KOZZETETELI PELDANY

ARIL- (VAGY HETEROARIL-) AZOLIL-KARBINOL-
SZARMAZEKOK ALKALMAZASA LEGUTI BETEGSEGEK
KEZELESERE ALKALMAS GYOGYSZER ELOALLITASARA
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aril- (vagy heteroaril-) azolil-karbinol-szarmazékok vagy azok fizioldgiailag el-
15 fogadhat6 soinak alkalmazésa léguti betegségek kezelésére, kiillondsen kohogés,
bronchitis, kronikus elzarodasos tiido-légati betegségek, allergids rhinitis és
asztma kezelésére szolgalo gyogyszer eléallitdsara emlésokben, ezen beliill em-
berben — a képletben
R,  jelentése hidrogénatom vagy révidszénlancu alkilcsoport,
20 R, jelentése dialkil-amino-alkil- vagy azoheterociklil-alkil-csoport, és
Het jelentése helyettesitetlen vagy helyettesitett azol.
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KOZZETETEL] PELDANY

ARIL- (VAGY HETEROARIL-) AZOLIL-KARBINOL-
SZARMAZEKOK ALKALMAZASA LEGUTI BETEGSEGEK
KEZELESERE ALKALMAS GYOGYSZER ELOALLITASARA

A taldlmény targyat képezi a (I) altalanos képletii aril- (vagy heteroaril-)
azolil-karbinol-szarmazékok és azok gydgyaszatilag elfogadhat6é soinak alkal-
mazasa human és/vagy allatorvosi terapidban léguti betegségek kezelésére, kii-
16ndsen kohogés, bronchitis, kronikus elzaréddsos tiidébetegségek, allergids
rhinitis és asztma kezelésére alkalmas gyogyszer eldallitasara.

A kohogés egy fiziologias véddmechanizmus idegentestek és feleslegben
1év6 horgdi kivdlasztasi termék eltavolitasdra a légutakbol, bar az altalaban egy
kozonséges tiinete nagy szamu léguti betegségnek. A terapias arzenalban jelen-
leg elérhetd kohogéscsillapitok hatasosak, de mas mellékhatasaik mellett a
szedativ hatasok korlatozzak azok alkalmazasat. Ezért — bar a kereskedelmi for-
galomban kaphat6 kohogéscsillapitokat széles korben alkalmazzak — tovabbra is
folyik a kutatas 10j és jobban toleralt termékek iranyaban.

A kohogési reflexet a larynxban, a trachedban és a proximalis hérgékben
a gyors adaptacios dilatacios receptorok (vagy irritacios receptorok) aktivalddasa
¢és a horgo-1égutak falain talalhat6 lassu adaptacids dilatacios receptorok és a C-
rost receptorok aktivéalasa valtja ki. Ezért egy periférias k6hogés elleni mecha-
nizmus gatolna az afferens idegrostok ,,bemeneteit” vagy a légutak szenzoros re-
ceptorainak aktivalasat. Uj, klinikailag hatdsos és nem narkotikus hatéanyag
biztositasa ezért jelentds eldrelépést jelentene a kohogés jelenlegi kezeléséhez
képest.

Az EP 289 380 és WO 99/52525 szamt szabadalmi leirasainkban ismer-
tettiik a (I) altalanos képletii karbinol-szdrmazékokat €s azok fizioldgiailag elfo-

gadhat6 séit — ahol a képletben
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Ar  jelentése benzolgylrii vagy tioféngyiirii helyettesitéssel vagy anélkiil,

R,  jelentése hidrogénatom vagy rovidszénlanci, 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R,  jelentése dialkil-amino-alkil-csoport vagy azahetero-ciklil-alkil-csoport,
és

Het jelentése egy helyettesitett azol.

A WO 97/20817, WO 99/02500, WO 99/07684 ¢és WO 99/52525
nemzetkdzi kozzétételi szamu szabadalmi leirasainkban tobb eljarast is ismer-
tettiink enantiomer-tiszta (1) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasara.

Mostanra azt is felismertiik, hogy a (I) altaldnos képletii vegyiiletek és
azok fiziologiailag elfogadhat6 soi kiilonosen megfelelok gyogyszerek el6éllita-
sara human és/vagy allatorvosi terdpiaban léguti betegségek gyodgyitasara vagy
enyhitésére, kiilonosen kohogés, bronchitis, krénikus elzarddasos tiidddbetegsé-
gek, allergias rhinitis és asztma kezelésére.

A taldlmany targyat képezi a (I) altalanos képleti aril- (vagy heteroaril-)
azolilkarbinol-szdrmazékok vagy azok gyogyaszatilag elfogadhat6 soi alkalma-
zasa léguti betegségek kezelésére, kiilonosen kohogés, bronchitis, kronikus elza-
rodasos tiidGbetegség, allergids rhinitis €s asztma kezelésére szolgalo gyogyszer
eldallitasaban emlésokben, ezen beliil emberben — a vegyiilet képletében
Ar  jelentése fenilcsoport vagy tienilcsoport, helyettesités nélkiil, vagy 1, 2

vagy 3 azonos vagy kiilonbozd helyettesitdvel, amelyek a fluorid-, a klo-

rid-, a bromid-, a metil-, a trifluor-metil- és a metoxicsoport koziil vannak
kivalasztva,

R,  jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos, rdvidszénlancu
alkilcsoport,

R,  jelentése 1-4 szénatomos dialkil-, 2-3 szénatomos amino-alkil- vagy 2-3
szénatomos azoheterociklil-alkil-csoport, és

Het jelentése egy azolcsoport, azaz olyan 5-tagi aromas nitrogéntartalma he-
terociklusos csoport, amely 1-3 nitrogénatomot tartalmaz és amely he-

lyettesitetlen vagy adott esetben 1 vagy 2 azonos vagy kiilonbdzd
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szubsztituenssel helyettesitett a fluorid-, a klorid-, a bromid- és a

metilcsoport koziil kivalasztva.

Az ,1-4 szénatomos, rovidszénlanci alkilcsoport” kifejezés jelentése
egyenes vagy elagazé szénlancu csoport, amely 1-4 szénatomos telitett szénhid-
rogénbdl szarmazik, példaul metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-,
szek-butil- és terc-butil-csoport.

A ,,2-3 szénatomos dialkil-(1-4 szénatomos amino)-alkil- vagy 2-3 szén-
atomos azahetero-ciklil-alkil-csoport” kifejezés jelentése 2 vagy 3 szénatombol
allo alkilcsoport, amely egy 1-4 szénatomos aminhoz vagy egy gyiiriis aminhoz
kapcsolodik, igy példdul dimetil-amino-etil-, dimetil-amino-propil-, dietil-
amino-etil-, piperidinil-etil-, morfolinil-propil-, pirrolidinil-alkil-csoport stb.

A talalmany korébe tartozé vegyiiletek szemléltetd jellegii példai a kivet-
kezok:

(£)-5-{a-[2-(dimetil-amin)-etoxi]-benzil } - 1-metil-1H-pirazol,
(+)-5-{a-[2-(dimetil-amin)-etoxi]-benzil } - 1 -metil-1H-pirazol-citrat,
(+)-5-{0-[2-(dimetil-amin)-etoxi]-benzil } - 1 -metil-1H-pirazol,
(-)-5-{0-[2-(dimetil-amin)-etoxi]-benzil }-1-metil-1H-pirazol,
(+)-5-{a-[2-(dimetil-amin)-etoxi]-benzil }- 1-metil- 1 H-pirazol-citrat,
(-)-5-{a-[2-(dimetil-amin)-etoxi]-benzil } - 1-metil- 1 H-pirazol-citrat,
(+)-5-{a-[2-(dimetil-amin)-etoxi]-2-tienil-metil } - 1-metil- 1H-pirazol,
(+)-5-{a-[2-(dimetil-amin)-etoxi]-2-tienil-metil } - 1-metil-1H-pirazol-citrat,
(1)-5-{a-[2-(dimetil-amin)-etoxi]-2-tienil-metil } - 1-metil-1H-pirazol,
(-)-5-{0-[2-(dimetil-amin)-etoxi]-2-tienil-metil } - 1 -metil-1H-pirazol,
(1)-5-{a-[2-(dimetil-amin)-etoxi]-2-tienil-metil } - 1-metil- 1 H-pirazol-citrat

b

(-)-5-{0-[2-(dimetil-amin)-etoxi]-2-tienil-metil } - 1-metil- 1 H-pirazol-citrat.

A (I) altalanos képletii vegyiiletek el6allithatok az EP 289 380 vagy a WO
99/52525 szamu szabadalmi leirasunkban ismertetett eljarasok szerint. A (I) 4l-
talanos képletl vegyiiletek sztereogén-centrummal rendelkeznek, és a taldlmany

targyat képezi mind a tiszta enantiomernek, mind az enantiomerek elegyének al-
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kalmazasa. Az enantiomerek a WO 97/2081, WO 99/02500, WO 99/07684 vagy
WO 99/52525 nemzetkozi kozzétételi szama szabadalmi leirdsainkban ismerte-
tett eljarasok valamelyikének utjan eléallithatok.

Talalmanyunkban a (I) altaldnos képletii vegyiiletek kohogés elleni akti-
vitdsat bemutattuk, amely aktivitast nem kiséri szedativ hatas. Ennek érdekében
a kohogés elleni aktivitast tengerimalacokban vizsgaltuk egyidejiileg vizsgalva a
lehetséges mellékhatasokat a vizsgalatban alkalmazott dézisoknal. A Boura altal
[Boura ALA, Green AF, Saunders IA (1970), An antitussive test using guinea-
pigs. Br. J. Pharmacol., 39, 225P] ismertetett eljaras modositasat alkalmaztuk
[Adcock JJ, Schneider C, Smith TW (1988), Effects of codeine, morphine a
novel opioid pentapeptide BW443C, on cough, nociception and ventilation in
the unanaesthetized guinea-pig. Br. J. Pharmacol., 93: 93-100; Clay TEJSAV-
POLIMER, Thompson MA (1985), Irritant induced cough as a model of
intrapulmonary airway reactivity. Lung, 163: 183-191; Forsberg K, Karlsson J-
A, Theodorsson E; Lundberg JM; Persson CGA (1988), Cough and
bronchoconstriction mediated by capsaicin-sensitive sensory neurons in the
guinea-pig. Pulm Pharmacol, 1: 33-39; Gallico L, Borghi A, Dalla Rosa C,
Ceserani R, Tognella S (1994), Moguisteine: a novel peripheral non-narcotic
antitussive drug. Br. J. Pharmacol., 112: 795-800].

A kovetkezd példak a talalmany targyat képz6 tulajdonsagok koziil néha-
nyat ismertetnek a (+)-5-{a-[2-(dimetil-amin)-etoxi]-benzil } - 1-metil- 1H-pirazol-

citratra, a (I/A) altalanos képletii vegyiiletre.

A kovetkezd példak, amelyek néhany farmakolodgiai kisérletet ismertet-
nek, tisztan szemléltetd jellegiliek €s a talalmany alkalmazasat semmilyen médon

nem korlatozzuk ezekre.
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A (£)-5-{o-[2-(dimetil-amin)-etoxi]-benzil } - 1-metil-1H-pirazol-citrat ko-

hogés elleni aktivitdsa

A tengerimalacoktdl (250-400 g testtomegiiek) barminemii beavatkozas
elott 30 perccel megvonjuk a vizet és a taplalékot. A tengerimalacokat, amelye-
ket nem kotiink meg és nem altatunk egyedileg perspex-dobozba (20x12x14 cm)
helyezziik €s 15 perces hozzaszokasi idét hagyunk szamukra. Ezen idétartam
utan az allatokat citromsav (7,5 p/v %, 0,39 M) vizes oldatanak aeroszoljaval
kezeljiik. A citromsav ezen koncentracidja azon minimalis koncentrécio, amely
képes a kohogések maximalis szamat el6idézni a vizsgalati idGszak alatt
(Forsberg at al., 1988). Az aeroszolt 2,5 percig allitjuk eld ultrahang-porlaszt6o
alkalmazasaval (De Vilbiss, Ultraneb 99; atlagos részecskeméret: 0,9 um, 0,5
ml/perc dramlés). A dobozban a porlasztott citromsavval kezelt allatok vizsgélati
id6tartama 12,5 perc (2,5 perc aeroszol-képzés, majd tovabbi 10 perc). Ezen id6-
szak alatt az éllatokat folyamatosan vizsgaljuk, a kohogések szamat megsza-
moljuk és az alapvonal-értéket kontrollként tekintjiik. A vizsgalatra csak azokat
a tengerimalacokat valasztottuk ki, amelyek a vizsgalati iddszak alatt 15 és 30
kozotti szamban kohognek. A kivalasztas utani napon az allatokat véletlenszerii-
en 30 perccel a citromsav aeroszollal valé ismételt kezelése elétt vivbanyaggal
vagy a vizsgalati termékkel kezeljiik. A kohogés elleni aktivitast mérjiik vala-
mennyi tengerimalacra a kohogések szamanak csokkenéseként azok korabban
felvett €rtékeihez képest. Mésrészrol az allatokat a termék beadasanak idejétol
kezdve a kisérlet végéig vizsgaljuk a lehetséges szedativ hatasokra.

Az 1. tablazat a (+)-5-{a-[2-(dimetil-amin)-etoxi]-benzil } - 1-metil-1H-
pirazollal kapott eredményeket mutatja be, ahol a termékrdl megallapithatd,
hogy jo kohogés elleni aktivitast mutat, amely tokéletesen dozisfliggd. A termé-
ket 10, 40 és 100 mg/kg dozisokban intraperitonedlis titon adtuk be, és a dozisok
nem eredményeznek szedativ hatast a kezelt allatokban.

A (£)-5-¢ 0-[2-(dimetil-amin)-etoxi]-benzil }- | -metil- 1H-pirazol-citrat k-
hogéscsillapité aktivitasa citromsav-aeroszol altal kivaltott kohogés ellen tenge-

rimalacokban.
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1. tablazat

Termék N Kohogések %-o0s gatlas SD-50
szama + SEM

VivOanyag 10 13,8+ 0,9 -

Termék (10 mg/kg) 10 8,7+0,7 37%

Termék (40 mg/kg 10 43+0,5 71% 17,6 mg/kg

Termék (100mg/kg) 10 2,8+04 80%

A kapott eredmények megmutatjak, hogy intraperitonealis titon beadva a
szabadalmi bejelentés szerinti termékek egyértelmiien kohogéscsillapitd hatasa-
ak, mivel a (£)-5-{a-[2-(dimetil-amin)-etoxi]-benzil } - 1-metil-1H-pirazol-citrat
SD-50 értéke 17,6 mg/kg, amelyet nem kisér szedativ hatas, mivel a 100 mg/kg-
0s, intraperitonealis beadasu maximalis dézisndl sem tapasztalhato szedativ ha-
tas.

Figyelembe véve a jo farmakodinamikai tulajdonsagaikat, a talalmany
szerinti aril-(vagy heteroaril-)azolil-karbinol-szarmazékok kielégitok lehetnek a
human ¢és allatorvosi terapidban 1égiti betegségek gyogyitasara vagy enyhitésé-
re.

A human terapiaban a talalmany szerinti vegyiiletek beadasi dézisa a ke-
zelendd allapot sulyossagatdl fiigg, altalaban az 50 és 400 mg/nap kozétt van, A
talalmany szerinti vegyiileteket példaul kapszula formajaban, tablettaként vagy
injektalhato oldatként adjuk be.

Tovabba, példaként a taldlmany szerinti vegyiiletek konkrét gyogyaszati
készitményeit ismertetjiik, amelyek a talalmany részét képezik.

Az injektalhat6 készitmény (im/iv) példaja

(+)-5-{0-[2-(dimetil-amin)-etoxi]- 50 mg
benzil}-1-metil- 1H-pirazol-citrat

Natrium-hidroxid 0,1 M pH=6
Viz injektalashoz 1 ml




A tabletta-beadasu készitmény példaja

(£)-5-{0-[2-(dimetil-amin)-etoxi]-benzil }-1-

metil-1H-pirazol-citrat 400 mg
Nétrium-kroszkarmell6z (Ac-Di-Sol) 32 mg
Kolloidélis szilicium-dioxid (Aerosil 200) 8 mg
Magnézium-sztearat, NF 16 mg
Povidon K-30 40 mg
Mikrokristalyos celluléz (Avicel PH-102) 146 mg
Lakt6z-monohidrat (Farmatose 200M) 158 mg
Osszesen 800 mg

A kapszula-kiszerelés példdja

(£)-5-{a-[2-(dimetil-amin)-etoxi]- 200 mg
benzil}-1-metil- 1 H-pirazol-citrat

Kolloidalis szilicium-dioxid 0,8 mg
Magnézium-sztearat 2,4 mg
Laktoz 276,8 mg

Osszesen 480 mg
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Szabadalmi igénypontok

1. A () altalanos képletii aril-(vagy heteroaril-)azolil-karbinol-
szarmazékok vagy azok fizioldgiailag elfogadhaté soinak alkalmazasa léguti
betegségek, kiilonosen kohogés, bronchitis, kronikus elzarddasos tiido-léguti
betegségek, allergias rhinitis és asztma kezelésére szolgald gyogyszer elballita-
sara emlésokben, ezen beliil emberben — a képletben
Ar  jelentése fenilcsoport vagy tienilcsoport helyettesités nélkiil vagy 1, 2

vagy 3 azonos vagy eltérd helyettesitdvel, amelyek a fluorid-, a klorid-, a

bromid-, a metil-, a trifluor-metil- €és a metoxicsoport koziil vannak kiva-

lasztva,

R;  jelentése hidrogénatom vagy roévidszénlancu 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R,  jelentése 1-4 szénatomos dialkil-, 2-3 szénatomos amino-alkil- vagy 2-3
szénatomos azoheterociklil-alkil-csoport, €s

Het jelentése olyan S5-tagi aromds, nitrogéntartalma heterociklusos csoport,
amely 1-3 nitrogénatomot tartalmaz, és amely helyettesitetlen vagy adott
esetben helyettesitve van 1 vagy 2 fluorid-, klorid-, bromid- és/vagy

metilcsoporttal.

2. A (I) altalanos képletii vegyiiletek 1. igénypont szerinti alkalmazasa
léguti betegségek, kiilondsen kohogés, bronchitis, kronikus elzarédasos tiidobe-
tegségek, allergias rhinitis és asztma kezelésére szolgalo gyogyszer elballitasara
emldsokben, ezen beliil emberben — a képletben
R;  jelentése hidrogénatom vagy metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-,

izobutil-, szek-butil- vagy terc-butil-csoport.

3. A (1) altalanos képletli vegyiiletek 1. igénypont szerinti alkalmazasa
1éguti betegségek, kiilondsen kohogés, bronchitis, kronikus elzarédasos tiidébe-
tegségek, allergias rhinitis €s asztma kezelésére szolgalo gydgyszer elballitasara

emldsokben, ezen beliil emberben — a képletben
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R, jelentése dimetil-amino-etil-, dimetil-amino-propil-, dietil-amino-etil-,

piperidinil-etil-, morfolinil-propil- vagy pirrolidinil-etil-csoport.

4. A (1) altalanos képletii alabbi vegyiiletek 1. igénypont szerinti alkalma-
zasa kohogés, bronchitis, kronikus elzarodasos tiidébetegségek, allergias rhinitis
és asztma kezelésére szolgald gyogyszer elballitdsdra emldsdkben, ezen beliil
emberben:

(£)-5-{0-[2-(dimetil-amin)-etoxi]-benzil} - 1-metil-1H-pirazol,
(£)-5-{0-[2-(dimetil-amin)-etoxi]-benzil } -1-metil- 1H-pirazol-citrat,
(+)-5-{0-[2-(dimetil-amin)-etoxi]-benzil}-1-metil- 1H-pirazol,
(-)-5-{a-[2-(dimetil-amin)-etoxi]-benzil } - 1-metil-1H-pirazol,
(+)-5-{0-[2-(dimetil-amin)-etoxi]-benzil } -1-metil-1H-pirazol-citrat,
(-)-5-{a-[2-(dimetil-amin)-etoxi]-benzil } - 1 -metil- 1H-pirazol-citrat,
(£)-5-{a-[2-(dimetil-amin)-etoxi]-2-tienil-metil } - 1-metil- 1H-pirazol,
(£)-5-{a-[2-(dimetil-amin)-etoxi]-2-tienil-metil } - 1 -metil- 1 H-pirazol-citrat,
(+)-5-{a-[2-(dimetil-amin)-etoxi]-2-tienil-metil } - 1-metil-1H-pirazol,
(-)-5-{a-[2-(dimetil-amin)-etoxi]-2-tienil-metil }-1-metil- 1H-pirazol,
(+)-5-{o-[2-(dimetil-amin)-etoxi]-2-tienil-metil } - 1 -metil- 1 H-pirazol-citrat,

(-)-5-{a-[2-(dimetil-amin)-etoxi]-2-tienil-metil} - 1-metil- 1H-pirazol-citrat.

A meghatalmazott:

DANUBIA
Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.
dr. Molnar Istvan
sgabadalei Ggyvivs /)
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