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UJ 3-IMINO-1,2-DITIOL VEGYULETEK, ELOALLITA-
SUK, ES EZEKET TARTALMAZO GYOGYASZATI
KESZITMENYEK

KIVONAT

A talalmany (I) altalanos képleti vegyiiletekre - a képletben
Het, és Het, jelentése azonosan vagy eltérden heteroarilcsoport,
és
A jelentése kémiai kotés vagy egyenes vagy elagazo
lancu 1-6 szénatomos alkiléncsoport -
és lehetséges optikai izomerjeikre, valamint gydgyaszatilag
elfogadhaté savaddiciés sdikra vonatkozik.

A talalmany targyat képezik a megfelel6 gyogyszerek is.
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UJ 3-IMINO-1,2-DITIOL VEGYULETEK, ELOALLITA-
SUK, ES EZEKET TARTALMAZO GYOGYASZATI
KESZITMENYEK

A talalmany targyat 4j 3-imino-1,2-ditiol vegyiiletek, az
eléallitasukra alkalmas eljaras, ezeket tartalmazé gyodgyaszati
készitmények, valamint ezek gyulladasgatloként és kozelebbrdl,
pikkelysomor elleni szerként torténd alkalmazasa képezi.

Ezidaig nem valtak ismertté olyan gyulladasgatlé vegyii-
letek, amelyek szerkezete a taldlmany szerinti vegyiiletekéhez
hasonlé lenne.

Azon a tényen kiviil, hogy a talalmany szerinti vegyiiletek
Ujak, gyulladasgéatlé tulajdonsagokkal is rendelkeznek, amely
nemcsak szisztémas uton, hanem topikalis adagolas esetén is
megnyilvanul, ezért ezek a vegyiiletek kiilondsen hasznosak
bdrbetegségek, példaul pikkelysomor akne vagy dermatitisz ese-
tén.

A pikkelysomor egy olyan bdrbetegség, amelyre jellemz6 a
felham keratinocitainak talburjanzasa. Kifejléddése kronikus,
amelyet remisszidk szakitanak meg, és gyulladassal jar.

A fenti rendellenesség esetén jelenlég alkalmazott terapiak
(retinoidok, arotinoidok, gliikokortikoidok, D-vitamin analo-
gok, UVA besugarzas) csak részben hatékonyak, és karos hata-

saik is vannak.
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Ezért kiilonds érdeklddésre tarthatnak szamot az olyan uj
vegyiiletek, amelyek hatékonyabbak, és ugyanakkor nem toxiku-
sak.

A taldlméany tdrgyat kozelebbrdl (I) altalanos képletii ve-
gylletek - a képletben
Het, és Het, jelentése azonosan vagy eltéréen heteroarilcsoport,

és
A jelentése kémiai kotés vagy egyenes vagy elagazo
lanca 1-6 szénatomos alkiléncsoport -,
ezek lehetséges optikai izomerjei, és gyoégyaszatilag elfogadhaté
savakkal alkotott addicids séi képezik.

A gyodgyaszatilag elfogadhaté savak koziil - a korlatozas
széndéka nélkiil - megemlithetd a sdésav, hidrogén-bromid, kén-
sav, foszforsav, ecetsav, trifluorecetsav, tejsav, piroszélésav,
malonsav, borostyankésav, glutarsav, fumarsav, borkésav, male-
insav, citromsav, aszkorbinsav, oxalsav, metanszulfonsav, ben-
zolszulfonsav, kamforsav.

A heteroarilcsoport aromas 5-12 gy{riitagot tartalmazé mo-
no- vagy biciklusos csoportot jelent, amely oxigén-, nitrogén-
€s kénatom koziil valasztott 1, 2 vagy 3 heteroatomot tartalmaz,
ahol a heteroarilcsoport adott esetben halogénatomok, és
egyenes vagy eldgaz6 lanci 1-6 szénatomos alkilcsoport, hid-
roxilcsoport, egyenes vagy eligazd szénlanci 1-6 szénatomos
alkoxicsoport, egyenes vagy eldgazd szénldnci 1-6 szénatomos
polihalogénalkilcsoport, nitrocsoport és adott esetben egy vagy
tobb egyenes vagy eldgazé szénlancu 1-6 szénatomos alkilcso-
porttal szubsztitualt aminocsoport koziil valasztott egy vagy

tobb, azonos vagy eltér6 atommal vagy csoporttal lehet szub-
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sztitudlva. A heteroarilcsoportok koziil - a korlatozas szandéka
nélkiil - az alabbiak emlitheték: tienil-, piridil-, furil-, pirrolil-,
imidazolil-, oxazolil-, izoxazolil-, tiazolil-, izotiazolil-, kinolil-
, izokinolil-, pirimidinil-, benzimidazolilcsoport.

Az (I) altalanos képletben Het, jelentése elényésen adott
esetben szubsztitualt piridilcsoport.

Az (I) altalanos képletben Het, jelentése elényésen adott
esetben szubsztitualt piridilcsoport.

Elény6s (I) altalanos képletii vegyiilet a 3-(3-piridil)-5-[N-
-(4,6-dimetil-2-piridil)imino]-1,2-ditiol.

A taldlmany targyat képezi tovabba eljaras az (I) altalanos
képletli vegyiiletek eloallitdsara, amelynek értelmében egy (II)

altalanos képletii vegyiletet - a képletben

Het, = jelentése az (I) altalanos képletre megadott, és
R, jelentése egyenes vagy elagazo lancu 1-6 szénatomos
alkilcsoport -

egy (ITI1) altalanos képletil vegyiilettel - a képletben
Het, és A jelentése az (I) altalanos képletre megadott -
reagaltatunk, és a kapott (IV) altaldnos képletii vegyiiletet - a
képletben
Het;, Het, és A jelentése az (I) altalanos képletre megadott -
tionaloszerrel reagaltatva (I) altalanos képletli vegyiiletet ka-
punk, amelyet sziikség esetén szokasos tisztitasi modszerekkel
tisztitunk, és kivant esetben gyodgyaszatilag elfogadhaté savval
addicids sova alakitunk.

A (II) 4ltalanos képletl vegyililetet (V) altalanos képletii ve-
gyiiletbdl - a képletben

Het, jelentése az (I) altalanos képletre megadott, és
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R, jelentése egyenes vagy elagazo lancu 1-6 szénatomos
alkilcsoport -

kiindulva allitjuk elé a J. Org. Chem. 48, 5007 (1983) irodalmi

helyen ismertetett eljarassal.

A taldlmény targyat képezi tovabba egy specialis eljaras 3-
-(3-piridil)-5-[N-(4,6-dimetil-2-piridil)imino]-1,2-ditiol el6alli-
tasara, oly modon, hogy a (II) altalanos képletii vegyililetek spe-
cialis esetét képez6 (I1a) altalanos képletli vegyiiletet - a képlet-
ben R, jelentése a fent megadott - a (III) altalanos képletii ve-
gyiletek specialis esetét képezd (I11a) képletli vegyiilettel rea-
galtatunk, és a kapott (IVa) képletli vegyiiletet, amely a (IV)
altalanos képletli vegyiiletek specialis esetét jelenti, tionald-
szerrel, példaul Lawesson-reagenssel reagaltatjuk, majd a kapott
3-(3-piridil)-5-[N-(4,6-dimetil-2-piridil)imino]-1,2-ditiolt szo-
kasos tisztitadsi modszerrel tisztitjuk, és kivant esetben gyodgya-
szatilag elfogadhato savval addicios séva alakitjuk.

A (IVa) képletii vegyiilet, vagyis az N-(4,6-dimetil-2-piri-
dil)-3-0x0-3-(3-piridil)propionamid szintén uj, és a taldlmany
targyat képezi, mint kdztitermék a 3-(3-piridil)-5-[N-(4,6-dime-
til-2-piridil)imino]-1,2-ditiol szintézisében.

Azon a tényen kivil, hogy az (I) 4ltalanos képletli vegyii-
letek ujak, értékes farmakoldgiai tulajdonsagokkal rendelkez-
nek. A fenti tulajdonsagok vizsgédlata sordn azt talaltuk, hogy az
(I) altalanos képletli vegyiiletek nem toxikusak, és gyulladasgat-
16 aktivitassal rendelkeznek, amely topikalis adagolas esetén
ugyanugy megnyilvanul, mint szisztémdés adagoléas esetén.

A talalmany szerinti vegyiletek aktivitasi spektruma lehe-

tové teszi, hogy ezeket a vegyiileteket kronikus és akut arthritis
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kezelésére alkalmazzuk, és alkalmazhaték bizonyos egyéb indi-
kacidk esetén is, mint példdul a gyulladisos reuma, reumatoid
poliarthritis, iziiletmerevséggel jaré spondilarthritis, arthrozi-
sok, iziileti reuma és lumbagdék. Topikdlis adagolas esetén mu-
tatott aktivitdsuk kdvetkeztében a taldlmany szerinti vegyiiletek
néhany bdrbetegség, példaul pikkelysomor, akne és dermatitisz
kezelésére is alkalmazhatok.

A talalmany targyat képezik gyodgyaszati készitmények is,
amelyek egy (I) altaldnos képletii vegyiiletet vagy annak gyé-
gyaszatilag elfogadhato savval alkotott addiciés sojat tartalmaz-
zak egy vagy tobb megfelelé inert, nem-toxikus segédanyaggal
kombinécidban.

A talalmany szerinti gydégyaszati készitmények kozil ko-
zelebbrdl emlithetok - a korlatozas szandéka nélkiil - az orélis,
parenteralis, nazalis, rektalis, perlingualis, okularis, kutan,
transzkutan, perkutadn vagy pulmonaris adagolasra alkalmas ké-
szitmények, és kililondsen az injektalhaté készitmények, aero-
szolok, szem- és orrcseppek, kupok, tablettdk, filmbevonatu
vagy cukorbevonatu tablettdk, zselatinkapszulak, kapszulak,
krémek, balzsamok és dermalis gélek.

Az alkalmazhaté dézis a beteg életkoratol, nemétdl és test-
tomegétdl, az adagolas modjatdl, a rendellenesség természetétdl
€s a betegen egyidejlileg végzett egyéb kezelésektdl fiiggden
valtozik, altalaban 1 mg - 5 g lehet 24 6ranként, elénydsen 1 mg
- 500 mg 24 6ranként.

A talalmanyt kozelebbrdl - a korldatozas szandéka nélkiil -
az alabbi példakkal szemléltetjiik.

A kiindulasi anyagként alkalmazott vegyiiletek vagy ismer-
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tek, vagy ismert eljarasokkal elééallithatok.

Az A) - D) példakban szintézis koztitermékeket allitunk
eld, amelyek a talalmany szerinti vegyiiletek eldallitasara alkal-
mazhatodk.

A példakban ismertetett vegyiiletek szerkezetét szokasos
spektrometrias mddszerekkel (infravorés, NMR, témegspektro-
metria) hataroztuk meg.

A) példa

Metil-3-0x0-3-(4-piridil)propionat

A cim szerinti terméket metil-izonikotinatb6l kiindulva
allitjuk elé a J. Org. Chem. 48, 5007 (1983) irodalmi helyen is-
mertetett eljaras szerint.

B) példa

Metil-3-0x0-3-(2-pirazinil)propionat

A cim szerinti terméket metil-pirazin-2-karboxilatbél kiin-
dulva allitjuk el6 a J. Org. Chem. 48, 5007 (1983) irodalmi
helyen ismertetett eljaras szerint.

C) példa

Metil-3-0x0-3-(5-metil-2-tienil)propionat

A cim szerinti terméket metil-5-metiltiofén-2-karboxilatbol
kiindulva 4llitjuk el a J. Org. Chem. 48, 5007 (1983) irodalmi
helyen ismertetett eljaras szerint.

D) példa

Metil-3-0x0-3-(2-furil)propionat

A cim szerinti terméket metil-furan-2-karboxilatbol kiin-
dulva allitjuk elé a J. Org. Chem. 48, 5007 (1983) irodalmi

helyen ismertetett eljaras szerint.
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1. példa

3-(3-Piridil)-5-[N-(4,6-dimetil-2-piridil)imino]-1,2-ditiol
A) lépés: N-(4,6-dimetil-2-piridil)-3-oxo-(3-piridil)propion-

amid

A cim szerinti vegyiiletet a J. Chem. Soc. (C), 89 (1969)
irodalmi helyen ismertetett eljarassal allitjuk eld 2-amino-4,6-
-dimetilpiridinbdl és metil-3-oxo0-3-(3-piridil)propionatbdl [J.
Org. Chem. 48, 5007 (1983)] kiindulva.

B) lépés: 3-(3-Piridil)-5-[N—(4,6-dimetil-2-piridil)imino]—1,2-
-ditiol '

10 mmol el8z6 1épés szerint eldallitott vegyiilet toluolos ol-
datdhoz 120 °C-on 12 mmol Lawesson-reagenst adunk. A reak-
cidelegyet 45 percen keresztiil melegitjik, majd a toluolt le-
desztillaljuk, és a nyers maradékot tisztitjuk, eldszor szilikagé-
len végzett kromatografiaval, eluensként dietil-étert, majd 98/2
aranyu metilén-klorid/etanol elegyet alkalmazva, majd diizopro-
pil-éterbél torténd kristalyositdssal. Cim szerinti terméket ka-
punk, olvadaspontja 152 °C.

2. példa

3-(3-Piridil)-5-[N-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)imino]-1,2-di-

tiol

A cim szerinti vegyiiletet az 1. példaban ismertetett eljaras-
sal allitjuk eld 2-amino-5-metil-1,3-tiazolbél és metil-3-0x0-3-
-(3-piridil)propionatbol [J. Org. Chem. 48, 5007 (1983)] kiin-
dulva.

3. példa

3-(3-Piridil)-5-[N-(pirimidin-2-il)imino]-1,2-ditiol

A cim szerinti vegyiiletet az 1. példaban ismertetett eljaras-
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sal allitjuk el 2-amino-pirimidinb6l és metil-3-0x0-3-(3-piri-
dil)propionatbdl [J. Org. Chem. 48, 5007 (1983)] kiindulva.

4. példa

3-(4-Piridil)-5-[N-(5-klér-2-piridil)imino]-1,2-ditiol

A cim szerinti vegyliletet az 1. példaban leirtak szerint
allitjuk elé az A) példaban ismertetett vegyiiletb6l és 2-amino-
-5-klér-piridinbdl kiindulva.

S. példa

3-(2-Pirazinil)-5-[N-(4-metoxi-6-metilpirimidin-2-il)imi-

no]-1,2-ditiol

A cim szerinti vegyiiletet az 1. példdban leirtak szerint
allitjuk el6 a B) példaban ismertetett vegyiiletbl és 2-amino-4-
metoxi-6-metil-pirimidinbdl kiindulva.

6. példa

3-(5-Metil-2-tienil)-5-[N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)imino]}-

-1,2-ditiol

A cim szerinti vegyiiletet az 1. példaban leirtak szerint
allitjuk el6 a C) példaban ismertetett vegyiiletbdl és 2-amino-5-
-nitro-1,3-tiazolbodl kiindulva.

7. példa

3-(2-Furil)-5-[N-(2-pirazinil)imino]-1,2-ditiol

A cim szerinti vegyliletet az 1. példidban leirtak szerint
allitjuk elé a D) példaban ismertetett vegyiiletb8l és 2-amino-
pirazinbol kiindulva.

8. példa

3-(3-Piridil)-5-{N-[(3-piridil)metil]imino}-1,2-ditiol

A cim szerinti vegyililetet az 1. példaban leirtak szerint

allitjuk el6 metil-3-oxo0-(3-piridil)propionatbol [J. Org. Chem.
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48, 5007 (1983)] és 3-pikolil-aminbél kiindulva.

Taldlmany szerinti vegyiiletek farmakoldgiai vizsgalata

9. példa
Kutan (topikalis) gyulladasgitlé aktivitis bemutatasa

akut esetben

Az egér jobb fillének eliilsé és hatulso feliiletére topikalisan
5 pg forbol-észtert (forbol-12-mirisztat-13-acetat) visziink fel
30 perccel a hordozéanyag (95%-o0s etanol) vagy a vizsgalt ve-
gyilet alkalmazasa utan. A forbol-észter alkalmazasa utan 3 éra
30 perccel meghatdrozzuk a jobb fiil és a bal fiil (6déma) vas-
tagsaganak kiilonbségét.

A boérgyulladas szazalékos gatlasat a topikalisan 95%-os
etanollal kezelt allatcsoporthoz viszonyitva szamitjuk ki. A ta-
lalmany szerinti vegyiiletek 30 ug/fiil koncentraciotél kezdédé-
en képesek jelentdsen csdkkenteni a gyulladast.

10. példa

Kutan (topikalis) gyulladasgatlé aktivitis bemutatasa

kurativ kronikus esetben (pikkelysémor modell)

Az egér jobb fiilének teljes kiils6 feliiletére 1 pg forbol-ész-
tert visziink fel a 0., 2., 4., 7. és 9. napon. A vizsgalandé vegyii-
letet vagy a hordozdanyagot topikalisan alkalmazzuk kétszer na-
ponta, alkalmanként 2000 pg/10 ul dézisban a 7., 8. és 9.
napon, és csak egyszer a 10. napon.

A jobb és bal fiill vastagsdganak kiilénbségét - ami alapjan a
borsériilések méretét és a gyulladas terjedelmét kiértékeljiik - a
forbol-észter adagoldsa utan 6 6raval hatarozzuk meg a Dy, D,,
Dy, D; és Do napon.

Az alkalmazas elsdé napjatdl kezdéd8en a talalmany szerinti
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vegyliletek jelentés mértékben, tobb, mint 40%-kal (p < 0,001)
csbkkentették a gyulladdst. A hatas folyamatos, és még kifeje-
zettebbé valik a vizsgalat végéig (Do nap), amikoris a gyulla-
dascs6kkentd hatds nagyobb, mint 55% (p < 0,001).

Gyogyaszati készitmények

11. példa

Gyulladasos rendellenességek kezelésére alkalmas tab-

letta

Osszetétel 1000 tabletta eléallitdsahoz, minden egyes

tabletta 10 mg hatdanyagot tartalmaz.

1. példa szerinti vegyiilet 10 g

hidroxipropil-celluléz 2g

buzakeményitd 10 g

laktéz 100 g

magnézium-sztearat 3g

talkum 3g
12. példa

Pikkelysomor kezelésére alkalmas kendcs

Az alabbi 6sszetétel 100 kg kendcs eldallitdsara alkalmas,
amely 1% hatdanyagot tartalmaz.
1. példa szerinti vegyiilet 1000 g
segédanyagok 100 kg-hoz elegend6 mennyiségben:
cetil-, sztearil-, izopropil-alkohol,
lanolin,
poli(etilénglikol)-monosztearat,

babérmeggy parlat
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletli vegyiilet - a képletben
Het, és Het, jelentése azonosan vagy eltéréen heteroarilcsoport,
€s
A jelentése kémiai kotés vagy egyenes vagy elagazé
lancu 1-6 szénatomos alkiléncsoport -,
ezek lehetséges optikai izomerjei, és gyogyaszatilag elfogadhato
savakkal alkotott addicids séi,
ahol a heteroarilcsoport jelentése 5-12 gylirlitagot tartalmazé
aromas mono- vagy biciklusos csoportot jelent, amely oxigén-,
nitrogén- és kénatom kéziil valasztott 1, 2 vagy 3 heteroatomot
tartalmaz, ahol a heteroarilcsoport adott esetben halogénato-
mok, és egyenes vagy eldgaz6 lanct 1-6 szénatomos alkilcso-
port, hidroxilcsoport, egyenes vagy elagazé szénlanci 1-6 szén-
atomos alkoxicsoport, egyenes vagy eldgazo szénldncu 1-6 szén-
atomos polihalogénalkilcsoport, nitrocsoport és adott esetben
egy vagy tdobb egyenes vagy elagazo szénlancu 1-6 szénatomos
alkilcsoporttal szubsztitualt aminocsoport kéziil valasztott egy
vagy tobb, azonos vagy eltér6 atommal vagy csoporttal lehet
szubsztitualva.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) altaldnos képletii vegyiilet,
amelyben Het, jelentése adott esetben szubsztitualt piridilcso-
port, és lehetséges optikai izomerjei, és gyogyaszatilag elfogad-
hat6 savval alkotott addicids soi.

3. Az 1. igénypont szerinti (I) altaldnos képletii vegyiilet,
amelyben Het, jelentése adott esetben szubsztitualt piridilcso-

port, és lehetséges optikai izomerjei, és gyogyaszatilag elfogad-
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haté savval alkotott addicids séi.

4. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiilet,
amely a 3-(3-piridil)-5-[N-(4,6-dimetil-2-piridil)imino]-1,2-di-
tiol, és gyoégyaszatilag elfogadhato savval alkotott addicids soi.

5. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii ve-
gylletek eldallitasara, azzal jellemezve, hogy egy (II) altalanos

képleti vegyiiletet - a képletben

Het, jelentése az (I) altalanos képletre megadott, és
R, jelentése egyenes vagy eldgazo lanci 1-6 szénatomos
alkilcsoport -

egy (III) altalanos képletii vegyiilettel - a képletben

Het, €s A jelentése az (I) altalanos képletre megadott -
reagaltatunk, €és a kapott (IV) altalanos képletii vegyiiletet - a
képletben

Het,, Het; és A jelentése az (I) 4ltalanos képletre megadott -
tionaloszerrel reagaltatva (I) altalanos képletli vegyiiletté alaki-
tunk, amelyet sziikség esetén szokasos tisztitasi modszerekkel
tisztitunk, és kivant esetben gydgyaszatilag elfogadhaté savval
addicios sova alakitunk.

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras 3-(3-piridil)-5-[N-(4,6-
-dimetil)-2-piridil)imino]-1,2-ditiol eldallitasara, azzal jelle-
mezve, hogy a (II) 4ltalanos képletli vegyiiletek specialis esetét
képezd (Ila) altalanos képletii vegyiiletet - a képletben R, jelen-
tése a fent megadott - a (III) altaldnos képletli vegyiiletek spe-
cialis esetét képez6 (Illa) képletli vegyiilettel reagaltatunk, és a
kapott (IVa) képletli vegyiiletet, amely a (IV) 4ltalanos képletii
vegyliletek specidlis esetét jelenti, tionalészerrel, példaul

Lawesson-reagenssel reagdltatjuk, majd a kapott 3-(3-piridil)-5-
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-[N-(4,6-dimetil-2-piridil)imino]-1,2-ditiolt szokasos tisztitsi
moédszerrel tisztitjuk, és kivant esetben gyogyaszatilag elfogad-
hat6 savval addiciés sova alakitjuk.

7. N-(4,6-dimetil-2-piridi1)-3-oxo-3-(3-piridi1)propionamid,
mint a 3-(3-piridil)-5-[N-(4,6-dimetil-2-piridil)imino]-1,2-ditiol
szintézisének koztiterméke.

8. Gyogyaszati készitmény, amely egy, az 1-4. igénypontok
barmelyike szerinti vegyiiletet tartalmaz hatéanyagként 6nmaga-
ban, vagy egy vagy tobb gydgyédszatilag elfogadhatd, inert,
nem-toxikus hordozdanyaggal kombinaciéban. ' ‘

9. A 8. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény, gyulla-
dasgatlé gyogyszerként térténd alkalmazasra.

10. A 9. igénypont szerinti gyodgyaszati készitmény, pik-
kelysdmor kezelésére alkalmas gyoégyszerként térténd alkalma-
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