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A taladlmany térgyat képezd (I) &ltalédnos képletli vegylile-
tek — ahol
R adott esetben kUldénbdzd szubsztituenseket hordozd fe-
nil-, naftil- vagy bifenilil-csoport;
R4, RS és R12 egyméstél fﬁggetlenﬁl”hidrogénatom vagy va-
lamilyen szubsztituens lehet —
és gybgyaszatilag elfogadhatd sbik endotelin receptor antagonis-
tdk, amelyek tdbbek kézdtt magas vérnyomds, ischemids megbete-
gedések, vese-, érgomoly- és mezangidlis sejtmiikddési rendelle-

nességek és endotoxémia elleni szerként alkalmazhatdk.
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A taldlmény targyat endotelin antagonistdk képezik, amelye-
ket toébbek koézdtt magas vérnyomds kezelésére lehet hasznilni.

Az (I) &altalanos képletil vegylletek és gydgydszatilag elfo-
gadhatd sdik endotelin receptor antagonistdk, amelyek tdbbek k&-
z0tt magas vérnyomés elleni szerként alkalmazhatdk.

Az (I) altalédnos képletben

R jelentése fenil-, naftil- vagy bifenililcsoport, amelyek

mindegyike Rl, R2 és R3 csoporttal lehet szubsztitudlva;

R1l, R2 &s R3 jelentése egymastdl fliggetleniil lehet hidrogér-

atom; alkil-, alkenil-, alkinil-, alkoxi-, cikloalkil-,
cikloalkil-alkil-, cikloalkenil-, cikloalkenil-alkil-,
aril-, aril-oxi-, aralkil- vagy aralkoxi-csoport, ame-
lyek barmelyike z1, z2 &s 73 csoporttal lehet szubsz-
titudlva; halogénatom, hidroxicsoport; cianocsoport;
nitrocsoport; -C(0O)H vagy -C(O)R® &ltalédnos képletﬁ
csoport; -COpH vagy -CO5R® dltaldnos képletli csoport;
merkaptocsoport; -S(0)pR®, -S(0)y-OH, -S(0)-ORS,
-0-S(0)p-R®, -0-S(0)yOH vagy -0-S(0)p-OR® &ltaldnos
képletd csoport; -z4-NR7R8 &ltaldnos képletl csoport;
vagy -2Z%-N(R11)-2z5-NR9R10 41taldnos képletid csoport;

R4, RS és R12 jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom;

alkil-, alkenil-, alkinil-, alkoxi-, cikloalkil-, cik-
loalkil-alkil-, cikloalkenil-, cikloalkenil-alkil-,
aril-, aril-oxi-, aralkil- vagy aralkoxi-csoport, ame-
lyek barmelyike 21, 22 és 73 csoporttal lehet szubsz-
titudlva; halogénatom; hidroxicsoport; cianocsoport;

nitrocsoport; -C(O)H vagy -C(O)R® &ltaldnos képletii



e Vves whd 8840
- L

ve
ete » L) .
L] . - *
(L] o wsoe o

csoport; -COyH vagy -CO,R® &ltalédnos képlett csoport ;
merkaptocsoport, -S(0)pR®, -S(0)-OH, -3(0) n-OR®,
-0-5(0)p-R®, -0-5(0)OH vagy -O-S(0)-OR® &ltalénos
képletl csoport; -Z4-NR7R8 &ltaldnos képletd csoport;

-7z4-N(R11) -25-NRPR10 31taladnos képletd csoport; vagy

R4 és R® vagy R° és R12 egytitt olyan alkiléncsoportot vagy

alkeniléncsoport jelentenek (amelyek barmelyike 2z1,
72 és 23 csoporttal lehet szubsztituédlva), amelyek
4-8 tagl telitett, telitetlen vagy aromis gylrdt ké- -

peznek azokkal a szénatomokkal, amelyekhez kdtdédnek;

azzal a fenntartdssal, hogy ha R jelentése fenil-csoport, az

R7

R4, RS és R12 kozll legaldbb kettd jelentése hidro-
génatomtdl eltérd;

jelentése alkil-, alkenil-, alkinil-, alkoxi-, ciklo-

‘alkil-, cikloalkil-alkil-, cikloalkenil-, cikloalke-

nil-alkil-, aril- vagy aralkilcsoport, amelyek barme-
lyike 2z1, 22 és 23 csoporttal lehet szubsztitudlva;
jelentése hidrogénatom; alkil-, alkenil-, alkinil-,
alkoxi-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, cikloalkenil-,
cikloalkenil-alkil-, aril- vagy aralkilcsoport, ame-
lyek barmelyike zl, 72 és 23 csoporttal lehet szubsz-
titudlva; cianocsoport; hidroxicsoport; -C(O)H vagy
-C(O)R® &ltalanos képletd csoport; -CO,R6 &ltalénos
képletl csoport; vagy merkaptocsoport, —S(O)nRs,
-S(0) n-OR®, -0-S(0)p-R® vagy -0-S(0)-ORé &ltalédnos
képletd csoport, kivéve, ha Z% jelentése -S(0)p- &l-

taladnos képletl csoport;



RS

e ®see oo coes
. ® . .

jelentése hidrogénatom; -C(O)H vagy -C(O)R6 &ltalédnos
képletl csoport, kivéve, ha z% jelentése -C(0)-cso-
port és R’7 jelentése -C(O)H, -C(O)R® vagy -CO,R6 &1-
talanos képletll csoport; vagy alkil-, alkenil-, alki-
nil-, alkoxi-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, ciklo-
alkenil-, cikloalkenil-alkil-, aril- vagy aralkil-
csoport, amelyek barmelyike Zl, z2 és z3 csoporttal

lehet szubsztituélva; vagy

R7 és R8 egylitt olyan alkilén- vagy alkeniléncsoportot je- |

lentenek (amelyek barmelyike zl, 22 é&s 23 csoporttal
lehet szubsztitudlva), amely 3-8 tagii telitett, teli-
tetlen vagy aromads gylirGit alkot a nitrogénatommal,
amelyhez koétddnek;

jelentése hidrogénatom; hidroxicsoport; -C(O)H vagy
-C(0)R® altalénos képletl csoport; -COpR6 &ltaldnos
képletl csoport; merkaptocsoport, —S(O)nRG, —S(O)m—OR6,
-0-8(0)p-R® vagy -0-S(0),-ORé &ltalédnos képletli cso-
port; vagy alkil-, alkenil-, alkinil-, alkoxi-, cik-
loalkil-, cikloalkil-alkil-, cikloalkenil-, ciklocal-
kenil-alkil-, aril- vagy aralkil-csoport, amelyek bar-
melyike z1, z2 és 23 csoporttal lehet szubsztitudlva;
jelentése hidrogénatom; -C(O)H vagy -C(0)R® &ltalénos
képleti csoport, kivéve, ha 2° jelentése -C(O)-csoport
és RY jelentése -C(O)H, -C(O)R6 vagy -COZR6 dltalanos
képletd csoport; vagy alkil-, alkenil-, alkoxi-, cik-
loalkil-, cikloalkil-alkil-, cikloalkenil-, cikloal-
kenil-alkil-, aril- vagy aralkilcsoport, amelyek bar-

melyike Z1, 2z2 és 23 csoporttal lehet szubsztitualva;



R11 jelentése hidrogénatom; hidroxicsoport vagy -CO,R6
dltaldnos képletli csoport, kivéve, ha R? és R10 egyi-
kének jelentése hidroxicsoport vagy —C02R6 dltaléanos
képletd csoport; -C(O)H vagy -C(O)R® &ltaldnos képle-
td csoport; vagy alkil-, alkenil-, alkinil-, alkoxi-,
cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, cikloalkenil-, ciklo-
alkenil-alkil-, aril- vagy aralkil-csoport, amelyek
barmelyike 21, 2z2 és 23 csoporttal lehet szubsztitu-
adlva; vagy

R2, R10 &s Rli kdéziil barmelyik kettd egylitt olyan alkilén-
vagy alkenilén-csoportot jelent (amelyek barmelyike
zl, 72 és 73 csoporttal lehet szubsztitudlva), amely
3-8 tagl telitett, telitetlen vagy aroméds gylrit al-
kot azokkal az atomokkal, amelyekhez kétédnek;

zl, 72 és 73 jelentése egyméstél fliggetlenul hidrogénétom}
halogénatom; hidroxicsoport; alkil-, alkenil-, aral-
kil-, alkoxi-, aril-oxi- vagy aralkoxi-csoport; mer-
kaptocsoport, -S(0)p26, -S(0)p-OH, -S(0)-026,

-0-S(0) p-28, -0-8(0)OH vagy -0-8(0)-02z6 &ltaldnos
képletli csoport; oxocsoport; nitrocsoport; cianocso-
port; -C(O)H vagy -C(0)z® &ltalanos képletl csoport;
-COoH vagy -C0,76 4ltalédnos képletli csoport; vagy
-74ANz728, z4-N(z1l)-2526 vagy 2z4N(zll)-25-Nz728 &1-
talénos képletl csoport;

z4 és 75 jelentése egymdstdl fliggetlenlil egyes kdtés;
-29-5(0) n-210 &ltaldnos képletli csoport; -2z9-C(0)-z10
4ltaldnos képletil csoport; 2z9-c(S)-z10 z1ltalédnos kép-

let? csoport; -z2-0-210 41taldnos képletd csoport;
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-729-58-210 4ltalédnos képletd csoport; -z92-0-C(0)-2z10
dltalanos képletd csoport; vagy alkil-, alkenil-, al-
kinil-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, cikloalkenil-,
cikloalkenil-alkil-, aril- vagy aralkil-csoport, ame-
lyek barmelyike Zl, z2 é&s z3 csoporttal lehet szubsz-
titualva;

z6, z7 és 78 jelentése egymastdl filiggetleniil hidrogénatom,
alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloalkil-
-alkil-, cikloalkenil-, cikloalkenil-alkil-, aril- vagy
aralkil-csoport, vagy Z’ és Z8 egylitt olyan alkilén-
vagy alkeniléncsoportot jelent, amely 3-8 tagd teli-
tett, telitetlen vagy aromids gyur(t alkot azzal a
nitrogénatommal, amelyhez kapcsolédnak;

z9 és 7210 jelentése egymdstél fliggetleniil egyes kdtés, al-
kilén-, alkenilén— vagy alkinilén-csoport; -

Zzll jelentése hidrogénatom; hiaroxicsoport; —C(C)H,
-C(0)Z6 vagy -C0,26 &ltaldnos képletidl csoport, azzal
a fenntartédssal, hogy ha 21l jelentése -C0,Z6 &4lta-
ldnos képletli csoport, akkor z6 jelentése hidrogénatom-
t6l eltérd; vagy alkil-, alkenil-, alkinil-, alkoxi-,
cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, cikloalkenil-, ciklo-
alkenil-alkil-, aril- vagy aralkil-csoport; vagy

z7, 78 és zll koztil barmelyik kettd egylitt olyan alkilén-
vagy alkenilén-csoportot jelent, amely 3-8 tagi teli-
tett, telitetlen vagy aromds gylrit képez azokkal az
atomokkal, amelyekhez kapcsolddnak;

m értéke 1 vagy 2; és

n értéke 0, 1 vagy 2.
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Ha az (I) &ltalédnos képletll vegyliletben R jelentése (a)
képletl csoport, akkor eldnyds, ha a szulfonamid az l-es vagy
2-es helyzetben kétddik, és R, R2 é&s R3 koézll valamelyik az

5-&s vagy 6-os helyzetben ké6tddik;

R1, R2 és R3 egyikének jelentése -NR7R8 &ltalédnos képletfi

csoport;

R4, RS é&s R12 jelentése egymdstdl fliggetlentil hidrogénatom,

alkilcsoport vagy halogénatom; és

R7 és R8 jelentése egymistél fliggetlenlil hidrogénatom, al
kil- vagy olyan -C(O)R® &ltaldnos képletil csoport,
amelyben R® jelentése alkilcsoport.

A felsorolt vegylletek kéziil azok a legeldnydsebbek, ame-
lyekben R1, R2 é&s R3 kozlil egyikik jelentése -NR’R8 &dltalénos
‘képletd csoport, a masik kettd pedig hidrogénatom, az -NR7R8
dltalanos képletl csoport az 5-6s helyzetben, a szulfonamid az
1-es helyzetben k&étddik, R? és RS jelentése egymastdl flggetle
nil hidrogénatom vagy metilcsoport, R12 jelentése halogénatom,
és R7 és R8® jelentése hidrogénatom, metil-, izopropil- vagy
acetilcsoport.

Ha az (I) 4ltaldnos képletll vegylletben R jelentése bife-
nililcsoport, akkor eldnyds, ha az R, R2 é&s R3 csoportok va-
lamelyike 4'-alkil- vagy 4'-eldgazd alkilcsoport.

A kd&vetkezdkben felsoroljuk a leirdsban szerepld kifejezé

sek meghatdrozédsait. Ezek a meghatdrozasok a leirasban szerep-

16 kifejezésekre érvényesek, egyedileg vagy mas csoportok része-

ként, hacsak a konkrét esetben nincs méasképpen feltlintetve.
Az "alkilcsoport" és "alkoxicsoport" egyenes vagy eldgazd

lancd, 1-10 szénatomos szénhidrogéncsoportot jeldl.
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Az "alacsony szénatomszdmi alkilcsoport" és az "alacsony
szénatomszami alkoxicsoport" 1-4 gzénatomos csoportot jelent,
amelyek eldénydsek.

Az "arilcsoport" vagy "ar-" fenil-, naftil- és bifenilil-
csoportot jelent.

Az "alkenilcsoport" egyenes vagy eldgazd léncd, 2-10 szén-
atomos szénhidrogéncsoportot jelent, amelyben legalibb egy ket-
téskdtés van. A 2-4 szénatomos csoportok eldnydsek. -

Az "alkinilcscoport" egyenes vagy eldgazd léncd, 2-10 szén-
atomos csoportot jelent, amelyben legaldbb egy hdrmaskdtés van.
A 2-4 szénatomos csoportok elénydsek.

Az "alkiléncsoport" 1-5 szénatomos egyenes lancot jelent,
amelyben egyes kétések vannak (vagyis - (CHy)p- dltaldnos képle-
tld csoportot, amelyben m értéke 1-5), amely 1-3 alacsony széna-
tomszami alkilcsoporttal lehet szubsztitudlva.

Az "alkeniléncsoport" jelentése 2-5 szénatomos egyenes lanc,
amelyben egy vagy két kettéskdtés van, amelyeket egyes kdtés
valt fel (példdul -CH=CHy-CH=CH-, -CH-CH=CH-, -CHy-CH=CH-CH,-,
-C(CH3) 2CH=CH- és -CH(CyHs) -CH=CH- képletl csoport), amely 1-3
alacsony szénatomszami alkilcsoporttal lehet szubsztitu&lva.

Az "alkiniléncsoport" 2-5 szénatomos egyenes lancot jelent,
amelyben harmaskétés van, amelyet egyes kdtések valtanak fel,
és amely 1-3 alacsony szénatomszamd alkilcsoporttal lehet szubsz-
titualva. Alkiniléncsoportra példaként emlithetdk a -C=C-,
-CH-C=C-, -CH(CH3)-C=C és -C=C-CH(CyHg)CH,- képletli csoportok.

Az "alkanoilcsoport" jelentése -C(O)-alkil &ltaldnos kép-

letd csoport.
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A "cikloalkil" és "cikloalkenil" 3-8 szénatomos ciklikus
szénhidrogéncsoportot jelent.

Az "aralkil" jelentése egy vagy tdbb arilcsoporttal szubsz-
titudlt alkilcsoport.

A "halogén" és "halo" jelentése fluor-, klér-, brdédm- é&s
joédatom.

Az (I) altalénos képletd vegyliletek sékat képeznek, ame-
lyek szintén a taldlmény oltalmi k&érébe tartoznak. A gydgyasza-
tilag elfogadhatdé (vagyis nem-toxikus, fiziolégiailag elfogad- )
haté) sbék elénybsek, bar egyéb sbék is hasznidlhaték, példaul a
taldlmény szerinti vegyliletek kinyerésére vagy tisztitéasdra.

Az (I) &ltalénos képletl vegyliletek sdkat képezhetnek al-
kdlifémekkel, példaul natriummal, k&liummal és litiummal, alka-
lifdldfémekkel, példaul kalciummal, magnéziummal vagy szerves
bazisokkal, példaul diciklohexil~amihnal, benzatinnal? N-metil-
-D-glikamiddal és hidrabaminnal, valamint aminosavakkal, példaul
argininnal, lizinnel é&s hasonldkkal. Ilyen sék elddllithatdk
egy (I) &altaldnos képletd vegylilet és a kivant ion reakciéjaval
olyan k&zegben, amelyben a sé kicsapddik vagy vizes k&ézegben,

a reakcidt koévetd liofilizéléassal.

Ha az R1-R> vagy R12 szubsztituensek bazikus csoportot
tartalmaznak, példaul aminocsoportot vagy szubsztitudlt amino-
csoportot, az (I) altalénos képletli vegyllet szédmos szerves
vagy szervetlen savval képezhet sét. Ilyen sék példaul a sdsav-
val, hidrogén-bromiddal, metdnszulfonsavval, kénsavval, ecetsav-
val, maleinsavval képzett sdk, a benzolszulfonat, toluolszulfo-

nat és kilénbdzb egyéb szulfondtok, nitratok, foszfatok, boratok,
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acetatok, tartaratok, maledtok, citridtok, szukcindtok, benzoitok,
aszkorbatok, szalicilatok, stb. Ilyen sék eld&llithatdk az (I)
dltalanos képletl vegyliletek és egyenértéknyi mennyiségli sav
reakcidjaval olyan kdzegben, amelyben a sé kicsapdédik, vagy vi-
zes kbzegben, a reakcidt koédvetd liofilizdlassal.

Emellett, ha az R1-R> vagy R12 szubsztituensek bazikus cso-
portot, példaul aminocsoportot tartalmaznak, ikerionok ("belséd
sék") képzddhetnek.

Az (I) dltalénos képletli vegyllet R1-R5 é&s R12 gzubsztitu- -
enseinek némelyike -tartalmazhat aszimmetrikus szénatomokat. Az
ilyen (I) &ltaldnos képletd vegyliletek lehetnek tehdt enantio-
merek vagy diasztereomerek és ezek racém keverékei. Mindegyikiik
a taldlméany oltalmi kd&érébe tartozik.

Az (I) altaléanos képletd vegylletek ET-1, ET-2 é&s/vagy ET-3
antagonistédk, és hasznalhatdk a megndvekedett ET szinttel kap-
csolatos &allapotok (példaul dializis, baleset vagy sebészet) és
az Osszes endotelinfiiggd rendellenesség kezelésére. Igy ezek
alkalmazhatdk magas vérnyomds elleni szerként. A taldlmdny sze-
rinti vegylletek egyikét (vagy kombindcidjat) tartalmazd készit-
mény beadédsdval a magas vérnyomdsid emlds (példadul ember) vérnyo-
mésa csOkken. Alkalmazhatdk terhesség okozta magas vérnyomis
és kébma (réangdgdrcs és rangdgdrcs eldtti &llapot), akut portélis
hipertenzid, és eritropoietinnel végzett kezelés altal okozott
masodlagos hipertenzid esetén is.

A taldlmény szerinti vegylletek hasznosak a vese-, érgomoly-
és mezangidlis sejtfunkcidk rendellenességeinek kezelésére, kdz-

tik az akut és krénikus vesekdrosodas, érgomolybetegség, az dreg-
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ség okozta vesekarosodéds vagy dializis, vesezsugorodds (kilond-
sen a hipertdénids vesezsugorodds), vesetoxikdzis (kdztlk a meg-
jelenitb- és kontrasztanyagok okozta vesetoxikdzis és a ciklo-
sporin okozta vesetoxikdzis), veseischemia, primer vezikouret-
ralis reflux, érgomoly szklerdzis stb. esetében. A taldlmany
szerinti vegyliletek haszndlhatdk a parakrin és endokrin miGkddé-
si rendellenességek kezelésére.

A taldlmany szerinti vegylletek haszndlhatdk endotoxémia
vagy endotoxin- valamint vérzéses sokk kezelésére.

A taldlmany szerinti vegyliletek haszndlhaték hipoxia és
ischemids betegség ellen és ischemia elleni szerként sziv-, vese-
és agyi ischemia és reperfizid (példaul a kardiopulmonéaris ke-
rildévezeték sebészeti beépitését kdvetden), korondrids és agyi
érgdrcs stb. esetén.
| Emellétt a talélmény’éierinti vegyiletek hasznalhaték an-
tiaritmids szerként; angina elleni szerként, antifibrilléacids
szerként; asztma elleni szerként; ateroszklerdzis és arterioszkle-
rb6zis elleni szerként; szivbénulds kardiopulmonéris kertléveze-
tékekkel vald megoldasakor segédanyagként; trombolizis terapi-
ds adalékaként; és hasmenés elleni szerként. A taldlmédny szerin-
ti vegyluletek haszndlhatdk miokardidlis infarktus esetén; peri-
feridlis érbetegségek (példadul Raynaud betegség és Takayashu
betegség) gydgyitédsdra; kardidlis hipertrdéfia (példaul hipertrd-
fids kardiomiopdtia) kezelésére; primer pulmondrids hipertdnia
(példdul plexogén, embdliids) kezelésére felnbtteknél és Gjszl-
1dtteknél, és szivbetegséget kdvetd pulmondris magas vérnyoméas

esetén, besugdrzds és kemoterdpia okozta betegségek vagy méas
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trauma esetén; a k&zponti idegrendszer érrendszeri rendellenes-
ségei, példaul szélités, migrén és pdkhaldburok alatti vérzés
esetén; a kbé6zponti idegrendszer viselkedési zavarainak kezelé-
sére; gyomor- és bélrendszeri betegségek, példaul fekélyes ko-
litisz, Crohn betegség, gyomor-nyadlkahdrtya sérilés, fekély és
ischemids bélbetegség kezelésére; epehdlyag vagy epevezeték be-
tegségek, példaul kolangitisz kezelésére, pankreatitisz kezelé-
sére; sejtndOvekedés és sejtvandorlids szabdlyozésidra; jdéindulatid
prosztata hiperplazia és hipertréfia kezelésére; lipidzavarok )
kezelésére; érsebéézeti beavatkozdst vagy barmely miveletet,
kdztlk AtUltetést kOvetd Gjra keletkezett billentylszikilet ke-
zelésére; szivszélhldés, koéztlUk fibrbzisgatlas gydgyitaséara;
balkamrai té&gulat, deformédldédas és mikddési zavar gatlaséra;
médjtoxikdzis és "hirtelen halal" (sudden death) kezelésére.

A talélméﬁy szerinti vegyﬁletekbhasznélhaték sariésejt betegéég,
kéztuk e betegség okozta féjdalmas dllapot kezdete és/vagy fej-
l6dése kezelésére; ET-termeld tumorok karos kdvetkezményel,
példaul hemangioperiktdédma okozta hipertdénia kezelésére; korai
és eldrehaladott méjbetegség és karosodds, valamint az ezzel
jard komplikdcidk (pé&ldaul médjtoxikédzis, fibrdzis és cirrdzis)
kezelésére; hilgycsd és/vagy epehdlyag gdrcsds betegségeinek
kezelésére; hepatorendlis szindrdma kezelésére; immunoldgiai
betegségek, koztlk vaskulitisz, példaul bdérfarkas, szisztemikus
szklerdzis, vegyes krioglobulinémia kezelésére; veseelégtelen-
séggel és méjtoxikdézissal kapcsolatos fibrdzis kezelésére. A
taldlmdny szerinti vegylletek haszndlhatdk metabolikus és neu-

rolégiai zavarok gydgyitdsidra; rédk ellen; inzulinfiggd és nem-
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-inzulingfiggé cukorbetegség ellen; ideggyengeség, retinopathia
ellen; anyai légzdszervi bantalom szindrdéma ellen; fajdalmas
menstrudcidé ellen; epilepszia, vérzéses és ischemiis roham ese-
tén; csontdeformicid esetén; krénikus gyulladisos betegségeknél,
példaul reumds artritisz, oszteocartritisz, szarkoidozis és ekcé-
mas bdrgyulladéds (az &sszes tipusli bdrgyulladis) esetén.

A talalmény szerinti vegylletek formiazhatdk endotelin kon-
vert4ld enzim (ECE) inhibitorokkal, példadul foszforamidonnal;
tromboxan-receptor antagonistikkal; kaliumcsatorna nyitdékkal; -
trombin inhibitorokkal (példaul hirudinnal stb.) ndvekedési fak-
tor inhibitorokkal, példdul PDGF aktivitds moduldtorokkal; trom-
bocita aktivdld faktor (PAF) antagonistédkkal; angiotenzin II
(A II) receptor antagonistdkkal; renin inhibitorokkal; angioten-
zin dtalakitd enzim (ACE) inhibitirokkal, példaul kaptoprillel,
zofenoprillel, fozinoprillel, ceranaprillel, alaceprillel, enala-
prillel, delaprillel, pentoprillel, quinaprillel, ramiprillel,
lizinoprillel, és e vegylletek séival; semleges endopeptidaz
(NEP) inhibitorokkal; kalciumcsatorna blokkoldkkal; kaliumcsa-
torna aktivatorokkal; béta-adrenergids szerekkel; antiaritmias
szerekkel; diuretikumokkal, példdul klorotriaziddal, hidrokloro-
tiaziddal, flumetiaziddal, hidroflumetiaziddal, bendroflumetia-
ziddal, metilklorotiaziddal, triklérmetiaziddal, politiaziddal
vagy benzotiaziddal, valamint etakrinsavval, tricrynafennel,
klértalidonnal, furoszemiddel, musoliminnel, bumetaniddal, tri-
amterennel, amiloriddal és spironolaktonnal és ezek sdival; trom-
bolitikus szerekkel, példdul szdveti plazminogén aktivatorral

(tPA), rekombindns tPA-val, sztreptokindzzal, urokindzzal, pro-
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urokindzzal és anizolalt plazminogén sztreptokindz aktivator
komplexszel, (APSAC, Eminase, Beecham Laboratories). Ha rdégzi-
tett adagként formuldzzdk, az ilyen kombindlt termékekben a ta-
ladlmany szerinti vegyllet a késdbb megadott dézistartomdnyban
van jelen, mig a masik gydégyaszatilag aktiv szer sajat elfoga-
dott dbézistartomdnydval szerepel. A taldlmlny szerinti vegylle-
tek formulé&zhatdék illetve jél1 hasznalhatdk egyltt gomba elleni
és immunoszupressziv szerekkel, példaul amfotericin B-vel, cik-
losporinokkal stb. az ilyen vegyliletek okozta érgomoly &sszehiG- ~
z6das és nefrotoxikdzis ellensilyozasara. A taldlmany szerinti
vegyuletek hemodializishez is haszndlhatodk.

A taldlméany szerinti vegylletek beadhatdk szdjon at vagy
parenteralisan az ilyen betegségben szenvedd emlésdknek, példa-
ul embernek, a hatdsos adag ko&rllbeldl 0,1 és kdrilbellil 100
"mg/kg kéz&tti tértoményban van;rélényésen kérﬁlbelﬁl'o,z éé kd-"
rilbelil 50 mg/kg, még eldnydsebben koériilbelill 0,5 és kdrilbelil
25 mg/kg (vagy ko6érulbeltl 1 és kérulbelll 2500 mg, eldnydsen
kértilbelil 5 és kdrilbelul 2000 mg) kozdtt, napi egyszeri adag-
ban vagy 2-4 megosztott napi adagban.

A hatbanyag felhaszndlhatd tabletta, kapszula, oldat vagy
szuszpenzidé formadji készitményben, amely kdérlilbelil 5 és kdril-
bellil 500 mg/dbézisegység ko6zdtti mennyiségld (I) dltaldnos kép-
letd vegylletet vagy vegylletkeveréket tartalmaz, vagy sebgyd-
gyitédsra helyileg (0,01 és 5 tdmegszazalék kdzdtti mennyisé-
gl (I) altalédnos képletll vegyllettel, napi 1-5-szdri kezeléssel).
A hatdanyag keverhetd hagyoményos mddon fizioldégiailag elfogad-

haté vivé- vagy hordozdanyaggal, kétdanyaggal, tartdsitdval,
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stabilizdldéval, izesitdanyaggal stb. vagy helyi kezelésre ké-
szlilt hordozdval, példaul Plastibase-zel (polietilénnel gélesi-
tett asvanyolaj) az elfogadott gydgyszerészeti gyakorlatnak meg-
felelden.

A taldlmény szerinti vegylletek helyileg alkalmazhatdk
periférids érbetegségek kezelésére is krém vagy kendcs készit-
mény formajaban.

Az (I) &altaldnos képletl vegylletekbdl készithetdk steril
oldatok vagy szuszpenzidk is parenterdlis beadésra. Korlilbelul
0,1 és 500 mg ké6zd6tti mennyiségl (I) &dltalénos képletd vegytile-
tet fizioldégiailag elfogadhatdé vivdanyaggal, hordozdval, koédtd-
anyaggal, tartdésitdval, stabilizdtorral stb. keverink dézisegy-
ségekké, az elfogadhatd gydgyszerészeti gyakorlatnak megfeleld-
en. A hatdanyag mennyisége ezekben a készitményekben olyan, hogy
a.megaddtt tartomanyban megfeleld adagolést'lehe8sen'kialakitani;

A taldlmany szerinti vegylletek a kévetkezd mddon dllitha-
ték eld.

Egy (II) &ltaldnos képletl szulfonamidot kapcsolunk egy
(ITII) &ltalédnos képletl vegyllettel valamilyen vizmentes szer-
ves oldbészerben egy bazis (példdul cézium-karbonat) jelenlété-
ben (I) adltaldnos képletd vegylletetté.

A (II) altaldnos képletd szulfonamid elddllithatd egy
R-SO5-hal &ltalénos képletl vegyluletbdl és ammédnidbdl.

Méasik megoldésként egy olyan (II) &dltaldnos képletd szul-
fonamid —
amelyben

R jelentése R, R2 és R3 csoportokkal szubsztitudlt bi-

fenililcsoport —
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egy (b) &altaldnos képletd halogénvegyllet aril-metalloidokkal
(példaul 6n, szilicium, bdr stb. arilszarmazékaival, kdztik
fenil-boronsavval) vald, fémmel (példaul palladium(O)-val) ka-
talizdlt kapcsoldsaval. A fenil-boronsav elddllithatd egy aril-
-halogenid butil-litiummal vagy magnéziumforgdccsal vald reagdl-
tatédsaval vizmentes szerves olddszerben (példdul tetrahidrofu-
réanban) és trimetil-boran és végll vizes hidrogén-klorid-oldat
hozzaadasaval.

Azokndl a vegylleteknél, ameleykben R1-R5 vagy R12 valame-
lyike reakcidképes funkcionélis csoportot tartalmaz, a reakcid-
partnereket a kapcsoléds eldtt véddreagensekkel lehet kezelni.

Megfeleld véddreagensek és alkalmazdsi eljardsaik &ltald&nosan

ismertek a szakirodalombdl. Véddcsoportokra példaként emlithe-

tdk a benzil-, (halogén—benzil-oki)—karbonil—, tozil- stb. cso-
Apoftok a hidroxilcsoporthoz; a bénzil-oxi—karbonil—,'(halogén—
-benzil-oxi) -karbonil-, acetil-, benzoil- stb. csoportok az

aminocsoporthoz. Ezeket a csoportokat azutdn el lehet t&volitani
a kapott (I) &ltalé&nos képletll védett analdg vegyliletekrdl egy
vagy tobb, véddcsoportot eltdvolitd szerrel vald kezeléssel.
Megfeleld védbcsoport-eltdvolitd szerek és alkalmazidsi eljara-
saik &ltalé&nosan ismertek a szakirodalombdl.

Ugyanigy szikség lehet a szulfonamid mag nitrogénatomjénak
védelmére az (I) &ltalanos képletl vegylulet elddllitédsa soran.
Megfeleld védd&csoportok dltaldnosan ismertek a szakirodalombdl.
A véddcsoport bevihetd a szabad aminnak a véd&csoport halogenid-
jével vald reakcidjaval koérulbelul 0°C-on, bézis (példiul trie-

til-amin) jelenlétében. A véddcsoport eltdvolithatd savas (pél-
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dédul trifluor-ecetsavas) kezeléssel szerves olddészerben (példa-
ul metilén-dikloridban) k&érlilbellil 0°C-on.

A taldlmanyt a kdvetkezd példdkkal szemléltetjiik, amelyek
a talalmény eldényds megvaldsitdsait jelentik. A példak ink&bb
szemléltetésil szolgdlnak, és semmiképp nem korlatozzdk a talil-

mdny oltalmi korét.

1. példa

N- (6-K16r-3-piridazinil) -5- (dimetil-amino) -1-naftalin-szul-

fonamid

0,5 g (2,00 mmol) danzil-amid, 0,37 g (2,5 mmol) diklér-
-piridazin és 1,33 g (4,10 mmol) cézium-karbondt 2 ml dimetil-
-formamiddal készitett oldatdt 105°C-on hat 6rén &t melegitijiik,
hagyjuk lehGlni, majd vizbe &éntjlk. Az oldatot pH=3 értékig sa-
vaﬁyitjuk,;ésga,kapott barna szildrd anyagot szﬁrjﬁk, és vizzel
mossuk. A szildrd anyagot félig telitett vizes nétrium-hidrogén-
-karbonat oldatban oldjuk. Az oldatot pH=3 értékig savanyitjuk,
és a kapott barna szildrd anyagot szlrjiuk, vizzel mossuk, és
10%-os izopropil-alkohol/metilén-diklorid elegyben oldjuk. Az
oldatot natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfiton
szdritjuk, és beparoljuk. A maradékot szilikagélen kromatogra-
faljuk 2%, majd 3% metanol/metilén-diklorid eleggyel, igy 0,29
g terméket kapunk, amely kis mennyiségl danzil-amidot tartalmaz.
A szilard anyagot félig telitett vizes ndtrium-hidrogén-karbo-
nadt oldatban oldjuk, a kapott oldatot szlrjlik. A szlrletet pH=3
értékig szilard kalium-hidrogén-szulfattal savanyitjuk, majd

metilén-dikloriddal extrahdljuk. A szerves oldatot magnézium-
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-szulfaton szaritjuk, bepdroljuk, igy 0,24 g (33%) cim szerinti
vegyuletet kapunk, fényes sdrga szildrd anyag formajaban.
Olvadéaspont: 92-100°C.
Elemanalizis adatok Cj3gH15N402SCl:0,41 Hy0-0,15 C4Hq1 O
6sszegképletre:

Szé&mitott: C, 52,29; H, 4,58; N, 14,69; S, 8,40; Cl, 9,30.

Talalt: C, 52,29; H, 4,34; N, 14,53; S8, 8,32; C1, 9,38.
2. példa .

N—(6—K16r—5—m¢til—3—piridazinil)—5—(dimetil—amino)—1—nafta-

lin-szulfonamid

1,5 g (6,0 mmol) danzil-amid, 0,98 g (6,00 mmol) 3,6-dikldr-
-4-metil-piridazin és 4,1 g (12,6 mmol) cézium-karbonit 8 ml
dimetil-formamiddal készllt oldatat 105°C-on nyolc éran &t me-
legitjﬁk, hagyjuk lehﬁlni, majd 300 ml félig telitett natrium-
A—hidrogén—karbonét oldatba éntjlk. A nagy mennyiségli fekete
gumiszerl szildrd anyagot kiszlrjtk az oldatbdl, a szlrletet
sziladrd k&lium-hidrogén-szulfittal savanyitjuk, és metilén-di-
kloriddal h&romszor extrahdljuk. Az egyesitett szerves frakcié-
kat magnézium-karbondton szdritjuk, bepdroljuk és erdsen csdk-
kentett nyomdson melegitjik, igy 1,03 g fekete gumit kapunk.
Szilikagélen végzett flash-kromatografidval (30%, majd 50% etil-
-acetédt/hexdn elegy) 0,17 g nyers, gyorsan mozgd izomert kapunk
(GYMI, vékonyréteg-kromatogridfia, 50% etil-acetat/hexan elegy,
Rf=0,60) rbzsaszinl szildrd anyag forméjdban, és 0,19 g kdzel
tiszta lassan mozgd izomert (LMI; vékonyréteg-kromatografia,

50% etil-acetdt/hexdn elegy, Rf=0,43), szlirkészdld gumi formdja-
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ban. Az LMI anyagot &atkristdlyositjuk etil-acetdt/hexén elegybdl,
igy 93 mg (4%) cim szerinti vegylletet kapunk piszkosfehér szi-
ladrd anyag formdjaban.

Olvadaspont: 112-115°C.

Elemanalizis adatok Cp7H;7N40,SCl-0,17 HyO Ssszegképletre:

Szédmitott: C, 53,99; H, 4,57; N, 14,81; S, 8,48; Cl, 9,37.

Talalt: C, 53,99; H, 4,36; N, 14,84; S, 8,36; Cl, 9,35.
3. példa

N- (6-K18r-4-metil-3-piridazinil) -5- (dimetil-amino)-1-naf-

talin-szulfonamid

A 2.példa szerinti GYMI anyagot 5%-os vizes natrium-hidro-
gén-karbondt oldatban szuszpenddljuk, metanolt adunk hozza, az
oldatot teljes feloldddasig melegitjuk. Az oldatot beparoljuk a
metanol eitévolitééa céljébél;bés a kapotﬁ heterogén oldatbél
kiszlrjlk az oldhatatlan danzil-amidot. A szlrletet szildrd ka-
lium-hidrogén-szulfattal savanyitjuk, és etil-acetdttal extra-
h&ljuk. A szerves féazist magnézium-szulfiton szdritjuk, és be-
paroljuk, igy 130 mg rdézsaszind szildrd anyagot kapunk, amelyet
kis mennyiségl meleg etil-acet&tban oldunk. Hexdnt adunk hozza,
és a terméket hagyjuk kikristdlyosodni. A kristélyos szilard
anyagot szlrjik, etil-acetdt/hexdn eleggyel 6blitjlk, szaritjuk,
igy 96 mg (4%) cimbeli vegylletet kapunk sédrga szildrd anyag
formajéaban.

Olvadaspont: 192-194°C.

Elemanalizis adatok a C;7Hq7N402SCl &sszegképletre:
Szédmitott: C, 54,18; H, 4,55; N, 14,87; S, 8,51; Cl, 9,41.

Talalt: C, 54,25; H, 4,56; N, 14,69; S, 8,22; Cl, 9,40.
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4. példa

N- (6-K16r-3-piridazinil)-(1,1'-bifenil-2-il) -szulfonamid

A. (1,1'-Bifenil-2-1il) -szulfonamid

0,7 g (3,0 mmol) 2-brdébm-benzol-szulfonamid és 0,21 g (0,18
mmol) tetrakisz- (trifenil-foszfin)-pallddium(0) 25 ml benzollal
készlilt, gazmentesitett oldatdhoz 15 ml 2M vizes natrium-karbo-
nat oldatot, majd 0,44 g (3,6 mmol) fenil-boronsav 95%-os vizes
etanollal készlult oldatéat adjuk. A kétfazisd oldatot 18 &ran &t
visszafolyatd hitdvel elldtott késziilékben forraljuk, szobahdmér-
sékletre hlitjik, ég vizzel higitjuk. A keveréket etil-acetéttal
kétszer extrahdljuk, és az egyesitett szerves fazisokat natrium-
klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfdton szaritjuk, szlrjik
és beparoljuk. A maradékot kromatografdljuk (szilikagél; hexén:
etil-acetat = 2:1), igy 0,25 g (36%) A vegylletet kapunk, sidrga

- szilard anyag forméjéban{

B. N- (6-Kl6r-3-piridazinil)-(1,1'-bifenil-2-1il) -szulfon-
amid

0,30 g (1,3 mmol) A vegyllet és 0,21 g (1,4 mmol) 3,6-di-
klér-piridazin 4 ml vizmentes dimetil-formamiddal késziilt oldata-
hoz 0,46 g (1,4 mmol) cézium-karbondtot adunk. A keveréket 105
°C-on 24 6réan at melegitjik, szobahdémérsékletre hlitjlik, 40 ml
vizzel higitjuk, és pH=4 értékig savanyitjuk 6M vizes sdsavol-
dattal. A kapott sargasbarna csapadékot kiszirjlik, vizzel mos-
suk, és etil-acetatban oldjuk. Az oldatot haromszor 50 ml 1M
vizes natrium-karbondt-oldattal extrahdljuk, és az egyesitett

extraktumokat pH=4-ig savanyitjuk 6M vizes sésavoldattal. A
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kapott s&rgidsbarna csapadékot kiszlrjlk, vizzel mossuk, vakuum-
ban szaritjuk. Igy 0,24 g (54%) cim szerinti vegylletet kapunk
sdrgadsbarna szildrd anyag formdjaban, amelynek olvadéspontja
176-181°C.

Elemanalizis adatok a C1gH1pN305S8Cl-1,11 HyO &sszegképletre:

Széamitott: C, 52,53; H, 3,92; N, 11,49; S, 8,76; Cl, 9,68.

Talalt: Cc, 52,78; H, 3,69; N, 11,24; S, 8,70; Cl, 9,39.
5. példa

N- (6-K16r-3-piridazinil)-4'-(2-metil-propil)-(1,1'-bifenil) -

-2-szulfonamid

A. 4-(2-Metil-propil) -benzol-boronsav

0,68 g (28,15 mmol) magnéziumforgdcs 50 ml tetrahidrofurén-
nal készlult szuszpenziéjéhoz argon -atmoszférdban joédkristalyt
és 6,0 g (28,15 mﬁol) 4-br6m-izobutil—benzol 25 ml tetrahidro—
furannal késziilt oldatit adjuk olyan sebességgel, hogy enyhe
forras allanddésuljon. Az elegyet tovédbbi egy 6ran at visszafo-
lyatd hiitd alkalmazdsa mellett forraljuk, szobahdémérsékletre
hiitjik, és adagokban 15 perc alatt 2,93 g (28,15 mmol) tri-
metil-bordn 50 ml dietil-éterrel készlult oldatédt adjuk hozza
-78°C-on, argon atmoszférdban. 30 percig -78°C-on tartjuk, majd
az oldatot szobahémérsékletre melegitjik, 90 percig keverjik,
és 100 ml 10%-os vizes sdésavoldatot adunk hozzd. 10 perc midlva
az oldatot haromszor 100 ml dietil-éterrel extrahdljuk, és az
egyesitett dietil-éteres extraktumokat hdromszor 100 ml 1M nat-
rium-hidroxid-oldattal extrahdljuk. A vizes extraktumokat hig

sésavoldattal pH=2 értékig savanyitjuk, és haromszor 100 ml
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dietil-éterrel extrah&ljuk. Az egyesitett dietil-éteres extrak-

tumokat egyszer 100 ml vizzel mossuk, szdritjuk, és beparoljuk.

Igy 3,5 g fehér szildrd anyagot kapunk. Dietil-éter/hexan elegy-
b8l &atkristdlyositva 2,3 g (46%) A vegylletet kapunk fehér szi-

lard anyag formédjaban, két részletben.

Olvadaspont: 134-135°C.

B. N—(terc-Butil)—4'—(2—metil-propi1)—1,1'—bifenil-
-2-szulfonamid

500 mg (1,71 ﬁmol) N- (terc-butil) -2-brém-benzolszul fonamid
14 ml toluollal készlilt oldatihoz 363 mg (3,42 mmol) natrium-
-karbondt 7 ml vizzel készilt oldatat é&s 366 mg (2,05 mmol)
(A) vegylilet 7 ml etanollal készilt oldatat adjuk (az &sszes
oldészer argonnal gadztalanitott), és 119 mg (0,103 mmol) tetra-
kisz- (trifenil-foszfin) -palladium(O) -ot adunk hozzi. A sirga
elegyet egy 6ran &t visszafolyatd hiitd alkalmazisa mellett for-
raljuk, szobahémérsékletre hdtjik, és 30 ml félig telitett nat-
rium-hidrogén-karbondt-oldatba ontjik. A keveréket kétszer 50
ml etil-acetdttal extrahdljuk, és az egyesitett szerves rétege-
ket magnézium-karboniton szaritjuk, és bepdroljuk. Kromatogréa-
fids médszerrel (szilikagél; 10% etil-acetdt/hexdn elegy) 503 mg

(85%) B vegyliletet kapunk, fehér szilard anyag form&jdban.

C. 4'-(2—Meti1—propil)—1,1'—bifenil—z-szulfonamid
503 mg (1,45 mmol) B vegylilet 5 ml hideg trifluor-ecetsav-
val készllt oldatat &t Sran At keverjik, mialatt szobahémérsék-

letre melegszik. Az oldészert ledesztilliljuk, a maradékot szi-



likagél pogacséan etil-acetat segitségével Aatszlrjiik. Az eludtu-
mot beparoljuk, igy 306 mg (100%) C vegylletet kapunk olaj for-

méjéban.

D. N- (6-K1é6r-3-piridazinil)-4'-(2-metil-propil)-(1,1"'-
-bifenil)-2-szulfonamid

300 mg (1,73 mmol) C vegyllet és 350 mg (2,34 mmol) 3,6-
diklér-piridazin 4 ml vizmentes dimetil-formamiddal készlilt ol-
datdhoz 770 mg (2,34 mmol) cézium-karbondtot adunk. Az elegyet
100°C-on héarom 6rén’ét melegitjlk, szobahdémérsékletre hitjik,
75 ml vizzel higitjuk, és pH=3 értékig savanyitjuk 6M vizes
sbsavoldattal. Az elegyet haromszor 50 ml etil-acetdttal extra-
hdljuk, és az egyesitett szerves fazisokat vizzel és natrium-
klorid-oldattal mossuk, magnézium—szulféton szaritjuk. A mara-
dékot szilikagélen kromafogfaféljuk 2:3 etil-acetét/hexénvelegy—
gyel. Igy 200 mg (29%) cim szerinti vegyliletet kapunk sargédsbar-
na szildrd anyag formajéban.

Olvadaspont: 108-110°C.

Elemanalizis adatok a CpgHygN305SCl-0,15H0 Osszegképletre:
Szadmitott:C, 59,37; H, 5,05; N, 10,38; S, 7,92; Cl, 8,76.

Talalt: c, 59,37; H, 4,99; N, 10,03; S, 7,94; Cl, 9,009.
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SZABADALMI IGENYPONTORTK

Egy (I) &altalénos képletd vegyllet —

a képletben

R

jelentése fenil-, naftil- vagy bifenililcsoport, ame-
lyek mindegyike R, R2 és R3 csoporttal lehet szubsz-

titualva;

R1, R2 &s R3 jelentése egymdstdél filiggetlentil hidrogénatom;

-

alkil-, alkenil-, alkinil-, alkoxi-, cikloalkil-, cik-
loalkil-élkil—, cikloalkenil-, cikloalkenil-alkil-,
aril-, aril-oxi-, aralkil vagy aralkoxi-csoport, ame-
lyek barmelyike 2z1, 2Z2 és Zz3 csoporttal lehet szubsz-
titudlva; halogénatom, hidroxicsoport; cianocsoport;
nitrocsoport; -C(O)H vagy -C(O)R® &ltalédnos képletd
csopoft; -COH végy CO,R6 éltalénos képletl csoport,
merkaptocsoport, -S(0)pR6, -S(0)-OH, -S(0),ORE,
-0-S(0)p-R®, -0-S(0)yOH vagy -0-S(0),-OR® &ltalénos
képletl csoport; -Z4NR7R® 4ltaldnos képletd csoport;

vagy -Z4N(R11)-25-NRIR10 j1taldnos képletd csoport;

R4, R® és R12 jelentése egymistdl fiiggetleniil hidrogénatom;

alkil-, alkenil-, alkinil-, alkoxi-, cikloalkil-, cik-
loalkil-alkil-, cikloalkenil-, cikloalkenil-alkil-,
aril-, ariloxi-, aralkil vagy aralkoxi csoport, amelyek
barmelyike zl, z2 é&s 73 csoporttal lehet szubsztitudl-
va; halogénatom; hidroxicsoport; cianocsoport; nitro-
csoport; -C(O)H vagy -C(O)R® &ltaldnos képletd cso-

port; -COsH vagy —COzR6 dltalanos képletd csoport;



merkaptocsoport, -S(0)pR6, -S(0)yu-OH; -S(0),-ORE,
-0-5(0) n-R®, -0-S(0)uOH vagy -O-S(0)p-OR® &ltaldnos
képletd csoport; -Z4-NR7R® 4ltaldnos képletli csoport;
-z4-N(R11) -25-NR9R10 4ltalédnos képletl csoport; vagy
R4 és RS vagy R5 és R12 egytitt olyan alkilén- vagy
alkeniléncsoportot jelentenek (amelyek barmelyike z1,
72 &g 73 csoporttal lehet szubsztitudlva), amely 4-8
tagl telitett, telitetlen vagy aromds gylrlit képez

azokkal a szénatomokkal, amelyekhez k&étddnek;

azzal a fenntartéssal, hogy ha R jelentése fenilcsoport,

akkor az R%, R® &s R12 k&ztl legaldbb kettd hidrogén-
atomtdl eltérd;

jelentése alkil-, alkenil-, alkinil-, alkoxi-, ciklo-
alkil-, cikloalkil-alkil-, cikloalkenil-, cikloalkenil-
alkil-, aril- vagy aralkilcsoport, amelyek bérmelyike
zl, 72 és 73 csoporttal lehet szubsztituilva;
jelentése hidrogénatom; alkil-, alkenil-, alkinil-,
alkoxi-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, cikloalkenil-,
cikloalkenil-alkil-, aril- vagy aralkilcsoport, ame-
lyek barmelyike zl, 22 &s Z3 csoporttal lehet szubsz-
titudlva; cianocsoport; hidroxicsoport; -C(O)H vagy
-C(O)R® &ltaldnos képletii csoport; -CO5R® &dltalédnos
képletl csoport; vagy merkaptocsoport, -S(O)pRE,
-S(0)u-OR®, -0-5(0)-Ré vagy -0-S(0)-OR® &ltalédnos
képletl csoport, kivéve, ha 2Z%4 jelentése -S(0O)p- &l-
taldnos képletl csoport;

jelentése hidrogénatom; -C(O)H vagy -C(O)R® &ltaldnos
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képletl csoport, kivéve, ha Z%4 jelentése karbonilcso-
port, és-C(0)- és R7 jelentése -C(O)H, -C(O)R6 vagy
-COoR® &ltaldnos képletd csoport; vagy alkil-, alke-
nil-, alkinil-, alkoxi-, cikloalkil-, cikloalkil-al-
kil-, cikloalkenil-, cikloalkenil-, alkil-, aril-
vagy aralkilcsoport, amelyek barmelyike zl, 22 é&s

Z3 csoporttal lehet szubsztituilva; vagy

R7 és R8 egylitt olyan alkilén- vagy alkeniléncsoportot

jelentenek (amelyek barmelyike zl, z2 é&s z3 csoport -
tal lehet szubsztitudlva), amely 3-8 tagi telitett,
telitetlen vagy aromds gydr(t alkot azzal a nitrogén-
atommal, amelyhez k&tddnek;

jelentése hidrogénatom; hidroxicsoport; -C(O)H vagy
-C(O)R® altaldnos képletl csoport; -CO,R6 &ltaldnos
képlet éSOport; merkaptocsoport, —S(O)nR6,

-$(0) u-OR®, -0-S(0)yR® vagy -0-S(0)p-OR® &ltalénos
képletl csoport; alkil-, alkenil-, alkinil-, alkoxi-,
cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, cikloalkenil-, ciklo-
alkenil-alkil-, aril- vagy aralkilcsoport, amelyek
barmelyike zl, z2 és 73 csoporttal lehet szubsztitu-
adlva;

jelentése hidrogénatom; -C(O)H vagy -C(O)R6 &ltalénos
képletd csoport, kivéve, ha Z5 jelentése karbonilcso-
port és R% jelentése -C(O)H, -C(O)R® vagy -CO,R®
dltalédnos képletd csoport; vagy alkil-, alkenil-, al-
kinil-, alkoxi-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, cik-

loalkenil-, cikloalkenil-alkil-, aril- vagy aralkil-

-
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csoport, amelyek barmelyike zl, z2 &s Z3 csoporttal
lehet szubsztitudlva;

R11  jelentése hidrogénatom; hidroxicsoport vagy -CO,R®
dltalédnos képletll csoport, kivéve, ha az R9Y és
R10 koztl az egyik hidroxicsoport vagy —COzR6 dltaléanos
képletd csoport; -C(O)H vagy -C(O)R® &ltalanos képle-
tl csoport; vagy alkil-, alkenil-, alkinil-, alkoxi-,
cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, cikloalkenil-, ciklo-
alkenil-alkil-, aril- vagy aralkilcsoport, amelyek
barmelyike Z1l, 22 és 23 csoporttal lehet szubsztitu-
alva; vaéy

R9, R10 &s R11 k&zlil barmelyik kettd egyiitt olyan alkilén-
vagy alkeniléncsoportot jelent (amelyek barmelyike 2zl
72 és 73 csoporttal lehet szubsztitudlva), amely 3-8
_tagﬁ gyldrit alkot azokkal az atomokkal, amelyekhez ko6tbd-
nek; . , . , : ,

zl, 22 és 73 jelentése egymistdl fliggetlentl hidrogénatom;
halogénatom; hidroxicsoport; alkil-, alkenil-, aral-
kil-, alkoxi-, aril-oxi- vagy aralkoxicsoport; mer-
kaptocsoport, -S(0)p2Z®, -S(0)-OH, -S(0),026,
-0-5(0) n-28, -0-5(0)OH vagy -0-S(0)p0Z6 &ltalénos
képletd csoport; oxocsoport; nitrocsoport; cianocso-
port; -C(O)H vagy -C(0)zé &ltaldnos képletid csoport;
-COgH vagy -CO05z6 dltaldnos képletli csoport; vagy
-z4-Nz778, z4-N(2z11)-2526 vagy -z4-N(z1l)-z5-Nz728
dltalénos képletl csoport;

z% és Z5 jelentése egymastél fliggetleniil egyes kétés;
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-29-5(0) z-210 s1ltalsnos képletd csoport;
-22-c(0) -210 &ltalsnos képletd csoport; -z2-C(s)-z10
dltalanos képletd csoport; -2z9-0-z10 4ltalanos képle-
td csoport; -29-5-710 41talsnos képletd csoport;
-29-0-C(0) -z10 Z1talanos képletl csoport; vagy alkil-,
alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-,
cikloalkenil-, cikloalkenil-alkil-, aril- vagy aral-
kilcsoport, amelyek barmelyike zl, z2 &g z3 csoport -
tal lehet szubsztitudlva; -

z6, 27 és 28 jelentése egymastol fliggetlenil hidrogénatom;
alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloalkil-
-alkil-, cikloalkenil-, cikloalkenil-alkil-, aril-
vagy aralkilcsoport, vagy z7 és z8 egyutt olyan alki-
1én- vagy alkeniléncsoportot jelent, amely 3-8 tagud
gylrit alkot azzal a nitrogénatommal, amelyhez k&tdd-
nek;

z2 és 710 jelentése egymastol figgetlenlil egyes koétés, al-
kilén-, alkenilén- vagy alkiniléncsoport;

zll Jjelentése hidrogénatom; hidroxicsoport; -C(0)H,
-C(0) 26 vagy -C05Z® &ltalinos képletl csoport, azzal
a fenntartdssal, hogy ha z1l jelentése -C0O,26 &ltala-
nos képletl csoport, akkor 26 jelentése hidrogénatom-
tdl eltérd; vagy alkil-, alkenil-, alkinil-, alkoxi-,
cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, cikloalkenil-, ciklo-
alkenil-alkil-, aril- vagy aralkilesoport; vagy 27,
28 és z11 koziil barmelyik kettd egyltt olyan alkilén-

vagy alkeniléncsoportot jelent, amely 3-8 tagd teli-
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tett, telitetlen vagy aromids gylir(it alkot azokkal az
atomokkal, amelyekhez koétédnek;
értéke 1 vagy 2; és

értéke 0, 1 vagy 2 —

vagy valamilyen gydgyészatilag elfogadhatd sbja.

2.

Egy (I) &ltalanos képletl vegylilet —

a képletben

R

jelentése naftil- vagy bifenililcsoport, amelyek minde-

gyike R1, R2 és R3 csoporttal lehet szubsztitudlva; -

Rl, R2 és R3 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom;

alkil-, alkenil-, alkinil-, alkoxi-, cikloalkil-, cik-
loalkil-alkil-, cikloalkenil-, cikloalkenil-alkil-,
aril-, aril-oxi-, aralkil- vagy aralkoxicsoport, ame-
lyek barmelyike Z1, 22 és zZ3 csoporttal lehet szubsz-
titudlva; halogénatom; hidroxicéoportf cianocsoport;
nitrocsoport; -C(O)H vagy -C(O)R® &ltalénos képletd
csoport; -COyH vagy C02R6 dltalanos képletl csoport;
merkaptocsoport, -S(0)pR6, -S(0)-OH, -S(0)-ORE,
-0-S(0)uR®, -0-S(0)pOH vagy -0-S(0)p-OR® &ltalédnos
képlet csoport; -z%4-NR7R8 &ltaldnos képletli csoport;

vagy -2%4-N(R11)-25-NROR10 4ltaldnos képletid csoport;

R4, RS és R12 jelentése egymdstdl fliggetlenil hidrogénatom;

alkil-, alkenil-, alkinil-, alkoxi-, cikloalkil-, cik-
loalkil-alkil-, cikloalkenil-, cikloalkenil-alkil-,
aril-, aril-oxi-, aralkil- vagy aralkoxicsoport, ame-
lyek barmelyike zl, zZ2 és 23 csoporttal lehet szubsz-

titudlva; halogénatom; hidroxicsoport; cianocsoport;
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nitrocsoport; -C(O)H vagy -C(O)R® &ltalanos képlett
csoport; -COoH vagy -CO,R® dltaldnos képletd csoport;
merkaptocsoport, -S(0)pR®, -S(0)p-OH, -S(0)p-ORS,
-0-S(0)p-R®, -0-S(0)OH vagy -O-S(0)p-OR® &ltaldnos
képletd csoport; -Z%-NR7R8 &ltaldnos képletili csoport;
-7z4-N(R11) -25-NROR10 4ltaldnos képletii csoport; vagy
R4 és R® vagy R® és R12 egyiitt olyan alkilén- vagy
alkeniléncsoportot jelent (amelyek barmelyike 2z1,

72 &s 23 csoporttal lehet szubsztitudlva), amely 4-8
tagd telitett, telitetlen vagy aromds gytrit alkot
azokkal a szénatomokkal, amelyekhez kdétddnek;

jelentése alkil-, alkenil-, alkinil-, alkoxi-, ciklo-
alkil-, cikloalkil-alkil-, cikloalkenil-, cikloalke-
nil-alkil-, aril- vagy aralkilcsoport, amelyek barme-
IYiké zl, 72 &s 73 csoporttal léhét szubsztitusdlva;
jelentése hidrogénatom; alkil-, alkenil-, alkinil-,
alkoxi-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, cikloalkenil-,
cikloalkenil-alkil-, aril- vagy aralkilcsoport, ame-
lyek barmelyike 21, z2 és Z3 csoporttal lehet szubsz-
titudlva; cianocsoport; hidroxicsoport; -C(O)H vagy
-C(0)R6 &dltaldnos képletii csoport; -CO,R® dltalénos
képletii csoport; vagy merkaptocsoport, -S(0)pR®,
-S(0)n-OR6, -0-S(0)y-R® vagy -0-8(0)-OR® &ltalénos
képletl csoport, kivéve, ha z% jelentése -S(0)p
dltaldnos képletl csoport;

jelentése hidrogénatom; -C(O)H vagy -C(O)R® &ltala-

nos képletl csoport, kivéve, ha Z4 jelentése karbonil-
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csoport és R’ jelentése -C(O)H, -C(O)R® vagy -COoR6
dltalanos képletll csoport; vagy alkil-, alkenil-, al-
kinil-, alkoxi-, cikloalkil-, ciklalkil-alkil-, cik-
loalkenil-, cikloalkenil-alkil-, aril- vagy aralkil-
csoport, amelyek barmelyike zl, z2 é&s 73 csoporttal

lehet szubsztituélva; vagy

R7 és R8 egylitt olyan alkilén- vagy alkenilén-csoportot

RS

r10

jelent (amelyek barmelyike zl, z2 és 23 csoporttal
lehet szubsztituidlva), amely 3-8 tagd telitett, teli-
tetlen vaéy aromds gyurit alkot azzal a nitrogénatom-
mal, amelyhez k&étddnek;

jelentése hidrogénatom; hidroxicsoport; -C(O)H vagy

-C(O)R® &ltalédnos képletli csoport; -CO5R® &dltalénos

képletli csoport; merkaptocsoport, -S(0)pR®, -S(0),ORS,

-0-S(0)4R® vagy -O—S(O)m-OR6 dltalénos képletﬁ'éso-
port; vagy alkil-, alkenil-, alkinil-, alkoxi-, ciklo-
alkil-, cikloalkil-alkil-, cikloalkenil-, cikloalke-
nil-alkil-, aril- vagy aralkilcsoport, amelyek barme-
lyike 21, 22 é&s z3 csoporttal lehet szubsztitudlva;
jelentése hidrogénatom; -C(O)H vagy -C(O)R® &ltala-
nos képletidi csoport, kivéve, ha Z° jelentése karbonil-
csoport és RY jelentése -C(O)H, -C(O)R® vagy -CO,R®
dltalédnos képletli csoport; vagy alkil-, alkenil-, al-
kinil-, alkoxi-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, cik-
loalkenil-, cikloalkenil-alkil-, aril- vagy aralkil-
csoport, amelyek barmelyike zl, z2 &s z3 csoporttal

lehet szubsztituialva;

r——

W
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jelentése hidrogénatom; hidroxicscport vagy —C02R6

dltalénos képletli csoport, kivéve, ha R9 é&s R10 kdzil

az egyik jelentése hidroxicsoport vagy —CO2R6 alta-

lanos képletli csoport; -C(O)H vagy -C(O)R® &ltalanos

képletd csoport; vagy alkil-, alkenil-, alkinil-,

alkoxi-, ciklaocalkil-, cikloalkil-alkil-, cikloalke-

nil-, cikloalkenil-alkil-, aril- vagy aralkilcsoport,

amelyek barmelyike zl, z2 &g 23 csoporttal lehet .
szubsztitualva; vagy

R2, R10 &s R11 kozul barmelyik kettd egylitt olyan alkilén-
vagy alkeniléncsoportot jelent (amelyek barmelyike
zl, z2 és z3 csoporttal lehet szubsztitudlva), amely
3-8 tagl telitett, telitetlen vagy aromds gylrdt alkot
a;okkal az_atomokkal;’amelyekheZ kétédnek;

zl, 72 és 23 jelentése egymdstdl fiiggetlentl hidrogénatom;
halogénatom; hidroxicsoport; alkil-, alkenil-, aral-
kil-, alkoxi-, aril-oxi- vagy aralkoxicsoport; mer-
kaptocsoport, -S(0)p2z6, -S(0)y-OH, -S(0)p-0z6,
-0-8(0) n-28, -0-S(0)OH vagy -0-S(0)-0Z6 &ltalanos
képletl csoport; oxocsoport; nitrocsoport; cianocso-
port; -C(O)H vagy -C(0)Z® &ltalanos képletii csoport;
-COoH vagy -C0,26 &ltalénos képletii csoport; vagy
-z4-N2728, -z4-N(zll)-2526 vagy -2z4-N(z1l)-25-N2728
dltalanos képletdi csoport;

z4 &s 75 jelentése egymastdl flggetleniil egyes kotés;

-29-5(0)p-210 &dltaldnos képletii csoport; -z2-c(0)-z10

dltaldnos képletli csoport; -Z2-c(S)-210 Zltalédnos
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képletd csoport; -Z9-0-2Z10 51talinos képletd csoport;
-22-8-210 3ltaldnos képletd csoport; -Z9-0-C(0)-z10
altalanos képletd csoport; vagy alkil-, alkenil-, al-
kinil-, cikloalkil-, cikaloalkil-alkil-, cikloalkenil-,
cikloalkenil-alkil-, aril- vagy aralkilcsoport, ame-
lyek barmelyike zl, z2 &g 23 csoportttal lehet szubsz-
titudlva;
z7 és 78 jelentése egyméastél flggetlenil hidrogénatom,
alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, ciklaoalkil-"
-alkil-, - ciklolkenil-, cikloalkenil-alkil-, aril- vagy
aralkilcsoport, vagy z7 és z8 egyitt olyan alkilén-
vagy alkeniléncsoportot jelent, amely 3-8 tagd teli-
tett, telitetlen vagy aromis gylrdt alkot azzal a nit-

rogénatommal, amelyhez koétddnek;

79 és 710 jelentése egyméstél’fﬁggetlénﬁl egyeskdtés, al-

71l

kilén-, alkenilén- vagy alkiniléncsoport;

jelentése hidrogénatom; hidroxicsoport; -C(0)H,
-C(0)z® vagy -C05Z® &ltalénos képletl csoport, azzal
a fenntartassal, hogy ha zll jelentése -C0,26 &ltala-
nos képletd csoport, akkor Z® jelentése hidrogénatom-
tdl eltérd; vagy alkil-, alkenil-, alkinil-, alkoxi-,
cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, cikloalkenil-, ciklo-
alkenil-alkil-, aril- vagy aralkilcsoport; vagy
z8 és 711 koztil barmelyik kettd egylitt olyan alkilén-
vagy alkeniléncsoportot jelent, amely 3-8 tagd teli-
tett, telitetlen vagy aromas gylrit alkot azokkal az

atomokkal, amelyekhez koétddnek;
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m értéke 1 vagy 2; és

n értéke 0, 1 vagy 2 —
vagy valamilyen gydgyaszatilag elfogadhatdé sbéja.

3. Egy 1. igénypont szerinti (I) &ltalénos képletl vegyti-
let, amelyben R jelentése (a) képletll csoport, ahol a szulfon-
amid az 1l-es vagy 2-es helyzetben kapcsoldédik, és az R1, R2 és
R3 szubsztituensek kozlil egyikilkk az 5-&s vagy 6-os helyzetben
kotddik.

4. Egy 3. igénypont szerinti vegyllet, azzal jellemezve, -
hogy R1, R2 és R3 koézll egyik jelentése -NR7R8 Altalianos kép-
letd csoport.

5. A 4. igénypont szerinti vegyllet, azzal jellemezve,
hogy R7 &s R8 jelentése egymistdl fliggetlentil hidrogénatom, al-
kilcsoport vagy -C(0O)-alkil &ltalédnos képletli csoport.

6. Az 5.igénypont szerinti vegyulet, azzal jellemezve):
hogy R7 és R8 jelentése egymistdl figgetlentil hidrogénatom, me-
til-, izopropil- vagy acetilcsoport.

7. A 3. igénypont szerinti vegylilet, azzal jellemezve,
hogy R%, R® és R12 jelentése egymastél fliggetlentil hidrogénatom,
alkilcsoport vagy halogénatom.

8. Az 1. igénypont szerinti vegyllet, amelynek szerkeze-
tét az (Ia) &altalanos képlet adja meg.

9. A 8. igénypont szerinti vegyulet, azzal jellemezve,
hogy R7 és R8 jelentése egymdstdl flggetlentil hidrogénatom, al-
kilcsoport vagy -C(0O)-alkil dltaldnos képletd csoport.

10. A 9. igénypont szerinti vegyllet, azzal jellemezve,
hogy R7 és R8 jelentése egymdstél fliggetleniil hidrogénatom, me-

til-, izopropil- vagy acetilcsoport.
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11. Az 1. igénypont szerinti vegylilet, azzal jellemezve,
hogy R jelentése bifenililcsoport, amely R1l, R2 és R3 csoporttal
lehet szubsztitudlva.

12. A 11. igénypont szerinti vegyllet, azzal jellemezve,
hogy Rl, R2 és R3 koziil egyikiik jelentése 4'-alkil- vagy 4'-ela-
gazd6 alkilcsoport.

13. A 12. igénypont szerinti vegyllet, azzal jellemezve,
hogy R, R2 és R3 kézil egyikiik jelentése 4'-alkilcsoport.

14. A 12. igénypont szerinti vegyllet, azzal jellemezve,

hogy Rl, R2 é&s R3 kézll egyiklk jelentése 4'-eldgazd alkilcso-

port.

15. Egy 1. igénypont szerinti vegylilet, az

N- (6-kldér-3-piridazinil) -5- (dimetil-amino) -1-naftalin-szul- .
fonamid;

Na(6—klér-5—metil—3-piridazinil)—5—(dimetil-amino)~1—naf-
talin-szulfonamid;

N-(6-klér-4-metil-3-piridazinil) -5- (dimetil-amino)-1-naf-
talin-szulfonamid;

N-(6-klér-3-piridazinil)-(1,1'-bifenil-2-1il)-szulfonamid;
vagy

N-(6-klér-3-piridazinil) -4'-(2-metil-propil)-(1,1'-bifenil) -
-2-szulfonamid
dltal alkotott csoportbdl.

16. Eljaréas emldsék endotelinfiiggd zavarainak kezelésére,
azzal jellemezve, hogy az illetd emldsnek egy 1. igénypont sze-
rinti vegylletnek az endotelinfliiggd betegség kezelésére hatasos

mennyiségét adjuk be.



17. Eljaras magas vérnyomds kezelésére, azzal jellemezve,
hogy az illetd emldsnek egy 1. igénypont szerinti vegylilet magas
vérnyomds kezelésére hatédsos mennyiségét adjuk be.

18. Eljaras vese-, érgomoly- vagy mezangidlis sejtmikoddé-
si rendellenességek kezelésére, azzal jellemezve, hogy egy 1.
igénypont szerinti vegyllet vese- érgomoly- és mezangidlis sejt-
mikoédési rendellenességek kezelésére hatdsos mennyiségét adjuk
be.

19. Eljaréas endotoxémia kezelésére, azzal jellemezve, hogy
egy 1. igénypont szerinti vegyllet endotoxémia kezelésére hatésos
mennyiségét adjuk be.

20. Eljaras ischemia kezelésére, azzal jellemezve, hogy
egy 1. igénypont szerinti vegyllet ischemia kezelésére hatdsos

mennyiségét adjuk be.

A meghatalmazott

Telefon 34-24-950; Fax. 34%24-323
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