'HELICOBACTER ELLENI HATASU! AZOLON-ESZTER ES -KARBA-
MAT-SZARMAZEKOK .

Kivonat KOZZETETELI PELDANY

A talélmény'(lj altalanos képletl vegyiiletekie, valamint gydgyaszatilag el-
fogadhato soikra és sztereokémiai izomer formaikra- -az (I) altalanos képle{f)en

X és Y egymasto] fiiggetleniil metincsoportot vagy nitrogénatomot jelent;

R1, R2 és R3 egymastol fiiggetleniil hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomot tar-
talmaz¢ alkilcsoportot jelent;

R4 és RO egymast6l fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot vagy 1-4 szén-
atomot tartalmazé alkil-, 1-4 szénatomot tartalmazoé alkoxi-, hidroxil-,
trifluor-metil-, trifluor-metoxi- vagy difluor-metoxicsoportot jelent;

RO jelentése 1-6 szénatomot tartalmazé alkil-, hidroxi-(1-6 szénatomot tar-
talmazé)alkil-, (1-4 szénatomot tartalmazoé)alkoxi-(1-6 szénatomot tartal-
mazo6)alkil-, fenil- vagy fenil-(1-4 szénatomot tartalmazd)alkilcsoport;

Z jelentése C=0 vagy CHOH kepletu csoport; €s

1a—(XHI) altalanos képleti csoport az (a-l) (a-2), (a—3) (a-4), (a-5), (a- 6) vagy
(a-7) képlet(i csoportok valamelyikét jelenti -,

11yen vegyuleteket tartalmaz6 gyogyaszati készitményekre, valamint ezek el6alli-

taséra és Hehcobacter baktériumok éltal okozott megbetegedések kezelésére valod:

*.alkalmazasukra vonatkozik.:
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'HELICOBACTER ELLENI HATASU AZOLON-ESZTER- ES
-KARBAMAT-SZARMAZEKOK

A taldlmény az azolonok olyan szubsztitualt észter- €s karbamat-szdrma-
zékaira vonatkozik, amelyek hatékonyak Helicobacter baktériumokkal szemben.

A 4791 111 szdma amerikai egyesilt allamokbeli szabadalmi leirasban a
taldlmény szerinti vegyiletekhez hasonlé szerkezetl azolonokat ismertetnek.
Ezek a vegyiiletek koztitermékként keriilnek felhasznalasra [[4-[4-(4-fenil-1-pi-
perazinil)-fenoxi-metil]-1,3-dioxolan-2-il]-metil}-1H-imidazol- és -1H-1,2,4-tri-
azol-szarmazékok elGallitasanal.

A 4931444 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban
olyan szubsztitualt azolan-szarmazékokat ismertetnek, amelyeknek S-lipoxigenaz
inhibitalé hatasuk van. A jelen taldlmany szerinti vegyiiletek az emlitett vegytile-
tekt6] abban kiilonbdznek, hogy Helicobacter baktériumok elleni aktivitdsuk van.

A Helicobacter baktériumok elleni kiizdelem soran kétféle antibiotikus ha-
tast hatéanyag kiilon-kiilén valo beadaséval végrehajtott, Ggynevezett dualis te-
rapiak nem bizonyultak kielégitének a kovetkezOkben emlitett okok koziil egy
vagy tobb miatt: csekély hatékonysag, szamos mellékhats és a Helicobacter al-
tal mutatott rezisztencia kifejlédése. Kétféle antibiotikum és egy bizmut-vegytilet

beadasaval végzett, harom hatbanyag alkalmazasan alapulo terapidk ugyan haté-
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konynak bizonyultak, azonban a betegek szamara rendkivili megterhelést jelen-

tenck és ezeket is mellékhatdsok kisérik. A talalmany szerinti vegyiileteknek az

az elénye, hogy Oénmagukban felhasznlhatok, azaz monoterapidsan a

Helicobacter pylori és ezzel rokon fajtk ellen.

A talalmany tehat az (I) 4ltalanos képletu vegyiiletekre, valamint ezek gyo-
gyaszatilag elfogadhaté savaddicios sbéira és sztereokémiai izomer forméira vo-
natkozik. Az (1) altalanos képletben
X és Y egyméstol figgetleniil metincsoportot vagy nitrogénatomot jelent;

R1, R2 & R3 egymastol fiiggetleniil hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomot tar-
talmazd alkilcsoportot jelent;

R4 ¢s RS egymastol fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot vagy 1-4 szén-
atomot tartalmazoé alkil-, 1-4 szénatomot tartalmazé alkoxi-, hidroxil-,
trifluor-metil-, trifluor-metoxi- vagy difluor-metoxicsoportot jelent;

RO jelentése 1-6 szénatomot tartalmazé alkil-, hidroxi-(1-6 szénatomot tar-
talmazo)alkil-, (1-4 szénatomot tartalmazo)alkoxi-(1-6 szénatomot tartal-
maz6)alkil-, fenil- vagy fenil-(1-4 szénatomot tartalmazo)alkilcsoport;

Z jelentése C=0 vagy CHOH képlet csoport; €s

a (XII) altalanos képletif csoport az (a-1), (a-2), (a-3), (a-4), (a-5), (a-6) vagy
(a-7) képletii csoportok valamelyikét jelenti.

A fentickben emlitett helyettesité-jelentések vonatkozasaban “halogén-
atom” alatt fluor-, klér-, brém- vagy jodatomot; “1-4 szénatomot tartalmazé al-
kilcsoport” alatt egyenes vagy elagazé lancy, 1-4 szénatomot tartalmazé telitett
szénhidrogén-csoportokat, azaz a metil-, etil-, propil-, 1-metil-etil-, butil-,
1-metil-propil-, 2-metil-propil- és az 1,1-dimetil-etilcsoportot; &s “1-6 szénato-
mot tartalmazé alkilcsoport” kifejezés alatt az el6z8ekben emlitett 1-4 szénato-
mot tartalmazé alkilcsoportokat, tovabba ezek magasabb, 5 vagy 6 szénatomot
tartalmazé homoldgjait, példaul a pentil- és a hexilcsoportot értjiik.

A “gybgyaszatilag elfogadhat6é savaddicios s6” kifejezés alatt olyan nem

mérgez0, terapidsan hatékony savaddicids sokat értiink, amelyeket az (I) altala-



nos képleti vegyiiletek képezhetnek.

A bazikus tulajdonsaga (I) 4ltalénos képletii vegyiiletek a megfeleld terapia-
san hatékony, nem-toxikus savaddicios sékka atalakithatok ugy, hogy a szabad
bazisos format megfeleld mennyiségben vett alkalmas savval kezeljik szokasos
modon.

Az e célra alkalmazhat6 savakra példaképpen megemlithetiink szervetlen
savakat, igy hidrogén-halogenideket, példaul a hidrogén-kloridot vagy hidrogén-
-bromidot, tovabba a kénsavat, salétromsavat vagy a foszforsavat; vagy szerves
savakat, példaul ecetsavat, propionsavat, hidroxi-ecetsavat, 2-hidroxi-propion-
savat, 2-oxo-propionsavat, etan-dikarbonsavat, propan-dikarbonsavat, butan-di-
karbonsavat, (Z)-2-butén-dikarbonsavat, (E)-2-butén-dikarbonsavat, 2-hidroxi-
-butan-dikarbonsavat, 2,3-dihidroxi-butdn-dikarbonsavat, 2-hidroxi-1,2,3-propan-
-trikarbonsavat, metan-szulfonsavat, etan-szulfonsavat, benzol-szulfonsavat,
4-metil-benzol-szulfonsavat, ciklohexan-szulfaminsavat, 2-hidroxi-benzoesavat
vagy a 4-amino-2-hidroxi-benzoesavat.

A “gybgyéaszatilag elfogadhaté savaddicios s6” kifejezés ala tartozOknak
tekintjiik az (I) altalinos képletl vegyiiletek szolvatjait és az ezekbdl képzett so-
kat, igy péld4ul a hidratokat vagy az alkoholatokat.

A “sztereokémiai izomer forma” kifejezés alatt a taldlméany szerinti (I) alta-
lanos képlet vegyiiletek kiilonbdz8 izomer és sztereoizomer formait értjik. Ha
csak masképpen nem emlitjitk vagy jelezziik, egy adott vegyiilet kémiai megne-
vezése az dsszes lehetséges sztereokémiai és konformécids izomer formak keve-
rékére vonatkozik, azaz az ilyen keverékek tartalmazhatjak az alapvetd moleku-
laszerkezet ©Osszes diasztereomerjét, enantiomerjét és/vagy konformerjét.
Szakember szamara érthetd, hogy a talalmény oltalmi korébe tartozoknak tekint-
jiik az (1) 4ltalanos képletii vegyiiletek barmely lehetséges sztereokémiai izomer
formait, akar tiszta formaban, akar keverékeik formajaban.

Az egyes kirilis centrumok abszolut konfigurdcidjat az R és S sztereoke-

miai jelz6kkel azonositjuk. Kettd kiralis centrumot tartalmazé vegyiiletek eseté-
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ben az R* és S* relativ sztereojelzSket alkalmazzuk a Chemical Abstracts megfe-
leld szabalyai értelmében [Chemical Substance Name Selection Manual (CA),
1982. évi kiadas, I11. kétet, 20. fejezet).

Néhany talalmany szerinti vegyilet kulénb6z6 tautomer formaban lehet, igy
ezeket a tautomer formakat is értelemszeren a taldlmany oltalmi kérébe tarto-
z6knak tekintjiik.

Az (1) 4ltalanos képletd vegyiiletek egy els8 értekes csoportjat alkotjak
azok, amelyeknél RO jelentése 1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoport.

A talalmany szerinti (I) altalénos képletd vegyiiletek egy masodik értékes
csoportjat alkotjak azok, amelyeknél X jelentése nitrogénatom.

A taldlmény szerinti () altaldnos képletii vegyiiletek egy harmadik értekes
csoportjat alkotjak azok, amelyeknél a (XIII) altalénos képletd csoport jelentése
(a-1) vagy (a-2) képletii csoport.

A taldlmany szerinti (I) &ltaldnos képletd vegyiiletek egy negyedik értekes
csoportjat alkotjak azok, amelyeknél Y jelentése nitrogénatom és R1 jelentése
hidrogénatom.

A talalmény szerinti (I) altalanos képleti vegyiletek egy 6tddik értekes
csoportjat alkotjdk azok, amelyeknél R2 jelentése 1-4 szénatomot tartalmazo
alkilcsoport és R3 jelentése hidrogénatom.

A talalmény szerinti vegyiiletek egy hatodik értékes csoportjat alkotjak
azok, amelyeknél R4 jelentése halogénatom és R> jelentése hidrogén- vagy halo-
génatom.

El8nyosek azok az (I) altaldnos képletii vegyiiletek, amelyek képletében
R1 és R3 jelentése hidrogénatom;

R2 és RO jelentése 1-4 szénatomot tartalmazé alkilcsoport;
R4 jelentése halogénatom; és
RS jelentése hidrogén- vagy halogénatom.
Kiilonosen elénydsek azok az (I) altaldnos képletd vegytletek, amelyek

képletében



R1 és R3 jelentése hidrogénatom;

R2 ¢s RO jelentése etilcsoport;

R4 jelentése halogénatom;

RS jelentése hidrogén- vagy halogeénatom;

X és Y nitrogénatomot jelent;

Z jelentése CHOH képletdi csoport; és

a (XI11) altalanos képletii csoport jelentése (a-1) vagy (a-2) képletii csoport.

A talalmany szerinti vegyiiletek koziil a leginkabb elénydsek a kovetkezOk-
ben felsorolt vegyiiletek, valamint ezek gydgyaszatilag elfogadhat6 savaddicids
s6i és sztereokémiai izomer formai:

etil 4-[5—[2-[1-[(4-kl6r-fenil)~hidr0xi-metil]-propil]—2,3—dihidro-3-oxo-4-
-1,2 4-triazol-4-il]-2-piridinil]-1-piperazin-karboxilat;

etil 4-[4-[2-[1~[(4—k16r—fenil)-hidroxi—metil]—propil]-2,3-dihidro-3-oxo-4-

-1,2 4-triazol-4-il]-fenil}-1-piperazin-karboxilat; és

etil 4-[4-[2—[1-[(4-fluor-fenil)-hidroxi-metil]-propil]-2,3-dihidro-3-oxo-4-
-1,2 4-triazol-4-il]-fenil}-1-piperazin-karboxilat.

A talalmany szerinti (I) altalanos képletd vegyiiletekhez hasonlé vegytletek
elGallitasat ismertetik példaul a 4 791 111 és 4 931 444 sz&m amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirdsokban.

Az (1) altalanos képletli vegyiiletek elééllithatok az A reakcidvazlatban be-
mutatott médon gy, hogy valamely (II) 4ltalanos képletd koztitermeket vala-
mely (I11) altaldnos képletdi reagenssel N-alkilezésnek vetiink ala. A (II) és (III)
altalanos képletii vegyiiletek kozotti N-alkilezési reakciot célszerlien gy hajtjuk
végre, hogy a reagensek egy alkalmas oldészerrel alkotott elegyét egy alkalmas
bazis jelenlétében melegités kozben keverjikk. E célra oldoszerként hasznalha-
tunk példaul dipolaros aprotikus oldészereket, igy példaul N,N-dimetil-form-
amidot, N,N-dimetil-acetamidot vagy 1,3-dimetil-2-imidazolidinont; aromas ol-
dészereket, példaul benzolt vagy metil-benzolt; étereket, példaul 1,1’-oxi-bisz-

—etant, tetrahidrofurént vagy 1-metoxi-2-propanolt; halogénezett szénhidrogéne-



XXX 3 . oo .o
. . . .

-6 -

ket, példaul diklér-metant vagy triklér-metant; vagy ilyen oldoszerek elegyeit. A
reagaltatashoz hasznosithaté bazisokra példaképpen megemlithetjiik a nétrium-
_bisz(trimetil-szilil}-amidot, tovabba alkalifém- és alkaliféldfém-karbonétokat
vagy -hidrogén-karbonatokat, példdul a natrium- vagy kalium-karbonétot; va-
lamint szerves bazisokat, példaul a trietil-amint.

Az X helyén nitrogénatomot tartalmazé (I) altalanos képletli vegyiiletek,
azaz az (1-a) altalénos képletd vegyiiletek el8allithatok a B reakcidvazlatban be-
mutatott modon gy, hogy valamely (IV) &ltaldnos képletil koztiterméket vala-
mely (V) altalanos képletii reagenssel - a képletben L4 jelentése reakcioképes
kilép8 csoport, példaul halogénatom - N-acileziink. Az N-acilezést célszerlien
egy alkalmas oldészerben, példaul diklér-metanban egy bazis, példaul natrium-
-karbonat vagy trietil-amin jelenlétében hajtjuk vegre.

A taldlmany szerinti (I) ltalanos képletd vegyuletek egymasba 4talakitha-
tok a funkcids csoportok atalakitdsara a szakirodalombol jol ismert modszerek-
kel.

igy példaul a Z helyén C=0 képletii csoportot tartalmaz6 (I) altaldnos kép-
letii vegyiiletek 4talakithatok Z helyén CHOH képletdi csoportot tartalmazo (I)
altalanos képletii vegyiiletekké ismert médon végrehajtott redukalassal. Igy pél-
daul a redukalast végrehajthatjuk célszertien egy fém-hidriddel vagy komplex
fém-hidriddel, példaul natrium-bér-hidriddel, cink-bér-hidriddel vagy natrium-
—ciano-bér-hidriddel végzett reagaltatds atjan, N,N-dimetil-formamidban, 1-
-metil-pirrolidinonban, egy alkoholban (példaul metanolban vagy etanolban)
vagy egy éterben (példaul tetrahidrofuranban vagy 1,4-dioxanban) vagy ilyen ol-
dészerek elegyeiben. Alternativ modon a redukaléast végrehajthatjuk tgy is, hogy
a reagaltatast trisz(1-metil-etoxi)-kéalium-hidrogén-borattal, trisz(1-metil-propil)-
-natrium-hidrogén-borattal vagy trisz(1-metil-propil)-kalium-hidrogén-borattal
hajtiuk végre a reagensekkel szemben kozombos oldoszerben, példaul
tetrahidrofurdnban vagy N,N-dimetil-formamidban. A karbonilrész sztereospeci-

fikus redukaldsara célszertien alkalmazhaté tovabba a cink-bor-hidrid és a
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trisz(1-metil-etoxi)-kalium-hidrogén-borat.

Az R4 vagy RS helyén hidroxilesoportot hordozo6 (I) altalanos képletd ve-
gyiiletek eldallithatok tovabba a megfeleld (1-4 szénatomot tartalmazoé)alkoxi-
-szArmazékokbél egy alkalmas dezalkilezési reakcioban, e célra példaul trifluor-
-ecetsavat, vagy pedig egy 4svanyi savat, példdul egy tomény hidrogén-halo-
genidet, azaz példéul hidrogén-bromidot vagy hidrogén-jodidot hasznélva, adott
esetben a hidrogén-bromid telitett oldatét jégecettel alkotott keverék formajaban
hasznositva, vagy pedig egy Lewis-savat, példéul bér-tribromidot hasznélva a
reaktansokkal szemben kozombos olddszerben, példaul diklér-metanban vagy
N,N-dimetil-acetamidban. Abban az esetben, ha hidrogén-bromidot hasznalunk,
eldnydsnek bizonyulhat az, ha a dezalkilezési reakciét brom lehasitasara alkal-
mas anyag, példaul natrium-szulfid vagy hidrogén-szulfid jelenlétében végezziik.

Az R2 és/vagy R3 helyén 1-4 szénatomot tartalmazé alkilcsoportot hordozé
(I) 4ltalénos keépletii vegyiiletek eldallithatok egy megfelels, R2 ésivagy R3 he-
lyén hidrogénatomot tartalmazé vegyiilet egy megfeleld alkilez3szerrel, példaul
egy halogén-(1-4 szénatomot tartalmazé)alkdnnal valo alkilezése 0tjan a reagen-
sekkel szemben kozombos olddszerben, példaul N,N-dimetil-formamidban egy
bazis, példaul kalium-hidroxid jelenlétében. Adott esetben az alkilezési reakciot
olyan (I) altaldnos képletdi vegyiileten hajthatjuk végre, amelynél az R600C-
képletl csoportot egy megfeleld védScsoport, példaul egy benzilcsoport helyet-
tesiti. Egy ilyen benzil-szarmazék azutan a megfeleld (I) ltaldnos képleti vegyt-
letté alakithato egy (V) altaldnos képletli reagenssel valo reagaltatas Gtjan a rea-
gensekkel szemben kézombos oldoszerben, példaul diklér-metanban, egy bazis,
példaul kalcium-oxid jelenlétében.

Az (1) 4ltalanos képlet(i vegytiletek tiszta izomer formai elkulonitheték szo-
késos szeparalasi modszerekkel izomerelegyeikbdl. fgy példaul az enantiomerek
szétvalaszthatok oszlopkromatografalassal, kiralis stacioner fazist, igy példaul
egy megfelelden derivatizalt cellulozt, azaz példaul tri(dimetil-karbamoil)-

-cellulézt (Chiralcel OD) vagy hasonlé kiralis stacioner fazisokat alkalmazva.
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Az elz8ekben és az ezutan ismertetésre keruild eldallitdsi modszereknél a
reakciotermékeket a reakciéelegybdl a szakirodalombol jol ismert modszerekkel
kiilénithetjiik el, majd kivant esetben tovabb tisztithatjuk.

Az eléz8ekben ismertetett el8allitasi médszereknél egyes kéztitermékek és
kiindulasi anyagok ismert vegyiletek, amelyek el6allithatok jol ismert modsze-
rekkel. Mas koztitermékek Gj vegytiletek, igy példaul a (IT) altaldnos képletd ve-
gyiletek 0j vegyiiletek.

Az X helyén nitrogénatomot tartalmazé (II) altalanos képletli vegyiiletek,
azaz a (II-a) altaldnos képletd vegyiiletek elSallithatok a C reakciévazlatban be-
mutatott médon ugy, hogy valamely (VI) altalanos képleti koztiterméket vala-
mely (VII) ltalanos képletli reagenssel vagy az utébbi valamelyik szarmazékaval
ciklizalunk. A gy(riizarasi reakciét egy alkalmas k6z6mbos olddészerben, példaul
egy dipolaris aprotikus olddszerben, példaul N,N-dimetil-formamidban vagy
dimetil-szulfoxidban; vagy egy alkoholban, példaul etanolban vagy 1-butanolban
hajthatjuk végre.

A (II-a) 4ltalanos képletd koztitermékek elGallithatok tovabba a D reakcio-
vézlatban bemutatott médon ugy, hogy valamely (VIII) altaldnos képletd kozti-
terméket valamely (IX) altaldnos képletii reagenssel - a képletben R7 jelentése
1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoport, példaul etilcsoport €s L1 jelentése reak-
cioképes kilépSesoport, példaul etoxi- vagy dimetil-aminocsoport - ciklizalunk,
adott esetben egy, a reaktdnsokkal szemben kozémbés oldészerben, példaul
tetrahidrotiofén-1,1-dioxidban.

Az Y helyén metincsoportot tartalmazé (II) altaldnos képletd koztitermé-
kek, azaz a (II-b) altalanos képletd koztitermékek eldallithatok az E reakciovaz-
latban bemutatott modon ugy, hogy valamely (X) altalanos képletd koztiterméket
valamely (XI) altalanos képleti reagenssel - a képletben L2 és L3 aldehid-
védScsoportokat, példaul metoxicsoportot jelentenek - reagaltatunk egy, a reak-
tansokkal szemben k6z6mbos oldoszerben, példaul 1,4-dioxanban, majd egy igy

kapott (XII) altalanos képleti koztiterméket egy savval, példaul hangyasavval



végzett kezelés Gtjan ciklizdlunk.

A (1V) altalanos képletl koztitermékek eldallithatok az F reakciovazlatban
bemutatott médon Ggy, hogy valamely (I-a) 4ltalanos képletii vegyiiletet egy sav-
val, példaul hidrogén-bromiddal reagéltatunk.

A talalmany szerinti (I) altalinos képletii vegyiiletek, valamint gyégydaszati-
lag elfogadhaté savaddicids soéik és sztereokémiai izomer formaik értékes farma-
koldgiai hatast fejtenek ki kiilonboz6 Helicobacter specieszekkel, példaul
Helicobacter pylori, Helicobacter mustelae vagy Helicobacter felis specieszekkel
szemben, de kiilénosen a Helicobacter pylori speciesszel szemben.

Ilyen vonatkozéasban kiilénosen fontos az, hogy a taldlmany szerinti vegyii-
letek gatld hatast fejtenek ki a Helicobacter névekedése vonatkozasaban, illetve
baktericid hatistak az emlitett baktériumokkal szemben. A Helicobacter vonat-
kozasaban kifejtett baktericid hatast az Antimicrob. Agents Chemother., 35, 869-
872 (1991) szakirodalmi helyen ismertetett modszerrel, szuszpenzids tenyészete-
ket alkalmazva hatirozzuk meg.

A taldlméany szerinti vegyiiletek igen értékes jellemz6je az, hogy a
Helicobacterrel szemben rendkiviil specifikus hatastak. gy a talalmany szerinti
(I) altalanos képletl vegyiiletek nem mutatnak gatlo hatast a kovetkezGkben fel-
sorolt specieszek egyikével szemben sem: Campylobactor jejuni, Campylobacter
coli, Campylobacter fetus, Campylobacter sputorum, Vibrio spp., Staphylococcus
aureus és Escherichia coli. Ezeket a kisérleteket legfeliebb 10-5 mol koncentra-
cioban végeztiik a hatéanyagok tekintetében.

A talalmany szerinti vegytletek egy tovabbi fontos értékes tulajdonsaga az,
hogy elnyujtott hatasak Helicobacter pylori speciesszel szemben a semleges pH
alatti pH-értékeken. In vitro a semleges pH alatti pH-értékeken mutatott aktivitas
ugyanis arra utalhat, hogy a vegyiilet hatasat nem befolyasolja hatranyosan a
gyomor savas kdrnyezete in vivo.

Helicobacter-elleni hatasukra tekintettel a taldlmany szerinti vegyiileteket

gyogyaszati beadas céljabol a legktilonbozébb gyodgyaszati készitmények forma-



- 10 -

jaban hasznosithatjuk. A taldlmény szerinti gy6gyaszati készitmények el6allitasa
céljabdl a hatdéanyag - akar szabad bézis, akar savaddiciés s6 forméjaban - hata-
sos mennyiségét a gydgyszergyértdsban szokésosan hasznélt hordozé és/vagy
egyéb segédanyagokkal bensGségesen Osszekeverjik, majd a kapott keveréket
szokasos moédon gyogyészati készitménnyé alakitjuk. Az ilyen gydégyaszati ké-
szitmények célszeriien olyan dozisegységek formajaban lehetnek, amelyek eld-
nybsen oralis, rektalis vagy parenteralis alkalmazasra hasznosithatok. Igy példaul
oralis beadasra alkalmas doézisegységek el6allitasa céljabol hasznosithatunk szo-
késos gyogyszergyartasi hordozéanyagot, példaul vizet, glikolokat, olajokat vagy
alkoholokat, folyékony halmazallapot, oralisan adagolhaté készitmények, pél-
daul szuszpenzidk, szirupok, elixirek vagy oldatok eldallitasa esetén; vagy pedig
szilar halmazallapotd hordozodanyagokat, példaul keményitéféleségeket, cukro-
kat, kaolint, cstisztatokat, kdtGanyagokat és szétesést elGsegité anyagokat példaul
porok, pilulak, kapszuldk és tablettak eldallitdsa esetén. Parenteralis beadasra al-
kalmas készitmények esetében a hordozdanyag rendszerint steril vizet tartalmaz,
legaldbbis tilnyomo részben, bar mas komponensek, igy példaul az oldodast eld-
segit6 komponensek is hasznosithatok. Az injektalhat6 oldatok eldallithatok pél-
daul olyan hordozdanyagokkal, amelyek alapja fiziologids konyhaséoldat, gli-
k6z-oldat vagy fiziologias konyhasoéoldat és gliikoz-oldat elegye. Az injektalhato
szuszpenzidk el6allithatok alkalmas folyékony halmazallapotd hordozo-
anyagokkal és szuszpendaloszerekkel.

Amennyiben a taldlmany szerinti gyogyaszati készitmény vizes oldat, akkor
az alacsony oldékonysagu (I) altalanos képletd vegytleteket s6 forméajaban hasz-
nositjuk, vagy pedig olyan ko-olddszert alkalmazunk, amely vizzel elegyedik és
fiziologiailag elfogadhat6é. Ilyen olddészerre példaképpen megemlithetjiik a
dimetil-szulfoxidot. Tovabbi lehetSség az, hogy egy (I) altalanos képletd vegyii-
letet egy alkalmas hordozo6anyaggal, példaul egy ciklodextrinnel (CD) vagy koze-
lebbrdl egy ciklodextrin-szarmazékkal, példaul a 3459 731 vagy 4 535152
amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirdsokban, a 149 197 vagy 197 571
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szamu eurdpai kozrebocséatasi iratokban vagy a WO 90/12035 szama nemzetkozi
kozrebocsatasi iratban ismertetett ciklodextrin-szarmazékok valamelyikével
szolubilizdlunk. Alkalmas ciklodextrin-szarmazékok koz€ tartoznak az o-, 03-
vagy y-ciklodextrinek vagy ezek éterei vagy olyan vegyes éterei, amelyeknél a
ciklodextrin anhidrogliikéz-egységeinek hidroxilcsoportjai kozil egy vagy tobb
szubsztitudlva van 1-6 szénatomot tartalmazo6 alkilcsoporttal, kdzelebbrél metil-,
etil- vagy izopropilcsoporttal; hidroxi-(1-6 szénatomot tartalmazé)alkilcsoporttal,
kozelebbrdl hidroxi-etil-, hidroxi-propil- vagy hidroxi-butilcsoporttal; karboxi-
(1-6 szénatomot tartalmazd)alkilcsoporttal, kozelebbrél karboxi-metil- vagy
karboxi-etilcsoporttal; (1-6 szénatomot tartalmazé)alkil-karbonilcsoporttal, kéze-
lebbrdl acetilcsoporttal; (1-6 szénatomot tartalmazé)alkoxi-karbonil-(1-6 szén-
atomot tartalmazé)alkil- vagy karboxi-(1-6 szénatomot tartalmazo)alkoxi-(1-6
szénatomot tartalmazo)alkilcsoporttal, kézelebbrdl karboxi-metoxi-propil- vagy
karboxi-etoxi-propilcsoporttal; vagy (1-6 szénatomot tartalmazo)alkil-karbonil-
-oxi-(1-6 szénatomot tartalmazd)alkilcsoporttal, kozelebbrdl 2-(acetil-oxi)-propil-
csoporttal. Komplexképzdként és/vagy szolubilizatorként kiilondsen kiemelhet-
juk a kévetkezd vegyiileteket: B-CD, 2,6-dimetil-8-CD, 2-(hidroxi-etil)-B-CD, 2-
-(hidroxi-etil)-y-CD, 2-(hidroxi-propil)-y-CD és (2-karboxi-metoxi)-propil-8-CD,
kiilondsen a 2-(hidroxi-propil)-B-CD.

A vegyes éterek alatt olyan ciklodextrin-szarmazékokat értiink, amelyeknél
a ciklodextrin hidroxilcsoportjai koziil legalabb kett§ kiilonboz6 csoportokkal,
példaul hidroxi-propil- és hidroxi-etilcsoporttal van éterezve.

Az atlagos moléris szubsztiticié (M.S.) fogalméat mint az anhidroghik6z
egy molnyi mennyiségére vonatkoztatva az alkoxi-egységek moljainak atlagos
szamat értjiikk. Az M.S.-érték meghatarozhaté kiil6nb6z8 analitikai médszerekkel,
igy példaul magmagneses rezonanciaspektroszkopidval (NMR), tdmegspektro-
metriaval (MS) és infravérds spektroszkopiaval (IR). Az alkalmazott analitikai
modszertdl fliggden enyhén eltérs értékeket kapunk ugyanazon ciklodextrin-szar-

mazek esetében. A taldlmany szerinti gyogyaszati készitményekben hasznositasra
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keriilé hidroxi-alkil-ciklodextrin-szdrmazékok esetében a tomegspektrometridsan
meghatarozott M.S.-érték 0,125 és 10, kozelebbrél 0,3 és 3 vagy 0,3 és 1,5 ko-
z6tti. El6nydsen az M.S.-érték kozel 0,3 és 0,8 kozotti, kiilondsen kozel 0,35 és
0,5 kozotti, a leginkabb célszertien kozel 0,4. Az NMR vagy IR alkalmazéséaval
meghatarozott M.S. értékek el6nyosen 0,3 és 1, kulondsen 0,55 és 0,75 kozotti
tartomanyba esnek.

Az étlagos szubsztiticidés fok (D.S.) anhidroglikéz-egységenként a szub-
sztitudlt hidroxilcsoportok atlagos szamat adja meg. A D.S.-érték is kiilonbozd
analitikai médszerekkel, igy példaul magmégneses rezonanciaspektroszkdpiaval
(NMR), tomegspektrometriaval (MS) és infravords spektroszkopiaval (IR) hata-
rozhat6 meg. Az alkalmazott analitikai modszert6l fliggéen ugyanazon ciklo-
dextrin-szarmazék esetében enyhén eltérd értékeket kaphatunk. A talalmany sze-
rinti gydgyaszati készitményekben hasznositasra kenilé ciklodextrin-szér-
mazékok esetében az MS segitségével meghatarozott D.S.-érték 0,125 és 3, koze-
lebbrdl 0,2 és 2 vagy 0,2 és 1,5 k6zotti tartomanyba esik. El6nydsen a D.S.-érték
mintegy 0,2 és 0,7, kilondsen 0,35 és 0,5 k6z6tti, a leginkabb célszerien 0,4. Az
NMR vagy IR alkalmazasaval meghatarozott D.S.-érték elényosen 0,3 és 1, kii-
16n6sen 0,55 és 0,75 k6zotti.

Még kozelebbrdl, a talalmany szerinti gyogyaszati készitményekben hasz-
nositasra keriil§ B- és y-ciklodextrin-hidroxi-alkil-szdrmazékok olyan részlegesen
szubsztitualt ciklodextrin-szdrmazékok, amelyeknél az anhidroglikéz-egységek
kiilonbéz6 pozicidiban a hidroxilcsoportok alkilezettségének atlagos mértéke a 3-
-helyzet esetén mintegy 0 % és 20 % kozotti, a 2-helyzet esetén 2 % és 70 % ko-
zOtt1 €s a 6-helyzet esetén mintegy 5 % és 90 % kozotti. El6nyosen a helyettesi-
tetlen 3- vagy y-ciklodextrin mennyisége a ciklodextrin teljes mennyiségére vo-
natkoztatva kevesebb mint 5 %, kiilondsen elénydsen kevesebb, mint 1,5 %. Egy
masik értékes ciklodextrin-szarmazék a véletlenszerlen metilezett B-ciklodextrin.

A taladlmany értelmében felhasznalasra kerilS leginkabb elényéds ciklo-

dextrin-szarmazékok azok a részben szubsztitualt B-ciklodextrin-éterek vagy ve-
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gyes éterek, amelyek hidroxi-propil-, hidroxi-etil- és kiillondsen 2-hidroxi-propil-
és/vagy 2-(1-hidroxi-propil)-szubsztituenst tartalmaznak.

A taldlmany szerinti gydgyészati készitményekben leginkdbb el6nydsen
hasznosithaté ciklodextrin-szarmazék a 0,35 és 0,50 ko6zotti M.S.-értékd, illetve
1,5 %-nal kisebb mennyiségben helyettesitetlen B-ciklodextrint tartalmazo
hidroxi-propil-B-ciklodextrin. Az NMR vagy IR modszerrel meghatarozott M.S.
értékek elonydsen 0,55 és 0,75 kozottiek.

Kilonosen el6nyds olyan gydgyaszati készitmények elGéllitdsa, amelyek
egységddzisok forméjaban vannak a beadés egyszerisitése, illetve a mindenkori
beadott hatéanyag-mennyiség azonossaganak biztositisa céljabol. A jelen talal-
many vonatkozasdban egységdozisok alatt olyan fizikailag diszkrét egységeket
értlink, amelyek mindegyike el6re meghatarozott mennyiségben tartalmaz haté-
anyagot a kivant gyogyaszati hatds biztositasa céljabol a gyogyszergyartisban
szokasosan hasznalt hordozo- és/vagy egyéb segédanyagok megfeleld mennyisé-
gevel egyiitt. Az ilyen egységdozisokra példaképpen megemlithetjiik a tablettakat
(beleértve az osztott vagy a bevonatos tablettdkat), kapszuldkat, pilulakat,
porcsomagokat, ostyazott készitményeket, tovabba az injektalhatd oldatokat vagy
szuszpenzidkat, illetve tobb ilyen egységet tartalmazo készitményeket.

A talalmany szerinti vegyliletekkel, illetve a talalmany szerinti vegyiileteket
tartalmazé gyogyaszati készitményekkel Helicobacter elleni kezelés hajthatd
végre melegvériieknél, kiilondsen az embernél olyan betegségek vagy kéros 4lla-
potok kezelése céljabol, amelyek a Helicobacter fertzéssel fiiggnek 6ssze. Az
ilyen koros allapotokra vagy megbetegedésekre példaképpen megemlithetjiik a
gasztritiszt, gyomorfekélyt, nyombélfekélyt és a gyomorrakot.

A taldlméany igy értelemszerien az (I) altaldnos képleti vegyiileteknek
olyan gyogyészati készitményekben val6 alkalmazasara is vonatkozik, amelyek-
kel az emlitett megbetegedések, illetve kéros allapotok kezelhetdk.

A taldlméany szerinti hatéanyagokbol a hatasos napi dézis 0,05 mg/test-
tomegkg és 50 mg/testtémegkg, elény6sen 0,1 mg/testtémegkg és 30 mg/test-
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tomegkg, kiilondsen elénydsen 0,5 mg/testtdmegkg és 10 mg/testtomegkg koz6t-
ti.

Szakember szdmara érthetd, hogy az emlitett hatdsos napi d6zismennyisé-
gek csokkenthet6k vagy novelhetdk a kezelSorvos dontése alapjan példaul a ke-
zelt személynél tapasztalhatéd valtozastdl fiiggéen. A fentiekben emlitett dozistar-
tomanyok igy csupan tajékoztatd jellegiiek.

A taldlmény szerinti vegyiiletek alkalmazésa soran adott esetben méas ha-
tdanyagok is hasznosithatok Helicobacter-fert6zés megsziintetése céljabdl. Az
ilyen kombinativ alkalmazas esetén a beadas torténhet kiilén-kiilon (példaul egy-
szerre, egyidejlileg vagy egymast kdvetben) vagy pedig a kilonb6z6 hatéanya-
gokat egyetlen dozisegységben kombinalhatjuk. Az ilyen kombinacids terapidban
célszertien alkalmazhat6 vegyiiletekre megemlithetiink bizmut-vegyiileteket, pél-
daul a bizmut-szubcitratot vagy bizmut-szubszalicilatot; antibiotikumokat, pél-
daul az ampicillint, amoxicillint vagy klaritromicint, Hy-receptor antagonistakat,
példaul a cimetidint vagy ranitidint; és protonpumpa-inhibitorokat, példaul az
ometrazole-t, lansoprazole-t vagy pantoprazole-t. A talalmany szerinti (I) ltala-
nos képletl vegyiiletekkel kombinacids terapiadban hasznosithaté emlitett vegyii-
letek alkalmazasa esetén a hatdsos napi dézis 0,05 mg/testtomegkg és 50 mg/test-
tomegkg kozotti.

A taladlményt kozelebbrdl a kovetkez8 kisérleti példakkal kivanjuk megvi-
lagitani. Az (I) altalanos képletd vegyuleteknek és egyes koztitermékeknek
sztereogén kozpontjuk van. Azokban az esetekben, amikor a racemétot enantio-
merjeire szeparaljuk, az el8szor elkiilonitett sztereokémiai izomer forméat az “A”
betlivel és masodszor elkiilonitett sztereokémiai izomerformat “B” betiivel jeldl-
Jik, anélkil, hogy a tényleges sztereokémiai konfiguracidt megjeldlnénk.

1. példa

a) 0,3 mol, nyers maradék formajdban hasznositasra keril§ etil 4-[5-
-[(fenoxi-karbonil)-amino]-2-piridinil}-1-piperazin-karboxilat és 1,5 mél hidra-

zin-hidrat 1100 ml 1,4-dioxannal késziilt keverékét szobahémérsékleten 6 oran at
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keverjiik, majd 4000 ml vizbe dntjik. A képz8dott csapadékot kiszlirjuk, majd a
szlrletet 700-700-700 ml diklér-metdnnal haromszor extrahaljuk. Az egyesitett
szerves fazist vizzel mossuk, szaritjuk, szdrjiik és az oldészert elparologtatjuk. A
maradékot DIPE-ben keverjiik. A kivalt csapadékot kisziirjiik, majd 25 °C-on 20
6ran 4t széritjuk. fgy 62 g (67 %) mennyiségben etil 4-[5-[2-[(hidrazino-
~karbonil)-amino]-2-piridinil]-1-piperazin-karboxilétot (9. kdztitermék) kapunk.

Hasonld moddon allithaté el a kovetkez vegyiilet:
N-[4-[4-(fenil-metil)-1-piperazinil]-fenil]-hidrazin-karboxamid (10. kéztitermék).

b1) 0,178 mél 9. kéztitermék és 0,62 mél metdn-imid-amid-acetat 800 ml
1-butanollal késziilt keverékét visszafolyatd hit§ alkalmazasaval keverés kozben
24 6rén at forraljuk, majd leh@lni hagyjuk és ezutan 500 ml vizbe 6ntjiik. A vizes
elegyet 2000 ml diklér-metannal extrahaljuk, majd az elkilénitett extraktumot
vizzel mossuk, magnézium-szulfat folott szaritjuk, sziirjiik és az olddszert elparo-
logtatjuk. A maradékot 2-propanolban keverjik, kisz(rjiik és vidkuumban 40 °C-
on 12 érén 4t szaritjuk. Igy 24 g (42 %) mennyiségben etil 4-[5-(2,3-dihidro-3-
-0x0-4H-1,2 4-triazol-4-il)-2-piridinil]-1-piperazin-karboxilatot (1. koztitermék)
kapunk.

Hasonlé modon allithatok eld a kovetkezd vegytiletek:
etil 4-[5-(1,5-dihidro-3-metil-5-ox0-4H-1,2,4-triazol-4-il)-2-piridinil]- 1-pipera-
zin-karboxilat, o.p.: 206,9 °C (3. koztitermék); €s
2,4-dihidro-4-[4-[4-(fenil-metil)- 1-piperazinil]-fenil]-3H-1,2,4-triazol-3-on (11.
koztitermék).

b2) 0,18 mdl etil 4-(5-amino-2-piridinil)-1-piperazin-karboxilat és 0,54 moél
etil 2-[(dimetil-amino)-metilén]-hidrazin-karboxilat 50 ml tetrahidrotiofén-1,1-
-dioxiddal késziilt keverékét 150 °C-on 3 oran at keverjiik, majd 100 °C-ra lehiit-
jiik és addig adunk hozzéa 2-propanolt, mig kristalyosodas nem indul meg. A ki-
valt csapadékot kiszdrjiik, majd metanolbol atkristalyositjuk. fgy 30,5 g (53,3 %)
mennyiségben a 220,8 °C olvadasponta etil 4-[5-(2,3-dihidro-3-ox0-4H-1,2,4-
-triazol-4-il)-2-piridinil]-1-piperazin-karboxilatot (1. kéztitermék) kapjuk.
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Hasonlé médon allithatok eld a kdvetkezd vegyiiletek:
etil 1-[4-(2,3-dihidro-3-ox0-4H-1 2 4-triazol-4-il)-fenil}-4-piperidin-karboxilat,
0.p.: 225,4 °C (4. koztitermék);
etil 4-[4-(2,3-dihidro-3-0x0-4H-1 .2 4-triazol-4-il)-fenil]-1-piperazin-karboxilat,
0.p.: 195,9 °C (5. koztitermék); €s
etil 4-[4-(1,5-dihidro-3-metil-5-0x0-4H-1 ,2,4-triazol-4-il)-fenil]-1-piperazin-
-karboxilét, 0.p.: 204,7 °C (6. koztitermék).

¢) 0,1 mol etil 4—[4-[(fenoxi-karboni1)-amino]—fenil]-1-piperazin—karboxilét
és 0,2 mol 2,2-dimetoxi-etdn-amin 500 ml 1,4-dioxannal késziilt keverékét visz-
szafolyato hiit6 alkalmazéaséaval keverés kozben 3 6ran at forralast végziink, majd
bepéroljuk. A maradékot 300 ml hangyasavval felvesszik, majd a kapott oldatot
60 °C-on 2 6ran 4t keverjiik. Ezutan az oldatot bepéroljuk, majd a maradékot
diklér-metannal felvessziikk. Az igy kapott oldatot vizes natrium-hidrogén-
-karbonat-oldattal semlegesitjiik, majd a kivalt csapadékot kiszlirjik, amikor 28,5
g (90 %) mennyiségben terméket kapunk. EbbdSl 2 g-ot etil-acetatbol atkrista-
lyositunk, amikor 1,3 g mennyiségben a 196,1 °C olvadasponti etil 4-[4-(2,3-
_dihidro-2-0xo0-1H-imidazol-1-il)-fenil]-1-piperazin-karboxilatot (7. koéztitermék)
kapjuk.

Hasonlé modon allithaté eld a kévetkezd vegyiilet:
etil 4-[5-(2,3-dihidro-2-oxo-lH-imidazol-1-il)-2-piridinil]-1-piperazin-karboxilét,
o.p.: 196,2 °C (8. kéztitermék).

d) 0,087 mol 1. kdztitermék, 0,097 moél 2-brom-1-(4-klor-fenil)-1-butanon
és 0,1 mol natrium-karbonat 300 ml N,N-dimetil-formamiddal készult elegyét 80
°C-on 6 éran at keverjiik, majd leh@itjiik és vizbe ontjiik. A vizes elegyet diklor-
-metannal extrahaljuk, majd az extraktumot vizzel mossuk, szaritjuk. sziifjik &s
beparoljuk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatografias tisztitasnak vetjik
ala, elualoszerként diklér-metan és metanol 99:1 térfogatarany( elegyét hasznal-
va. A tiszta frakcidkat Osszedntjiik, majd beparoljuk. A maradékot metanolbol

kristalyositjuk, amikor 33,7 g (78 %) mennyiségben (£)-etil 4-[5-[2-[1-(4-klor-
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-benzoil)-propil]-2,3-dihidro-3-oxo-4H-1 .2.4-triazol-4-il]-2-piridinil]-1-pipera-
zin-karboxilatot kapunk. Ebbdl egy 4 g témegli mintat n-butanolbél tkristalyosi-
tunk, amikor 3,5 g mennyiségben a 139,1 °C olvadasponta (2)-etil 4-[5-[2-[1-(4-
-klér-benzoil)-propil]-2,3-dihidro-3-oxo~4H-1,2,4-tn'azol-4-i1]-2-piridinil]—1-pi-
perazin-karboxilatot (1. vegyilet) kapjuk.

2. példa

a) 0,048 mol 1. vegyiilet 250 ml, 48 %-os vizes hidrogén-bromid-oldattal
késziilt elegyét visszafolyato hiit§ alkalmazasaval keverés kdzben egy éjszakan at
forraljuk, majd bepéaroljuk. A maradékot diklor-metanban feloldjuk, majd az igy
kapott oldatot vizes ammoénium-hidroxid-oldattal semlegesitjik és diklor-
-metannal extrahaljuk. A kapott szerves extraktumot vizzel mossuk, szaritjuk,
sziirjikk és beparoljuk. Az igy 18 g mennyiségben kapott maradékbél 3,5 g-ot
szilikagélen oszlopkromatografias tisztitasnak vetink ala, elualoszerként diklor-
_met4n és amméniaval telitett metanol 99:1 térfogataranyt elegyét hasznilva. A
tiszta frakciokat ésszegytijtjikk, majd beparoljuk. A maradékot 2-propanolban
feloldjuk, majd 2-propanolos sésavoldattal 1:1 tomegaranyt hidrokloridsova
alakitjuk. A képz3dott csapadékot kisziirjiik, 2-propanollal mossuk és 150 °C-on
szaritjuk. Igy 1,7 g (39,4 %) mennyiségben a 209,8 °C olvadasponta (+)-2-[1-(4-
_kl6r-benzoil)-propil]-2,4-dihidro-4-[6-(1-piperazinil)-3-piridinil]-3H-1 ,2,4-tria-
zol-3-on-monohidrokloridsét (2. kéztitermék) kapjuk.

b) 0,015 mol klér-szénsav-butil-észter, 0,013 mdl szabad bazis formaja 2.
koztitermék és 0,03 mol natrium-karbonat 100 ml diklér-metannal készilt ele-
gyét szobahSmérsékleten egy éjszakan 4t keverjitk, majd vizet adunk. A képz6-
dott fazisokat szétvalasztjuk, majd a szerves fazist szaritjuk, sziirjuk és beparol-
juk. A maradékot etanolbol kristalyositjuk. A kivalt csapadékot kisziirjik, majd
szaritjuk. igy 3,3 g (48 %) mennyiségben ()-butil 4-[5-[2-[1-(4-klor-benzoil)-
-propil]-2,3-dihidro-3-ox0-4H-1,2,4-triazol-4-il]-2-piridiml]-1 -piperazin-karboxi-
latot kapunk. A szirletet bepéroljuk, amikor 3,6 g (52 %) mennyiségben (£)-butil
4-[5-[2-[1-(4-k16r-benzoil)-propil]-2,3-dihidro-3-oxo-4H-1 ,2,4-triazol-4-11]-2-
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-piridinil]-1-piperazin-karboxilatot kapunk. fgy 6sszesen 6,9 g (100 %) mennyi-
ségben kapunk  (z)-butil 4-[5-[2-[1-(4-klér-benzoil)-propil]-2,3-dihidro-3-oxo-
-4H-1,2 4-triazol-4-il]-2-piridinil]-1-piperazin-karboxiltot (41. vegytilet).

3. pelda

0,01 mél 1. vegyiilet 100 ml N,N-dimetil-formamiddal készilt oldatat -30
°C-ra lehiitjiik, majd ugyanezen a h8mérsékleten cseppenként hozzéadunk 0,02
mol, tetrahidrofurannal késziilt 1 M trisz(1-metil-etoxi)-kalium-hidrogén-borat-
oldatot. Az igy kapott reakcidelegyet ezutan lassan szobahSmérsékletre mele-
gedni hagyjuk, majd vizbe ontjiik és a vizes elegyet szirjiik. A kapott csapadékot
szilikagélen oszlopkromatografias tisztitisnak vetjik ala, eludloszerként diklor-
-metan és metanol 99:1 térfogataranyt elegyét hasznalva. A tiszta frakcidkat 6sz-
szegy(jtjiikk, majd beparoljuk. A maradékot 2-propanolbdl kristalyositjuk, amikor
3,2 g (63,9 %) mennyiségben a 196,1 °C olvadaspontd (*)-etil (R* ,R*)-4-[5-[2-
-[1-[(4-kl6r-fenil)-hidroxi-metil]-propil]-2,3-dihidro-3-ox0-4H-1,2,4-triazol-4-1l]-
-2-piridinil}-1-piperazin-karboxilatot (3. vegytilet) kapjuk.

0,02 mol 35. vegyiilet 50 ml 48 %-os vizes hidrogén-bromid-oldattal ké-
sziilt elegyét visszafolyaté hiitd alkalmazasaval keverés kdzben egy éjszakan at
forraljuk, majd az olddszert elparologtatjuk. A maradékot feloldjuk diklor-
-metanban, majd az igy kapott oldatot vizes natrium-karbonat-oldattal mossuk,
széritjuk, szirjik és az olddszert elparologtatjuk. A maradékot feloldjuk 50 ml
N,N-dimetil-acetamidban, majd az igy kapott oldathoz 3 g klor-szénsav-etil-€sz-
tert adunk. Az ekkor kapott reakcidelegyet 2 6ran at keverjiik, majd vizbe ontjiik
és a kapott vizes elegyet 30 percen at keverjik. Ezutan a feliluszét dekantéaljuk,
majd az olajos maradékot dikl6r-metanban feloldjuk. Az igy kapott szerves olda-
tot mossuk, szaritjuk, sziirjiik és az oldoszert elparologtatjuk. A maradékot
szilikagélen oszlopkromatografiasan kétszer tisztitdsnak vetjiik ala, elualoszer-
ként dikl6r-metan, metanol, hexan és etil-acetat 48:2:20:30 térfogatardnyu ele-

gyét hasznalva. A tiszta frakcidkat Osszegyujtjiik, majd az oldoszert 2 6ran at 20
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°C-on elparologtatjuk. A maradékot lehiitjiik szarazjégbdl és 2-propanolbol allo
fiird6ben. Végiil a kapott csapadékot vakuumban szobahémérsékleten szaritjuk,
amikor 2,3 g (24 %) mennyiségben a 94,3 °C olvadéasponta (1)-etil 4-[5-[2-[1-(4-
-hidroxi-benzoil)-propil]-2,3-dihidro-3-ox0-4H- 1,2 4-triazol-4-il]-2-piridinil}-1-
-piperazin-karboxilatot (4. vegyiilet) kapjuk.

5. példa

0,001 mol (¥)-etil (R* R*)-4-[4-[2-[1-[(4-fluor-fenil)-hidroxi-metil}-propil]-
-2,3-dihidro-3-ox0-4H-1,2 4-triazol-4-il]-fenil]-1-piperazin-karboxilatot  kiralis
rezolvalasnak vetiink ald CHIRALCEL OD 20pum markanevii oszlopon,
elualdszerként hexan és metanol 70:30 térfogatarany elegyét hasznalva. A tiszta
frakciokat 6sszegyjtjik, majd beparoljuk.

gy egyrészt 0,18 g (37,2 %) mennyiségben a 161,2 °C olvadasponti
[A-(R* R*)-4-[4-[2-[ 1-[(4-fluor-fenil)-hidroxi-metil]-propil]-2,3-dihidro-3-oxo-
-4H-1,2 4-triazol-4-il]-fenil]-1-piperazin-karboxilatot (5. vegyiilet) kapjuk.

Masrészt 0,18 g (37,2 %) mennyiségben a 151,2 °C olvadasponti
[B-(R* R*)-4-[4-[2-[ 1-[(4-fluor-fenil)-hidroxi-metil]-propil]-2,3-dihidro-3-oxo-
-4H-1,2,4-triazol-4-i1]-fenil]-1-piperazin-karboxilatot (6. vegyiilet) kapjuk.

6. példa

a) 0,01 mol 11. koztitermék 50 ml N,N-dimetil-formamiddal készilt elegyét
nitrogéngaz-atmoszféraban keverjiik, mikozben szobahdmérsékleten cseppenként
hozzidadunk 0,01 mol, tetrahidrofurannal késziilt 2 M natrium-bisz(trimetil-
-szilil)-amid-oldatot. Az adagolas befejezése utan a keverést szobahémérsékleten
10 percen at folytatjuk, majd ezt kovetSen cseppenként beadagoljuk 0,015 mol 1-
-(4-kl6r-fenil)-2-brom-propanon N,N-dimetil-formamiddal készilt oldatat. Ez-
utan szobahémérsékleten tovabbi egy oran at keverést végziink, majd a reakcio-
elegyet vizbe ontjik és a kapott vizes elegyet keverjik. A kivalt csapadékot ki-
sz(rjuk, diklér-metanban feloldjuk, majd az igy kapott oldatot szaritjuk, sziirjiik
és csekély térfogatra betoményitjiik. Az ekkor kapott olajos maradékot ezutdn

szilikagélen oszlopkromatografias tisztitdsnak vetjik ald, eludlészerként diklor-
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-metan, hexan és etil-acetat 1:2:1 térfogatarinya elegyét hasznalva. A tiszta
frakcidkat dsszegy(jtjiik, majd bepéroljuk. A 2,3 g tomeg( maradékot végil etil-
_acetatbél kristalyositjuk, amikor 1,7 g (34 %) mennyiségben a 164,3 °C olva-
dasponta  ()-2-[2-(4-klér-fenil)-1 -metil-2-oxo-¢til]-2,4-dihidro-4-[4-[4-(fenil-
_metil)-1-piperazinil]-fenil}-3H-1,2,4-triazol-3-ont (12. kdztitermék) kapjuk.

b) Nitrogéngéz-atmoszféraban szobahémérsékleten 0,022 mol 12. koztiter-
mék 60 ml N N-dimetil-formamiddal késziilt keverékét addig keverjik, mig a 12.
kéztitermék talnyomd tobbsége oldatba nem megy. Az oldathoz ezutan 0,025
mél kalium-hidroxidot adunk, majd 5 percen 4t keverést végziink. Ezutan csep-
penként beadagoljuk 0,025 mél jod-metan N.N-dimetil-formamiddal késziilt ol-
datat, majd az igy kapott reakcioelegyet szobah6mérsékleten 1 oran at keverjik.
Ezt kovetden a reakcidelegyet 500 ml jeges vizbe ontjitk keverés kozben, majd
sziirést végziink. A kapott csapadékot még a sziirn vizzel mossuk, majd diklor-
-metanban feloldjuk. Az igy kapott szerves fazist magnézium-szulfat folott szarit-
juk, szdrjiik és beparoljuk. A kapott maradekot szilikagélen oszlopkromatografias
tisztitasnak vetjiik ald, eludloszerként etil-acetat, hexan, diklor-metan és metanol
20:30:49:1 térfogataranyt elegyét hasznalva. Az 1. frakciot ezutan elkilonitjik,
majd beparoljuk. A kapott maradékot etil-acetatbol kristalyositjuk, amikor 3,3 g
(29 %) mennyiségben a kivant terméket kapjuk. Ezt azutan 0jbol kristalyositjuk,
amikor 2,58 g (23 %) mennyiségben a 150,3 °C olvadaspontd 2-[2-(4-klor-fenil)-
-1,1-dimetil-2-oxo-etil]-2,4-dihidro-4-[4-[4-(fenil-metil)-1 -piperazinil]-fenil]-3H-
-1,2 4-triazol-3-ont (13. koztitermék) kapjuk.

¢) 0,0145 mol 13. koztitermék, 0,02 mol klér-hangyasav-etil-észter €s 5 g
kalcium-oxid 150 ml diklor-metannal késziilt keverékét szobahdmérsékleten egy
éjszakan at keverjik, majd szdrjiik és a szlirletet beparoljuk. A kapott csapadékot
kiszirjiik, majd etil-acetat és hexén elegyébdl kristalyositjuk. A képzGdott csapa-
dékot kiszlirjik, majd széritjuk. gy 4,85 g (67,2 %) mennyiségben a 137,0 °C
olvadaspontu etil 4-[4-[1-[2-(4-k16r-fenil)—1,1—dimetil-2-oxo-etil]—l,5-dihidro-5-
-0x0-4H-1,2 4-triazol-4-il]-fenil]-1-piperazin-karboxilatot (78. vegyiilet) kapjuk.
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7. pelda

Keverés kézben 50 ml N,N-dimetil-formamidban feloldunk 0,0057 mol 78.
vegyiiletet, majd a kapott oldathoz 0,017 mél natrium-bér-hidridet adunk. Az igy
kapott reakciéelegyet ezutan szobah8mérsékleten 3 oran 4t keverjik, majd jeges
vizbe ontjiik és a kapott vizes elegyet 30 percen 4t keverjilkk. Ezutén a kivalt csa-
padékot kisz(rjiik, majd etil-acetat és DIPE elegyébdl atkristalyositjuk. A kivalt
csapadékot ismét sziiréssel elkiilonitjik, majd szaritjuk. fgy 1,8 g (63,2 %)
mennyiségben a 1084 °C olvadaspontd (*)-etil 4-[4-[1-[2-(4-klor-fenil)-2-
-hidroxi-1,1-dimetil-etil]-1,5-dihidro-5-0x0-4H-1,2,4-triazol-4-il}-1-piperazin-
-karboxilatot (79. vegytlet) kapjuk.

8. pelda

Nitrogéngéaz-atmoszféraban 0 °C-os jeges fiird6ben 0,0044 mol 1. vegytilet
150 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatahoz cseppenként hozzaadunk 0,0051 moél
cink-bor-hidridet, majd az igy kapott reakcioelegyet 0 °C-on 1 6ran at keverjiik.
Ezutan a reakcidelegyet szobahSmérsékletre felmelegedni hagyjuk, majd ezen a
hémérsékleten 1 6ran at keverjik. Ezt kovetéen a reakcioelegyet vakuumban be-
paroljuk, majd a maradékhoz vizet és 10 %-os vizes ecetsav-oldatot adunk. Ezt
kovetSen kloroformot adagolunk, majd a fazisokat szétvalasztjuk. A szerves fa-
zist magnézium-szulfat folott szaritjuk, szirjik és beparoljuk. A kapott 3 g mara-
dékot szilikagélen oszlopkromatografias tisztitdsnak vetjiikk ald, elualoszerként
hexan és etil-acetat 20:80 térfogataranyt elegyét hasznalva. A megfeleld frakcio-
kat Osszegyjtjiik, majd beparoljuk. Az olajos maradékot vizben eldérzséljik. A
képz8dott csapadékot kiszlrjiik, vizzel mossuk és egy éjszakan at 80 °C-on sza-
ritjuk. Igy 1,16 g (52,6 %) mennyiségben a 118,4 °C olvadisponti (&)-etil
(R*,S*)-4-[5-[1-[ 1-(4-klor-fenil)-hidroxi-metil}-propil]-1,5-dihidro-5-ox0-4H-
-1,2,4-triazol-4-il]-2-piridinil]- 1 -piperazin-karboxilat-hemihidratot (82. vegytilet)
kapjuk.

Az 1., 2. és 3. tablazatokban a fentiekben ismertetett példak valamelyike

szerint el8allitott vegytileteket sorolunk fel.



1. tabldzat

By,

(I-1) altalanos képletii vegytletek

Vegyii- | Példa

letsz. | sz R X | Q |rR4 RS | Fizikal allandék:
1. 1. | CH3-CH; N | N {4Cl H {o.p.:139,1°C
4. 4. | CH3-CHp N | N {4-OH H |o0.p.:943°C
7. 1. | CH3-CHp N | CH | 3-Cl 5-Cl { 0.p.: 133,6 °C/HCI
8. 1. | CH3-CHjp N | N [3-Cl 5-Cl | 0.p.: 127,7 °C
9. 1. | CH3-CHp N | CH | 2-Br 4-Br | 0.p.: 125,1 °C
10. 1. | CH3-CHp N | CH | 2-F 4-F | 0.p.: 176,0 °C/HCI
11. 1. | CH3-CHjp C | CH |4-Cl H | HCI
12. 1. | H3C-O-CHy-CH- | C | CN | 4-Cl H | HCl

CHj

13. 1. | CH3-CHj N N | 2-Br 4-Br | o.p.: 114,9 °C
14. 1. | CH3-CH» N | CH | 3-CF3 H |op.:1252°C
15. 1. | CH3-CHp N N | 2-F 4-F |o.p.:115,1 °C
16. 1. | CH3-CHp N | CH | 3-Br H [o0.p.:160,9 °C
17. 1. | CH3-CHp N N |3-Br 0.p.: 179,3 °C
18. 1. | CH3-CHj N | N |3-CF3 H |o.p.:146,5°C
19. 1. | CH3-CHy N | CH | 3-Cl H |o.p.:145,7°C
20. 1. | CH3-CHj N | N |H H |o.p.:136,5°C
21. 1. | CH3-CHjp N | N [3-C H |o0.p.:167,0°C
22, 1. | CH3-CHy N |CH|H H |o.p.:105,1°C
23. 1. | CH3-CH»p N | CH | 2-Cl H |o0.p.:94,7°C
24. 1. | CH3-CHj N | N |2Cl H |o0.p.:109,9°C
25. 1. | CH3-CHy N | CH | 4-F H |o0.p.:107,6 °C
26. 1. | CH3-CHjp N N | 4-F H [o0.p.:110,2°C
27. 1. | CH3-CH» N [ CH | 3-Cl 4-Cl [ 0.p.: 112,0 °C




Vegyii- | Példa

let sz. | 52 RO X | Q [RY RS | Fizikai allandok:
28. 1. | CH3-CHjp N N | 3-Cl 4-Cl1 | 0.p.: 122,0°C
29. 1. | CH3-CHj N CH | 4-CHj3 H | o.p.:160,1 °C/HCI
30. 1. | CH3-CHj N N |4-Br H {o.p.:150,1°C
31. 1. | CH3-CHj N | CH | 4-Br H |o.p.:121,9°C
32. 1. | CH3-CHjp N | CH {4-0-CH3 | H |o.p.:154,9°C/HCI
33. | 1. | CH3-CHy N | N {4CH; | H |op:110,6°C
34. 1. | CH3-CHj N N | 2-Cl 4-Cl { 0.p.: 175,1 °C
35. | 1. | CH3-CHy N | N |40-CH3| H |o.p.:109,2°C
36. | 1. |CH3-CHj N | cH |2l 4-Cl1 { 0.p.: 109,3°C
37. 1. | CH3-CH)p N | CH | 4-Cl H |o.p.:110,9°C
2. 2. | CH3-(CHp)3- N | CH | 4-Cl H |o.p.: 146,4°C/HCI
39. | 2. | CH3-(CHp)s- N | cH |4l H |HCI
40. 2. | CH3- N | CH | 4-Cl H |o.p.:185,2°C/HCI
41. 2. | CH3-(CHp)3- N N | 4-Cl H |-
74. 2. | CeHs5-CH»- N | CH | 4-Cl H | o0.p.:160,1°C /HCI
75. | 2. | CgHs-CHyp- N | N |4l H
76. 2. | CgHs- N N | 4-Cl H
77. | 2. | CgHs- N | CH | 4-Cl H |HCl
83. | 2. |(CH3)-CH N | N |4l H |o.p.:1503°C
84. 2. | CHj3 N N | 4-Cl H |o.p.:107,8°C
85. | 2. |(CHy»-C- N | N |4-Cl H |o.p.:160,1°C




2. tablazat
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(I-2) 4ltalénos képletid vegyiiletek

Vgy. | Pld. RO X [Q |R4 R> | Fizikai dllandék

SZ. SZ.

3. 3. |CH3-CH, | N | N [4-Cl H 0.p.: 196,1 °C/(R*R¥)
42. 5. | CH3-CHy N | N |4-Cl H o.p.: 199,1 °C/[A-(R*,R*)]
43. 5. |{CH3-CH; | N | N |4-Cl H 0.p.:196,5 °C/[B-(R*,R*)]
44. 3. |CH3(CHy3 | N | N [4-Cl H 0.p.:190,1°C/(R* R*)
45. 3. |CH3-CH; | N [ CH |3-Cl 5-Cl | 0.p.:196,4°C/(R*,R¥)
46. 3. |CH3-CHy | N |CH |4-Cl H 0.p.:186,1°C/(R*,R*)
47. 5. |CH3-CH; | N | CH |4-Cl H 0.p.:205,9°C/[A-(R*,R¥)]
48. 5. |CH3-CH, | N | CH |4-Cl H 0.p.:206,3°C/[B-(R* R*)]
49. 3. |CH3-CHy | N |CH|2-Br 4-Br | 0.p.:132,6°C/(R* R*).H,O
50. 3. {CH3-CHp | N | N |4F 4-F | 0.p.:179,5°C/(R* R*)
51. 3. | CH3-CHj N | N | 4-Br 4-Br | 0.p.:182,5°C/(R*,R¥)
52. 3. |CH3-CH | N |{CH |H H 0.p.:135,1°C/(R* R*)
53. 3. |CH3-CHp | N | N |H H 0.p.:187,9°C/(R* R*)
54, 3. |CH3-CH, | N | N |[H H 0.p.:110,2°C/(R*,R*).%4H,0
55. 3. |CH3-CHy | N |CH|H H 0.p.:154,8°C/(R* R*)
56. 3. |CH3-CH | N | N |H H 0.p.:173,6°C/(R* R*)
57. 3. |CH3-CHy | N |CH|H H 0.p.:93,4°C/(R* R*)
58. 3. |CH3CHp | N | N |H H 0.p.:185,4°C/(R* R*)
59. 3. |CH3-CHp | N | N |H H 0.p.:160,0°C/(R* R*)
60. 3. |CH3-CHp | N |CH|H H 0.p.:157,1°C/(R*,R*)
61. 3. |CH3-CHp | N |CH|H H 0.p.:160,0°C/(R* R*)
62. 3. |CH3-CHp | N |CH |4-Cl 4-Cl | 0.p.:191,5°C/(R* R*)
63. 3. |CH3-CHp | N [CH|H H 0.p.:180,0°C/(R*,R*)
64. 3. |CH3-CHy | N |CH|H H 0.p.:202,0°C/(R* R*)




Vgy. | Pld. RO X R4 Fizikai allanddk
YA SZ.
65. | 3. |CH3-CHy | N 3-Cl 0.p.:201,8°C/(R* R*)
66. | 3. |CH3-CHp | N 4-Br 0.p.:213,3°C/(R* R*)
67. | 3. |CH3-CHy | N 4-CH3 0.p.:185,8°C/(R* R*)
68. | 3. |CH3-CHy | N 2-Cl 0.p.:184,5°C/(R* R*)
69. | 3. |CH3-CHy | N 4-OCH3 0.p.:174,9°C/(R* R*)
70. | 3. |CH3-CHy | N 4-CH3 |H 0.p.:162,2°C/(R* R*)
71. | 3. |CH3-CHy | N 4-OCH3 | H 0.p.:154,2°C/(R*R*)
5. 5. |CH3-CHy | N 4-F H 0.p.:161,2°C/[A-(R*,R*))
6. 5. |CH3-CHy | N 4-F H 0.p.:151,2°C/[B-(R*,R*)]
72. | 3. |CH3-CHy | N 3-Cl 3-Cl | 0.p.:173,7°C/(R* ,R¥)
73. | 3. | CgHs-CHy | N 4-Cl H 0.p.:180,2°C/(R*,R*)
86. | 3. |(CH3)3C N 4-Cl H 0.p.:199,7°C/(R* R¥)
87. | 3. |(CH3);CH | N 4-Cl H 0.p.:197,4°C/(R* R*)
88. | 3. | CHj3 N 4-Cl H 0.p.:212,5°C/(R* R¥)
89. | 3. | CHj3 N 4-Cl H 0.p.:187,4°C/(R* R*)
90. 3. | CH3-(CHy); | N 4-Cl H 0.p.:175,9°C/(R*,R*)
91. | 3. |CgHs-CHy | N 4-Cl H 0.p.:155,8°C/(R* R¥)
92. | 3. |CH3«(CHpz | N 4-Cl H 0.p.:150,3°C/(R* R*)
93. | 3. |CH3-CHy | N 4-F 2-F | 0.p.:154,4°C/(R*,R*)
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3. tablazat

(1-3) altaldnos képleti vegyiiletek

oooooo

Vgy | Pid Fizikai ada-
sz. | sz RO Q |Rl| Y | R R3 Z | tok (0.p.)
94. | 3. |CH3CHy, | N | N |CHj3 H |CH,CH3 |CHOH |174,6 °C/
(R*,R¥)
95. | 3. |(CH3»CH | N N |CH3| N H |CH,CH3 | CHOH | 126,8°C/
(R*,R*)
96. 3. | CH3CHj N N H CH H CH,CH3 | CHOH | 121,7°C/
(R*,R¥)
97. | 3. |CH3CH, | N | CH| H | CH| H |[CHyCH3 |CHOH |[136,2°C/
(R*,R¥)
98. | 3. |CH3CHp | N | CH |CH3| N H |CH,CH3 |CHOH | 131,8°C/
(R*,R*)
99. | 1. | CH3CHp N | CH| H N H | (CHp),CH;3 | CO 148,9 °C
100.| 1. |{CH3CH, | N |CH| H | N H |H CO 171,1 °C
101.| 1. |CH3CH, | N | N [CH3| N H |H Co 171,5 °C
102.| 1. |[CH3CH, | N | N | H | N H |CHj Co 153,5 °C
103.| 1. |CH3CH, [N |[CH| H |CH| H |CHCH3 |CO 108,9 °C
104.| 1. |CH3CHy |NN| CH |CH3| N | H |CHyCH3 |CO 150,6 °C
105s.{ 1. |CH3CHy | N | N | H |CH| H |[CHyCH3 |CO 108,7 °C
106. | 1. | CH3CHp N N |CH3 | N H CH,CH3 | CO 149,9 °C
78. | 6. {CH3CH, | N | CH | H | N | CH3 |CHj Co 137,0 °C
79. | 7. |{CH3CHy | N | CH| H | N | CH3y |CHj CHOH | 108,4 °C
80. | 7. |CH3CH, | N |CH | H | N H |H CHOH |208,5°C
81. | 7. |CH3CHy |CH| CH | H | N | H |CHyCH3 |[CHOH |160,1°C
82. 8. | CH3CHj N N H N CHpCH3 | CHOH | 1184 °C/
(R*,R*).Y2H,0
107.] 3. |CH3CH, | N | N | H | N H |CHj CHOH |213,6°C
38. | 1. |[CH3CHy | N | CH |CH3| N | H |H Co 192,0 °C
108. | 3. | CH3CH» N | CH H N H (CH,),CH; | CHOH | 196,9 °C
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9. példa - farmakoldgiai példa

A taldlmany szerinti vegyiiletek Helicobacter elleni hatasét a kdvetkezd in
vitro kisérleti médszerrel értékeljiik ki.

A kisérleti vegytiletek aktivitdsa Helicobacter ellen

A kisérleti vegytiletek Helicobacter pylori elleni aktivitdsat klinikai vizsga-
latok soréan elkiilonitett 6tféle H-pylori térzzsel szemben szabvéanyositott médon
vizsgaljuk. A minimaélis gatlasi koncentracidkat (MIC-értékek) Gigy hatirozzuk
meg, hogy mérjik a H. pylori uredz aktivitasit a baktériumok névekedd tenyé-
szetének antimikrobialis 4gensekkel vald kezelését kovetSen.

A kisérleti vegyiileteket dimetil-szulfoxidban oldjuk fel 10-3 M koncentra-
ciéban. Elkészitjikk dimetil-szulfoxiddal a 10-4 M higitast is. Ezekbdl az olda-
tokbol 10-10 pl térfogath mennyiségeket a Sterilin cég altal Repli-Dish mérkané-
ven forgalmazott vizsgaloedények lyukaiba pipettazunk. Mindegyik Repli-Dish
eseteben kontrollként csak dimetil-szulfoxidot tartalmazé lyukakat is hasznosi-
tunk. Mindegyik kisérletsorozathoz referenciavegyiiletként ampicillint {(+)-6-
-[(2-amino-2-fenil-acetil)-amino]-3,3-dimetil-7-ox 0-4-tia-1-aza-biciklo[3.2.0]-
heptan-2-karbonsav-trihidrat} és metronidazole-t (2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-
-etanol) hasznositunk, éspedig ezeket a vegyiileteket 10-3, 10-6, 10-7 és 10-8 M
végsd koncentracidkban hasznaljuk. A kisérleti lemezeket 4 °C-on taroljuk fel-
hasznalasig. A H. pylori 6t izolatumat 10 % vért tartalmazé agar-agaron minden
masodik vagy harmadik napon végzett szubkultiraval tartjuk fenn. A baktériu-
mok 37 °C-on névekednek 5 térfogat% oxigént, 10 térfogat% szén-dioxidot és 85
terfogat% nitrogént tartalmazé atmoszféraban. A beojtashoz a Helicobacter
pylori szuszpenzioit agy-sziv inflzios kozeggel készitjik el, majd a kévetkez6
abszorbancia-értékre allitjuk be: 1,5+0,3 530 nM-nél.

A kisérleti lemezek lyukaiba 1-1 ml térfogatmennyiségekben 45 °C hémér-
sékleten tartott, frissen készitett, 10 % vért tartalmazé agar-agart adunk, mialtal a
kisérleti vegyiiletek koncentraciéjat 10-5 M és 10-6 M értékekre higitjuk. A

taptalajt ezutdn lehlilni hagyjuk, majd az agar-agar feliiletére a bakterialis
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szuszpenzidbol 10-10 pl térfogatmennyiségeket pipettdzunk. A lemezeket ezutan
48 6ran 4t 37 °C-on inkubaéljuk a fentiekben ismertetett mikroaerofil atmoszféra-
ban. Annak biztositdsa céljabdl, hogy a lemezek leolvashatok legyenek, illetve
annak megallapitdsa céljabol, hogy a taptalajon bekovetkez6 barmiféle noveke-
dés ténylegesen H. pylory ndvekedése, kihasznaljuk az erre a specieszre egye-
diilalléan jellemz®, rendkiviil er8s uredz-aktivitast. 48 éras inkubalas utdn a Repli
Dish mindegyik lyukaba 1 ml térfogatban évatosan karbamid-taptalajt adago-
lunk, majd a lemezeket 37 °C-on 2 6ran at inkubéljuk. Ezutdn mindegyik lyukbol
100 pl térfogat mintat pipettizunk 96-lyukl mikrohigitasos lemezek lyukaiba.
A megjelend bibor szin ndvekedésként értelmezhetd, mig a sargasnarancs szin
novekedés hidnydra utal. Ilyen modon egyértelmien meghatirozhaték a
végpontok, amelyekb8l azutin az inhibitalé hatdsok kiszamithatok. Barmely
vizsgalt koncentracié koziil kettSben aktivitist mutaté vegyiileteket Gjravizsga-
lunk tovéabbi higitasok tjan, igy megallapitjuk az MIC értékeket, illetve a vizs-
galt mikroorganizmusok vonatkozasaban a hatasspektrum szélességeét.

A kovetkez8kben felsorolt vegyliletek esetében az MIC-értékek egyenldk
vagy kisebbek, mint egy uM: 1-3., 5-6., 8-11., 13-28., 30-37., 39-43,, 45-72.,
74-77., 81-82., 88.,91-93., 96-98. és 102-107.

Készitményeldallitisi példak

A példakban a hatéanyag kifejezés alatt valamelyik (I) altaldnos képleti
vegyiiletet vagy gyogyaszatilag elfogadhat6 savaddicids s6jat vagy sztereokémiai
izomer formajat értjik.

10. példa - oralis cseppek

500 g hatbéanyagot feloldunk 0,5 liter 2-hidroxi-propionsav és 1,5 liter
poli(etilén-glikol) elegyében 60-80 °C-on, majd 30-40 °C-ra lehiitése utan az ol-
dathoz 35 liter poli(etilén-glikol)-t adunk és az igy kapott elegyet alaposan meg-
keverjik. Ezutan hozzaadjuk 1750 g szacharin-natriumsé 2,5 liter tisztitott vizzel
készilt oldatat, majd keverés kozben 2,5 liter kakadizt és poli(etilén-glikol)-t az

50 liter végtérfogathoz sziikséges mennyiségben. Az igy kapott, orélis cseppként
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hasznélatos oldat 1 ml-ben 10 mg hatéanyagot tartalmaz. A kapott oldatot alkal-

mas taroldedényekbe toltjiik.
11. példa - kapszuldk
20 g hatbéanyagot, 6 g natrium-lauril-szulfatot, 56 g keményit6t, 56 g

laktozt, 0,8 g kolloid szilicium-dioxidot és 0,2 g magnézium-sztearatot alaposan
osszekeveriink, majd a kapott keveréket 1000 megfelel6 keménységii zsela-
tinkapszulaba toltjiik. fgy kapszuldnként 20 mg hatéanyagot tartalmazé kapszu-
lakat kapunk.

12. példa - bevonatos tablettdk

100 g hatéanyag, 570 g laktdz és 200 g keményitd keverékét j61 homogeni-
zaljuk, majd 5 g natrium-dodecil-szulfat és 10 g poli(vinil-pirrolidon) 200 ml
vizzel készilt oldataval megnedvesitjiik a keveréket. A nedves porkeveréket szi-
taljuk, szaritjuk és ismét szitdljuk. Ezutan hozzaadunk 100 g mikrokristalyos
celluldzt és 15 g hidrogénezett névényi olajat. Az egészet alaposan homogenizal-
juk, majd tablettava sajtoljuk, 10-10 mg hatdéanyagot tartalmazé tablettdkat kapva
10000-es szamban.

Bevonat

10 g metil-celluléz 75 ml denaturalt szesszel késziilt oldatdhoz hozzaadjuk
5 g etil-celluléoz 150 ml dikloér-metannal készilt oldatat, majd 75 ml diklor-
metant és 2,5 ml 1,2,3-propantriolt. 10 g poli(etilén-glikol)-t megdmlesztiink és
feloldunk 75 ml diklér-metanban. Az igy kapott oldatot hozzdadjuk az el6bbi ol-
dathoz, majd a kapott elegyhez 2,5 g magnézium-oktadekanodatot, S g poli(vinil-
pirrolidon)-t és 30 ml tdomény szinezékszuszpenziot adunk. Az egészet alaposan
homogenizaljuk, majd a tablettamagokat ezzel az eleggyel bevonat kialakitasara
alkalmas berendezésben bevonjuk.

13. példa - kupok

3 g hatoéanyagot feloldunk 3 g 2,3-dihidroxi-butédn-dikarbonsav 25 ml 400-

as molekulatémegi poli(etilén-glikol)-lal késziilt oldataban. Osszeolvasztunk 12

tomegrész feliiletaktiv anyagot és 300 tomegrészhez sziikséges mennyiségben
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vett trigliceridet, majd az igy kapott keverékhez alaposan hozzakeverjlk az el8z6
oldatot. Az ekkor kapott elegyet 37-38 °C h8mérsekleten ont6formakba toltjiik,

100 darab olyan kiipot kapva, amelyek 30 mg/ml hatéanyagot tartalmaznak.
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Szabadalmi igénypontok:

1. (1) altaldnos képletdi vegyiiletek, valamint gybgyaszatilag elfogadhatd
s6ik &s sztereokémiai izomer formaik - az (1) ltaldnos képletben

X és Y egymastol fiiggetleniil metincsoportot vagy nitrogénatomot jelent;

R1, R2 és R3 egymastol fiiggetleniil hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomot tar-
talmaz6 alkilcsoportot jelent;

R4 és RS egymastél fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot vagy 1-4 szén-
atomot tartalmazé alkil-, 1-4 szénatomot tartalmazd alkoxi-, hidroxil-,
trifluor-metil-, trifluor-metoxi- vagy difluor-metoxicsoportot jelent;

RO jelentése 1-6 szénatomot tartalmazo alkil-, hidroxi-(1-6 szénatomot tar-
talmazé)alkil-, (1-4 szénatomot tartalmazé)alkoxi-(1-6 szénatomot tartal-
mazé)alkil-, fenil- vagy fenil-(1-4 szénatomot tartalmazo)alkilcsoport;

Z jelentése C=0 vagy CHOH képletl csoport; és

a (XIII) éltalanos képletd csoport az (a-1), (a-2), (a-3), (a-4), (a-5), (a-6) vagy
(a-7) képletii csoportok valamelyikét jelenti.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, azzal jellemezve, hogy RO jelentése

1-4 szénatomot tartalmazo alkilcsoport.

3. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek, azzal jellemezve, hogy R2 jelentése

1-4 szénatomot tartalmazé alkilcsoport, R1 és R3 jelentése hidrogénatom, R4 je-

lentése halogénatom ¢€s RS jelentése hidrogén- vagy halogénatom.

4. A 3. igénypont szerinti vegyiiletek koziil a kovetkezSkben felsoroltak,
valamint gyogyaszatilag elfogadhaté soik és sztereokémiai izomer formaik:

etil 4-[5-[2-[1-[(4-kl6r-feni1)—hidroxi-metil]-propil]-2,3-dihidro-3—oxo-4-
-1,2,4-triazol-4-il]-2-piridinil]-1-piperazin-karboxilat;

etil 4-[4-[2-[1-[(4-kl6r-fenil)-hidroxi-metil]-propil}-2,3-dihidro-3-oxo-4-

-1,2,4-triazol-4-i1}-fenil]- 1-piperazin-karboxilat; és
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etil 4-[4-[2-[1-[(4-fluor-fenil)-hidroxi-metil]-propil]-2,3-dihidro-3-0x0-4-
-1,2,4-triazol-4-il]-fenil]-1-piperazin-karboxilat.

5. Gyo6gyészati készitmény, azzal jellemezve, hogy gydgyaszatilag hatdsos
mennyiségben valamely 1. igénypont szerinti vegyiiletet tartalmaz a gydgy-
szergyartdsban szokédsosan hasznalt hordoz6- és/vagy egyéb segédanyagokkal
egyutt.

6. Eljaras az 5. igénypont szerinti gyogyészati készitmény el6allitasara, az-
zal jellemezve, hogy valamely 1. igénypont szerinti vegyiilet gydgyészatilag ha-
tdsos mennyiségét a gydgyszergyartasban szokésosan hasznalt hordozd- és/vagy
egyéb segédanyagokkal bensGségesen osszekeverjik.

7. Eljaras az (I) altaldnos képletii vegyiiletek - a képletben X, Y, R1, R2,
R3, R4, R5 RO, Z ésa (XIII) altalanos képletii csoport jelentése az 1. igénypont-
ban megadott -, valamint gyogyéaszatilag elfogadhatd soik és sztereokémiai izo-
mer formaik el6allitisara, azzal jellemezve, hogy

a) valamely (II) 4ltalanos képlet(i vegyiiletet valamely (III) 4ltalanos képletd
vegytlette]l N-alkileziink a reakciéban k6zombés olddszerben bazis jelenlétében;
vagy

b) az X helyén nitrogénatomot tartalmazé (I) altaldnos képletd vegyiiletek,
azaz az (I-a) altalanos képleti vegyiiletek eldallitasara valamely (IV) 4ltalanos
képletd vegytletet valamely (V) altaldnos képleti vegyulettel reagéltatunk a re-
akcioban k6z6mbos olddszerben bazis jelenlétében;

és kivant esetben egy igy kapott (I) altalanos képletd vegyiiletet egy masik-
ka alakitunk a funkcids csoportok atalakitisara ismert modszerek valamelyikével
és/vagy gyogyaszatilag elfogadhatd savval végzett kezeléssel savaddicids sot alli-
tunk eld vagy egy sobdl a szabad bazist luggal végzett kezeléssel felszabaditjuk
és/vagy sztereokémiai izomer format allitunk eld.

9. (IT) altalanos képletl vegyiiletek, valamint savaddicios soik és sztereo-
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kémiai izomer formaik - a (1) 4ltaldnos képletben RO, X, R1, Y és a (X111) 4lta-
lanos képlet( csoport jelentése az 1. igénypontban megadott.
10. Ter4pisan hatdsos kombinécio, amely az 1 - 4. igénypontok barmelyike

szerinti vegyiiletbdl és egy protonpumpa-inhibitorbél all.

A bejelent6 helyett
a meghatalmazott:

. DANUBIA
adalmi és Védiegy lroda .

==

Sz

Molnar Imre
szabadalmi igyvivé

Aktaszamunk: 84338-3689 - JG
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