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Kondenzalt gylriszubsztituenseket tartalmazé 2-amino-

A ta

piridinek

K1VONATNYOMDAPELDANY

lalmany targya (l) altalanos képleti 2-amino-piridin-

szarmazékok vagy gyogyaszatilag elfogadhaté séi — ahol

A és B egymastdl fuggetlenul hidrogénatom, vagy egyutt a fe-

nilgydruvel kondenzalt gylrut képez, amely telitett vagy te-

litetl

en és 5-7 gylrlatomot tartalmaz, ezek a gylruatomok

adott esetben 1-2 heteroatomot, mégpedig egymastdél fug-

getlenul nitrogén-, oxigén- és/vagy kénatomot képviselnek,

azza

| a megkotéssel, hogy két szomszédos gyUlritag nem

lehet heteroatom;

jelentése oxigénatom vagy vegyértékvonal;

jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport:

R' jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy

—NR?R®-mal szubsztitualt 1-6 szénatomos alkilcsoport, ahol

R2 é

Aktaszam:

s R® egymastdél fuggetlenul lehet hidrogénatom, alkil-,
aril-, aralkil- vagy tetrahidro-naftalin-csoport, ahol az
arilcsoport vagy az aralkilcsoport arilrésze fenil- vagy
naftilcsoport lehet, az alkilcsoport vagy az
aralkilcsoport alkilrésze 1-6 szénatomos és egyenes
vagy elagazdé lancu lehet, és az arilcsoport, a
tetrahidro-naftalin-csoport vagy az aralkilcsoport

arilrésze adott esetben 1-3 halogénatommal, nitro-,

95009-4185 KY/hzs



ciano-, amino-, 1-4 szénatomos alkoxi- vagy 1-4 szén-
atomos alkil-amino-csoporttal van helyettesitve;
vagy R? és R® a kapcsolddé nitrogénatommal egyutt hetero-
ciklusos gydulrdat, vagy telitett vagy telitetlen ciklusos vagy
biciklusos gyurut képez.
A taldlmany szerinti vegylletek gatoljak a nitrogén(ll)-oxid
szintaz (NOS) aktivitasat, és ezért hasznosak tébbek k6zott a
kézponti idegrendszer betegségeinek, allapotainak és rendelle-

nességeinek kezelésére.
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Kondenzalt gylriszubsztituenseket tartalmazo 2-amino-

piridinek

A taldalmany targya kondenzalt gylrliszubsztituenseket tar-
talmaz6 bizonyos 2-amino-piridinek, amelyek nitrogén(ll)-oxid
szintaz (NOS) inhibitor hatasutak, a vegyuleteket tartalmazo
gyogyszerkeszitmenyek, és alkalmazasuk kézponti idegrendsze-
ri rendellenessegek, gyulladasos rendellenességek, szeptikus
sokk, elhizds és egyéb betegségek, rendellenességek és alla-
potok kezelésére és megelbzésére szolgald gydgyszer eldallita-
sara.

A NOS-nak harom izoformaja ismert: egy indukalhatdé forma
(I-NOS) és két alapforma, mégpedig a neuronalis NOS (N-NOS)
és az endotelialis NOS (E-NOS). Ezen enzimek mindegyike at-
alakitja az arginint citrulinna, mikézben kulénb6zé stimulusok
hatasara nitrogén(ll)-oxid (NO) molekulat termel. Feltételezik,
hogy a NOS altal termelt nitrogén(ll)-oxid (NO) felesleg az em-
I6s6k szamos betegségének és allapotanak patologiajaban sze-
repet jatszik. igy példaul az I-NOS 4&ltal termelt NO feltehetéen
olyan betegségeknél jatszik szerepet, amelyek szisztemikus

alacsony vérnyomassal jarnak, pl. a toxikus sokk és bizonyos
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citokinekkel végzett terapia. Kimutattak, hogy a citokinekkel, pl.
interleukin-1-gyel (IL-1), interleukin-2-vel (IL-2) vagy tumor
nekrozis faktorral (TNF) kezelt rdkos betegek citokin altal ki-
valtott sokkban és alacsony vérnyomasban szenvednek, amely a
makrofagokbdl termelt NO, azaz az indukalhaté NOS (I-NOS)
kévetkezménye (Chemical & Engineering News, Dec.20, 33.0.
(1993)). Az I-NOS inhibitorok ezt képesek visszaforditani. Azt is
feltetelezik, hogy az I-NOS szerepet jatszik a kézponti ideg-
rendszer betegségeinek, pl. az iszchémidnak a patolégiajaban.
igy példaul az I-NOS gatlasa kimutathatéan csékkentette az
agyi iszchémias karosodast patkanyokon (Am. J. Physiol., 268,
R286.0. (1995)). Az adjuvans altal indukalt artritisznek I-NOS
szelektiv gatlasaval torténé szuppresszidja a kévetkezd iroda-

lomban szerepel: Eur. J. Pharmacol, 273, 15-24.0. (1995)).

A N-NOS altal termelt NO feltehetéen az agyi iszchémia,
fajdalom és o6piat tolerancia tekintetében jatszik szerepet. igy
példaul az N-NOS géatlasa csékkenti az infarktus kiterjedtségét
proximalis k6zépagyi érelzarédas utan patkanyokon (J. Cerebr.

Blood Flow Metab., 14, 924-929.0. (1994)). A N-NOS gatlasa

hatasosnak mutatkozott fajdalomcsillapitasnal is, ezt a formalin
altal indukalt hatsé mancs nyalogatas és az ecetsav altal ki-
valtott hasi 6sszehlizdédasi kisérletek késéi fazisaban mutatott
hatasa igazolja (Br. J. Pharmacol, 10, 219-224.0. (1993)). Ezen
tulmenden, Freund-féle adjuvans szubkutan beinjektalasa pat-
kanyba a NOS-pozitiv neuronok névekedését valtja ki a gerinc-
agyban, ami fokozott fajdalomérzékenységben mutatkozik meg,

és ez NOS inhibitorokkal kezelheté (Japanese Journal of

Pharmacology, 75, 327-335.0. (1997)). Végul, ragcsaléknal az




opiatok megvonasi tunetei az N-NOS gatlasaval csokkentek

(Neuropsychopharmacol, 13, 269-293.0. (199)9)).

A talalmany (I) altalanos képleti vegyuletekre vagy gyo-

gyaszatilag elfogadhato séira vonatkozik, ahol a képletben

A és B egyutt a fenilgylrivel kondenzalt gylrit képez, amely

telitett vagy telitetlen és 5-7 gyurtGatomot tartalmaz, ezek a

gylrtatomok adott esetben 1-2 heteroatomot, mégpedig

egymastoél fuggetlendl nitrogén-, oxigén- és/vagy kénatomot

képviselnek, azzal a megkétéssel, hogy két szomszédos

gylritag nem lehet heteroatom;

jelentése oxigénatom vagy vegyértékvonal,

jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy

—NR?R>-mal szubsztitualt 1-6 szénatomos alkilcsoport, ahol

R? és R® egymastél fuggetleniul lehet hidrogénatom, alkil-,
aril-, aralkil- vagy tetrahidro-naftalin-csoport, ahol az
arilcsoport vagy az aralkilcsoport arilrésze fenil- vagy
naftilcsoport lehet, az alkilcsoport vagy az
aralkilcsoport alkilrésze 1-6 szénatomos és egyenes
vagy elagazé lancu lehet, és az arilcsoport, a
tetrahidro-naftalin-csoport vagy az aralkilcsoport
arilrésze adott esetben 1-3 halogénatommal, nitro-,
ciano-, amino-, 1-4 szénatomos alkoxi- vagy 1-4 szén-
atomos alkil-amino-csoporttal van helyettesitve;

vagy R? és R® a kapcsolddé nitrogénatommal egyutt hetero-
ciklusos gyurat, vagy telitett vagy telitetlen ciklusos

vagy biciklusos gydrit képez.
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Az R? R®-b6l képezett heterociklusos gy(ri és a kapcsold-
do6 nitrogénatom elénydsen piperidin-, azetidin-, piperazin- vagy
pirrolidingylrit képez, amely adott esetben egy vagy tébb
szubsztituenssel, mégpedig egyméastél fuggetlenil 1-6 szénato-
mos alkil-, amino-, 1-8 szénatomos alkil-amino-, di(1-6 szén-
atomos alkil)-amino-csoporttal, fenil-szubsztitualt 5- vagy 6-

tagu, 1-4 gylris nitrogénatomot tartalmazé heterociklusos gyui-

ravel, benzoil-, benzoil-metil-, benzil-karbonil-, fenil-amino-
karbonil-, fenil-etil- vagy fenoxi-karbonil-csoporttal lehet he-
lyettesitve. A piperidin-, azetidin-, piperazin- vagy

pirrolidingylrid elénydésen egy vagy tébb szubsztituenssel he-

lyettesitett. Ezen kival a fenti fenil-tartalma szubsztituensek

barmelyikének fenilcsoportja adott esetben egy vagy toébb

szubsztituenssel, mégpedig egymastdl faggetlenul halogén-

atommal, 1-3 szénatomos alkil-, 1-3 szénatomos alkoxi-, nitro-,
amino-, ciano-, trifluor-metil- vagy OCF, csoporttal, elébnyésen

egy vagy két szubsztituenssel lehet helyettesitve.

Az R? R®-bol képezett ciklusos vagy biciklusos gylri és a
kapcsol6dé nitrogénatom elénydsen a kévetkez6 képletd 6-

amino-3-azabiciklo[3.1.0]hex-3-il-gy(iri:

R‘R°N /‘:%

N

ahol R* és R°® jelentése egymastdl fuggetlenal hidrogén-
atom, 1-6 szénatomos alkil-, fenil-, naftil-, (1-6 szénatomos
alkil)-C(=0)-, HC(=0)-, (1-6  szénatomos alkoxi-(C=0)-,
fenil-C(=0)-, naftil-(C=0)- vagy R°R'NC(=0)- képleti csoport:



R® és R jelentése egymastdl fuggetlenul hidrogénatom vagy 1-6
szénatomos alkilcsoport.

A talalmany targya tovabba az (l-a) &ltalanos képletl el6-
nybs vegyuletek, ahol a szaggatott vonal adott esetben jelenle-
vO kettés kotést jeldl, Y jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,
és R' jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy
—NR’R® csoporttal szubsztitualt 1-6 szénatomos alkilcsoport,
ahol R? és R® jelentése a fenti.

Elényds (I) altalanos képleti vegyuletek példaul a kévetke-
z6k:

1-[4-(6-amino-piridin-2-il)-naftalin-1-il-oxi-metil]-ciklo-
hexanol;

6-[4-(2-(2-dimetil-amino-etoxi)-etoxi)-naftalin-1-il]-piridin-2-
il-amin,

6-[4-(2-hidroxi-etoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-1-il]-
piridin-2-il-amin; és

6-[4-(2-(2-dietil-amino-etoxi)-etoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalin-1-il]-piridin-2-il-amin.

Tovabbi (1) &ltalanos képletl vegyuletek a kévetkezdk:

6-[4-(2-(2-dietil-amino-etoxi)-etoxi)-naftalin-1-il]-piridin-2-
il-amin;

6-[4-(2-(2-dipropil-amino-etoxi)-etoxi)-naftalin-1-il]-piridin-
2-il-amin,;

6-[4-(2-(2-(N-metil,N-benzil)-amino-etoxi)-etoxi)-naftalin-1-
il-]-piridin-2-il-amin;

6-[4-(2-(2-(1-piperidinil)-etoxi)-naftalin-1-il]-piridin-2-il-

amin;



6-[4-(2-(2-(N-metil-piperazin-4-il)-etoxi)-etoxi)-naftalin-1-
il]-piridin-2-il-amin, és

6-[4-(2-(2-(6-amino-3-azabiciklo[3.1.0]hex-2-il)-etoxi)-
naftalin-1-il]-piridin-2-il-amin.

A talalmany kiterjed egy gyoégyszerkészitményre, amely
gyogyaszatilag elfogadhaté hordozot és a talaimany szerinti ve-
gyulet hatasos mennyiségét tartalmazza emlésék, ideértve az
embert, kulénb6z6 betegségeinek, rendellenességeinek és alla-
potainak kezelésére. A talalmany kiterjed tovabba a talalmany
szerinti vegyulet alkalmazasara gyogyszer elballitasara,
amellyel eml6sék, ideértve az embert, kulénb6z6 betegségei,
rendellenességei és allapotai kezelhetdk.

Ezek a betegségek, rendellenességek és allapotok példaul
az alabbiak lehetnek: akut gerincagyi sérilések; szorongasos
rendellenességek, pl. panikbetegség, tériszony, panikbetegség
tériszonnyal vagy anélkul, tériszony panikbetegség nélkul, spe-
cialis fobia, k6z6sségi fobia, kényszerképzet rendellenesség,
traumat kévetdé stressz rendellenesség és akut stressz rendelle-
nesseg, rak attéttel vagy anélkul, pl. agydaganat, melldaganat,
vastagbelrak, tudérak, majrak, petefészekrak, prosztatarak, bor-
é€s gyomorrak, vagy asztrocitéma, karcinéma, glioblasztéma, le-
ukémia, limfoma, melanéma és szarkéma; felismerési rendelle-
nességek, pl. amnézias rendellenesség (pl. az altalanos egész-
segi allapotbol fakadé amnézia, anyag altal kivaltott perzisztens
amnézias rendellenesség és egyéb amnézids rendellenesség),
delirium (pl. az altalanos egészségi allapotbdl fakado delirium,
anyag altal kivaltott delirium és egyéb, nem megnevezett deliri-

um), demencia [pl. Alzheimer tipusi demencia, vaszkularis



demencia, az altalanos egészségi allapotb6l fakadd demencia
(pl. AIDS, Parkinson koér, fejtrauma és Huntington kér altal ki-
valtott demencia), anyag altal kivaltott tartés demencia, tébb-
féle okra visszavezetheté demencia és koézelebbrél nem meg-
hatarozott demencia) és kézelebbrél nem meghatarozott felis-
meresi rendellenességek; hanysés; epilepszia; gyomor-
bélrendszeri allapotok, pl. Crohn betegség, gyulladasos
bélszindréma és fekélyes kolitisz; glaukéma; fejfajasi rendelle-
nességek, pl. migréen, cluster és vaszkularis fejfajas; Huntington
betegség; gyulladasos rendellenességek: vagy elsdédleges
gyulladasként, vagy olyanok, amelyek a kdévetkezé betegségek
komponenseként gyulladasos fazissal jarnak: feln6tt I|éguti
disztressz szindroma (ARDS), artritiszes rendellenességek
(pl.reumatoid vagy oszteoartritisz), asztma, bérgydégyaszati sé-
rulések, koészvény, gyulladasos bélbetegség, Uszkds6do
vaszkulitidisz (pl. polyarteritis nodosa, vérsavé slrliség,
Wegener-féle granulomatézis es Kawasaki szindréma
(Kadison)), neurogén gyulladas, pikkelysémoér, reperfuzidés sé-
ralés (pl. miokardialis infarktust, tromboézist, szeptikus sokkot,
szervatiltetést koévetben és diabétesz esetén), stroke és
szisztemikus gyulladasos reakcié szindroma; pigment degene-
racio; elhizas; neurodegenerativ betegségek, pl. Alzheimer kor,
ALS, szklerdzis multiplex és Parkinson koér; patolégias allapo-
tok, pl. kardiomiopatia, diabéteszes neuropatia és diabéteszes
nefropatia; pszichotikus allapotok, pl. skizofrénia (pl. paranoid
tipusu, dezorganizacids tipusu, katatonikus tipusu, nem diffe-
rencialt tipusu és rezidualis tipusu skizofrénia), skizofrénia-

szerU rendellenesség, skizoaffektiv rendellenesség, hallucina-
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cidés rendellenesség, roévid pszichotikus rendellenesség, jarulé-
kos pszichotikus rendellenesség, az altalanos egészségi alla-
potbdl fakadd pszichotikus rendellenességek és nem definialt
pszichotikus rendellenességek; alvasi rendellenességek, pl.
primer alvasi rendellenességek (pl. paraszomnia és
disszomnia), egyéb mentalis rendellenességhez kapcsolédé al-
vasi rendellenességek (pl. hangulati és szorongasos rendelle-
nességek), az altalanos egészségi allapotbdl fakadod, illetve
nem definialt alvasi rendellenességek; stroke; anyaggal valé
visszaelesb6l fakadé rendellenességek, pl. alkohollal kapcso-
latos rendellenességek, pl. alkoholizmus (pl. fuggéség és visz-
szaélés) és alkohol altal kivaltott rendellenességek (pl. intoxi-
kacio, elvonas, intoxikacié delirium, elvonasi delirium, tartds
demencia, tartés amnézias, hangulati, szorongasos rendelle-
nesség, szexualis mikdédési zavar, alvasi rendellenesség stb.),
amfetaminnal kapcsolatos rendellenességek, pl. amfetamin
hasznalat (pl. fugg6ség és visszaélés) és amfetamin altal ki-
valtott rendellenességek (pl. intoxikacio, elvonas, intoxikacids
delirium, pszichotikus hangulati, szorongdsos rendellenesség,
szexualis mikodési zavar, alvasi rendellenesség stb.), koffein-
nel 6sszefuggd rendellenességek, pl. intoxikacio, kivaltott szo-
rongasi rendellenesség, kivaltott alvasi rendellenesség és nem
definialt rendellenességek; hasissal 6sszeflggb rendellenessé-
gek, pl. hasisfogyasztas (visszaélés és fuggbdség) és hasis altal
kivaltott rendellenességek (pl. intoxikacid, intoxikacios delirium,
pszichotikus, szorongasos rendellenesség stb.), kokainnal 6sz-
szefluggl rendellenességek, pl. kokainfogyasztas (pl. fuggdség

és visszaélés) és kokain altal kivaltott rendellenességek (pl.
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intoxikacié, elvonas, intoxikaciés delirium, pszichotikus, han-
gulati, szorongasos rendellenesség, szexualis mikddési zavar,
~alvasi rendellenesség stb.), hallucinogén anyaggal kapcsolatos
rendellenességek, pl. hallucinogén anyag hasznalata (pl. fug-
gbség és visszaélés) és hallucinogén anyag altal kivaltott rend-
ellenességek (pl. intoxikacié, tartés észlelés, intoxikaciés deli-
rium, pszichotikus, hangulati, szorongasos és egyéb rendelle-
nességek), inhal4cidos szerrel kapcsolatos rendellenességek, pl.
inhalacios szer hasznalata (pl. fuggéség és visszaélés) és in-
halaciés szer altal kivaltott rendellenességek (pl. intoxikacio,
intoxikaciés delirium, tartés demencia, pszichotikus, hangulat,
szorongasos és egyeéb rendellenességek), nikotinnal kapcsola-
tos rendellenességek, pl. fuggdség, elvonas és egyéb rendelle-
nességek, opioid anyaggal kapcsolatos rendellenességek, pl.
opioid anyag hasznalata (pl. fugg6ség és visszaélés) és opioid
anyag altal kivaltott rendellenességek (pl. intoxikacid, elvonas,
intoxikaciés delirium, pszichotikus, hangulati rendellenesség,
szexualis mikédési zavar, alvasi és egyéb rendellenességek),
fenciklidinnel kapcsolatos rendellenességek, pl. fenciklidin
hasznalata (pl. fuggbéség és visszaélés) és fenciklidin altal ki-
valtott rendellenességek (pl. intoxikacié, intoxikacios delirium,
pszichotikus, szorongasos és egyéb rendellenességek), nyug-
tato- és altatéoszerrel kapcsolatos rendellenességek, pl. nyug-
taté hasznalata (pl. fuggdség és visszaélés) és nyugtatdé altal
kivaltott rendellenességek (pl. intoxikacioé, intoxikacids delirium,
elvonasi delirium, tartos demencia, tartos amnézias,
pszichotikus, hangulati, szorongasos rendellenesség, szexualis

miukoédési zavar, alvasi és egyéb rendellenességek), tobb
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anyaggal kapcsolatos rendellenesség, mas anyagfiuggdéségi és
visszaélési rendellenességek és mas anyag altal kivaltott rend-
ellenességek (pl. intoxikacio, -elvonas, delirium, tartos
demencia, tartés amnézias, pszichotikus, hangulati, szoronga-
sos rendellenesség, szexualis mikdédési zavar, alvasi és egyéb
rendellenességek); toxémias allapotok, pl. ARDS, hipovolémias
sokk, idegsejt toxicitas, szeptikus sokk és traumas sokk; trau-
mas allapotok, pl. fejtrauma és mellkas trauma; és kulénb6zé
tovabbi betegségek, rendellenességek és allapotok.

A taladlméany tovabbi targya gydégyszerkészitmény, amely
gyoégyaszatilag elfogadhatd hordozét és a talalmany szerinti ve-
gyulet hatasos mennyiségét tartalmazza nitrogén(ll)-oxid
szintaz (NOS) hatasanak gatlasara emlésékben, ideértve az
embert. A talalmany kiterjed tovabba a talalmany szerinti ve-
gyulet alkalmazasara olyan gyogyszer el6allitasara, amellyel
emlésdkben, ideértve az embert, a NOS hatasa gatolhato.

A talalmany tovabbi targya gyégyszerkészitmény a fenti
betegségek, rendellenességek vagy allapotok kezelésére em-
I6sben, ideértve az embert. A gydgyszerkészitmény gyogyasza-
tilag elfogadhaté hordozét és a talalmany szerinti vegyulet ha-
tasos mennyiségét tartalmazza NOS hatasanak gatlasara em-
I6sben.

A talalméany szerinti vegyuletek gyégyaszatilag elfogadhato
savaddiciés séinak megfeleléd bazikus vegyuletekb6l torténd
eldéallitasara nem toxikus savaddicidés sokat, azaz farmakoldgia-
ilag elfogadhatd anionokat tartalmazé sékat hasznalhatunk,
ilyen pl. a hidroklorid-, hidrobromid-, hidrojodid-, nitrat-, szul-

fat-, biszulfat-, foszfat-, savfoszfat-, acetat-, laktat-, citrat-,



-11- I R

savcitrat-, tartarat-, bitartarat-, szukcinat-, maleat-, fumarat-,
glukonat-, szacharat-, benzoat-, metanszulfonat-, etanszulfonat-,
benzolszulfonat-, para-toluolszulfonat- é€s pamoat- (azaz 1,1-
metilén-bisz-(2-hidroxi-3-naftoat)-sé.

Az (l) altalanos képleti vegyuletek kiralis centrumokat tar-
talmazhatnak, és ezért kilénb6z6 enantiomer és diasztereomer
formaban fordulhatnak eld; a talalmany kiterjed az (l) altalanos
képleti vegyuletek 6sszes ilyen optikai és sztereoizomerjére és
ezek elegyeire, valamint az ezeket tartalmazé dsszes gyogy-
szerkészitményre is.

A talalmany tovabbi targya az (l) altalanos képletben meg-
adottakkal azonos izotop-jelzett vegyuletekre is, azzal a ku-
I6nbséggel, hogy egy vagy tébb atomot a természetben rend-
szerint el6fordulotol eltéré6 atomtémegl vagy atomszamd atom
helyettesit. A talalmany szerinti vegylletekbe beépithetd izotép
lehet pl. hidrogén-, szén-, nitrogén-, oxigén-, foszfor-, fluor-
vagy kénatom, pl. 2H, *H, '“c, '°N, "®*0, "0, ®'P, 3?p, 3°g, '°F
vagy *°ClI.

A talalmany kiterjed az (1) altalanos képleti vegyuletekre,
prodrugjaira és a vegyuletek vagy prodrugjaik gyoégyaszatilag
elfogadhato séira, amelyek a fenti izotdpokat és/vagy mas ato-
mok mas izotdpjait tartalmazzak. Bizonyos talalmany szerinti
izotop-jelzett vegyuletek, pl. azok, amelyekbe radioaktiv izoto-
pok, pl. *H vagy '*C vannak beépitve, hasznosak a gyogyszer
és/vagy anyagszdvet disztribuciés kisérletekben. A triciumozott,
azaz *H, és szén-14, azaz '“C izotdpok kulénésen elénydsek az
el6allitas és nyomon kévetés egyszerlisége miatt. Ezenkivlul a

nehezebb izotdpokkal, pl. a deutériummal, azaz ’H-val torténd
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szubsztitiucié bizonyos terapias elénydkkel jarhat a nagyobb
metabolikus stabilitas miatt, pl. a megndévelt in vivo felezési idd
vagy a csokkent adagolasi kévetelmények miatt, és ez bizonyos
kéralmények kézétt elé6nyds lehet.

A talalmany szerinti izotéopikusan jelzett (1) altalanos kép-
letG vegyuleteket és prodrugjait a reakciévazlatokban és/vagy
az alabbi példakban részletezett eljarasokkal allithatjuk elé oly
médon, hogy egy nem izotépikusan jelzett reagenst kdnnyen
eléallithato izotdpikusan jelzett reagensre cserélink.

A leirasban szerepl6 kifejezések jelentése a kévetkezd.

Alkil jelentése telitett egyértékli szénhidrogén-csoport,
amely egyenes vagy elagazd lancu lehet, és ha a szénatomok
szama 3-nal nagyobb, akkor ciklusos csoport lehet, valamint
ezek kombinacioi.

Az ,egy vagy tébb szubsztituens” kifejezés bizonyos szamu
szubsztituensre utal, ez a szam egytdl az elérhetd kdtési helyek
szaman alapulé lehetséges szubsztituensek maximalis szamaig
terjed.

A ,halo” és ,halogén” kldor-, fluor-, brém- és jédatomot je-
lent.

A ,kezelés” kiterjed a betegség, rendellenesség vagy alla-
pot vagy annak egy vagy tobb tunetének visszaforditasara, eny-
hitésére vagy kifejlédésének gatlasara.

Az (1) altalanos képletlu vegyUleteket a kévetkezd reakcio-
vazlatokban leirt eljarasokkal allithatjuk el6. Ellenkezdé megje-
I61és hianyaban R', R? R® R* R®° R® és R’ jelentése és az (I)
altalanos képlet a reakcidvazlatokban és a leirasban a fentiek

szerinti.

eev 0cve 0009 e voe
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Az 1. reakcidovazlat az (l) altalanos képletli vegyulet eldal-
litasdnak méddszerét mutatja be, ahol X oxigénatom és A és B
tetrametilén-gydriut képez. A 2. reakciovazlat az (l) altalanos
képleti vegyulet elbéallitasat illusztralja, ahol X oxigénatom és A
és B benzogyurut képez. Az 1. és 2. reakciovazlatban hasznalt
kiindulasi anyagok a kereskedelemben beszerezheték vagy
szakember szamara ismert médon ismert vegyuletekbdl eldallit-
hatdk.

Az 1. reakciovazlat szerint a (lI) altalanos képletli vegyu-
letet tetrabutil-amménium-tribromiddal reagaltatjuk 1,2-dikl6r-
etanban kb. szobahdmérsékleten. Az igy kapott terméket ezutan
benzil-bromiddal és kalium-karbonattal kezeljuk oldészerben,
pl. acetonitrilben, kb. a reakcidelegy reflux hémérsékletén, és
igy (111) altalanos képletli vegyuletet kapunk.

A (I11) altalanos képletu vegyuletet ezutan a fenti eljarassal
1-benzil-oxi-naftalin-4-borsavva alakitjuk (IV) altalanos képlet
borsav-szarmazék elballitasara. Az 1-benzil-oxi-naftalin-4-
borsavat 6-brém-2-(2,5-dimetil-pirrolil)-piridinnel reagaltatjuk
etanolos oldészerben natrium-karbonat és tetrakisz-trifenil-
palladium jelenlétében, kb. a reakcidelegy reflux hémérsékle-
tén, és igy (V) altalanos képleti vegyuletet kapunk, amelyet a
kévetkezb6 kétlépéses eljarassal (VI) altalanos képletli vegyu-
letté alakithatunk: az (V) altalanos képleti vegyuletet ammoéni-
um-formiattal és 10 %-os palladium-csontszénnel reagaltatjuk
etanolos oldészerben, kb. a reakciéelegy reflux hémérsékletén,
és igy az (V) képleti vegyulet analégjat kapjuk, ahol az (V)
képlet benzil-oxi-csoportjat hidroxilcsoport helyettesiti; ezutan

a fenti hidroxilszarmazékot 2-brom-etil-acetattal és kalium-
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karbonattal reagaltatjuk acetonitrilben, kb. a reakciéelegy reflux
hémérsékletén, és igy kapjuk a (VI) altalanos képletli vegyule-
tet.

Az (V) altalanos képletli vegyulet bazikus hidrolizise, majd
litium-aluminium-hidriddel vagy bodr-metil-szulfiddal vagy mas
megfelelé6 fémhidriddel tetrahidrofuranban vagy éterben vagy
mas éteres oldoszerben térténd redukcidéja a kivant (VI) altala-
nos képletli vegyuletet eredményezi; a bazikus hidrolizist rend-
szerint alkalifém- vagy alkaliféldfém-hidroxid alkalmazasaval
THF, metanol és viz elegyében hajtjuk végre kb. szobahdémeér-
sékleten. A (VI) altalanos képletl vegylletet az alabbiak szerint
alakithatjuk a kivant (l) altalanos képletli vegyuletté. A 2 5-
dimetil-pirrolil-védbécsoportot hidroxil-amin-hidrokloriddal torté-
né reagaltatassal tavolitjuk el. Ezt a reakci6dt altalaban alkoho-
los vagy vizes alkoholos oldészerben hajtjuk végre szobahé-
mérséklettdl a reakcidelegy reflux hémérsékletéig terjedd ho-
mérsékleten, elénydsen reflux hémérsékleten, kb. 8 — 72 éra
alatt.

Azokat az (l) altalanos képletli vegyuleteket, amelyek ab-
ban kulénbéznek a tébbi (l) altalanos képleti vegyulettdl, hogy
A gyurl jelentése benzocsoporttdl eltéré, analég médon allitjuk
elé, a (ll) altalanos képleti vegyulet megfelelé analdég vegyu-
letébdl kiindulva, ahol a (llI) &ltaldnos képletben szerepld
szubsztitualatlan benzogylrit A gydrd definicidjaban szereplé
egyéb gylru helyettesiti.

A 2. reakciovazlatban az ismert (VII) altalanos képletli 1-
fluor-naftalint brdmmal brémozzuk ecetsavban szobahémérsék-

lettél reflux homérsékletig terjedé hémérsékleten 1-48 6ra
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hosszat, majd a brémot vizmentes tetrahidrofuranban lehdtjuk
kb. =70 °C-ra és n-butil-litium oldatat adjuk hozza. A kapott ol-
datot ezutan trietil-borattal kezeljuk és hagyjuk szobahdémér-
sékletre melegedni, igy kapjuk a (VIIl) altalanos képleti vegyu-
letet, amelyet ezutan 6-brom-2-(2,5-dimetil-pirrolil)-piridinnel
reagaltatva kapjuk a (1X) altaldanos képleti vegyuletet. Ezt a re-
akciot altalaban vizes etanolos olddoszerben hajtjuk végre néatri-
um-karbonat és tetrakisz-trifenil-foszfin jelenlétében, kb. reflux
hémérsékleten.

A (IX) altalanos képleti vegyuletet ezutan alkalifém-
alkoxiddal kezelunk, melyet példaul natrium-hidridbdl polaros
olddszerben, pl. dimetil-formamidban allitunk elé szobah&mér-
séklettél 140 °C-ig terjedé hémeérsékleten, 1-48 6ra alatt. A ka-
pott (X) altalanos képleti vegyuletr6l a 2,5-dimetil-pirrolil-
védécsoportot hidroxil-amin-hidrokloriddal térténé reagaltatas-
sal eltavolitjuk. Ezt a reakciéot altaldban alkoholos vagy vizes
alkoholos oldészerben, szobahdomérséklettédl az elegy reflux
homérsékletéig terjedd hdomérsékleten hajtjuk végre, kb. 8-72
Ora alatt.

Az 1. és 2. reakcidvazlat utolsé lépéseként az (I) altalanos
képletli vegyulet elballitasara a nitrogén-véddécsoportot 2,5-
dimetil-pirrolil-gylrd formajaban eltavolitjuk. Az (I) altalanos
képletli vegylleteket azonban altalaban ugy allithatjuk el6, hogy
egy (I') altalanos képletd vegyuletré6l a nitrogén-véddcsoportot
eltavolitjuk. Az (I’) altalanos képletben Z' hidrogénatom, Z° nit-
rogén-védécsoport; vagy Z' és Z® egyutt nitrogén-védécsoportot
képez. Nitrogén-véddécsoportként hasznalhatunk alkil-karbonil-

csoportot, pl. formil-, acetil-, propionilcsoportot, stb.; alkoxi-
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karbonil-csoportot, pl. t-butoxi-karbonil-csoportot stb.; alkoxi-
alkil-karbonil-csoportot, pl. metoxi-acetil-, metoxi-propionil-
csoportot stb.; szubsztitualt alkoxi-karbonil-csoportot, pl.
triklor-etoxi-karbonil-csoportot stb.; szubsztitualt alkil-karbonil-
csoportot, pl. monoklér-metil-karbonil-, monoklér-etil-karbonil-,
diklér-metil-karbonil-, diklér-etil-karbonil-, triklér-metil-karbonil-
, triklor-etil-karbonil-, triklér-propil-karbonil-csoportot stb.;
aralkoxi-karbonil-csoportot, pl. benzil-oxi-karbonil-csoportot
stb_; valamint szubsztitualt aralkoxi-karbonil-csoportot, pl.
para-nitro-benzil-oxi-karbonil-csoportot stb. A nitrogén-
véddcsoport eltavolitasa térténhet pl. savas kezeléssel a t-
butoxi-karbonil-csoport stb. esetében, cinkes és savas kezelés-
sel a triklér-etoxi-karbonil-csoport stb. esetében, valamint kata-
litikus redukcioval a para-nitro-benzil-oxi-karbonil-csoport ese-
tében stb. A véddécsoport, ahol Z' és Z? egyutt nitrogén-
védbcsoportot képez, gylris szerkezetl lehet, pl. pirrolilcsoport
stb., az irodalombél ismert egyéb vegyuleteken kivul.

A fenti kisérleti részben nem részletezett egyéb (l) altala-
nos képletlu vegyuletek eléallitasa a fenti reakciék kombinéacio-
jaként térténhet a szakember szamara nyilvanvalé médon. Ezen
kival a fenti reakcidok egyikében sem kritikus a nyomas. Altala-
ban elfogadhaté a 0,5 — 5 atmoszféra nyomas, és eldényés az
atmoszférikus, azaz 1 atmoszféra nyomas.

Az (I) altalanos képleti vegyuletek (a taldlmany szerinti
hatéanyagok), amelyek a természetben ligos formajuak, szadmos
kilénb6z6 sot képezhetnek kulédnb6ézé szervetlen és szerves
savakkal. Bar az ilyen sdknak gyogyéaszatilag elfogadhatéknak

kell lenniuk az allatok szamara térténd adagolas céljabdl, a
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gyakorlatban gyakran kivanatos, hogy a reakciéelegybdl az (l)
altalanos képletli vegyuletet eldszdr gyogyaszatilag nem elfo-
gadhato s6 formajaban izolaljuk, a sot Iugos reagenssel torténd
kezeléssel visszaalakitjuk a szabad bazissa, majd a szabad ba-
zist gyogyaszatilag elfogadhatdé savaddiciés séva alakitjuk. A
talalmany szerinti bazikus hatéanyagok savaddiciés séit ugy al-
lithatjuk el6, hogy a bazikus vegyuletet Iényegében ekvivalens
mennyiségl kivalasztott asvanyi vagy szerves savval kezeljuk
vizes oldoszer kézegben vagy megfelelé szerves olddszerben,
pl. metanolban vagy etanolban. Az olddszer 6vatos lepariasaval
kapjuk a kivant szilard sét.

A talalméany szerinti vegyuletek és gyoégyaszatilag elfogad-
haté s6i hasznos NOS inhibitorok, azaz a NOS enzimek hatasat
képesek gatolni emlésékben, ideértve az embert, ezért gyogy-
szerként hasznalhaték emlésék kulénb6z6 azon betegségeinek,
rendellenességeinek és allapotainak kezelésére, amelyeket a
NOS aktivitas tulzott szintje jellemez, ideértve a fent felsorolta-
kat. A vegyuletek NOS aktivitast gatié képességét az irodalom-
ban leirt eljdrasokkal hatarozhatjuk meg. igy példaul az (1) al-
talanos képletli vegyuletek azon képességét, hogy gatoljak az

endotelialis NOS-t, az alabbi irodalmi helyeken leirt eljarasok-

kal hatarozhatjuk meg: Schmidt és tsai, Proc. Natl. Acad. Sci.

USA., 88, 365-369.0. (1991) és Pollock és tsai, Proc. Natl. Acad.

Sci., USA, 88, 10480-10484.0. (1991). Az (l) altalanos képletl

vegyuletek indukalhatdo NOS-t gatlé hatasat a kévetkez6 irodal-
mi helyeken leirt eljarasok szerint hatarozhatjuk meg: Schmidt
és tsai, Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 88, 365-369.0. (1991) és
Garvey és tsai, J. Biol. Chem., 269, 26669-26676.0. (1994). Az
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(I) altalanos képleti vegyuletek neurondlis NOS-ra gyakorolt
gatlé hatasat meghatarozé eljaras leirasa Bredt és Snyder,

Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 87, 682-685.0. (1990) irodalmi he-

lyen talalhato. A vizsgalt négy (l) altalanos képletli vegyulet
mindegyike ICso < 10 umél gatiasi értéket mutatott az indukal-
hato, illetve a neuronalis NOS esetében.

A talalmany szerinti vegyuleteket és gyégyaszatilag elfo-
gadhaté séit adagolhatjuk orélisan, parenteralisan vagy
topikalisan. Ezeket a vegyuleteket altalaban leginkabb 0,01 —
250 mg/nap dézisban adagolhatjuk egyszeri vagy osztott dézi-
sokban, pl. naponta 1-4-szer, de mas variadciok is eléfordulhat-
nak a fajtatél, a paciens testsulyatol és allapotatol és az ada-
golas modjatol fuggbéen. A legkivanatosabb azonban a 0,07-21
mg/testsuly kg napi doézis alkalmazasa. Etté6l azonban el is lehet
térni a kezelendd paciens, a gyogyszerre adott reakcidja, a va-
lasztott gydgyszerkészitmény és az adagolasok k6z6tti idéinter-
vallumok fuggvényében. Bizonyos esetekben a fenti tartomany
also értéke ala es6 dozisszint is megfeleldé lehet, mig mas ese-
tekben ennél magasabb dézisokat alkalmazhatunk anélkal, hogy
barmilyen karos mellékhatas lépne fel, feltéve, hogy az ilyen
nagyobb dézisokat el6szér tobb kisebb dézisra osztjuk el a nap
folyaman térténd téobbszoéri adagolasra.

A talalmany szerinti vegyuleteket adagolhatjuk kulén vagy
gyégyaszatilag elfogadhaté hordozékkal vagy higitokkal egyutt
a fenti harom mdédon, és az adagolas egyszeri vagy tébbszéri
dézisokban térténhet. Kézelebbrél, a taldlmany szerinti Uj
gyogyszereket sokféle dozisformaban adagolhatjuk, azaz kulén-

béz6 gydgyaszatilag elfogadhatd inert hordozdkkal kombinal-
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hatjuk Gket tabletta, kapszula, drazsé, pasztilla, kemény cukor-
ka, por, spray, krém, balzsam, kup, zselé, gél, paszta, lotion,
kendOcs, vizes szuszpenzio, injektalhaté oldat, elixir, szirup stb.
formajaban. A hordozé lehet szilard higité vagy téltéanyag, ste-
ril vizes kdézeg és kulénb6zé nem toxikus szerves olddszerek
stb. Az oralis gyégyszerkészitményeket megfeleléen édesithet-
juk és/vagy izesithetjuk is. A taladlmany szerinti, gyogyaszatilag
hatasos vegyulleteket altalaban ilyen dézisformakban alkalmaz-
zuk 5,0 — 70 tdmeg% koncentraciéban.

Az oralis adagolasra alkalmas tablettdak kulénb6zé segéd-
anyagokat, pl. mikrokristalyos cellulézt, natrium-citratot, kalci--
um-karbonatot, dikalcium-foszfatot és glicint tartalmazhatnak
kalénbdz6 szétesést elésegitdé szerekkel, pl. keményitével, eld-
nyésen kukorica-, burgonya- vagy tapidkakeményitdvel,
alginsavval és bizonyos komplex szilikatokkal, valamint granu-
lalasi kétéanyagokkal, pl. polivinil-pirrolidonnal, szacharézzal,
zselatinnal és gumiarabikummal egyutt. Tablettazasi célokra
gyakran nagyon hasznosak lehetnek a kenéanyagok, pl. magné-
zium-sztearat, natrium-lauril-szulfat és a talkum. Hasonlé tipusu
szilard készitményeket alkalmazhatunk téltéanyagként zselatin
kapszulakban; ebben a vonatkozasban elénydés a laktéz vagy
tejcukor, valamint a nagy molekulatdmegl polietilén-glikol. Ha
vizes szuszpenzié és/vagy elixir a kivanatos oralis adagolasra,
akkor a hatdanyagot kulénb6z6 édesité- vagy izesitéanyagok-
kal, szinezékekkel vagy festékkel, valamint kivant esetben
emulgeald és/vagy szuszpendalé szerekkel kombinalhatjuk, ol-
dészerrel, pl. vizzel, etanollal, propilén-glikollal, glicerinnel és

egyéb kombinacidikkal egyutt.
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Parenteralis adagolasra hasznalhatunk a talalmany szerinti
hatéanyagot tartalmazdé oldatot szezam- vagy mogyoréolajban
vagy vizes propilén-glikolban. A vizes oldatokat szukség szerint
pufferezzuk (a pH értéke elénydésen 8-nal nagyobb), és a folyé-
kony oldészert el6szdr izotdnidssa tesszik. Ezek a vizes olda-
tokat alkalmazhatdk intravénas injekciés célokra. Az olajos ol-
datok intraartikularis, intramuszkularis és szubkutan injekcids
célokra felelnek meg. Ezen oldatok steril kérulmények kézo6tt
térténdé eldallitasa a szakember szamara az irodalombdl jél is-
mert médon térténik.

A talalmany szerinti vegyuleteket helyileg is alkalmazhatjuk
a bér allapotainak kezelésére; ez torténhet krém, zselé, gél,
paszta, tapasz, kenbcs stb. formajaban, a standard gyogyaszati
gyakorlatnak megfeleléen.

A talalmany tovabbi részleteit a kdvetkezd példak illuszt-
raljak. Az olvadaspontokat nem korrigaltuk. A proton magmag-
neses rezonancia spektrumokat ("H-NMR) és a '>’C magmagne-
ses rezonancia spektrumokat ('>C-NMR) deutero-kloroform
(CDCl3) vagy CD3;OD vagy CD3;SOCDj; oldatokra mértuk, a
csucshelyzeteket ppm-ben fejeztuk ki tetrametil-szilantél lefelé
(TMS). A csucsforméak megjeldlése a kévetkezd: s — szingulett:
d — duplett; t — triplett; g — kvartett; m — multiplett; b — széles.

1. példa

6-[4-(2-(-Dietil-amino-etoxi)-etoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-

-naftalin-1-il]-piridin-2-il-amin

A. 4-Brom-5,6,7 8-tetrahidro-1-benzil-oxi-naftalin

Egy 250 ml-es, adagolotélcsérrel és nitrogéngaz bevezetd

nyilassal felszerelt gémblombikba bemérink 2,96 g, 20 mmél
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5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-1-olt és 50 ml 1,2-diklor-etant, és ke-
verés kézben hozzacsepegtetjuk 10 perc alatt 9,64 g, 20 mmaol
tributil-ammoénium-tribromid 30 ml 1,2-diklor-etanos oldatat. To-
vabbi 10 percig keverjuk szobahémérsékleten, majd az oldatot
vizzel, hig vizes natrium-biszulfittal és vizzel mossuk, natrium-
szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. A termék és tributil-
ammonium-bromid elegyét kézvetlenal hasznaljuk fel.

'"H-NMR (8, CDCl3): 1,70 (m, 4H), 2,56 (t, J=6, 2H), 2,61 (t,
J=6, 2H), 7,02 (AB, 2H), 8,0 (bs, 1H, OH);

"*C-NMR (8, CDCls): 22,2, 22,9, 23,8, 30,5, 114,0, 114,7,
126,6, 129,0, 136,7, 154,1.

A fenti olajat feloldjuk 100 ml acetonitrilben és 3,57 ml, 30
mmaél benzil-bromiddal és 5,53 g, 40 mmadl kalium-karbonattal
kezeljuk, majd 14 6rat melegitjik visszafolyatd h(ité alatt. A vé-
konyréteg kromatografias vizsgalat (TLC) Ry = 0,3-nal mutatja a
fo helyet, 10 % metilén-kloridot tartalmazé hexanban (benzil-
bromiddal R¢=0,4-nél). Az elegyet lehltjuk, hig vizes sdsav/etil-
acetat elegybe ontjuk, a szerves fazist elvalasztjuk, vizzel és
telitett konyhaso6oldattal mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk
és beparoljuk. A maradékot szilikagélen kromatografaljuk, me-
tilén-kloriddal és hexannal elualva 4,0 g, 63 % olajat kapunk.

'"H-NMR (8, CDCls): 1,77 (m, 4H), 2,75 (m, 4H), 5,045 (s,
2H), 6,62 (d, J=9, 1H), 7,3-7,5 (m, 6H);

"C-NMR (3, CDCls): 22,2, 22,9, 24,0, 30,7, 69,9, 109 8
116,7, 127,1, 127,9, 128,6, 129,1, 129,3, 137,2, 137,5, 155,6.

B. 56,7 8-Tetrahidro-1-benzil-oxi-naftalin-4-bdrsav

Az 1A. példa szerinti termékbdl kiindulva butil-litiumot

hasznalunk tetrahidrofuranban -70 °C-on 1 6ra hosszat, majd



2. HE

az elegyet trietil-borattal kezeljuk —70 °C-on 1 é6ra hosszat és
szobahtmérsékleten 18 o6ra hosszat, majd sdsavval befa-
gyasztjuk, etil-acetattal extrahaljuk, natrium-szulfat felett sza-
ritiuk, beparoljuk. Hexannal eldérzsélve fehér szilard anyagot
kapunk 72 %-os termeléssel, op. 199-205 °C.

'"H-NMR (8, CDCls): 1,72 (m, 4H), 2,70 (m, 4H), 5,005 (s,
2H), 6,66 (m, 1H), 7,01 (d, J=8, 1H), 7,2-7,4 (m, 5H);

"C-NMR (8, CDCls): 22,6, 22,9, 23,4, 30,0, 107,8, 125,9,
127,0, 128,4, 131,1, 140,8, 156,9.

C. 2-(2,5-Dimetil-pirrolil)-6-[4-benzil-oxi-5.6,7 8-tetrahidro-

-naftalin-1-il]-piridin

Az 1B. példa szerinti terméket 6-brom-2-(2,5-dimetil-
pirrolil)-piridinnel kondenzaljuk vizes etanolban, katalizatorként
tetrakisz-trifenil-foszfin-palladiumot, baziskeént natrium-
karbonatot hasznalunk. 18 drat melegitjuk visszafolyatdo haté
alatt, lehdtjuk, viz és etil-acetat k6ézott kirazzuk, a szerves fa-
zist natrium-szulfat felett szaritjuk, beparoljuk. Szilikagélen
kromatogréafiasan tisztitjuk, metanol/metilén-klorid elegyével
elualva olajat kapunk 100 %-o0s termeléssel.

'"H-NMR (5, CDCl3): 1,81 (m, 2H), 1,91 (m, 2H), 2,29 (s,
6H), 2,93 (m, 4H), 5,19 (s, 2H), 6,02 (s, 2H), 6,91 (d, J=8, 1H),
7,21 (d, J=8, 1H), 7,32 (d, J=8, 1H), 7,4-7,6 (m, 6H), 7,89 (t,
J=8, 1H).

13C-NMR (6, CDClIs): 13,5, 22,5, 23,0, 24,0, 28,9, 69,8,
106,8, 108,2, 119,6, 123,1, 126,8, 127,2, 127,8, 127,9, 128,86,
132,8, 136,8, 137,6, 138,0, 151,4, 156,8, 160,4.

MS (%): 409 (alap+1, 100).
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D. 2-(2,5-Dimetil-pirrolil)-6-[4-hidroxi-5,6,7.8-tetrahidro-

-naftalin-1-ill-piridin

A 1C. példa szerinti terméket amménium-formiattal és kata-
lizatorként 10 %-os palladium-csontszénnel kezeljuk, etanolban
visszafolyatd hité alatt 3 orat melegitjuk, leh(itjuk, celiten ke-
resztul leszlrjuk, beparoljuk, etil-acetat és vizes natrium-
hidrogén-karbonat k6z6tt kirazzuk, elvalasztjuk, natrium-szulfat
felett szaritjuk és beparolva alacsony olvadaspontuy szilard
anyagot kapunk 100 %-os termeléssel.

"H-NMR (8, CDCl3): 1,67 (m, 2H), 1,77 (m, 2H), 2,16 (s,
6H), 2,63 (m, 2H), 2,73 (m, 2H), 5,89 (s, 2H), 6,3 (bs, 1H, OH),
6,51 (d, J=8, 1H), 7,02 (d, J=8, 1H), 7,13 (d, J=8, 1H), 7,35 (d,
J=8, 1H), 7,83 (t, J=8, 1H).

13C-NMR (6, CDCls): 13,3, 22,3, 22,8, 23,3, 28,6, 106,86,
12,1, 119,7, 123,83, 124,2, 127,8, 128,7, 131,9, 136,6, 138,1,
151,2, 154,4, 160,5; MS (%): 319 (alap+1, 100).

E. 2-(2,5-Dimetil-pirrolil)-6-[4-(2-(2-dietil-amino-etoxi)-

-etoxi)-5,6.7.8-tetrahidro-naftalin-1-ilj-piridin

Egy kondenzaldval és nitrogéngdz bevezetd nyilassal fel-
szerelt 100 ml-es gémblombikba bemérunk 83 mg, 0,18 mmadl 2-
(2,5-dimetil-pirrolil)-6-[4-(2-(2-dietil-amino-etoxi)-etoxi)-5,6,7, 8-
tetrahidro-naftalin-1-il]-piridint, 250 mg, 3,6 mmél hidroxil-amin-
hidrokloridot, 10 ml etanolt és 1 ml vizet. A reakcidelegyet visz-
szafolyato hitdé alatt 40 érat melegitjuk, lehltjuk és 1N sdsavba
ontjuk. A vizes fazist etil-acetattal mossuk, a pH-t 6N natrium-
hidroxid oldat hozzdadasaval 12-re allitjuk, majd metilén-
kloriddal mossuk. A szerves fazist natrium-szulfat felett szarit-

juk és beparolva 76 mg, 100 % olajat kapunk, melyet sdsav éte-
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res elegyével a hidroklorid séva alakitjuk, és igy amorf
cserszinu szilard anyagot kapunk.

'"H-NMR (8, CDCl3): 1,02 (t, J=7, 6H), 1,64 (m, 2H), 1,73 (m,
2H), 2,59 (q, J=7, 4H), 2,69 (m, 6H), 3,66 (t, J=7, 2H), 3,81 (t,
J=5, 2H), 4,10 (t, J=5, 2H), 4,78 (bs, 2H), 6,37 (d, J=8, 1H),
6,62 (d, J=8, 1H), 6,67 (d, J=8, 1H), 7,08 (d, J=8, 1H), 7,41 (t,
J=8, 1H).

"C-NMR (8, CDCl3): 11,47, 13,66, 19,90, 22,40, 22,87,
23,68, 25,47, 28,23, 31,67, 32,57, 47,49, 52,18, 67,58, 69,68,
69,87, 106,32, 107,73, 114,33, 126,41, 126,90, 133,44, 136,32,
137,87, 156,26, 156,39, 157,82, 158,61.

MS (%): 384 (alap+1, 100);

HRMS analizis a C,3H34N3;0, alapjan:

szamitott: 384,2651; talalt: 384,2655.

2. példa

6-[4-(2-Hidroxi-etoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-1-il]-

-piridin-2-il-amin

A. 2-(2,5-Dietil-pirrolil)-6-[4-karboetoxi-metoxi-5.6.7 .8-

-tetrahidro-naftalin-1-il)-piridin

A vegyuletet az 1. példa szerinti 2-(2,5-dimetil-pirrolil)-6-
[4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-1-il)-piridinbél allitjuk elé
etil-brom-acetattal térténod alkilezéssel, kalium-karbonat
acetonitriles oldatat alkalmazva. Az elegyet 12 6rat melegitjuk
visszafolyatd hGté alatt, lehdltjuk, vizbe 6ntjuk és etil-acetattal
extrahaljuk. A szerves fazist telitett konyhasooldattal mossuk,
natrium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. A maradékot
szilikagélen kromatografaljuk, hexan és etil-acetat elegyével

elualva olajat kapunk 83,5 %-os termeléssel.
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"H-NMR (8, CDCls): 1,31 (t, J=7, 3H), 1,71 (m, 2H), 1,83 (m,
2H), 2,19 (s, 6H), 4,26 (q, J=7, 2H), 4,66 (s, 2H), 5,90 (s, 2H),
6,64 (d, J=8, 1H), 7,12 (d, J=8, 1H), 7,20 (d, J=8, 1H), 7,35 (d,
J=8, 1H), 7,82 (t, J=8, 1H).

>C-NMR (8, CDCls): 13,4, 14,2, 22,3, 22,9, 23,7, 28,7,
61,2, 65,5 106,7, 107,8, 119,6, 123,0, 126,9, 127,7, 128,5,
133,4, 137,0, 138,1, 151,3, 156,0, 160,1, 169,0.

MS (%): 405 (alap +1, 100).

B. 2-(2.5-Dimetil-pirrolil)-6-[4-karboxi-metoxi-5.6,7.8-

-tetrahidro-naftalin-1-ill-piridin

A 2A. példa szerinti vegyuletbdl allitjuk eld,
tetrahidrofuranban, metanolban és vizben tértén6é hidrolizissel,
litium-hidroxid, mint bazis alkalmazasaval szobahdmérsékleten
12 éra hosszat, majd a reakcidelegyet hig sésavba ontjuk, etil-
acetattal extrahaljuk, natrium-szulfat felett szaritjuk és beparol-
va 100 % szilard anyagot kapunk, amely 199-206 °C-on olvad.

1Hv—NMR (6, CDCl3): 1,62 (m, 2H), 1,72 (m, 2H), 2,08 (s,
6H), 2,66 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 4,56 (s, 2H), 5,81 (s, 2H), 6,58
(d, J=8, 1H), 7,09 (m, 2H), 7,31 (d, J=8, 1H), 7,80 (t, J=8, 1H).

">C-NMR (8, CDCl;3): 12,95, 22,1, 22,6, 23,4, 28,4, 65,0,
106,5, 107,7, 119,9, 123,3, 126,7, 127,4, 128,5, 132,8, 136,86,
138,3, 151,1, 165,9, 160,1, 171,2. MS (%): 377 (alap+, 100).

C. 2-(2,5-Dimetil-pirrolil)-6-[4-(2-hidroxi-etoxi)-5,6,7.8-

-tetrahidro-naftalin-1-il]-piridin

Egy kondenzaldval és nitrogéngaz bevezeté nyilassal ella-
tott 100 ml-es gémblombikba bemérink 100 mg, 0,27 mmodl 2-
(2,5-dimetil-pirrolil)-6-[4-karboxi-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-

naftalin-1-il]-piridint (az 1. példa szerinti termék), 20 ml viz-
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mentes tetrahidrofurant és 0,6 ml, 0,53 mmol litium-hidrid 1
moélos tetrahidrofurdnos oldatat. A reakcibéelegyet 16 6rat mele-
gitjuk visszafolyaté huté alatt, lehitjuk és 1N sdsavval befa-
gyasztjuk. Az elegy pH-jat 1N vizes natrium-hidroxid oldattal 10-
re allitjuk és etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist telitett
konyhasoéoldattal mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk és be-
paroljuk. A maradék 118 mg, 100 % olajat kézvetienul felhasz-
naljuk a kévetkezd Iépésben.

'"H-NMR (8, CDCls): 1,69 (m, 2H), 1,78 (m, 2H), 2,16 (s,
6H), 2,7-2,9 (m, 4H), 3,95 (m, 2H), 4,08 (m, 2H), 5,885 (s, 2H),
6,73 (d, J=8, 1H), 7,13 (d, J=8, 1H), 7,20 (d, J=8, 1H), 7,35 (d,
J=8, 1H), 7,83 (t, J=8, 1H); MS (%): 363 (alap+, 100).

D. 6-[4-(2-Hidroxi-etoxi)-5,6,7 8-tetrahidro-naftalin-1-il]-

-piridin-2-il-amin

Egy kondenzaléval és nitrogéngaz bevezetd nyilassal ella-
tott 100 ml-es gémblombikba bemérink 118 mg, 0,27 mmaél 2-
(2,5-dimetil-pirrolil)-6-[4-(2-hidroxi-etoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalin-1-il]-piridint, 453 mg, 6,5 mmol hidroxil-amin-
hidrokloridot, 10 ml etanolt és 1 ml vizet. A reakcidelegyet 40
orat melegitjuk visszafolyato h(té alatt, leh(tjuk és 1N sésavba
ontjuk. A vizes fazist etil-acetattal mossuk, a pH-t 12-re allitjuk
6N natrium-hidroxid oldat hozzaadasaval, majd metilén-kloriddal
extrahaljuk. A szerves fazist natrium-szulfat felett szaritjuk és
beparoljuk. A maradékot szilikagélen kromatografaljuk, metanol
és metilén-klorid elegyével elualva 100 mg, 100 % olajat ka-
punk, melyet sdsav éteres elegyével a hidroklorid séva alakitva

szilard anyagot kapunk, amely 170-172 °C-on olvad.
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'H-NMR (5, CDCl3): 1,65 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 2,67 (m,
4H), 3,88 (m, 2H), 3,90 (m, 2H), 6,38 (d, J=8, 1H), 6,62 (m, 2H),
7,08 (d, J=8, 1H), 7,42 (t, J=8, 1H).

'SC-NMR (8, CDCls): 22,27, 22,39, 22,74, 23,53, 28,11,
61,15, 68,96, 106,465, 107,655, 114,20, 126,21, 126,845,
133,395, 136,32, 137,98, 156,10, 156,53, 157,745, 158,26.

MS (%): 285 (alap+1, 100).

HRMS analizis a C47H,1N,0, képlet alapjan:

szamitott: 285,1603; talalt: 285,1622.

3. példa

6-[4-(2-(2-Dimetil-amino-etoxi)-etoxi)-naftalin-1-il]-

-piridin-2-il-amin

A. 4-Brom-1-fluor-naftalin

Egy kondenzaléval és nitrogéngaz bevezetd nyilassal fel-
szerelt 50 ml-es gémblombikba bemérunk 3,75 mil, 5,0 g, 34,25
mmal 1-fluor-naftalint és 10 ml szén-tetrakloridot, majd 3 perc
alatt belecsepegtetiunk 1,7 ml, 5,5 g, 34,375 mmél brémot. Az
elegyet 50-60 °C-ra melegitjuk, mikézben a hidrogén-bromid el-
parolog 2 o6ra alatt, majd lehutjuk és beparoljuk. A maradékot
metandlban feloldjuk és egész éjjel 0 °C-on tartjuk. Hideg meta-
nollal leszurjuk és 4,62 g, 60 % sarga olajat kapunk, amelynek
olvadaspontja szobahémeérséklet kéruli.

'"H-NMR (8, CDCl3): 7,02 (t, J=8, 1H), 7,6-7,7 (m, 3H), 8,10
(d, J=8,5, 1H), 8,20 (d, J=8,5, 1H). GCMS (%): 224/226 (alap,
Br’°/Br®' 100).

B. 4-Fluor-naftalin-1-bdérsav

Egy valaszfallal és nitrogéngaz bevezetd nyilassal felsze-

relt 250 ml-es haromnyaku gémblombikba bemérink 4,62 g,
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20,53 mmél 4-brom-1-fluor-naftalint és 100 ml vizmentes
tetrahidrofurant. Az oldatot lehutjuk —70 °C-ra és 5 perc alatt
hozzacsepegtetjuk 15,4 ml, 24,64 mmél 1,6 méblos butil-litium
hexanos oldatat. A reakcidelegy —70 °C-on 10 percig keverjuk,
majd hozzaadunk 4,2 ml, 3,59 g, 24,64 mmbél trietil-boratot, az
elegyet —70 °C-on 20 percig keverjuk és szobahdmérsékletre
melegitjuUk. Egész éjjel keverjuk szobahdmérsékleten, majd az
elegyet telitett vizes amménium-klorid oldattal befagyasztjuk,
1N sdésavval megsavanyitjuk és etil-acetattal kétszer extrahal-
juk. Az egyesitett szerves fazist telitett konyhaséoldattal mos-
suk, natrium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. A maradékot
hexannal eldérzsélve 1,97 g, 51 % fehéres szini port kapunk
monoaril- és diaril-bérsavak elegye formajaban.

'"H-NMR (8, CDCls): 7,2-7,4 (m, 1H), 7,5-7,7 (m, 3H), 8,0-
8,5(m, 1H), 8,5 és 9,2 (m, 1H); APCI (-) (%): 189 (alap-1, 60).

)

C. 2-(2,5-Dimetil-pirrolil)-6-(4-fluor-naft-1-il)-piridin

Egy kondenzalbval és nitrogéngaz bevezetd nyilassal fel-
szerelt 50 ml-es gémblombikba bemérunk 404 mg, 2,13 mmodl 4-
fluor-naftalin-1-borsavat, 534 mg, 2,13 mmél 2-(2,5-dimetil-
pirrolil)-6-brém-piridint, 902 mg, 8,51 mmadl natrium-karbonéatot,
150 mg tetrakisz-trifenil-foszfint, 10 ml etanolt és 2 ml vizet. Az
elegyet egész éjjel melegitjuk visszafolyaté haté alatt, vizbe
ontjuk és etil-acetattal extrahaljuk. Nagyobb mennyiségu folya-
dékkal egyesitve, az egyesitett szerves fazist telitett konyhasé-
oldattal mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. A
maradékot szilikagélen kromatografaljuk, hexan és etil-acetat

elegyével elualva 4,72 g, 85 % olajat kapunk.

L .

-
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'"H-NMR (8, CDClIs): 2,25 (s, 6H), 5,92 (s, 2H), 7,1-7,2 (m,
2H), 7,4-7,6 (m, 4H), 7,95 (t, J=8, 1H), 8,12 (d, J=8, 1H), 8,19
(d, J=8, 1H).

">C-NMR (8, CDCls): 13,41, 106,97, 108,82, 109,02, 120,18,
120,78, 120,84, 123,42, 123,81, 123,96, 125,48, 126,20,
127,32, 127,68, 127,76, 128,56, 132,35, 133,90, 138,22,
151,87, 157,82, 158,30, 160,34.

MS (%): 317 (alap+1, 100).

HRMS analizis a C,;HsN.F (alap+1) képlet alapjan:

szamitott: 317,1454,; talalt: 317,1462.

D. 2-(2.5-Dimetil-pirrolil)-6-(2-(2-dimetil-amino-etoxi)-

-etoxi)-naft-1-il)-piridin

Egy kondenzalbval és nitrogéngaz bevezetd nyilassal fel-
szerelt 20 ml-es gédmblombikba bemérink 126 mg, 0,949 mmdl
2-(2-dimetil-amino-etoxi)-etanolt és 2 ml vizmentes dimetil-
formamidot, majd 47 mg, 1,187 mmdl natrium-hidridet 60 %-os
olajos diszperzié formajaban. A reakcidelegyet 70 °C-ra mele-
gitjuk az alkoxid tékéletes képzédésének biztositasara, majd
hozzdadjuk 150 mg, 0,475 mmél 2-(2,5-dimetil-pirrolil)-6-(4-
fluor-naft-1-il)-piridin 2 ml vizmentes dimetil-formamidos olda-
tat, és az elegyet 80 °C-on 30 percig melegitjuk. Az elegyet le-
hatjuk, vizbe ©o6ntjuk és etil-acetattal extrahaljuk. Nagyobb
mennyiségl folyadékkal egyesitve, az egyesitett szerves fazist
telitett konyhasdoldattal mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk
és beparoljuk. A maradékot szilikagélen kromatografaljuk, me-

tanol és metilén-klorid elegyével elualva 141 mg, 69 % olajat

kapunk.
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'H-NMR (5, CDCl3): 2,24 (s, 6H), 2,32 (S, 6h), 2,61 (t, J=6,
2H), 3,76 (t, J=6, 2H), 3,98 (t, J=5, 2H), 4,35 (t, J=5, 2H), 5,90
(s, 2H), 6,89 (d, J=8, 1H), 7,21 (d, J=8, 1H), 7,49 (m, 2H), 7,56
(m, 2H), 7,91 (t, J=8, 1H), 8,11 (m, 1H), 8,36 (m, 1H).

">C-NMR (8, CDCIs): 13,45, 45,64, 58,68, 67,87, 69,33,
69,46, 104,34, 106,74, 119,71, 122,40, 123,48, 125,11, 125,20,
125,74, 126,87, 128,22, 128,59, 130,39, 131,88, 138,07,
151,68, 155,12, 159,02.

MS (%): 430 (alap+1, 100).

HRMS analizis a C,7H3,N30, (alap+1):

szamitott: 430,2495; talalt: 430,2498.

E. 6-[4-(2-(2-Dimetil-amino-etoxi)-etoxi)-naftalin-1-il]-piri-

din-2-il-amin

Az 1F. példa szerint allitjuk elé 91 %-os termeléssel, op.:
60-75 °C (bomlik), hidroklorid s6 formajaban.

'"H-NMR (8, CDCl3): 2,26 (s, 6H), 2,54 (t, J=6, 2H), 3,71(t,
J=6, 2H), 3,95 (t, J=5, 2H), 4,31 (t, J=5, 2H), 4,59 (bs, 2H),
6,41 (d, J=8, 1H), 6,83 (m, 2H), 7,435 (m, 4H), 8,09 (m, 1H),
8,31 (m, 1H).

SC-NMR (8§, CDCl;): 45,88, 58,93, 67,96, 69,56, 69,68,
104,43, 106,54, 115,20, 122,23, 125,06, 125,88, 126,64,
127,17, 131,60, 132,17, 137,98, 154,71, 157,77, 158,11.

MS (%): 352 (alap+1, 100).

Analizis a Cz1H2sN30,02HCle9/4H,0e1/2(C4Hs0) képlet
alapjan:

szamitott: C, 55,31; H, 7,28; N, 8,64;

talalt: C, 55,31; H, 7,28; N, 8,64.
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4. példa
1-[4-(6-Amino-piridin-2-il)-naftalin-1-il-oxi-metil]-ciklo-
hexanol

A 3. példa szerint jarunk el, 1-hidroxi-ciklohexan-metanol
alkalmazasaval 74 %-os termeléssel kapjuk a hidroklorid soét
cserszinl por formajaban.

"H-NMR (8, CDCl3): 0,9-1,9 (m, 10H), 4,02 (s, 2H), 4,89 (bs,
2H), 6,54 (d, J=8, 1H), 6,87 (m, 2H), 7,5-7,6 (m, 4H), 8,10 (m,
1H), 8,31 (m, 1H).

">C-NMR (5, CDCls): 18,98, 21,76, 25,86, 26,34, 29,68,
34,56, 60,40, 71,11, 75,75, 104,52, 107,08, 112,48, 115,21,
121,94, 125,30, 125,61, 125,77, 126,84, 127,48, 130,63,
132,08, 138,55, 154,83, 156,58, 157,79.

MS (%): 349 (alap+1, 100).

HMR analizis a C,,H23N,0, képlet alapjan:

szamitott: 349,1760; talalt: 349,1786.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (1) &ltalanos képletd vegyulet vagy gyogyaszatilag el-

fogadhaté so6i - ahol

A és B egyutt a fenilgyurdvel kondenzalt gydrut képez, amely

telitett vagy telitetlen és 5-7 gylrtatomot tartalmaz, ezek a

gylGriatomok adott esetben 1-2 heteroatomot, mégpedig

egymastol fuggetlenul nitrogén-, oxigén- és/vagy kénatomot

képviselnek, azzal a megkétéssel, hogy két szomszédos

gylritag nem lehet heteroatom;

jelentése oxigénatom vagy vegyértékvonal,

jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy

-NR?R®-mal szubsztitualt 1-6 szénatomos alkilcsoport, ahol

R? és R’ egymastél fuggetlenul lehet hidrogénatom, alkil-,
aril-, aralkil- vagy tetrahidro-naftalin-csoport, ahol az
arilcsoport vagy az aralkilcsbport arilrésze fenil- vagy
naftilcsoport lehet, az alkilcsoport vagy az
aralkilcsoport alkilrésze 1-6 szénatomos és egyenes
vagy elagazé Ilanca Ilehet, és az arilcsoport, a
tetrahidro-naftalin-csoport vagy az aralkilcsoport
arilrésze adott esetben 1-3 halogénatommal, nitro-,
ciano-, amino-, 1-4 szénatomos alkoxi- vagy 1-4 szén-
atomos alkil-amino-csoporttal van helyettesitve,

vagy R? és R® a kapcsolédd nitrogénatommal egyutt hetero-
ciklusos gyurut, vagy telitett vagy telitetlen ciklusos

vagy biciklusos gyurut képez.
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2. Az 1. igénypont szerinti vegyillet, ahol az R?bél és R®-

baol képezett heterociklusos gylri piperidin-, azetidin-,
piperazin- vagy pirrolidingyldrd, amely adott esetben egy vagy
téobb szubsztituenssel, mégpedig egymastél faggetienul 1-6
szénatomos alkil-, amino-, 1-8 szénatomos alkil-amino-, di(1-6

szénatomos alkil)-amino-csoporttal, fenil-szubsztitualt 5- vagy

1-4 gylris nitrogénatomot tartalmazé heterociklusos

6-tagu,
gylruvel, benzoil-, benzoil-metil-, benzil-karbonil-, fenil-amino-
karbonil-, fenil-etil- vagy fenoxi-karbonil-csoporttal lehet he-

lyettesitve;, és az el6zd szubsztituensek barmelyikének fenil-
csoportja adott esetben egy vagy tébb halogénatommal, 1-3
szénatomos alkil-, 1-3 szénatomos alkoxi-, nitro-, amino-,
ciano-, trifluor-metil- vagy OCF; csoporttal lehet helyettesitve.
3. Az 1. igénypont szerinti vegyulet, ahol R? és R?® a kap-
csolodd nitrogénatommal egyutt 6-amino-3-azabiciklo[3.1.0]-

hex-2-il-csoportot képez, melynek képlete a kévetkez6:

R'R°N /\,‘

N

ahol R* és R® jelentése egymastol fuggetienil hidrogén-
atom, 1-6 szénatomos alkil-, fenil-, naftil-, (1-6 szénatomos
alkil)-C(=0)-, HC(=0)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(C=0)-,
fenil-C(=0)-, naftil-C(=0)- vagy R°R’NC(=0)- képletli csoport,
és ahol R® és R’ mindegyike egymastél fuggetlenul hidrogén-
atom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport.

4. Az 1. igénypont szerinti vegyulet, ahol A és B egyutt a

fenilcsoporttal kondenzalt gydr(t képez.
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5 A 4. igénypont szerinti vegyulet, ahol a kondenzalt
gylirt és a fenilgylrdG naftalincsoportot alkot.
6. Az 1. igénypont szerinti vegyulet, ahol X jelentése oxi-

génatom.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyulet, ahol Y jelentése
-CH,CH,-.

8. Az 1. igénypont szerinti vegyllet, ahol R' jelentése
—NR?R®-mal szubsztitualt 1-6 szénatomos alkilcsoport.

9. A 8. igénypont szerinti vegyulet, ahol R' jelentése
-NR?R*-mal szubsztitualt 2-szubsztitualt etilcsoport.

10. A 7. igénypont szerinti vegyulet, ahol R*> és R® a kap-
csolédd nitrogénatommal egyutt heterociklusos gydlrlt képez,
amely lehet 3-azabiciklo[3.1.0]hexil-, piperidin- vagy
piperazingyurd.

11. A 10. igénypont szerinti vegyulet, ahol a gylri 3-
azabiciklo[3.1.0]hexil-gyuru.

12. A 7. igénypont szerinti vegyulet, ahol R* és R> minde-
gyike egymastoél fuggetlienul metil-, etil- vagy propilcsoport.

13. Az 1. igénypont szerinti vegyulet, ahol A és B egyltt a
fenilgylGrihdéz kondenzalt gylrit képez, a kondenzalt gylri és a
fenilgylrd egyutt naftalincsoportot képez, X jelentése oxigén-
atom, Y jelentése —CH,CH,-, R" jelentése R?’R®*NCH,CH- képlet
csoport, és R? és R® egyutt azabiciklo-hexan-, piperidin- vagy
piperazingylriit képez, vagy R? és R® mindegyike egymastél
faggetlenul metil-, etil- vagy propilcsoport.

14. Az 1. igénypont szerinti vegyulet, amely lehet:

1-[4-(6-amino-piridin-2-il)-naftain-1-il-oxi-metil]-ciklo-

hexanol;
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6-[4-(2-(2-dimetil-amino-etoxi)-etoxi)-naftalin-1-il]-piridin-2-

il-amin;

6-[4-(2-hidroxi-etoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-1-il]-piri-

din-2-il-amin; vagy

6-[4-(2-(2-dietil-amino-etoxi)-etoxi)-naftalin-1-il]-piridin-2-

il-amin.

15. Az 1. igénypont szerinti (l-a) altalanos képletli vegyu-

let, ahol a szaggatott vonal adott esetben jelenlevd kettdés ko-

tést jelent;

Y jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, és

R‘l

jelentése hidrogénatom, -1-6 szénatomos alkil- vagy

-NR?R®  csoporttal  szubsztitualt 1-6 szénatomos

alkilcsoport, ahol

R? és R® egymastél fuggetlentl lehet hidrogénatom, alkil-,
aril-, aralkil- vagy tetrahidro-naftalin-csoport, ahol az
arilcsoport vagy az aralkilcsoport arilrésze fenil- vagy
naftilcsoport lehet, az alkilcsoport vagy az
aralkilcsoport alkilrésze 1-6 szénatomos és egyenes
vagy elagazé lancu lehet, és az arilcsoport, a
tetrahidro-naftalin-csoport vagy az aralkilcsoport
arilrésze adott esetben 1-3 halogénatommal, nitro-,
ciano-, amino-, 1-4 szénatomos alkoxi- vagy 1-4 szén-
atomos alkil-amino-csoporttal van helyettesitve;

vagy R? és R® a kapcsolédé nitrogénatommal egytt hetero-
ciklusos gyurat, vagy telitett vagy telitetlen ciklusos
vagy biciklusos gyurit képez.

16. Az 1. igénypont szerinti vegyllet, amely a kdévetkezd

lehet:
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6-[4-(2-(2-dietil-amino-etoxi)-etoxi)-naftalin-1-il]-piridin-2-
il-amin;

6-[4-(2-(2-dipropil-amino-etoxi)-etoxi)-naftalin-1-il]-piridin-
2-il-amin;

6-[4-(2-(2-(N-metil,N-benzil)-amino-etoxi)-etoxi)-naftalin-1-
il]-piridin-2-il-amin;

6-[4-(2-(2-(1-piperidinil)-etoxi)-naftalin-1-il]-piridin-2-il-
amin;

6-[4-(2-(2-(N-metil-piperazin-4-il)-etoxi)-etoxi)-naftalin-1-
il]-piridin-2-il-amin; és

6-[4-(2-(2-(6-amino-3-azabiciklo[3.1.0]hex-2-il)-etoxi)-
etoxi)-naftalin-1-il]-piridin-2-il-amin.

17. Gyogyszerkészitmény, amely gydégyaszatilag elfogad-
hatéo hordozot és az 1. igénypont szerinti vegyllet hatasos
mennyiségét tartalmazza eml6sék betegségének, rendellenes-
ségének vagy allapotanak kezelésére, amely a kévetkezé lehet:
akut gerincagyi sérulés; szorongasos rendellenesség, pl. panik-
betegség, tériszony, panikrendellenesség tériszonnyal vagy
anélkul, tériszony panikrendellenesség nélkul, specialis fébia,
k6z0ssegi fobia, kényszerképzet rendellenesség, trauma utani
stressz rendellenesség és akut stressz rendellenesség; rak, pl.
agydaganat, mellrak, végbeélrak, tudérak, majrak, petefészekrak,
prosztatarak, bér- és gyomorrak; tovabba asztrocitéma, karci-
néma, glioblasztoma, leukémia, limfoma, melanédma és szarko-
ma,; felismerési rendellenesség, pl. amnézias rendellenesség,
delirium, demencia és egyéb felismerési rendellenességek; ha-
nyas, epilepszia; gyomor-bélrendszeri allapot, pl. Crohn beteg-

ség, gyulladasos bélszindroma és fekélyes kolitisz; glaukoma;
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fejffajasos rendellenesség, pl. migrén, cluster és vaszkularis
fejfajas; Huntington kor; gyulladasos rendellenesség, pl. feln6tt
léguti disztressz szindroma (ARDS), artritiszes rendellenessé-
gek, asztma, bérsérulések, készvény, gyulladasos bélbetegség,
Uszk6s6doé vaszkulitidisz, neurogén gyulladas, pikkelysémor,
reperfuzids serulés, stroke és szisztemikus gyulladasos reakcio
szindréma; pigment degeneracio; elhizas; neurodegenerativ
betegség, pl. Alzheimer Kkor, ALS, szklerézis multiplex és
Parkinson kor; patolégiai allapot, pl. kardiomiopatia, diabéte-
szes neuropatia és diabéteszes nefropatia; pszichotikus allapot,
pl. skizofrénia, skizofrénia-szeru rendellenesség, skizoaffektiv
rendellenesség, hallucinacioés rendellenesség, révid
pszichotikus rendellenesség, osztott pszichotikus rendellenes-
ség, az altalanos egészségi allapotbdél fakadd pszichotikus
rendellenesség és egyéb pszichotikus rendellenességek; alvasi
rendellenesség, pl. primer alvasi rendellenesség, mas mentalis
rendellenességgel 6sszefuggd alvasi rendellenesség, az altala-
nos egészségi allapotbol fakado alvasi rendellenesség és egyéb
alvasi rendellenességek; stroke; anyaggal valé visszaélés
rendellenesség, pl. alkohollal, amfetaminnal, koffeinnel,
kannabisszal, kokainnal, hallucinogén anyaggal, inhalalé szer-
rel, nikotinnal, opioid anyaggal, fenciklidinnel, nyugtatéval, al-
tatoval, csillapitészerrel és tobb anyaggal kapcsolatos rendel-
lenességek; toxémias (vérmérgezéses) allapot, pl. ARDS,
hipovolémias sokk, neuron toxicitas, szeptikus sokk és traumas
sokk; vagy traumas allapot, pl. mellkas trauma és fejtrauma.

18. Az 1. igénypont szerinti vegyltlet alkalmazasa gyoégy-

szer elballitasara, amellyel a kévetkez6 betegségek kezelheték:
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akut gerincagyi sérulés; szorongasos rendellenesség, pl. panik-
betegség, tériszony, panikrendellenesség tériszonnyal vagy
anélkul, tériszony panikrendellenesség nélkul, specialis fébia,
k6zdsségi fobia, kényszerképzet rendellenesség, trauma utani
stressz rendellenesség és akut stressz rendellenesség; rak, pl.
agydaganat, mellrak, végbélrak, tadérak, majrak, petefészekrak,
prosztatarak, bér- és gyomorrak; tovabba asztrocitoma, karci-
néma, glioblasztéma, leukémia, limféma, melandoma és szarké-
ma; felismerési rendellenesség, pl. amnézias rendellenesség,
delirium, demencia és egyéb felismerési rendellenességek; ha-
nyas; epilepszia; gyomor-bélrendszeri allapot, pl. Crohn beteg-
ség, gyulladasos bélszindréma és fekélyes kolitisz; glaukoma;
fejfajadsos rendellenesség, pl. migrén, cluster és vaszkularis
fejfajas; Huntington kor; gyulladasos rendellenesség, pl. feln6tt
léguti disztressz szindroma (ARDS), artritiszes rendellenessé-
gek, asztma, bérsérulések, kdszvény, gyulladasos bélbetegség,
Uszk6so6d6é vaszkulitidisz, neurogén gyulladas, pikkelysémér,
reperfuzios seérulés, stroke és szisztemikus gyulladasos reakci6
szindréma; pigment degeneracio; elhizas; neurodegenerativ
betegség, pl. Alzheimer kor, ALS, szklerdzis multiplex és
Parkinson koér; patolégiai allapot, pl. kardiomiopatia, diabéte-
szes neuropatia és diabéteszes nefropatia; pszichotikus allapot,
pl. skizofrénia, skizofrénia-szerli rendellenesség, skizoaffektiv
rendellenesseg, hallucinacioés rendellenesség, rovid
pszichotikus rendellenesség, osztott pszichotikus rendellenes-
ség, az altalanos egészségi allapotbdl fakadd pszichotikus
rendellenesség és egyéb pszichotikus rendellenességek; alvasi

rendellenesség, pl. primer alvasi rendellenesség, mas mentalis
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rendellenességgel 6sszefiggd alvasi rendellenesség, az altala-
nos egészségi allapotbdl fakadé alvéasi rendellenesség és egyéb
alvasi rendellenességek; stroke; anyaggal vald visszaélés
rendellenesség, pl. alkohollal, amfetaminnal, koffeinnel,
kannabisszal, kokainnal, hallucinogén anyaggal, inhalalé szer-
rel, nikotinnal, opioid anyaggal, fenciklidinnel, nyugtatéval, al-
tatéval, csillapitészerrel és tobb anyaggal kapcsolatos rendel-
lenességek; toxémias allapot, pl. ARDS, hipovolémias sokk, ne-
uron toxicitads, szeptikus sokk és traumas sokk; vagy traumas
allapot, pl. mellkas trauma és fejtrauma.

19. Gydgyaszati készitmény, amely gydgyaszatilag elfo-
gadhaté hordozd6t és az 1. igénypont szerinti vegyilet hatasos
mennyiségét tartalmazza nitrogén(ll)-oxid szintdaz (NOS) aktivi-
tasanak gatlasara emlésnél.

20. Az 1. igénypont szerinti vegyulet alkalmazasa gydgy-
szer elballitasara, amellyel NOS aktivitdsa gatolhaté emiésnél.

21. Gyobgyaszati készitmény betegség, rendellenesség
vagy allapot kezelésére emlésnél, ahol a készitmény gyoégya-
szatilag elfogadhaté hordozot és az 1. igénypont szerinti ve-
gyulet hatasos mennyiségét tartalmazza NOS aktivitasanak
gatlasara emlésnél, ahol a betegség, rendellenesség vagy alla-
pot a kdvetkezO lehet: akut gerincagyi sérulés; szorongasos
rendellenesség, pl. panikbetegség, tériszony, panik-
rendellenesség tériszonnyal vagy anélkal, tériszony panik-
rendellenesség nélkul, specialis fébia, k6z6sségi fobia, kény-
szerképzet rendellenesség, trauma utani stressz rendellenesség
és akut stressz rendellenesség; rak, pl. agydaganat, mellrak,

végbeélrak, tudérak, majrak, petefészekrak, prosztatarak, bér- és
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gyomorrak; tovabba asztrocitoma, karcinoma, glioblasztéma, le-
ukémia, limfoma, melanéma és szarkédma; felismerési rendelle-
nesség, pl. amnézias rendellenesség, delirium, demencia és
egyéb felismerési rendellenességek; hanyas; epilepszia;, gyo-
mor-bélrendszeri allapot, pl. Crohn betegség, gyulladasos
bélszindréma és fekélyes kolitisz; glaukoma; fejfajasos rendel-
lenesség, pl. migrén, cluster és vaszkularis fejfajas; ‘Huntington
kér; gyulladasos rendellenesség, pl. feln6tt léguti disztressz
szindréma (ARDS), artritiszes rendellenességek, asztma, borsé-
rilések, koészvény, gyulladasos bélbetegség, Uszkdsodé
vaszkulitidisz, neurogén gyulladas, pikkelysémoér, reperfuzids
sérulés, stroke és szisztemikus gyulladasos reakcidé szindréma;
pigment degeneracid; elhizas; neurodegenerativ betegség, pl.
Alzheimer kor, ALS, szklerézis multiplex és Parkinson kér;, pa-
toldgiai allapot, pl. kardiomiopatia, diabéteszes neuropatia és
diabéteszes nefropatia; pszichotikus allapot, pl. skizofrénia,
skizofrénia-szer(i rendellenesség, skizoaffektiv rendellenesség,
hallucinacios rendellenesség, révid pszichotikus rendellenes-
ség, osztott pszichotikus rendellenesség, az altalanos egészsé-
gi allapotbél fakadd pszichotikus rendellenesség és egyéb
pszichotikus rendellenességek; alvasi rendellenesség, pl. pri-
mer alvasi rendellenesség, mas mentalis rendellenességgel
6sszefluggd alvasi rendellenesség, az altalanos egészségi alla-
potbdl fakadd alvasi rendellenesség és egyéb alvasi rendelle-
nességek; stroke; anyaggal valé visszaélés rendellenesség, pl.
alkohollal, amfetaminnal, koffeinnel, kannabisszal, kokainnal,
hallucinogén anyaggal, inhalalé szerrel, nikotinnal, opioid

anyaggal, fenciklidinnel, nyugtatéval, altatéval, csillapitészerrel
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és tébb anyaggal kapcsolatos rendellenességek; toxémias (vér-
mérgezéses) allapot, pl. ARDS, hipovolémias sokk, neuron toxi-
citas, szeptikus sokk és traumas sokk; vagy traumas allapot, pl.
mellkas trauma és fejtrauma.

22. Az 1. igénypont szerinti vegyulet alkalmazasa gyogy-
szer el6allitasara, amellyel NOS aktivitasa gatolhaté emlésnél,
ahol a betegség, rendellenesség vagy éallapot a kdvetkezd le-
het: akut gerincagyi sérllés; szorongasos rendellenesség, pl.
panikbetegség, tériszony, panikrendellenesség tériszonnyal
vagy anélkil, tériszony panikrendellenesség nélkul, specialis
fobia, k6z6sségi fobia, kényszerképzet rendellenesség, trauma
utani stressz rendellenesség és akut stressz rendellenesség;
rak, pl. agydaganat, mellrak, végbélrak, tudérak, majrak,
petefészekrak, prosztatardk, boér- és gyomorrak; tovabba
asztrocitoma, karcinéma, glioblasztoma, leukémia, limféma,
melandma és szarkoma,; felismerési rendellenesség, pl. amnézi-
as rendellenesség, delirium, demencia és egyéb felismerési
rendellenességek; hanyas; epilepszia; gyomor-bélrendszeri al-
lapot, pl. Crohn betegség, gyulladasos bélszindréma és feké-
lyes kolitisz; glaukoma; fejfajasos rendellenesség, pl. migrén,
cluster és vaszkularis fejfajas; Huntington kér; gyulladasos
rendellenesség, pl. felnétt Iéguti disztressz szindréma (ARDS),
artritiszes rendellenességek, asztma, bérsérulések, kdszvény,
gyulladasos bélbetegség, uUszk6séddé vaszkulitidisz, neurogén
gyulladas, pikkelysémoér, reperfuziéos sérulés, stroke és
szisztemikus gyulladasos reakcié szindréma; pigment degene-
racio; elhizas; neurodegenerativ betegség, pl. Alzheimer kor,

ALS, szklerdzis multiplex és Parkinson kor; patolégiai allapot,
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pl. kardiomiopatia, diabéteszes neuropatia és diabéteszes
nefropéatia; pszichotikus allapot, pl. skizofrénia, skizofrénia-
szerl rendellenesség, skizoaffektiv rendellenesség, hallucina-
cios rendellenesség, rovid pszichotikus rendellenesség, osztott
pszichotikus rendellenesség, az altalanos egészségi allapotbdl
fakaddé pszichotikus rendellenesség és egyéb pszichotikus
rendellenességek; alvasi rendellenesség, pl. primer alvasi
rendellenesség, mas mentélis rendellenességgel 6sszefuggd al-
vasi rendellenesség, az altalanos egészségi allapotbol fakadé
alvasi rendellenesség és egyéb alvasi rendellenességek;
stroke; anyaggal vald visszaélés rendellenesség, pl. alkohollal,
amfetaminnal, koffeinnel, kannabisszal, kokainnal, hallucinogén
anyaggal, inhalalé szerrel, nikotinnal, opioid anyaggal,
fenciklidinnel, nyugtatoval, altatdéval, csillapitoszerrel és tébb
anyaggal kapcsolatos rendellenességek; toxémias (vérmérgezé-
ses) allapot, pl. ARDS, hipovolémids sokk, neuron toxicitas,
szeptikus sokk és traumas sokk; vagy trauméas é&llapot, pl. mell-

kas trauma és fejtrauma.

A bejelentd helyett

a meghatalmazott:

DANUBIA

Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.
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