakban felsorolt kdrképek (1)
iltaldnos képletl vegyiletekkel tortdnd kezeldsére éalvagy megelbzesdre.

A taldlmdny tovabbi Wrpvdt képeadk gydgyszerkdszitmenyek, amelyek logaldbb egy ()
dalanes képletd vegyitletet tartalmaznak elfnydsen egy vagy tobb pyvégyiszatilag elfogads
hatd segédanyaggal vagy hovdozdanyaggsl epylil, valammnt ezen gydgyszerkéseitmény al-
kalmazdsa a font felsorolt edlokra,

A taldlmdny sserintt (1) altaldnos képlet vegyiiletek beaddsa esctén minden szokasos

példdnl ordlis, parentersliy, inhalividy, pazalis, szublingudlis,

A

beaddel Gt szdba Ghel, igy
rekializ, lokalis, mint példdal implantdtamol vagy stemtek vagy ks, mint péidaul
raszdermdlis. & parenterdlis beadds kilnbsen infravénds, intramuszkularts, szubladén le-
het, példaut ogy szubkutan depo-késziimény. Bldnyos az crdlis vagy parenteralis beadds. K-
Inésen elbnyds az ordlis beadas.

A hatéanyagokat dnmagukban vagy készitmény formajdban adhatjuk be. Aw ordlis be-
addsra alkatmas készitmények tbbek kiettt o tablettak, kapszulak, pelletek, drazsék, pirulak,
granuldtamok, szilded és folyskony aerorolok, szivupok, emulzidk, seaszpenzick &s oldatok.
Frek esetében a hatdanvag olvan mennyisépben van jelen, hogy feriplas hatdst lehessen elér-
ni. Altalahan a hatdanvag-koncentrdels 0,.1-100 tBmeg¥, kiltndsen 0,5-90 tdmege, elbuyd-

son 580 tdmeg%h. A haidanyag konveniraciaid kitlontsen eldnytsen §,5-90 Wmeghs, azag a
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hatdanyag olyan mennyisSgben van jelen, amely elegendd a megadott beadugoldsi ablak k-
alakitasshoz,

Hyen oflbol a hatdanyagokat ismert mddon szokdsos késsitményekkd alakithatiuk. Bz
példant fnert, nem toxikus, gydgyassatilag olfopadhatd hordozdanyagokkal, sepddanyvagekial,
olddsserekkel, vivianyagokkal, somudg@orokkal Sefvagy diszpergdidszerchkel spyint alkal-
mazva érhetd el

Segedanyagkdnt feborothatink példdd ax aldbbiakat viz, nem-toxikus szerves olddsze-
ek, oot plo paraffinok, ndvényi olajok (pl. seezdmolal), alkoholok (pl etanol, gliceriny,
slikolok {pl. polictilcnglikol}, szilérd hordozdanyagok, muy termeszetey vagy szintetikus ké
fisztek (pl. talkow vagy szilicdtol), cukar (pl. tejcukor), emulgdidszorek, dixzpergiidsrerck
{pl. polivinilpierolidon) €s csteztatdszerck (pl smpndzivmuasnifat).

Ordlis beadds esetén a tablettdk tartalmazhainak természeiesen tovabbi adulékanvago-
kat, mint példaul natriumeitratot olyan anyagokkal egyiitt, mint amilyen példénl a keményitg,
zselatin vagy chhez hasonddk, A vizes oralis készitmények tovabba izjavitokat vagy seinezda-
nyagokat tartalmazhatork.

Alaldban elonySs, ha parenterdlis headds esetén kb, 0,1-10000 ugitestidmeg-kg, elé-
nydsen kb, 1-1000 ng/ testtSmeg-ke, Kilondsen elSoyisen kb, 1-100 gghestitmeg-kg hatd-
anyagot aduek be a megleleld hatds elerésher. Oralis beadds csetdn a svokdsos mennyissg
kb, 0,05-5 mg/testttmeg-kg, elénydsen kb, 4,1-3 mg/testttmeg-kg, killdndisen eldnytsen kb,
011 mpdestitmeg-ke.

Bizonyos esetekben soikséges lehet ww eldbb felsorolt mennyisdpeks! valé slidrés, ki-
[indsen a testtdmeg, & beaddsi M, a hatdanyaggal szembent egyénd dradkenysede, o készitmény
kialakitisa é9 o beadas idbpontia, Hetve a boadast intervallam figgeényében.

A talalmdnyt a kdvetkezd, az oltalmi ket nemn korldtozd dotelmdt példdkon mutatiuk be.

A példdkban szerepld Yo-0s adatok minden esctben — amennyiben nines Kildn measkéns

megadva - Wimegre vonatkoznak, a résvek Omegrészként értendék,

L A kardiovasekoeldris hatds Kimutatasa

Altatott patkdnyok mellkacdoak felnyitdsa wdn g szivet gyorsan eftgvoliijuk 8s epy ha-
gyvomanyos Langendorfi-késztilekbe helyazzik. A safvkossortercket Allandd térfogatieammal
{1 mifpere) perfunddijuk 63 az chiizben fellépd perfuzids nyomast egy megfelald nyomdsms-

rivvel f’zgisztré}j uk. A perfusszios nyomas cséhbendse ex esethen o koszorferek mlaxdcididnak
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felel meg. Beeel egy id6hen a bal seivkamraba beveretett ballonnal &s egy tovabbi nvomas-
merdvel meriik act a nyomast, amelyet & sziv minden egyes kontrakeid alatt kifejt. Az izo-
Haltan verd sziv ﬁ‘ekvm&:ié}'é’z az idlegységre esb Sssrehtmddasok spamaként adjvk meg.
Ebben a kisérleti chendezesben a szivirekvencia-csdkkendst jelad ssamértdkeket ax
alébbi tibldzathan foglaltuk fsaze {8 Y%-ban megadott értdhek av adoit boncentracionadl mér-

tetd Bo-05 saiveitmus-cadkkendst mutagdak).

Példa szdma Setvirekvencia cstkhendse az alabbi koncentricional sedza-
: fekban
17 el 107 g/ml
1 15,09% , 17,5 %
6 | 15.5% | 20,0 %

B Az gdenowin Al A2a~ AZb- és Adaponizmus meghatdrozdse
ay Az adenozin-agonizmus indirekt meghatdrozdsa génexpresseion kereszial

A permanens CHO {Chinese Hamster Ovary) sejtvenalbd! szdrmazd sejteket ax
adenozin-receptor A1, AZa, AZb altipusck cDNS-ével tansefektdlink. Az adenozin Al-
reveptorokat a Gi-febdricken keresat®l, mig az adenozin A2a~ és AlZb-receptorokat a G
fehéridken keresstil] kapesoljuk ax adenilateiklozhor, Fnnek meglbleléen a cAMP-termelést a
sejtekben inhibaljuk, Hetve stiomddljuk. Egy cAMP-Riged promotoron keresstil evek utdn a
tuciferdzok expresszidiat modulaliuk. A loceferge-tesstet o nagy seelektivitds & reprodulel-

hatdsdg, valamint a kicsi szdrds €5 a §é atkalmassig miatt egy robotrendsverrel optimaljnk

16bb tesziparamétent, ndnt pl 3 seftelivlségel, o fonvésstdsd fzia iddlartamt, a tesetinkubacid
wWbtartamdt, a forskolin-Kotcentracidy, a koveg-deszetéielt optimalva. A sejtek fam&&keﬁégiai
Jjellemmzésdhez €3 a robottal Wmogatott vegyilet-serceningher a kovetkezd tesateliarast alkal
maztuk:

A threshulturdkat DMEMT 12 kézegben 10 % FCR-sel (magzati borjdsséruny) 37 °C-
on 3 % CO; alatt tenySsatettiik &8 2-3 nap mtdva 1110 ardnyban megosstiuk. A tesetkulturdkeat
1300--3000 set per lyok koncentrécidban egy 384 byudod taledn beohijub és kb, 48 drdn 4t 37
“Con kitenyéerijik. Erutdn a kézeget fizioldgias konyhasdoldatial (130 M ndbcium-klorid,
5 mM kalimm-klond, 2 oM kalciem-idorid, 20 mM HEPES, | mM magnésivm-kiorid x 6

O, 5 M NaHCOy, pHo= 7.4) helyettesititk, A DMSO-ban feloldont hardanyagot hivom-
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seor 1010 avdnvban ezzel o fiziologias konyhasooldatial felhigitjuk €s g tesathudtudkhor pis
pettazeuk (maximalis DMSO-végkoncentricié a teszianyvagban 0,5 %), gy péiddal 5 (05
ol hatdanyag-végkoneentracidt kapunk. 10 perc milva ax Al-seitekhesr forskoling adunk 85
ezt kévetben ax deszes kultundt 4 6rdn 81 37 "Coon inkabdlink. Bzutin g tesetkulturdihor 35 ul
oldatot adunk {amely 50 % lizisrcagenst fartalmaz 30 M di-ndtriumbidrogentoszfdt, 10 %
ghicerin, 3 % trdenX 100, 25 oM ToisHTL 2 mM ditiotrettol (RTT), pH = 78] &5 5 %ban
tartalmar luciferdz-szubszirat oldatot (2.5 M ATP, 05 mM luciferin, 8,1 oM koensim A,
10 mM tricin, 1,35 mM magnésiion-senlfat, 15 M DTT, pH = 7.8)}, 1 percip rérvuk ds a
fuciferde-akitivitdst cgy kamerarcndszerrel mdriik. Referenciavegyitlotként a kisérloiben a
NECA (5-N-gtilkarboxanudo-adenozing nevlt adenozin-analdyg vegvitley seolpdlt, amely min-
den adencein-receptor altipushor nagy affinttdesal ktddik &5 agondsta hatdst Klotz, K.N.,
Hessling, ¥, Hegler, J., Owman, C, Kull, B, Fredholm, BB, Lohse, M1, Comparative
pharmacology of human adenosing receptor subtypes « characterization of stably transfected
receptors in CHO colls, Naunyn Schumiedeborgs Arch, Pharmacol. 357 (19983, 1-91

A kbvetkerd 1. tiblazatban az 1. & &, példaban szerepldt vegyitletek receptor-stimndd-
cidg értdhedt adivk meg kilonbdsd koncentracitdknal kilonhdzd adenozin-recepior altipusok-
18

Loghideat Adenorinrcoonior-stinuideid sz 1. &8, példa veavitlalel aseidhen

kidlGnbied koncentrdcioknal

Receptor altipus 1. pelda &, példa

0nmol | lnmol | 0,3 nmol 10 nmotl I nmol | 4.3 nminl

%3

Al 4% | 1% 56 % % 25% | 43%

AZa 2% 2% | 1% 2% 4% 0%
b & R
6% 2% 0 9% | 3% 0

AZb 8%

A tablgzatban megleleld referencia-stinuldiora vonatkozd Y-on éndleket adtuk meg.
Az Ala- &8 AZb-receplorokra vonatkond adatok & NECA-val tGriend nmaximalis stmulddashos
képest értenddk ¥-ban, az Al-receptorra megadott értékek sz 1 pmoldris forskolinnal végren
direkt adeniliteikldz-elbstimuldlis wtdnl %e-of jelenti (100 %6 éndlmek felel meg). Az Al
agonistak canek meglelelden a lueiferdz-ghitvitds cstkkendsdt okovzdk {mén erték 100 %-ndl

kischhsy.
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By Az adenozin-agonizmus kdzvetlen meghatarozdsa cAMP Kinutatasdval

A folytonos CHO sejtvonalbé! (Chinese Humster Ovary) scfomasd sejteket az
adenozin-receptor Al, AZa, AZb és A3 altipusel cDNS-ével stabilay wapsefekidhuk, A ve-
gviilsteknek az A2a- vagy AZb-recepior altipusokea vald kSt8dését a sejiekben a sejten beltili
sAMPartalom mérdsével haldrorauk weg hegyomdnyos radichmmmancldgids  assay-vel
{cAMP-RIA, IRL GuibH, Hamburg, Németorszag).

Amikor a vegyiiletek agonistaként hatuak, akkor a k8tddés nuatt & sejien belith eAMP-
sartalom névekedik. A kisérletekben referenciavegytilethént a NECA (3-N-etilkarboxamido-
gdenozing nevlt adenozin-analdg vegyitletet hasendliuk, amely nagy affinitdssal, de pem sze-
ektivenr kotddik az Sssres adenozinereceptor altipushoz €y agonista hatdssal rendelkesik
Kiote, KN, Hessling, J, Hegler, 1., Owman €., Kull, B, Fredholm, BB, Lohse, MU,
Comparative pharmacology of human adenosine receptor subtypes — characterization of
stably transfected reveptors in CHO cells, Naunyn Schimiodebergs Arch. Phermacol 357
{1998, 131

Az Al &5 A% adenvrinvreveptorokal egy Gi-felidnicher kotitik, azaz czelnek a recepto-
roknak o stimulaldse a2 adentlateillas inhibioididbhor és exdlial o seiten cAMP-szint csskkeng-
sehez vezet, Az AUAZ-receptorol-pgonistad avonositdsa &rdeldben ar adenil@ioldan
forskolinnal stimulabuk. Ax AVAS-receptorok tovabbi stimuldldss vgyanakkor pawolia aw
adentidteiklant, fgy az AVAG-receplor-agonistik a sejlekben levd cAMP-artalotn viszonylag
kis memmyisdégdvel mir detekidlbatdk.

Az adenozin~receptorokon mutatkozd antagonista hatés kimptatdsdras & megleleld re-
ceptorral fransefektdll, rekombindns seiteket NECA-val olostimuldlink ¢s ar anyvagok hatdsdt
az eldstimulalas ntdn a sejtekben 16v8 cAMP-tartalom cstkkendsében keressiik. Referencig-
vegyiletként ehbeon a kiséeletben XAL {xanthine wmuine congener’ hasenddunk, amely az
dsszes adenveinreceptor altipushoz nagy affinitdssal kitddik &y antagonista hatdsh [Miller,
CE, Stein, B, Adenosine recepior anfagonisis: Swructures and potontial  therapeutic

applications, Cwrent Pharmaceatical Design, 2 (1988, 3015301

i Farmaskekinetikad viesgalatek
A farmakokinetkal adatokat fv., valanurt po. beaddst kSvetden mértitk kitlinbozd
aunvagok escidben epercken, patkdnyokon ¢és kutydken BEhbez a beadds wan 24 drdval vér

puntdt vettink, Az ohbdl nyert plazmamintdkon a villozatlan hatdanyag koncenttaciciat
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bioanalitivus clidrasokkal (HPLC vagy HPLCO-MS) hatdroztuk meg. Bzt kdvetden aw igy ka-
pott plamnakoncentracio-idd gorbékbdl a farmakokinetikal parametent kiswdmoliuk. A kivet-
kezé 2. tablizathan a bioldgial hozzaféchetSsdget killtubizt ok esetében s megadtk,

2. tabldvat; Bioldgial hozzalérhettséy onilis headds ulin

kutya

eger pathdny
a WOOO/125210 | nem meghatarozhato® | nom meghatarozhatd® 147 %

22, peldata

{3 mgfkg paooadago-
1 esetdnl}

{10 mg/kg po. ads-
goldy gsetén}

{1 mgfkg po. adago-
18s eseicn)

1. péida sseving

; 33 %
{1 mgkg p.o. adago-

5,0%

32
iy

vegyitlet {3 myg/kg po.adago- | G mpdke po. adago-
18s esetdn) }és. esetén} 135 eseleny
& példa srevinti 41,3 % 42\3 a 28,5 %
vegyiifet {3 medkeg pas adago- {3 mp/ke pooadago- | (3 mgdke po adag;;y
185 exetén) ias esetin} las eseten)

B, Kivitel peldak

& plazmassnt Wamsﬁ

v egyes mdrdst §dég}@m§3&ﬁ a Kimutatast hatdr alatt van <1 gy

Alalmazott vividitések

DBU
DME
BSt
HPCL
Tris
Kp.
ME
NMR
AL

1, 8-diazabiciklof 3.4 (lundec-7-¢n
dimetitformanud
slekirospray-tonizacid (MSnély
nagynyonudst hliyaddkkromatogedlia
2-{4-(2-hidroxictil}piperazine jetar-sxnlionsav
2-amino-2-(hidroximetify-1 3-propiadiocl
forrdspont

Hmegspektrosekoma
MAGNEES MAGTEFONANCIR

pro analyst
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1. g;émfa
2. Anino-d-{4-{Z2-metoxistoxijenil}-6-{(3 ~piridinthnetilezalfanil}-3, S-piridindikarbonitril
L iépes

$+{2-metoxietosibenraldehid

O
1 -
L
O"‘; 1’\‘/.}
¥
Xy -
g Pl ~,
i } . T
S o g
s S
By {
Q o
© o

146,% ¢ {1.2 mol) 4-hidroxibenzaldehidet DF-bea feloldunk 85 20 g {112 wel) kdlium-jo-
diddal, 1348 ¢ (1,2 mol) kalium-tere-butilatial s 1702 ¢ (1.8 mol} 2-kidretifmetilcterrel

reapaliatunk. A reakeidelogyet 16 dran & 80°C-on keverfitk. A feldolgazdshor a reakeidele-

gyet vikuumban betéményiyjitk. A mavadékot 1 1 etitacetatban felvessziilke ¢ 0.5 1 IN nétvon-
Wgpal extrabaliuk, Az etilocetdtos fhzist magnsziumszuifiton seduiyjuk &y vikouumban bepd-
mi?uk.. A maradékot nagyvikuamban desziillaljuk (fp = 100°C 0,45 mbar-nal). fay 184,2 ¢
(35 %) terméket kapunk.

MS (F isiposs ntfe = 18] (MHG

HENMR (00 MHz, CDChLY: 6 = 3.5 {8 3H) 3.8 (U, 2H) 4.2 (x, 2H) 7.0 (d, 2H), 7.8
{4, 1H: 9.9 (s, 1H}

2 dépss

-
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12 ¢ {100 mmol) 4-{2-metosietoxbanzaldehidet, 10 g (200 mmol) vlanotivacetamidot &s 20
20,2 g (200 mpmol) Nometihmorfolint 100 il ctanotban 3 Ordan & refluxditatunk. Dehiités utan a
Kicsapodott krissdlyokat leszivink, kevés ctancilal mossuk &s vakuumban szaritjuk. foy 12 ¢

(31 %) tormeéket hapunk, amely 0,5 mdlehvivalens Memetilmorfolint tartalmas.

kfg {Exgig}\\b} “n, iy 2’; {}\g“"‘“;‘f}'
H-NMR (300 Mz, DMSO-dg): 0 = 2.8 (tr, 4H, Neanetilmorfolindel); 3.3 (s, 3HY 3.7 (m,

IH, +4H Nemesilmorfolingely 4.2 (o Wy TG, 2Hy T MY 7.6 (s, andles, 2HE

3. Idpés
2-gmino-S-{4-{ metoxietox Henil1-6-[(3-piridiniimetilszulianl]-3, 5-pindindikarboniteid

°
e
&
i
il
L
o % : _r
P ;/\\N N{,»\\/,Q\ /.\.?-«
- 4 E P arar ot
e \;’/{.’ i : N AT TR
& W ¥ o -~ o BN N
e R TER BTN Py
2 < HG ot
k2

438 p (11.36 mmol, shol az adduks 0.5 mdlekvivalens Nometilmorfolint tartalmaz, igy 86.6
Ya-08 tixztasagu} I-‘:’»amizzo«i—‘{s’%*{_Bw'm'etmisrtexi}}fénﬁ33~6*szu}sfa;ﬂii§~3§,5wpiridindirkarf‘imniirifit 44
mi pA. DMF-ben feloldunk. Ezutin 334 ¢ (39,75 mmol}) natvium-hidrogénkarbonitot és 2,48
2{15,1 mmol} 3-pikolitkiord-hidrokloridot adunk howzd. & szuszpenzidt egy ¢jseakan &t sxo~
baloméreskleten keverilk, 40 ml etanoiban felvesszik ¢s kb, 40°Cra melogitiik. Evutdn 19
i vizet csepegtetink hozzd. A csapadeket leszivivk és valanamban szarifuk. {oy 370 g (78
w) termdhet kapuk.

MS (ESIpos): miz =418 (M+H)

VLNMR (300 Milz, DMSO-dey § = 33 {5, 3Hy; 3.7 (i, ZHD 4.2 (i, 2HY 4.5 (s, ZH) 7,1 (4,
SH) 735 (dd, 1H) 748 & 3Hy 79 {d w 1HY 81 {8 széles, ZH): 845 (44, 1HY 875

L}

(d, TH).



LS
. -»
x ®
£
» £
RO R KR

<.

<
<

*

EX B ER PR XS SR
x: o%

»>E

PRI S 20
T e

- R

o

2. példa
2-Amino-6-[{2-klor-1 3-tiazol-a-ilmetilasulfanitl- [4-{2-metoxictoxijienii]-3 S-piridindikar-

bosyerid

5 A 4
] P

P o \?
i i
.\\:},;_} e
5 N e = Ay G

N s AL 3 o ALY = ey

N> \\‘:’(/ l\'\-\(‘.’"/‘t N g \,i\* G ,,,; g :x \\\_\“‘,/
FLE . P ;
B b = LR RN TN BE

10 e N e £N :

100 mg (0,31 mmob Fegrino-$-J4-(2metoxistoxi) enil]-6-seulfanil-3,5-piridindikarbonitril
i DME-ben fololdunk. Bzatén 103 mg (1,23 mmol) néttium-hidrogénkarbondtot és 77,2
myg (0,46 mmol) Stdbmmetil-2-kidr-1,3-tazolt adunk hozza. A szZesEpenzict egy davakdn &t
srobahdémersekleten rdzzuk, maid vizben felvessaiik. A csapadéket lesziviuk, etancllal &s
Sietiléterrel mossuk &g 40°C-on vikuunban széritiuk. fgy 123 mg {88 %6) tormeket kapunk.

St
L4

MS (ESTposy miz = 458 (MyH)Y
ELNMR (300 Mz, DMSO-dst: 5= 3,3 (s, 3H) 3.7 (ir, 2H); 4.2 {tr, 2H); 45 (s, 2H); 7.1
, 2H)y 745 (4, 24} TR (s, 1R 8,05 {8, székes, 2H)

8

3. példa
3. armino-d-]4-{2-metoxictoxientl]-6-{(2-fenil-1,3 tiazol-4-ilmetilsrulfardi]-3, S-plridindikar-
honitrit

o8
W
) s

y . . n’j

PN
o ,{\)}\\\\ 3:” N
H
’i\ ,}{} \\{:}f
e AN A e 3\
QT W / ' T Es
N Ay BN © N . NS o o O
~ v 33 ' \\ ‘,/; E:
\i i S ) 2 N ST
£e s 3 N TR
A .-".')\ R /-"' Wl N w’f\\ B £ N
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n S R N NSNS Needy g
3 s b
Q it

00 mg (031 mmoly E‘.—-exmim&«#»{s’i—»{@n:zeif;xmaxi}férzii}«6-»;3:&33‘1’3;1%}-33.5-»33%}7%{%‘;%1:.@%i‘{arbomitrifi:i

Uit DME-ben feloldunk, Bzutén 15 mg {1,23 mowly sitriune-hidrogénbarbondtot &s ¥o4
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mg {046 mmel) 4-kidrmetit-2-fenil-1 S-diaxolt adunk hozzd. A szusspenzidt egy Siszakdn &
crobahdmérsekisten rézatink &s vizben felvesspik. A csapaddkot lesaivivk, etanollal éx
dietildterrel mossuk & 40°C-on vikuumban s2icituk, Iov 149 my (97 %) termeket kapunk.
ME (ESIho = SO0 MY

HANMER {3@@1 Milz, DMSO-de) § = 3,3 (s, 3H); 3.7 (&, 2H); 42 (tw, 2Hy; 4.5 (s, 2H); 7,1
cd 2HY 75 (m, 2H), TR (5 THR T8 {m, 2H3; 8.05 {5, széles, ZH).

4. példa
Foamino-$-14 2 -metoxietoxienil}<6- (2-{gpfn-2-1D)-1, 3-Hazo b4~ metiissulfaml -3, 5-pin~
{ ; : 84 } v g

.U"» &

dindikarbontiril

i ‘?H:
0 e
i
* g
et r"&
{?\ i
¢ £ »f/‘
RO ot o S ”C\{f S
w0 N N
r § ,..»;'k ii }..,.,&\\”}} H P \N;' ~:‘>"w\\w”i§\ (\o \{1
. " ] B & 3 i:} \:‘)M&\/}i
L :
«

100 mg (031 mmol) 2-amino-4-{4-(2-metoxietoxionit}-6-szul famil-3, S-piridindikarbonitrilt

.

1 il DMEben feloldonk. Frutén 103 mg (123 mmel} ndtrium-hidrogénkarbondtol s 964

mg (348 moel} 4RI rmctil-2-{Hoftn-2-101,3-dazolt adonk hossd A szuszpenzitt egy €
seakdn 4t szobahdméndkleten rizatjuk és vizhen felvessziik. A csapadékot lesziviuk, etanolial

Sy dietiléterrel mossuk £s $0°Cron vakeunrban szdritiuk. foy 146 mg (84 %) terméket kapunk.

MS (ESTposy mvz = 306 (VY

SLNMR (300 MEz, DMSO-day § = 3,3 (5, 3H)y 3.7 (w, 2H) 8.2 (i, 2HY 4.0 (8, 2R 745

(m, 3HDL 750, 2Hy 768 (|, TR TS (d, TH); 7.8 (5, TH)Y 8,1 (s, sedles, 2H)
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5. péida

2 anino-d-Td-C-metoxistoxi enil }-6-{(2-tiofén-341 H)-1,3-tazol4 ~;i§~m Hlesalfand]-3, Spiri-
A B

dindikarbonil

100 mg (0,31 mmol) 2-amin o-d-]4-{Z-metoxictoxifenil }-6-5; uifanil-3, S-pividind darboniirilt

1 ml DME-ben feloldunk. Brutdn 103 myg (1,23 numol) natrinn-hidrogénkarbondtot €s 96,4
my {046 momol) Akl rmetil2-(Hofn-3-i1-1, 3tazolt adunk bozzd, & sEuszpenziot egy ¢
seakim & srobahdmérsékieton rizativk &s vizhen felvesszik. A csapadékot lesziviuk, etavollal

o dictildtere] mossuk S5 40°C-on vikuumban szdrituk, fgy 141 mg (82 %) termeket kapunk.

MS (ESTpos): m/z = 506 (MtH)"
‘}LNMR (300 Mz, DMSO-dey: 8 = 3,3 (s, 3H): 3.7 (v, 2H); 4.2 (1, 2H) 46 (5. 2H); 7,15

(A, IHY; 7,5 (d, 2H) 7,58 o 1M 77 dd 1HR T $S (s, THD) 8,1 (s, swdles, 2H: 8,15 (d, TH)

4. pelda
Tamin-64 {2-(4-kIdefenily-1,3-tar oi-4-i1metil ) sealanil}-4-{4-(2-hidroxietoniferdl{-3.5-

piridindikarboniteil

{1, venkeiom

1. dépés
Zeanuno~dad-{2 Sidroxietioxi enil6-smaifanil-3,5-p iridindikarbonyril
il J,c;ca-{
S o
9 i
:‘ /./'\\\\\
;/ \\\1 5 O fi /:;;51
S . ,; ...... —
. 87 TR, NG oy A0
% g 1
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2,46 g (75 muol) 4-(2-hidrox ietoxi thenzaldehidet, 13,02 g (150 ramel} cidntinacctamidot €

15,15 g {150 mumol} Nemetilmor solint 75 mi ctanoiban felveszink és 3 Sran at refluxdliaguk
A reakeidelegvet lehiiés widn vikoumban bepdroljuk. & maradékot IN ndtronligban felold-
juk &g kétszer scetsaverilésaterrel mossuk. A ndtrondtgoes fzist IN sésavval megsavanyitiuk,
a kivsapédott keistdlyokat leseiviuk €5 vakaumban 45 °C-on megssdritiuk. {gy 12,08 g (31 %)
terméket kapunk.

MS (BSTpos): miz = 313 (M+H), 330 (MHENHD

VHENMR (300 MHz, DMSO-dey 85 3,7 (1, 2HY 4, 1t 2Hy 7,1 (d, 2Hy 7.4 (d, 2H) 8.0 (br s,

243

2 epes

Z-amino-6- { [2-(d-kldrfenil}-1 S-tiazobd-illmetild soalfonil jo4-{4-(2-hi droxistoxiferul}-3,35-
piridindikarboniteil

/UH ,i;}H

7
Sy 5 <y

k\/}"i ‘\\-‘\{'/ N, <;}3
BNl N Sl S N(»\\(x’i‘\ o

\5 ¥ { s:i;

AL .\wf:'(f A f*‘i\ 2 N l'rﬁ' 5t
N TNT TER HNTT TN TET TR el
E & B L B

691 g (22,12 mmal) 2-amino-d-{4-(2-hideoxictogiifenil] Lgeszalfanit-3 S-piridindikarbonitrilt
150 ml DME-ben feloldunk. Ezutdn 734 g (66,35 mmol} 1,8-diazableikiols.4.0ndec-7-ont
¢s 108 g (44,24 mmol} 4-Kiormetit-2-{4-kldrferdD- 1, 3tlazolt adunk howzd. A sEuszpenziot
oy Siszakin & szobahmérsékleten vevesiiik, 50 p Kieselgétlel felvessziik €5 viuumban be-
paroljuk. A Kicselgélre felvitt elegyst bromatografidval (eludldszer: tohwl ~ ke
olecetsavetilésnter 111 arinyh slogye) tisatiguk. oy 5,5 g 147 %) termcket kapunk.
MS (BSfposh miz = 5§31 (Y
HELNMR (300 MHz, DMSO-dgk & = 3.7 {dt, 2HY, 4,1 ¢ 2L 4.6 {a, 2HESAS ¢ T, T

VD 7.4 €, 20 7.5 (L 2R 7.9 (o, 3HY; 8.1 (br s, 2H).

2 regie séé

Az cléallitist  altcrnatly. mddon & ;?iuaminc’s~4~{-»‘i«{3--215-;%3’@&&@&92{i}ﬁzzniﬁ;*{&sm‘iffaniw,,5«

pis*ixiim:ﬁikar&mnitrﬂ sloslasrsdsa oflkal 18 végeshefilik 2-{4-{2-hidroxietoxi-benzib
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- Cdénimalononitrdl €8 2 cianoticacetamid 85 4-kiGrmetil-2-{8-kldefenily-1,3-thazo! reagdltatiss-

vak
L dpds

{4~ 2-hidroxistoxi whenzilidénl-malononitrd

3 ; - OH
~OH }/
N v""“!‘ {}/
N A
l«*’ l\‘x\x * AN . i \}
1 ! N N
\\\\ ﬁ"; g T
f"‘\\-:: ;
;
H C L

{000 & (5,85 mol} 4-{2-hhidroxietoxibenzaldehidet €s 425 g (6,43 mol) malondinitrilt 5000
wl izopropilalkeholban feloldunk és 5 g (0,059 mol) piperidinnel reagdltatunk. Az elegyet 16

dran at 80 °°Cera mdemt}vx & a termék elvalaszidsdhoz ezutdn 3 “Cora hiitiidk, Atermdket ter

AN
W

sefiriitk S 400 mi jéghideg izopropilatkobolia Hal mossuk. Hxt kévetden vakaumban {40 mbar)

45 Hrin §t 50 “Crom szérifuk.

Kitermelds: 1206 g (94,6 %) cnyhén sdrga kristdlyok.

YLNMR (400 MHz, CDChL): 3,95-4.32 m (4H), 6,35-7.13 (m, 2H 781 5, 1KY, 785755
20 {m, 1HD.

2. #épés

$klbrmetil-2-(4-kidrfenil)-1 3-tiaznl

3 N o .
25 [
N S
R (0 Ny o
+ §i R

P Ch A _Ci )
\3 :(;- \\\\\i
A§ E i
X \\: :;ﬁ/é

|

La
<o

71,65 g (1.0 mol} kidrtioben ranndet 5530 mi izoproptlatkcholban feloldunk €8 3 doin 8t ma-

simum 38 O hémdrsdlleten 1333 g (108 mob) 1 S-dikldracetonnal reagaltativk. Bentdn 5.5

Arke & 40 °C-on keverjak, majd 10 Svdn & 207 Chon keverdik, A reakeld kiteljsssdésthez
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még 7.5 dran at 33 “Cron me Jegititk. A termdk elvalasatasdhow ex slegyet 10 *Cera BOGUK &5

950 mi vieee! folhigitiuk, A pHéricket slfizhen o ndtronltng horxdaddsdval 43 tartomanyba
sllitiuk és a terméket loszivink

Citermelén: 2209 g (91 %) fehér~
PHNMER. (400 MH:»;, CDCLY: 4,90 (5, 2H, CHyyy 7.5-7.55 (m, 2H); 7

o, 2HY

envhén sdrga kz‘isté,iyai(

&3 (3, 1H, dazel)
T5-7.85¢
3, iépés

oS

2-aminn-6-( {2-(4-Klorfenily- 1 3-tazol-4-ilim wetil b ezl fanil-4-[4-(2-hidroxietoxitenil{-3,5-

piridindikarboniteil

| Ok
LOH e { &
J { )
&7 . Yoy 5 3
J\ /:’;j\‘ .’\‘ o~ Pt
AT & [ o
Yo - [ — N
i p A Na s
X \\;::,{ i‘izf\@w ’\"C} {{r ~\\\\\ :/'
i 3 T 3
N N Bl g oN
] | i
O 7 g SN
g .~ HXN“’» ’ £ S

{105 maly 2-

cisnotinacetarmidot és 244,1 g (1,0 mal} -kidrmetil-2-{4-kidrtenili-1,5-tazolt 3,4 1 metanol-

4284 ¢ (2,0 mol) 2-4« 4-02-hideodetoxi)-henzilidén]malononitiilt, 1084 g

tan felszuszpendalunk és 60 pere alat 536,1 g (3,0 wwly tributil-aminnal reagdltatiuk. Szoba-
¢ beveriik, majd a terméket lesziirjtk. Vakuumszaritas utin a

s 35 °C-

homorsdideten crutin 20 6rdn &

nyers terméket (360,83 g, nyers fozany: 70 %) 3 1 dikidrmetdnban felszaszpenddijuk

on 2 Grén &t kevenjiik, A termeket lesziteitk €5 nagyvilanmban megszaritjuk. A kapoty fehér
Kristalyokat tovabhi dsetitashoz teteahidrofuriniviz {1:1} elogyben atkeistdlyosithatjuk.

K itermieldn: 353,5 g (68 %) fehdr kristdlyok

MS(ED: mfz = 320,00
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7. példa

2amino-4-[4-{T-metoxictoxiYeall]-6-{(2 -piridinilmetiDszodfnil}-3 S-piridindikarbonitl
Gy
o CHy
. /&.-‘ )
¢ P
e |
5 Q .
< i 0_,/
™ A
S it {
pta Ot & :
i ; st
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Sii Bit A N
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1008 mg (0,31 mumol) 2 Toanrino-d-l4-{2-metoxietoxienil-6-sauifanil-3 S-piridindikarbonitrilt
{ ml DME-ben feloldunk. Fautdn 103 mg (1,23 mmol) ndtrium-hidrogénkarbondtot s 7
my (0,46 mmol} 2-pikolillderid-hidraklotdot adunk hozza. A SZUSZPCURIGE egy éjsmkén &
szobahfmérsikleten rézzek, majd vizhen fovesszik. A csapadékot lesziviuk ctanolial &s
15 dietiléterrel mossuk € 40 °C-on vikuumban megssirifuk. fgy 104 mg (81 %) terméket ka-

punk.

MS (ESIpos): myz = 418 (M)

PHNME (300 Mz, DMSO-del 8= 3.3 (s, 3Hy; 3.7 (i, 2H): 4.2 (i, 2HY, 46 (5, 2H;, 7
TH): 7.4 (dd, 110 7,45 (d, 2H); 7,65 (d, 1H); 7,75 (i, TH); 8.0 (s, szcles, 2H), 8.5 (d, 1H).

8. példa
Teantino-4-4-{2-metoxietont fenit}6-{{Z-metil-1, Jtiazol-d-iDmetib-szutfanill-3 S-pindindi-

karbonitrd

i;“’l, '{5?‘*‘3
o o
Y
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100 me (031 mmol 2-amine-4-{4-(2-metoxictoxiiienti f-H-s2ulf fanii-3,S-piridindikarbonitriit

1 il DMF-ben feloldonk. Fagdn 103 mg (1,23 mmely pédtriumbidropdnkarbondtot & %05 mg
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{0,671 munol} 4 klarmetit-Z-metil-1 3-tiazolt adunk hozzd. A spusepenzidl egy Sjevakan &t spo-
hahdmersékioten rizzuk, majd vizzel felvesszitk, A caapadékot lesziviuk s 4t “Con viku-

umban megszdritiuk. Igy 88,8 mg (862 %) termeket kapunk,

MS (ESTposy: vz = 438 (M+H)

9, példa
Framaino-4-4 {Z-metoxictoxtfenil}-6-{ { 2-amino-1,3-tazel-4-iDmetil szl Pl 3,5+ pirtdindi-

karbonitnid

¥ N
NG pre . O~ N
3 N s 24
_::§ L o4t \g Ry GH e i
,)\ AR i\’ ; 2 - Ao A e T
2R N 3t -8 $1.37 N & "{3 P s
+ Yo 3
S

106 mg {31 mmol} 2-amino-4-[4-{ 2-metonietoxifenil}-8-saulfanil-3, S-piridindikarbondtrilt
1l DME-hen feleldunk. Frutdn 103 mg (1,23 mmol) ndrtamhidrogénkarbondtot €5 68,3 mg
(046 manol} A-kidrmetil-2-amino-1,3-tiazolt adunk borsd. A szusepenzidt gy Siszakan at
crobahdmérsdkicten razzuk, majd vizhen felvessziik. A csapadékot teswiviuk, stanoilal s

dictiléterrel mossuk & 40 "C-on vakuunban megerdritjuk, foy 1159 mg (86,2 %) terméket

kapunk.
MS (ESIpos)y: m/z = 439 (MH+HY
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18, példa
3-amino-d-[4-{2-metoxietoxiHenill-6-{ (2~ 2-piridil- A-tiazol-d-thmetilszulfanid -3, S piodine

dikarboniteil

- GHy
1 507
f./ & /O
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o
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S0 mg (8,15 mumod) J-amine-4-{a-(2-metoxietoxi Henil]-6-szulfanil-3 S-piridindikarbonitilt 1
sl DMF-ben feloldunk. Brutdn 51,5 mg (0,61 mmel) ndtrium-hidrogénkarbonatot & 386 mg
(0,23 nunel) 4-klérmetid-22-piridil}-1.3-tazolt adunk hozsd. A swuszpenzidt egy diszakan &
crohahSmérsdiieten rizzuk, majd vizhen febvessziih. A csapadékot lesziviuk, stanollal és
dictiléterrel mossuk & 40 °Coon vikuumban megszdriguk. {oy 67.4 mg (87,9 %) tenméket ka-
punk.

MS (ESTpos): mfe = 501 (MHHY

11, példa
2-amine-d-{4-(2-hidroxistoxfeniti-a- {{(2-metil} S-ttazob-4-metil ezl

anil -3, 5-puridio-

e
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31.2 me {6} mmel) Z-amino-4-{4- {i‘f;ufhidfm_xiei@xi}i‘em1'§~6*sm§famivS,S-g}irﬁdindikar&aﬁitrii{

0.3 ml DME-ben feloldunk. Ezutin 33,6 mg (0.4 mmol) ndtrium-hidrogénkarbonatot és 27,

asg (015 mmely detil-2-kidr-1.3-tazal-hidrokloridot adunk hozzd, A ssusepenziot egy &
spakan At szobahmersdkieten razzuk, leszlitk és prepamativ HPLC-vel tisatitink {oszlop:
Macherey-Nagsl VP S0/21 Nucleosil 160-5 C18 Nautitus, 20 x 50 min, dramldst sebessdg: 35
m}'if'pem.\ sradiens (A = acctoniteil, B = wiz + 0.3 % trifluorecetsavy: O pere 10 9% A; 2.0 pere
10 % A 8,0 pere 90 % &; 7.0 pere 90 % A; 7.0 pere 10 % A B,0 pere 10 % A detektalds:
230 nm]. A megfeleld frakeld bepdrldsa utdn 202 mg (47,7 Yo} termeket kapunk.

MS (BSkposk mifz = 434 (M3H)

12, pelda
Deamino-6-{[{2-amine-1,3Hazol-4-i Dmetilsruifanil} -4-{4-(2-hidroxietoxifenil }-3,5-piadin:

dikarbontiril
PRe: s

X |
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ReSCead TN N
i ¥ ¢ P/ e RO AON
O AN - |
N ',;.’f- \Ti/ﬂ RS W
{L H N "?
~ R o N 3
1N N SH SN,
s
Nany
A -
N,

1,2 me (8,1 oamol) szﬁﬁimég&{z«i}idﬁ'}:{iﬁmx{}fwﬁf}+{§~s;:u§§1‘<mi§~3jwpﬁritiimiikarb@;}itrih
3l DMPben oldunk, Fautdn 33,8 mg (04 nmol) nétriom-bidrogénkarbondtot 65 223 m
(1,15 mmol) S-amine-2-kiére-1,3-tazolt adunk hozed. A szuszpeneidt egy ejszakan & szoba-
hémeérsshleten raxauk, seiik és preparatty HPLC-vel tissttijuk {oszlop: "ﬁziachewy-i?'«iagei VP
S0/21 Nucleosi! 100-3 €18 Nautilus, 20 % 50 nun, dramldal sebesség: 25 mlfpere; gradiens (A
= geetonitnl, B o= viz + 0,3 %6 trilluorecetsavy:  pore 0% & 2.0 pere 10 % A; 6.0 pere 89 %
e

A 7.0 pere 90 % A; 7.1 pere 10 % AL 8.0 pere 10 % AL detektalas: 220 nm]. A megleleld

frakeit beparisa utdn 35,7 mg (84,1 %) termeéket kapunk.

MS (BESIposy mis =435 (D
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13, pelda
2aminosd{4-{2-me toxietoxiifeall 6-({[2-{4-morfolinil}- 1, 3-tiazold<ilfemetil} senifanil 3 5«

piridindikarboniteil

i iépes

AfadElonmetili- 13 Havol- 2 imorfolin
: 3

:'3 JOPRUR
i i - R
g P = ; TN T N O \ :
g %) e &5 3 OUUCOURERN 2o > o
Ol ot e W HMT g Nt g “‘\6
N ¢.~O \ -

11,51 g (78,76 mmol} d-morfolinkarbotioamiot 85 16,00 g (78,76 mmol) dikloracctom 100 mi
stanoiban sgy drin & reflux alatt melenitink. A rdzsaszind oldatbdl kicsapddd seintelen szi-
lard anyagot lehiitas nidn leszivink & kétszer atanollal mossuk. fey 12,96 g {75 %) terméket
kapunk.

MS (BSIposh miz = 219 (M)

2 ddpés

Yoamino-4-{a-(2-metoxictoxifenil]-6-( {{2-{4-morfolinil}-1 J-tiazol-4-ill-metil }szulfanil)-3, 5~

piridindikarbonitril

O
r
P

2 g (613 numol) 2. amino-4-14-O-metoxistoxd el -6-sautfanil-3, S-plridindikarbonitrit £
2,68 g (12,26 mwol) 4-l4-(kldrmeti- 1 3tazob-2-morolint 39 mi swdraz DMP-ben felob
dunk és 1.83 md (12,28 mmol)y DBU-val reagdltatiuk. 3 drdn 4t seobahtmdrsckicten keverjik,

majd ar olddszert roticits bepiridban elitdvolitink és @ maradékot preparatiy HPLC-vel tisz-

ek {oszlop: Kromasil 100 €18 250 x 20 mum, 10w acetonitril-viz-gradiens: 3 pere 18 %



L

10

N6 Wame REER XxES WX
pe 3 &K .

FRERTEEEP Y X

-
* w o *

® 4 e
P x e e

20

acetoniteil, majd 30 perc alatt ez felmeny 80 % acetonitriligs dramlast sebesség: 25 mb/perc).
fay 1,70 g (55 %) termcket kapunk.

MS (ESTpos) miz = 509 (M+H}

HNMR (300 MHz, DMSO-dey § = 3,3 (m, TH) 3,7 (m, 6H), 4.2 (tr, ZH) 4.4 (s, 2H); 6,95
(s, TH): 7,15 (d, 2HD); 7,45 (d, 2H); 8.0 (5, seéles, 2H).

A 3. tiblizathan felsorolt vegyiileteket a 13, példival analog médon allitiuk eld. A kiinduldsi
anvagkent alkalmazott klormetiltiazslok nagykereskedelemben beszerczbetdk vagy a 13, pi-

da 1. lépésdvel analdg médon elddllithatsk.
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Seabadabmi igénypomtok

1. (1) altalanos képletlt veg vitletek

N

g

shal a képletben

r!

s
G

s

jelentése 2, 3 vagy 4,

jelentése hidrogénatom vagy € Calkilosaport &

jelentése phidil- vagy tazolilesoport, amely Onmagiban helvettesfive lehet Q-
alkilosoportial, halognatommal, amines, divetilaming:, scetilaming-, guanidine-,
piridifamine-, tienil-, furil, imidagolil, piridils, smorfolinil-, Homorfolinil, piperidinil,
piperazinil, N-(Ci-Ca)-siidipiper azinil-, pirrolidinil-, oxazalil-, tzoxazolil-, pirimidinil-,
pix wazintlesaporttal, adott esethenn 14 szénatomos  alkileseportial  helyettesitett
Hazolilesoporttal vagy adott esethen legleljebb 3 halogénatommal, C-Ci-alkilesoportial

vagy O Ce-alkoxicsoporttal helyetissitott fendlesoporttad,

valamint ezek si, hidritial, a sok hidratial és arolvatiat.

sl
{203

3

3. Az 1. ipénypont szorint (1} dltaldnos kepleth vegyt itotek, shol a képletben

jolentdse 2,

jelentése hidrogénatony, mictilesoport vagy stilcsoport €8

jelentése  piridilesoport vagy tiazclilosoport, amely  Snmagiban metilesoportial,
etilesaporial, Soormommal, kidratommmal, amine-,  dune Hamino~,  acetilaming,
cuaniding-, 2-piridilamine, 4-pividilamings, tenils, piridil-, morfelinil-, piperidi-
nilcsoporttal, adott esetben metilosoportial helyettzaitelt tiazotiicsoporital vagy adott
exetben lepfeljetd hivomszorosan kldratonmmal vagy metoxicsoportial helyettesitett fe-

nilesaportal lehet helyetiesitve,
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valssing ezek soi, hidratjad, a 36k hideitjal s szolvatjat,

3. Az 1. igsnypont sverintl (1) dltaldnos kepletd vegy vitletek, ahol a képletben
no jelentése 2,
RY jelentése hidrogénatom vagy metilesoport és

3

atorerad,

arpino-, Hentls

metoxifenilesoporttal Ichet helyetiesitve,
valaming ezek s, hidratial, a o6k hidritial &8 szolvidtial.

4. Az 1-3. igénypontok bdrmelyike szorintt alabbi képletli vegytlet

_OH

valamint ennek 551, hidedtial, a 50k hidratiat & szobvatial,

TR 2
*

X 4 WA 9w
A

e

E *

x
X W Lol

Y jelentése piridilosoport vagy tazelilesoport, amely dnmagdbsn metilcsoporttal, kior-
aming-, dimetilamine-, acetilaming-, guaniding-, 2-piridifamine-, 4-pividil-

piridil-, morfolinil- I-metilt iazol-5-it-, fonile, 4-kidefenil vagy 34541

5. Bljsrds az 1. igénypont szevinti (1) dlialinos keplotit vegytilotek eldallitisara, axzal

isllemerve, hogy (1D Altaldnes képletlt vegyliletet

%

R
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{0

1 . i P % e .
—ahol nés R felentéee ax 1, ipdnypontban megadott

(I} dltaldnos képletl vepyiilentel

R:*Cﬁ:‘:x gt H

7

~ahol R jelentése az 1. igénypontban megadott &5 X jeloniése opy kilépdesoport —
reagéltatunk,

&0 Az 1. igénypond seorinti (1) &laldnos képleth vegvitletek betegsépek keorelésére
¢afvagy mepeltzésére,

7. Gydgyseerkeéssiimény, amely logalabb egy 1L ipdaypont szerinti (D) dltalnos képlot
vegyiletet 8¢ logalabb egy segddanvagot tartadmas.

8. Gydgyseerkéseitmeény, amely legaldbb egy 1. igénypont szerintt (1) dkaldnos képleth
vegylletet & lepalabb egy tovibbi hatdanyaget tartalms,

9. Az 1. igénypont szerintl (I} dlaldnos képletl vegyiilstek alkabmazdsa g safe
érrendaver megbelegedéseinek kewslésére éafvagy megelfzésdre alkalmas gydgyszerkssait-
mények eldsiligsdra,

1 Az 1. igénypont szerinti (T} dltaldnos képletd vegyiiletek alkalmazisa az wogentiglis
rendszer megbetegadéseinek &s riknak a kezelésére ésfvagy megeléassére alkalmas gydgy-
szerkeszitmdnyek eldallitdisden.

1. Az 1. igéuypont seerintl (1) ditaltoos képleth vegyilletek alkalmandsa gyvulladises,
ideggyulladdsos megbetogeddsek, newrvdegenermifv megbetegedések 85 fjdalmas dllapotok

kezelisdre és/vagy megeltedstre alkalmas gydgyszekdsaitmények 2168itasda,
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