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Uj vegyiiletek

Bejelentd: Sanofi-Synthelabo Parizs, Franciaorszag

Képvisel6: CHINOIN Gyogyszer €s Vegyészeti Termékek Gyéra Rt.

Kivonat

A talalmany targya (I) altalanos képletii vegyiiletek, ahol

Rl

R2

jelentése hidrogénatom, vagy 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazé
szénlancu alkilcsoport;

jelentése hidrogénatom, vagy 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazé
szénlancu alkilcsoport;

Jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazd szénlancid
alkilcsoport, adott esetben egy vagy tobb 1-4 szénatomos egyenes vagy
eldgazd szénldncu alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazé
szénldncu alkoxicsoporttal, vagy halogénatommal szubsztitudlt fenil-,
tienil-, vagy furilcsoport, adott esetben egy vagy tobb 1-4 szénatomos
egyenes vagy elagazd szénlancu alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos egyenes
vagy eldgaz6 szénldnci alkoxicsoporttal, vagy halogénatommal
szubsztitualt, egy vagy két vagy hdrom nitrogénatomot tartalmazé, vagy
egy nitrogénatomot €s egy oxigénatomot, vagy egy nitrogénatomot és egy
kénatomot tartalmazd 5 vagy 6-tagii heteroaromas gytirti;

R’ jelentése hidrogénatom, vagy egyiittesen, adott esetben metiléndioxi-
csoporttal, vagy egy vagy tobb 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazd
szénldncu alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgaz6 szénlancu
alkoxicsoporttal, hidroxicsoporttal vagy halogénatommal szubsztitualt 1,3-
butadienil-csoport;

jelentése  hidrogénatom, cianocsoport, aminokarbonilcsoport, 1-4
szénatomos alkoxikarbonilcsoport, vagy karboxicsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazd szénlanci

alkilcsoport, adott esetben metiléndioxi-csoporttal, vagy egy vagy tébb 1-4



n

P.200.2 00.774
szénatomos egyenes vagy elagazé szénlancu alkil-csoporttal, 1-4
szénatomos egyenes vagy eldgazé szénldnci alkoxi-csoporttal,
hidroxicsoporttal, trifluormetil-csoporttal, cianocsoporttal,
halogénatommal szubsztitudlt fenil-, benzil-, tienil-, vagy furilcsoport,
vagy adott esetben egy vagy tobb 1-4 szénatomos egyenes vagy elagazé
szénlancu alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgaz6 szénlancu
alkoxicsoporttal, vagy halogénatommal szubsztitudlt, egy vagy két vagy
hdrom nitrogénatomot tartalmazd, vagy egy nitrogénatomot és egy
oxigénatomot vagy egy nitrogénatomot és egy kénatomot tartalmazd 5
vagy 6-tagui heteroaromas gytri,

jelentése —CH,— csoport, -NH— csoport, -NR*~ csoport, vagy kénatom,
vagy oxigénatom, vagy szulfocsoport vagy szulfoxicsoport - ahol R®
jelentése 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazé szénlanci alkilcsoport,
vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport-;

értéke nulla, 1 vagy 2 —

valamint séik, szolvatjaik, optikailag aktiv izomereik és ezek s6i és szolvatjai.
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Jelen taldlmany az (I) altalanos képletii adenozin A; receptor
ligandokra, ezen beliil elonydsen antagonistikra, azok séira, szolvéatjaira és
izomereire, az azokat tartalmazé gydgyszerkészitményekre, az (I) 4ltalanos
képletli vegyiiletek, soik, szolvatjaik és izomereik alkalmazasdra, valamint
az (I) altalanos képletli vegyiiletek soik, szolvétjaik és izomereik
eldallitasara és a (II), (III) és (IV) &ltalanos képletli 1j intermedierekre és

azok eloallitasara vonatkozik.

Az adenozin szdmos bioldgiailag aktiv endogén molekulanak (ATP,
NAD", nukleinsavak) jél ismert komponense. Rendkiviil hangsilyos az a
szabalyozé szerep, melyet kiilonboz06 fizioldgiai folyamatokban tolt be. A
szivre gyakorolt hatdsdt mar 1929-ben leirtdk (Drury és Szentgyorgyi, J.
Physiol. 68:213, 1929). Az adenozin szabalyozé miikddésének mind
alaposabb feltardsa, valamint az adenozin receptorok ujabb altipusainak
felfedezése lehetdséget teremtenek  specifikus  ligandok  terdpids
alkalmazasara (S. A. Poulse és R. J. Quinn, Bioorg. and Med. Chem. 6:619,
1998).

Eziddig az adenozin receptoroknak harom f6 osztalya ismert: A,, A,
€s As. Az A, receptor altipus részben az adenil-ciklaz gatlasaért felelés a G;
membran-fehérjén keresztiil, részben mas masodlagos hirvivé rendszerek
mitkodését befolydsolja. Az adenozin A, receptor altipus tovabbi két
altipusra oszthatd - Aja-ra és A,g-re -, mely receptorok agonistdk hatdsira
az adenil-ciklazt aktivaljak. Az As receptor aminosav sorrendjét els6ként
patkdny here cDNS konyvtarabdl azonositottidk, majd bebizonyosodott,
hogy ez megfelel egy tjabb funkciondlis adenozin receptornak. Az A;

receptor aktivilasa szintén tobb masodlagos hirvivé rendszerrel van
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kapcsolatban, mint példaul az adenil-cikldz enzim gétldsa, a foszfolipaz C
és D stimulalasa.

Az adenozin receptorok szdmos szervben megtaldlhaték, s végzik
ezen szervek miitkodésének szabdlyozasat. Mind az A;, mind az A,
receptorok fontos szerepet toltenek be a kozponti idegrendszerben €és a
kardio-vaszkuldris rendszerben. A kézponti idegrendszerben az adenozin
gatolja az ingeriiletdtvivé anyagok felszabaduldsat, s ezt a hatdsat A,
receptorokon keresztiil képes kifejteni. Szintén az A, receptor kozvetiti a
sziven az adenozin negativ inotrop, kronotrop és dromotrop hatdsat. Az agy
stridtuman viszonylag nagyobb szamban fellelheté A,, receptor a dopamin
receptorral 1€p interakcidba az ingeriiletdtvitel szabilyozisiban. Az
endotelidlis simaizmokon expresszalédé A,, receptor pedig az adenozin
indukalta vazodilataciét kdzvetiti.

Az adenozin Ay, receptorok szoveti eloszldsa nagyon gazdag a
hirvivé RNS szintjén tortént kimutatas szerint. Szinte minden sejttipuson
fellelhet6, de legnagyobb mennyiségben a bél egyes szakaszain és a
higyhdlyagban expresszalodik. Ez az altipus is valdsziniileg fontos funkciot
tolt be az érizom-ténus szabélyozasaban, valamint szerepe van a hizésejtek
miikédésében.

Az adenozin Aj receptor szervezeti eloszldsdt az A,, receptorhoz
hasonldan, s az A, és A,, receptortdl eltéren, nem fehérje szinten, hanem a
hirvivd RNS szintjén keresztiil térképezték fel. Az A, receptorok szdma
meglehetosen alacsony a tobbi altipushoz viszonyitva, és erésen fajfiiggo.
Elsésorban a kozponti idegrendszerben, a herében, az immunrendszerben
talalhato, és szerepe lehet a hizosejtekbdl térténd mediator felszabadulds

szabalyozasaban az azonnali tilérzékenységi reakciGkban.
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Az irodalomban eziddig publikalt adenozin A; antagonistik a
flavonoidok, a 1,4-dihydropiridin szarmazékok, a triazolokinazolinok, a
tiazolonaftiridinek és a tiazolopirimidinek csaladjaba tartoznak. Jelen
taldilmany egy ujabb szerkezeti tipusra, amino-kinolin szarmazékokra
vonatkozik, mint hatékony Aj; antagonistdkra.
| A terapias hasznalhat6sag szempontjabdl alapvetd jelentéségii annak
biztositdsa, hogy a molekula ne kotédjon, vagy csak igen nagy
koncentriciéban kapcsolédjon az A,;, A, és A, adenozin receptor
altipusokhoz. Jelen taldlmanyunk az adenozin Aj; receptor altipusra nézve
nagy szelektivitdssal bird (I) altalanos képletli vegyliletekre, azok soira,

szolvétjaira és izomereire vonatkozik.

Célul tiiztiik ki, hogy f6éleg kinolin vdzas As ligandokat, ezen beliil
eldnyosen antagonistakat allitsunk eld, melyek antagonista hatdsa igen erds,
amellett szelektivek az Aj receptorra, azaz jéval kisebb koncentraciéban
gatoljak az As receptort az A, A,, €s Ay, receptorhoz képest. Tovabbi cél
volt, hogy az 1j vegyiiletek stabilitdsa, biohasznosithatésaga, terapids
indexe, toxicitdsanak mértéke lehetdvé tegye a gyogyszerhatéanyagga vald
fejleszthetdséget. Cél volt tovabba, hogy a vegyiiletek oralisan
alkalmazhatdk legyenek, enterilis felszivodasuk ezt biztositsa.

Azt talaltuk, hogy az (I) 4ltalanos képletii vegytiletek, - ahol
R'  jelentése hidrogénatom, vagy 1-4 szénatomos egyenes vagy elagazo

szénlancu alkilcsoport; "

R’  jelentése hidrogénatom, vagy 1-4 szé€natomos egyenes vagy eldgazd
szénlancu alkilcsoport;
R’  jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazé

szénlancu alkilcsoport, adott esetben egy vagy tobb 1-4 szénatomos
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egyenes vagy elagazé szénlanci alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos
egyenes vagy eldgaz6 szénlanci  alkoxicsoporttal, vagy
halogénatommal szubsztitualt fenil-, tienil-, vagy furilcsoport, adott
esetben egy vagy tobb 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazé
szénlancu alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos egyenes vagy elagazd
szénlancu alkoxicsoporttal, vagy halogénatommal szubsztitudlt, egy
vagy két vagy harom nitrogénatomot tartalmazd, vagy egy
nitrogénatomot és egy oxigénatomot, vagy egy nitrogénatomot és egy
kénatomot tartalmazé 5 vagy 6-tagi heteroaromas gyiri;

és R’ jelentése hidrogénatom, vagy egyiittesen, adott esetben
metiléndioxi-csoporttal, vagy egy vagy tobb 1-4 szénatomos egyenes
vagy elagazd szénlancu alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos egyenes vagy
elagazd  szénlanci  alkoxicsoporttal,  hidroxicsoporttal — vagy
halogénatommal szubsztitult 1,3-butadienil-csoport;

jelentése hidrogénatom, cianocsoport, aminokarbonilcsoport, 1-4
szénatomos alkoxikarbonilcsoport, vagy karboxicsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazé
szénlanci alkilcsoport, adott esetben metiléndioxi-csoporttal, vagy
egy vagy tobb 1-4 sz€natomos egyenes vagy elagaz6 szénlancu alkil-
csoporttal, 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazé szénlancu alkoxi-
csoporttal, hidroxicsoporttal, trifluormetil-csoporttal, cianocsoporttal,
halogénatommal  szubsztitudlt ~ fenil-, benzil-, tienil-, vagy
furilcsoport, vagy adott esetben egy vagy tobb 1-4 szénatomos
egyenes vagy eldgazd szénldncu alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos
egyenes  vagy eligaz6 szénlancu  alkoxicsoporttal, vagy
halogénatommal szubsztitudlt, egy vagy két vagy hiarom

nitrogénatomot tartalmazd, vagy egy nitrogénatomot és egy
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oxigénatomot vagy egy nitrogénatomot és egy kénatomot tartalmazo
5 vagy 6-tagu heteroaromas gyuri,

X jelentése —CH,— csoport, —NH- csoport, ~NR*- csoport, vagy
kénatom, vagy oxigénatom, vagy szulfocsoport vagy szulfoxicsoport
- ahol R® jelentése 1-4 szénatomos egyenes vagy elagazé szénlanci
alkilcsoport, vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport-;

n értéke nulla, 1 vagy 2 —

valamint séik, szolvatjaik, izomereik és ezek so1 és szolvatjai
a fentiekben ismertetett kovetelményeknek megfelelnek.

A fent felsorolt egyes szubsztituensek részletes jelentése a kovetkez6:
Az 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazd szénldncu alkilcsoporton metil-,
etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, sekunder-butil-, terciel-butil-,
elénydsen etil- vagy metilcsoportot értiink.
Az 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazd szénldncu alkoxicsoporton
metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi-, butoxi-, izobutoxi-, sekunder-butoxi-
, terciel-butoxi-, eldnydsen etoxi- vagy metoxicsoportot értiink.
A 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-
vagy ciklohexilcsoportot jelent.
Az 1,3-butadienil-csoport alatt a (-CH=CH-CH=CH-)-csoportot értjiik, azaz
az R* és R® szubsztituenssel szubsztitualt piridingytirii egy benzopiridin-,
vagy trividlis néven egy kinolingytirt.

Az egy vagy két vagy harom nitrogénatomot tartalmazé heteroaromas
gyuru pirrol, imidazol, pirazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, piridin, pirimidin,

piridazin, pirazin és 1,3,4-triazin gylriit jelent. A gyliri adott esetben 1-4
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sz€natomos  alkilcsoporttal, alkoxicsoporttal vagy halogénatommal
szubsztitudlva lehet.

Az egy nitrogénatomot é€s egy oxigén vagy kénatomot tartalmazé
heteroaromas gyiirli oxazol, izoxazol, tiazol, izotiazol gylir{it jelenthet. A
gyuri adott esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, alkoxicsoporttal vagy
halogénatommal szubsztitudlva lehet.

Az (I) altalanos képletli vegyliletek sb6i szervetlen és szerves
savakkal, valamint bazisokkal képzett sokat jelentenek. ElOnyOsek a
farmakoldgiailag elfogadhaté savakkal, példdul sdsavval, kénsavval,
etanszulfonsavval borkOsavval, almasavval, citromsavval, valamint
bazisokkal, példaul nétriumhidroxiddal, kaliumhidroxiddal, etanolaminnal
képzett sok.

A szolvatok kiilonboz6 olddszerekkel, példaul vizzel vagy etanollal
képzett szolvitokat jelentenek.

Az (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek geometriai és optikai izomériat
1S mutatnak, ez€rt a taldlmany targyat képezik a geometriai izomerek
keverékei, a racém vagy optikailag aktiv geometriai izomerek €s ezek séi és
szolvatjai is.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek eldnyos csoportjat képezik azok
az (IA) altalanos képletli vegytiletek, ahol
R'  jelentése hidrogénatom, vagy 1-4 szénatomos egyenes vagy elagazé

szénlancu alkilcsoport;

R®>  jelentése hidrogénatom, vagy 1-4 szénatomos egyenes vaéy eldgazé
szénlancu alkilcsoport;

R’  jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos egyenes vagy elagazd
szénlancu alkilcsoport, adott esetben egy vagy tobb 1-4 szénatomos

egyenes vagy elagazé szénlancu alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos
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egyenes vagy eldgazé szénldnci  alkoxicsoporttal,  vagy
halogénatommal szubsztitualt fenil-, tienil-, vagy furilcsoport, adott
esetben egy vagy tobb 1-4 szénatomos egyenes vagy elagazo
szénldncd alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos egyenes vagy elagazd
szénlancu alkoxicsoporttal, vagy halogénatommal szubsztitualt, egy
vagy két vagy hdrom nitrogénatomot tartalmazd, vagy egy
nitrogénatomot és egy oxigénatomot, vagy egy nitrogénatomot €s egy
kénatomot tartalmazd 5 vagy 6-tagi heteroaromas gytrti;

R R!Y és R' jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, 1-4
szénatomos egyenes vagy elagazé szénlancu alkilcsoport, 1-4
szénatomos egyenes vagy eldgazd szénldnci alkoxicsoport,
hidroxicsoport, vagy halogénatom, vagy

és R"? jelentése hidrogénatom €s R és R egylittesen metiléndioxi-
csoportot képeznek;

jelentése hidrogénatom, cianocsoport, aminokarbonilcsoport, 1-4
szénatomos alkoxikarbonilcsoport, vagy karboxicsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos egyenes vagy elagazd
szénldncui alkilcsoport, adott esetben metiléndioxi-csoporttal, vagy
egy vagy tobb 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazd szénlancu alkil-
csoporttal, 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazd szénlancu alkoxi-
csoporttal, hidroxicsoporttal, trifluormetil-csoporttal, cianocsoporttal,
halogénatommal szubsztitudlt fenil-, benzil-, tienil-, vagy
furilcsoport, vagy adott esetben egy vagy tobb 1-4 szénatomos
egyenes vagy elagazo szénlancu alkilesoporttal, 1-4 szénatomos
egyenes vagy eldgaz6  szénlancu  alkoxicsoporttal,  vagy
halogénatommal szubsztitudlt, egy vagy két vagy harom

nitrogénatomot tartalmazd, vagy egy nitrogénatomot €és egy
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oxigénatomot vagy egy nitrogénatomot és egy kénatomot tartalmazo
5 vagy 6-tagu heteroaromas gy,

X jelentése —CH,— csoport, —NH- csoport, ~NR*- csoport, vagy
kénatom, vagy oxigénatom, vagy szulfocsoport vagy szulfoxicsoport
- ahol R® jelentése 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazd szénlancu
alkilcsoport, vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport-;

n értéke nulla, 1 vagy 2 —
valamint séik, szolvatjaik, optikailag aktiv izomereik és ezek sdi és

szolvatjai.

Az (IA) altalanos képletii vegyiiletek eldny6s csoportjat képezik azok
a vegyliiletek, ahol
R! jelentése hidrogénatom, vagy metilcsoport;
R? jelentése hidrogénatom, vagy metilcsoport;
R’ jelentése fenil- vagy tienil- vagy furilcsoport;
R°, R, R!Y, és R"™ jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, 1-4
szénatomos egyenes vagy elagazé szénlancu alkilcsoport, 1-4 szénatomos
egyenes vagy eldgazd szénlanci alkoxicsoport, hidroxicsoport, vagy
halogénatom, vagy
R’ és R jelentése hidrogénatom és R'® és R!! egyiittesen metiléndioxi-
csoportot képeznek;
R® jelentése hidrogénatom vagy cianocsoport;
R’ jelentése 4-metoxifenil-, 3-metilfenil-, 3-metoxifenil-, 3-tienil-, vagy 3-
furil-csoport,
X jelentése -NH-csoport - vagy oxigénatom €s

n értéke 1 -,
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valamint séik, szolvétjaik, optikailag aktiv izomereik és ezek sb6i és
szolvatjai.

Kiilonésen elényosek az alabbi vegyiiletek, melyek a fentiekben
ismertetett kovetelményeknek megfelelnek:
3-metil-N-(4-benzilamino-3-ciano-kinolin-2-il)-benzamid;
4-metoxi-N-(4-benzilamino-3-ciano-kinolin-2-il)-benzamid;
3-metoxi-N-(4-benzilamino-3-ciano-kinolin-2-il)-benzamid;
3,4-metiléndioxi-N-(4-benzilamino-3-ciano-kinolin-2-il)-benzamid;
N-(4-benzilamino-3-ciano-kinolin-2-il)-tiofén-2-karboxamid;
N-(4-[2-tienilmetilamino]-3-ciano-kinolin-2-il)-tiofén-3-karboxamid;
4-metoxi-N-(4-[2-tienilmetilamino]-3-ciano-kinolin-2-il)-benzamid;
3,4-metiléndioxi-N-(4-[2-tienilmetilamino]-3-ciano-kinolin-2-il)-benzamid;
N-(4-[2-furilmetilamino]-3-ciano-kinolin-2-il)-furan-2-karboxamid;
N-(4-[2-furilmetilamino]-3-ciano-kinolin-2-il)-tiofén-3-karboxamid,
valamint séik, szolvatjaik, optikailag aktiv izomereik és ezek séi és
szolvatjai.

Jelen taldlmanyunk tovabbi targyat képezik az (I) altalanos képleti
vegyiileteket, izomereiket, sdikat, szolvdtjaikat tartalmazd gydgydszati
készitmények, melyek eldnydsen oralis készitmények, de az inhalalhatd, a
parenterdlisan adagolhatd, illetve a transzdermdlisan alkalmazhat6
készitmények is a taldlmdny targyat képezik. A fenti gydgyaszati
készitmények lehetnek szildrdak vagy folyékonyak, peldaul tablettak,
pelletek, kapszulak, tapaszok, oldatok, szuszpenzidk, vagy erﬁulziék. A
szilard adagolasi formak, mindenekelétt a tablettdk és kapszuldk a

preferdltak.
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A fenti gyogyaszati készitmények a gyogyszergydrtadsban szokdsosan
alkalmazott segédanyagok felhaszndldsdval és szokdsos gyogy-
szertechnoldgiai miiveletekkel allithatok eld.

A talalmany szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek alkalmasak
olyan korképek kezelésére, melyek létrejottében az As receptor szerepet
jatszik.

Az A; receptoron szelektiven haté molekuldk terdpids kezelésre
és/vagy megeloz0 kezelésre lehetnek alkalmasak a sziv, a vese, a
légzbrendszer, a kozponti idegrendszer mitkodési zavarai esetén. Gatoljak
az adenozinnak a novekvo daganatos sejtekre gvakorolt védo hatasat,
megakadalyozzdk a hizésejtek degranuliciojat, gatoljak a citokinek
termelddését, csokkentik a szembelnyomast, gatoljadk a TNF«
felszabadulast, gatoljak az eozinofil és neutrofil granulocitik, valamint
mas gyvulladiasos sejtek vandorlasat, gatoljak a légcsovek
osszehuzodasat és a vérplazma érfalon valoé kijutasat.

A fenti hatasok alapjan az adenozin Aj receptor antagonistai mint
gyulladasgétlo, antiasztmatikus, antiiszkémias, antidepresszans,
antiarritmias, vese funkciot védd, tumor gatlé, antiparkinson és
kognitiv  tevékenységet  serkenté  szerek lehetnek  terdpidsan
alkalmazhaték.  Ezenkiviil haszndlhaték lehetnek az  alabbi
megbetegedések kezelésére illetve megelozésére: szivizom karosodasa
reperfuzio soran, krénikus obstructiv tiidébetegség (COPD) és
felnéttkori 1égzési elégtelenség (ARDS) - beleértve az idiilt horghurut, a
pulmonaris emphysema vagy nehézlégzés -, allergias reakciok (pl.
rhinitis, szomorce Kkivaltotta reakciok, csalankiiités, scleroderma,
arthritis), egyéb autoimmun betegségek, gyulladdsos bélbetegségek,

Addison kor, Crohn betegség, psoriasis, iziileti betegségek,
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magasvérnyomas, rendellenes neuroldgiai funkciok, glaukoma és
diabetes (K. N. Klotz, Naunyn-Schmiedberg's Arch. Pharmacol. 362:382,
2000; P. G. Baraldi és P. A. Borea, TiPS 21:456, 2000).

A jelen talalmany szerinti vegyiiletek elénydsen hasznalhatok
olyan korképek kezelésére, mint az asthma, COPD és ARDS,
glaukoma, tumor, allergias és gyulladisos megbetegedések, ischemia,
hypoxia, a sziv ritmuszavarai és vese betegségek.

Taldlmanyunk tovabbi targyat képezi az (I) altaldnos képleti
vegyiiletek alkalmazdasa a fenti korképek kezelésére. A javasolt napi dozis
1-100 mg hatdanyag a betegség természetétdl és sulyossagatol, a beteg
nemétdl, testsulyatdl stb. fliggden.

A taldlmany tovébbi targyat képezi az (I) altalanos képletii
vegyliletek valamint a (II), (IIT) és (IV) altalanos képletii intermedierek
eldallitasa.

A taldlmany szerinti eljarasban alkalmazott (II), (III) és (IV) altalanos
képletii vegyiiletek jak. A (IT), (ITT) és (IV) éltalanos képletben feltiintetett
szubsztituensek jelent€se a fentiekben megadott.

Talalmanyunk szerint Ugy jarunk el, hogy a (II) altalanos képletii
bisz-savamidot szelektiven hidrolizaljuk és a kapott (I) altaldnos képletii
vegyiiletet kivant esetben s@javd, szolvatjava alakitjuk vagy séjabdl,
szolvatjabdl felszabaditva geometriai izomereire, optikai izomereire
bontjuk.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek szubsztituensei isrﬁert modon

egymasba 4talakithatdak.

Szelektiv hidrolizist el6idéz6 &agensként alkoholban, elénydsen

metanolban oldott alkélihidroxidot, eldnyOsen ké&liumhidroxidot és/vagy
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natriumhidroxidot alkalmazhatunk, de mas, a szerves kémiabdl ismert,
amidok hidrolizisét elGsegité vegytiletek is alkalmazhatdak.

A szelektiv  hidrolizis  széles homérséklet tartomanyban
végrehajthato; elonyds a 20 °C- 100 °C kozotti hOmérséklet tartomany.

A (II) 4ltalanos képletii intermedierek —mely képletben R', R*, R, R%,
R’ R% R’ R® X ésn jelentése a fentiekben megadott- tobb ismert modszer
koziil példaul az 1. reakcidéséma szerint allithatok elé a (II) képletii
vegyliiletekb6l a szerves kémidbol ismert acilezési eljarasoknak
megfelelden. Acilezési agensként elonyodsen savkloridot, savmegkotoként
pedig trietilamint és/vagy piridint alkalmazhatunk, de mas savmegk&tod
dgensként ismert vegyiiletek is alkalmazhatdak.

A (I1D) altalanos képletii vegyiiletek — ahol R}, R?, R’, R*, R’ R®, R®,
X és n jelentése az 1. igénypontban megadott, a (IV) képletii vegytiletekbdl
— onmagdban ismert mddszerekkel (Nan Zhang, Bioorg. and Med. Chem.
Lett., 10, 2825, 2000) allithatok eld.

A (IV) &ltalanos képletii vegyiiletek — ahol R*, R’ valamint R°
jelentése a fent megadott a (V) képletll vegyliletbdl — 6nmagéban ismert
modszerekkel (D.L. Leysen, J. Heterocyclic Chem., 24, 1611, 1987)
allithatok eld.

A (V) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasa — ahol R*, R’ valamint
R® jelentése a fent megadott — dnmagaban ismert médszerekkel (Pfizer (Inc)

USP 4,175,193) torténik.

A talalmany szerinti (I), (II), (III) és (IV) Aaltalanos képletii
vegyiileteket, eldallitasukat és biologiai aktivitdsukat az aldbbi példakban
ismertetjik anélkiil, hogy oltalmi igényiinket a példdkban leirtakra

korlatoznank.
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Példak
1. példa

3-Metil-N-(4-benzilamino-3-ciano-kinolin-2-il)benzamid:

Az (D) 4ltalanos képletben R' és R? jelentése hidrogénatom, R’ jelentése
fenilcsoport, R* és R’ egyiittes jelentése 1,3-butadienilcsoport, R® jelentése
cianocsoport, R’ jelentése 3-metilfenil-csoport, X jelentésé -NH-csoport, n

értéke 1.

a.) 2-Amino-3-ciano-4-klér-kinolin:

10 g 2-amino-3-ciano-4-hidroxi-kinolin és 15 ml foszforoxiklorid keverékét
110 °C-n kevertetjiik. Ezt kdvetden a lehiitott reakcidelegyet 100 ml jeges
vizre Ontjiik és 60 ml 10 %-os natriumhidroxid oldattal semlegesitjiik A
sarga csapadékot leszlrjiik és 50 ml vizzel mossuk. Szaritas utan 7.5 g fenti

vegyiiletet kapunk, melynek olvaddspontja 210 °C.

NMR, 8y (400 MHz, DMSO-d¢): 7.21 ppm, (s, 2H, NH,), 7.35-7.40 ppm,
(dd, 1H, 6-H), 7.53-7.57 ppm, (d, 1H, 5-H), 7.70-7.75 ppm, (dd, 1H, 7-H),
7.93-7.98 ppm, (d, 1H, 8-H)

b.) 2-Amino-3-ciano-4-benzilamino-kinolin

5 g 2-amino-3-ciano-4-klér-kinolint 11 ml benzilaminnal 3 6ran at 130 °C-
on kevertetiink, majd a reakcidelegyet 50 ml vizre Ontjiik és a kivalt
csapadékot lesziirjiik és 50 ml vizzel mossuk. A kapott halvanysarga
anyagot 25 ml dimetilformamidbdl atkristalyositjuk, igy 5.2 g fenti
vegyiiletet kapunk, melynek olvaddspontja 206 °C.
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NMR, 8y (400 MHz, DMSO-ds): 5.02-5.03 ppm, (d, 2H, N-CH),), 6.22
ppm, (s, 2H, NH,), 7.14-7.16 ppm, (dd, 1H, 6-H), 7.24-7.26 ppm,(dd,1H, 5-
H), 7.30 ppm, (s, 5H, Ph), 7.50-7.52 ppm, (dd, 1H, 7-H), 8.16-8.19 ppm, (d,
1H, 8-H), 8.30-8.33 ppm, (t, 1H, NH)

Benzilamin helyett 2-aminometilpiridint, vagy 3-aminometilpiridint vagy 4-
aminometilpiridint alkalmazva a megfeleld III altalanos képletii vegyiiletek

allithatok elo.

c.) 3-Metil-N-(3-metilbenzoil)-N-(4-benzilamino-3-ciano-kinolin-2-il)-

benzamid:

5 g 2-amino-3-ciano-4-benzilamino-kinolin 30 ml piridinnel késziilt
oldataba keverés kozben 0 °C-on 6 ml 3-metilbenzoil-kloridot csepegtetiink.
A reakcidelegyet 8 6ran at 80 °C-on kevertetjiik. Ezutan 150 ml jeges vizre
ontjiik és a kivalt csapadékot lesziirjitk, majd kétszer egymas utdn 40 ml
vizzel mossuk. A kapott fehér kristdlyos anyagot 200 ml etanolbdl
atkristalyositjuk. Igy 9.2 g fenti vegyiiletet kapunk, melynek olvaddspontja
234 °C.

Acilez8szerkeént piridin-3-karbonsavkloridot alkalmazva a megfeleld 1I

altalanos képletli vegytilet allithat6 eld

d.) 3-Metil-N-(4-benzilamino-3-ciano-kinolin-2-il)-benzamid

5 g 3-metil-N-(3-metilbenzoil)-N-(4-benzilamino-3-ciano-kinolin-2-il)-
benzamid 80 ml acetonitrillel készitett oldatdhoz 20 ml 1N-os
kaliumhidroxid metanolos oldatat ontjiik. A reakcielegyet 3 percen

keresztiil forraljuk, majd 3 ml jégecetet ontiink hozza, majd 50 ml 1M-os
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natriumhidrogén-karbonat oldattal semlegesitjiik és a kivalt kristalyokat
lesztirjiik. A fehér kristalyos anyagot 130 ml acetonitrilbdl étkristélyositjuk.
fgy 3.1 g fenti, (I) altalanos képletii vegyiiletet kapunk, melynek
olvadéspontja 230 °C.

2. példa

4-Metoxi-N-(4-benzilamino-3-ciano-kinolin-2-il)-benzamid

Az (I) altalanos képletben R' és R? jelentése hidrogénatom, R’ jelentése
fenilcsoport, R* és R’ egyiittes jelentése 1,3-butadienilcsoport, R® jelentése
cianocsoport, R’ jelentése 4-metoxifenil-csoport, X jelentése -NH-csoport,

n értéke 1.

Az 1. példaban leirtakkal analég modon eléallitott 2-amino-3-ciano-4-
benzilamino-kinolint és a 4-metoxibenzoil-kloridot az 1. példdban
ismertetett modszerrel 4-metoxi-N-(4-metoxibenzoil)-N-(4-benzilamino-3-
ciano-kinolin-2-il)-benzamidda alakitjuk, melynek szelektiv hidrolizisével
az 1. példaban leirtakkal analdog médon a cimszerinti (I) altalanos képletii

vegyiiletet kapjuk. A cimszerinti vegyiilet olvadaspontja 188 °C.

A cimszerinti vegyiilet ndtrium séjat az aldbbiak szerint allitjuk elé:
4-metoxi-N-(4-benzilamino-3-ciano-kinolin-2-il)-benzamidot = metanolban
feloldunk és ekvivalens metanolban oldott natriumhidroxidot adunk hozza.

A kivalt fehér kristalyos anyagot lesziirjiik. Op.: 255 °C.

A cimszerinti vegyiilet etanszulfondt sGjat az alabbiak szerint allitjuk elo:
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4-metoxi-N-(4-benzilamino-3-ciano-kinolin-2-il)-benzamidot = metanolban
feloldunk ¢s ekvivalens mennyiségii etanszulfonsavat adunk hozza. A kivalt

fehér kristalyos anyagot leszlirjiik. Op.: 223 °C.

3. példa

3-Metoxi-N-(4-benzilamino-3-ciano-kinolin-2-il)-benzamid

Az (1) altalénos osszegképletii képletben R' és R? jelentése hidrogénatom,
R’ jelentése fenilcsoport, R* és R’ egyiittes jelentése 1,3-butadienilcsoport,
R® jelentése cianocsoport, R’ jelentése 3-metoxifenil-csoport, X jelentése

-NH-csoport, n értéke 1.

Az 1. példaban leirtakkal analég modon eléallitott 2-amino-3-ciano-4-
benzilamino-kinolint és a 3-metoxibenzoil-kloridot az 1. példaban
ismertetett mddszerrel 3-metoxi-N-(3-metoxibenzoil)-N-(4-benzilamino-3-
ciano-kinolin-2-il)-benzamidda alakitjuk, melynek szelektiv hidrolizisével
az 1. példaban leirtakkal analdég médon a cimszerinti (I) altalanos képletii

vegyiiletet kapjuk. A cimszerinti vegyiilet olvadaspontja 186 °C.

4. példa

3.,4-Metiléndioxi-N-(4-benzilamino-3-ciano-kinolin-2-il)-benzamid

Az (1) 4ltalanos képletben R' és R? jelentése hidrogénatom, R’ jelentése
fenilcsoport, R* és R” egyiittes jelentése 1,3-butadienilcsoport, R® jelentése
cianocsoport, R’ jelentése 3,4-metiléndioxifenil-csoport, X jeléhtése -NH-

csoport, n értéke 1.

Az 1. példaban leirtakkal analog mddon eldallitott 2-amino-3-ciano-4-

benzilamino-kinolint és a 4-metoxibenzoil-kloridot az 1. példdban
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ismertetett mddszerrel 3,4-metiléndioxi-N-(3,4-metiléndioxibenzoil)-N-(4-
benzilamino-3-ciano-kinolin-2-il)-benzamidda alakitjuk, melynek szelektiv
hidrolizisével az 1. példdban leirtakkal analég moédon a cimszerinti (I)
altalanos képletli vegyiiletet kapjuk. A cimszerinti vegyiilet olvadaspontja
231 °C.

5. példa

N-(4-benzilamino-3-ciano-kinolin-2-1l)-tiofén-2-karboxamid

Az (I) altaldnos képletben R' és R? jelentése hidrogénatom, R’ jelentése
fenilcsoport, R* és R’ egyiittes jelentése 1,3-butadienilcsoport, R® jelentése
cianocsoport, R’ jelentése 2-tienil-csoport, X jelentése -NH-csoport, n

értéke 1.

Az 1. példaban leirtakkal analég moddon eldéllitott 2-amino-3-ciano-4-
benzilamino-kinolint tiofén-2-karbonsavkloriddal az 1. példdban ismertetett
modszerrel  N-(2-tiofénkarbonil)-N-(4-benzilamino-3-ciano-kinolin-2-il)-
tiofén-2-karboxamidda alakitjuk, melynek szelektiv hidrolizisével ‘az 1.

példaban leirtakkal analég modon a cimszerinti (I) altaldnos képleti

vegyiiletet kapjuk. A cimszerinti vegyiilet olvaddspontja 197 °C.

6. példa

N-(4-[2-tienilmetilamino]-3-ciano-kinolin-2-il)-tiofén-3-karboxamid

Az (I) altalanos képletben R' és R” jelentése hidrogénatom, R’ jélentése 2-
tienilcsoport, R* és R’ egyiittes jelentése 1,3-butadienilcsoport, R® jelentése
cianocsoport, R’ jelentése 3-tienil-csoport, X jelentése -NH-csoport, n

értéke 1.
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a.) 2-amino-3-ciano-4-(2-tienilmetilamino)-kinolin

Az 1. példaban leirtakkal analég modon eléallitott 5 g 2-amino-3-ciano-4-
klér-kinolint 11 ml 2-tienilmetilaminnal 3 6ran at 130 °C-on kevertetjiik,
majd a reakcidelegyet 50 ml vizre Ontjiik, a kivalt csapadékot lesziirjiik és
50 ml vizzel mossuk. A kapott halvdnysiarga anyagot 25 ml etanolbdl
atkristalyositjuk. gy 5.2 g fenti vegyiiletet kapunk, melynek olvadaspontja
208 °C.

Az 1. példaban leirtakkal analég mddon az el6zdleg eldallitott 2-amino-3-
ciano-4-(2-tienilmetilamino)l-kinolint tiofén-3-karbonsavkloriddal az 1.
példaban ismertetett modszerrel N-(3-tiofénkarbonil)-N-(4-(2-
tienilmetilamino)-3-ciano-kinolin-2-il)-tiofén-3-karboxamidda  alakitunk,
melynek szelektiv hidrolizisével az 1. példidban leirtakkal analég médon a
cimszerinti (I) altalanos képletii vegytiletet kapunk. A cimszerinti vegyiilet

olvadéspontja 223 °C.

7. példa

4-metoxi-N-(4-[2-tienilmetilamino]-3-ciano-kinolin-2-il)-benzamid

Az (D) altalanos képletben R' és R’ jelentése hidrogénatom, R* jelentése 2-
tienilcsoport, R*és R’ egyiittes jelentése 1,3-butadienilcsoport, RS jelentése
cianocsoport, R’ jelentése 4-metoxifenil-csoport, X jelentése -NH-csoport,

n értéke 1.

A 6. példaban leirtakkal analég modon eldallitott 2-amino-3-ciano-4-(2-
tienilmetilamino)-kinolint és 4-metoxibenzoil-kloridot az 1. példaban
ismertetett modszerrel 4-metoxi-N-(4-metoxibenzoil)-N-(4-(2-tienilmetil-

amino)-3-ciano-kinolin-2-il)-benzamidd4 alakitunk, melynek szelektiv
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hidrolizisével az 1. példdban leirtakkal analég modon a cimszerinti (I)
altalanos képletli vegyiiletet kapjuk. A cimszerinti vegyiilet olvadaspontja
173 °C.

8. példa

3.4-metiléndioxi-N-(4-[2-tienilmetilamino]-3-ciano-kinolin-2-il)-benzamid

Az (I) 4ltalanos képletben R' és R” jelentése hidrogénatom, R? jelentése 2-
tienilcsoport, R* és R’ egyiittes jelentése 1,3-butadienilcsoport, R® jelentése
cianocsoport, R’ jelentése 3,4-metiléndioxifenil-csoport, X jelentése -NH-

csoport, n értéke 1.

A 6. példaban leirtakkal analég moédon elballitott 2-amino-3-ciano-4-(2-
tienilmetilamino)-kinolint és  3,4-metiléndioxibenzoil-kloridot az 1.
példiban 1smertetett modszerrel 3,4-metiléndioxi-N-(3,4-
metiléndioxibenzoil)-N-(4-(2-tienilmetilamino)-3-ciano-kinolin-2-il)-

benzamidda alakitunk, melynek szelektiv hidrolizisével az 1. példdban
leirtakkal analog modon a cimszerinti (I) altaldnos képletii vegyiiletet

kapjuk. A cimszerinti vegyiilet olvaddspontja 241 °C.

9, példa

N-(4-]2-furilmetilamino]-3-ciano-kinolin-2-il)-furdn-2-karboxamid

Az (I) altalanos képletben R' és R” jelentése hidrogénatom, R’ jelentése 2-
furilcsoport, R* és R’ egyiittes jelentése 1,3-butadienilcsoport, R® jelentése
cianocsoport, R’ jelentése 2-furil-csoport, X jelentése -NH-csoport, n értéke

l.

a.) 2-amino-3-ciano-4-(2-furilmetilamino)-kinolin

20/62



Az 1. példdban leirtakkal analdog mddon eldallitott 5 g 2-amino-3-ciano-4-
klér-kinolint 1 ml 2-furilmetil-metilaminnal (furfurilamin) 3 6ran 4t 130 °C-
on kevertetjiilk, majd a reakcidelegyet 50 ml vizre Ontjiikk, a kivalt
csapadékot leszlirjiikk és 50 ml vizzel mossuk. A kapott halvanysirga
anyagot 20 ml etanolbdl atkristalyositjuk. fgy 4.8 g fenti vegyiiletet kapunk,
melynek olvadaspontja 208 °C.

Az 1. példaban leirtakkal analog modon az elézdleg eléallitott 2-amino-3-
ciano-4-(2-furilmetilamino)l-kinolint  furan-2-karbonsavkloriddal az 1.
példaban ismertetett modszerrel N-(2-furdnkarbonil)-N-(4-(2-
furilmetilamino)-3-ciano-kinolin-2-il)-furan-2-karboxamidda alakitjuk,
melynek szelektiv hidrolizisével az 1. példaban leirtakkal analég mdédon a
cimszerinti (I) 4ltalanos képletii vegyiiletet kapjuk. A cimszerinti vegyiilet

olvaddspontja 196 °C.

10. példa

N-(4-[2-furilmetilamino]-3-ciano-kinolin-2-il)-tiofén-3-karboxamid

Az (1) 4ltalanos képletben R' és R? jelentése hidrogénatom, R’ jelentése 2-
furilcsoport, R* és R® egyiittes jelentése 1,3-butadienilcsoport, R® jelentése
cianocsoport, R’ jelentése 3-tienil-csoport, X jelentése -NH-csoport, n

értéke 1.

Az 1. példdban leirtakkal analog moédon az eldzdleg eldallitott 2-amino-3-
ciano-4-(2-furilmetilamino)l-kinolint tiofén-3-karbonsavkloriddal az 1.
példaban ismertetett modszerrel N-(3-tiofénkarbonil)-N-(4-(2-
furilmetilamino)-3-ciano-kinolin-2-il)-tiofén-3-karboxamidda alakitunk,

melynek szelektiv hidrolizisével az 1. példaban leirtakkal analég mdédon a
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cimszerinti (I) altalanos képletii vegyiiletet kapjuk. A cimszerinti vegyiilet
olvadaspontja 118 °C.

Az 1. példa szerint eldallitott tovabbi (I) altalanos képletii vegytiletek

szerkezetét és fizikai allandéit az 1. és I1. tablazatok tartalmazzak.
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I. TABLAZAT

R3
/
X/(CHZ)n
6
= R (o)
SO A
H
No.: | X R’ R® R’ Op
[°C]
11. | NH \© CN \© 237
OMe
12. | NH \© CN ~ i 128
OMe
13. | NH \© CN \©: 116
OMe
OMe
14. | NH \© CN \Q 100,5
OMe
OMe
15. | NH \© CN 223
OMe
OMe
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Az 1. példa szerint eldallitott (I1) altaldnos intermedierek szerkezetét és

fizikai paramétereit a III. tablazat tartalmazza.
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III. TABLAZAT
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Az 1. példa szerint el6éllitott (111) és (I11a) altalanos képletli intermedierek

szerkezetét €s fizikai paramétereit a I'V. tidblazat tartalmazza.

IV TABLAZAT
R3
/
CR'R2
. X/( )n
R{__\_CN
-
R™ "N” "NH,
No. |R'| R R’ R* R’ X | n| Op
[°C]
OMe

120 | H H = NH | 1 |192
NN

130 | H H \Q C NH | 1 {202
OMe X
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Az 1. példa szerint el6allitott (IV) altalanos képletli intermedierek

szerkezetét és fizikai paramétereit a V. tdbldzat tartalmazza.

V. Tablazat
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172. példa

Ismert médon az aldbbi dsszetételii tablettat allitjuk eld

Hatbanyag: 25 mg
Lakt6z 50 mg
Avicel 21 mg
Crospovidone 3 mg
Magnéziumsztearat 1 mg

Bioldgiai vizsgalatok

Metodikai leirdsok

Humdn Adenozin A; receptor kotés

Membran prepardtum elkészitése: human A; receptort expresszald
klénozott aranyhorcsog ovarium sejteket (tovabbiakban 14sd CHO-hA;)
megfelelé6 moédon fenntartunk és szaporitunk. Konfluens sejtréteg elérése
utan a sejtekrdl a tenyészté folyadékot 37 °C-os PBS-sel lemossuk, majd
jéghideg PBS-sel a sejteket felvessziik. Az dsszegytijtott sejteket PBS-sel 3-
szor mossuk, centrifugéljuk (1000 x g 10 perc) (Sigma 3K30), majd
teflonos homogenizaldval (B.Braun Potter S) 1500/perc fordulatszdmon 15
sec-ig homogenizéljuk az alabbi pufferben: SO mM Tris, 10 mM MgCl,, 1
mM EDTA, pH 8.0. A homogenizdtumot centrifugljuk 43.000 g-vel 10
percig. A csapadékot a fenti pufferrel felvesszilk 0.1 mg/ml fehérje
koncentracié (Bradford mddszer) beallitasaval. Az alikvétozott membran

preparatumokat tovabbi felhasznalasig -80 °C-on taroljuk.
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Receptor-kotési vizsgalat: a CHO-hA3; membréan prepardtumot (2 pg
fehérje tartalom) a vizsgélati anyag és 0.5 nM ['*I]JAB-MECA (4-amino-3-
J6d-benzil-5"-N-metilkarboxamid-adenozin) (100.000 cpm) jelenlétében
inkubéciés pufferben (50 mM Tris, 10 mM MgCl,, 1| mM EDTA, 3 U/mL
adenozin deamindz, pH 8.0) inkubaljuk. A nem specifikus radioligand
kotédés meghatarozasa 100 pM R-PIA (N°-[L-2-fenil-isopropilladenozin)
jelenlétében torténik. A reakcio végtérfogata SO pL, inkubécids idé 60 perc
szobahOmérsékleten. A reakcidelegyet sejt-gylijtdn atszivjuk 25 Hgmm-es
vakuum alatt Whatman GF/B livegszalas szlir6papir kozbeiktatasaval. (filter
eldaztatasa 0.5% polietiliminben 3 éran at). A sziirépapirt négyszer mossuk
1 mL jéghideg mosépufferrel (50 mM Tris, 10 mM MgCl,, 1 mM EDTA
pH 8.0) 96-lyuki Brandel Cell Harvester-en. A radioaktivitis detektdlasa
gammasugarzas-meérdn torténik (1470 Wizard, Wallac). Gatlas [%] = 100-
((aktivitas teszt anyag jelenlétében-nem specifikus aktivitds)/(total aktivitas-

nem specifikus aktivitds))*100
Human Adenozin A, receptor kotés
14

Membréan prepardtum elkészitése: huméan A; receptort expresszalo
klénozott aranyhorcsdg ovdrium sejteket (tovdbbiakban lisd CHO-hA,)
megfeleld6 modon fenntartunk és szaporitunk. Konfluens sejtréteg elérése
utdn a sejtekrdl a tenyészté folyadékot 37 °C-os PBS-sel lemossuk, majd
jéghideg PBS-sel a sejteket felvessziik. Az dsszegytijtott sejteket PBS-sel 3-
szor mossuk, centrifugaljuk (1000 x g 10 perc) (Sigma 3K30), majd
teflonos homogenizéléval (B.Braun Potter S) 1500/perc fordulatszdmon 15
sec-ig homogenizaljuk az alabbi pufferben: 50 mM TrisHCI, pH 7.4. A

homogenizdtumot centrifugaljuk 43.000 g-vel 10 percig. A csapadékot a
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fenti pufferrel felvesszik 5 mg/mL fehérje koncentracié (Bradford
modszer) beallitdsadval. Az alikvétozott membran prepardtumokat tovabbi
felhasznalasig -80 °C-on taroljuk.

Receptor-kotési vizsgalat: a CHO-hA| membran preparatumot (50 pug
fehérje tartalom) a vizsgilati anyag és 10 nM [PHJCCPA (2-kl6r-N°-
ciklopentil-adenozin) (80.000 dpm) jelenlétében inkubdacids pufferben (50
mM TrisHCI, pH 7.4, 3 U/mL adenozin deaminaz) inkubaljuk. A nem
specifikus radioligand kotddés meghatarozasa 10 uM R-PIA (N°-[L-2-fenil-
isopropil]adenozin) jelenlétében torténik. A reakcié végtérfogata 100 uL,
inkub4cios 1d6 3 ora szobahémérsékleten. A reakcidelegyet sejt-gyiijton
atszivjuk 25 Hgmm-es vdkuum alatt Whatman GF/B tlivegszalas sziirdpapir
kozbeiktatasaval. (Sziiropapir eldaztatasa 0.5% polietiliminben 3 drdn at). A
szlir6papirt négyszer mossuk 1 mL jéghideg mosépufferrel (50 mM
TrisHCI, pH 7.4) 96-lyuktd Brandel Cell Harvester-en. A radioaktivitas
detektalasa bétasugarzas-méron torténik (1450 Microbeta, Wallac) 200 uL
HiSafe 3 koktél jelenlétében. Gatldas [%] = 100-((aktivitds teszt anyag
jelenlétében-nem specifikus aktivitds)/(total aktivitds-nem specifikus

aktivitas))*100
Humdn Adenozin A,, receptor kotés

Receptor-kotési vizsgalat: 7 pg fehérjét tartalmazd, humin A,,
receptort expresszdl6 HEK-293 sejtek membran preparétumét} (Receptor
Biology, Inc.) a vizsgilati anyag és 20 nM [’H]CGS-21680 (2-[p-(2-
karboniletil)feniletilamino]-5"-N-etilkarboxamid-adenozin) (200.000 dpm)
jelenlétében inkubacids pufferben (50 mM Tris HCI, 10 mM MgCl,, 1 mM
EDTA, 2 U/mL adenozin-deaminaz pH 7.4) inkubéljuk. A nem specifikus
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radioligand ko6t6dés meghatarozasa S0 uM NECA (5 -N-etilkarboxamid-
adenozin) jelenlétében torténik. A reakcié végtérfogata 100 puL, inkubacids
1d6 90 perc szobahdmérsékleten. A reakcidelegyet sejt-gyiijtén atszivjuk 25
Hgmm-es védkuum alatt Whatman GF/B iivegszalas sziirGpapir
kozbeiktatasaval. (Szlir6papir eléaztatasa 0.5% polietiliminben 3 6ran 4t). A
szlrOpapirt négyszer mossuk 1 mL jéghideg mosépufferrel (50 mM
TrisHCI, 10 mM MgCl,, 1 mM EDTA, 0.9% NaCl pH 7.4) 96-lyuki
Brandel Cell Harvester-en. A radioaktivitas detektalasa bétasugarzas-méron
torténik (1450 Microbeta, Wallac) 200 uL HiSafe 3 koktél jelenlétében.
Gatlas [%] = 100-((aktivitds teszt anyag jelenlétében-nem specifikus

aktivitas)/(total aktivitas-nem specifikus aktivitds))*100
Humdn Adenozin A, receptor kités

Receptor-kotési vizsgélat: 20.8 pug fehérjét tartalmazd, human A,,
receptort expresszal6 HEK-293 sejtek membrdn prepardatumat (Receptor
Biology, Inc.) a vizsgalati anyag és 32.4 nM ["H]DPCPX (8-ciklopentil-1,3-
dipropilxantin) (800.000 dpm) jelenlétében inkubécids pufferben (50 mM
Tris, 10 mM MgCl,, 1 mM EDTA, 0.1 mM benzamidin, 2 U/mL adenozin-
deamindz pH 6.5) inkubdljuk. A nem specifikus radioligand kot6dés
meghatarozasa 1000 M NECA  (5'-N-etilkarboxamid-adenozin)
jelenlétében torténik. A reakcid végtérfogata 100 pL, inkubacios idd 30
perc szobahOmeérsékleten. A reakcioelegyet sejt-gyiijtén éfszivjuk 25
Hgmm-es vakuum alatt Whatman GF/C iivegszalas sziir6papir
kozbeiktatasaval. (Szlirépapir eldaztatasa 0.5% polietiliminben 3 6ran at). A
szlirOpapirt négyszer mossuk 1 mL jéghideg mosépufferrel (50 mM
TrisHCl pH 6.5) 96-lyukd Brandel Cell Harvester-en. A radioaktivitas
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detektalasa bétasugarzas-mérdn torténik (1450 Microbeta, Wallac) 200 uL
HiSafe 3 koktél jelenlétében. Gatlas [%] = 100-((aktivitds teszt anyag
jelenlétében-nem specifikus aktivitdas)/(total aktivitds-nem specifikus

aktivitas))* 100
Bioldgiai eredmények

Bioldgiailag hatdsosnak azokat a vegyiileteket tekintjiik, melyek 1
pM-os koncentracidban 80 %-nal nagyobb hatassal gdtoljak a radioizotopos
ligand kotddését a huméan adenozin Aj; receptorokhoz a fent ismertetett
mérési koriilmények kozott.

A radioizotépos telitési gorbe alapjan Scatchard analizissel (G.
Scatchard, Ann. N. Y. Acad. Sci. 51:660, 1949) meghatarozzuk az ['*°I]AB-
MECA radidligand disszocidcios dllandéjat (Ky) a CHO-hA; membran
preparatumon. A Ky ismeretében a Cheng-Prusoff képlettel (Y. J. Cheng és
W. H. Prusoff, Biochem. Pharmacol. 22:3099, 1973) kiszdmoljuk a vizsgalt
vegyiiletek K; dllandéit az ICs, értékeik alapjan.

Az (1), (II), (IIT) és (I'V) altaldnos képletii vegyiiletek ko6ziil szamosan
bizonyulnak bioldgiailag hatdsosnak. Leghatdsosabbnak az 1. igénypont
szerinti (I) &ltalanos képletli vegyiiletek szitkkebb csoportjat képezd, 2.
igénypont szerinti (IA) altalanos képletii vegyiiletek bizonyulnak. Ezek K;
ért€kei 5 vegyiilet kivételével nem haladjdk meg a 20 nM-t. Kiilénosen
elonyosek a példaképpen megadott molekulak, melyek K; értékéi 0,69 nM
€s 0,19 nM kozotti értéket mutatnak. A legelény6sebb molekuldk K; értékei
0,15 és 0,14 nM.
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A vegyiileteknek j6 a biohasznosithatésdga és 4 nagysagrendnyi a
receptorkotési szelektivitdsa a humdn adenozin A, A;, és A,, receptor
altipusok tekintetében.

Tovabba hatastartamuk intravénds €s oralis adagolds utdn hosszabb,
EDs értékiik alacsony, toxikoldgiai és mellékhatas profiljuk elényos.

A fentiek valdsziniisitik az (I) altalanos képletd vegyliletek terapias

alkalmazhat6sagat.
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Szabadalmi igénypontok

Az (I) altalanos képletli vegyiiletek, ahol

jelentése hidrogénatom, vagy 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazé
szénlancu alkilcsoport;

Jjelentése hidrogénatom, vagy 1-4 szénatomos egyenes vagy elagazo
szénlancu alkilcsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazd
szénlancu alkilcsoport, adott esetben egy vagy tobb 1-4 szénatomos
egyenes vagy elagazé szénlanci alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos
egyenes  vagy elagaz6 szénldncd  alkoxicsoporttal, vagy
halogénatommal szubsztitudlt fenil-, tienil-, vagy furilcsoport, adott
esetben egy vagy tobb 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazé
szénlancu alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazo
szénlancu alkoxicsoporttal, vagy halogénatommal szubsztitualt, egy
vagy Kkét vagy harom nitrogénatomot tartalmazé, vagy egy
nitrogénatomot €s egy oxigénatomot, vagy egy nitrogénatomot és egy

kénatomot tartalmazd 5 vagy 6-tagi heteroaromas gytiri;

R* és R® jelentése hidro énatom, va egyiittesen, adott esetben
J g gy egy

metiléndioxi-csoporttal, vagy egy vagy tobb 1-4 szénatomos egyenes
vagy elagazo szénlancu alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos egyenes vagy
elagaz6  szénlanci  alkoxicsoporttal, hidroxicsoporttal  vagy
halogénatommal szubsztitudlt 1,3-butadienil-csoport;

jelentése hidrogénatom, cianocsoport, aminokarbonilcsoport, 1-4
szénatomos alkoxikarbonilcsoport, vagy karboxicsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos egyenes vagy elagazé

szénlancu alkilcsoport, adott esetben metiléndioxi-csoporttal, vagy
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egy vagy tobb 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazé szénlanci alkil-
csoporttal, 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazé szénlanci alkoxi-
csoporttal, hidroxicsoporttal, trifluormetil-csoporttal, cianocsoporttal,
halogénatommal szubsztitualt fenil-, benzil-, tienil-, vagy
furilcsoport, vagy adott esetben egy vagy tobb 1-4 szénatomos
egyenes vagy eldgazd szénlanca alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos
egyenes vagy elagaz0 szénlancu  alkoxicsoporttal, vagy
halogénatommal szubsztitudlt, egy vagy két vagy harom
nitrogénatomot tartalmazd, vagy egy nitrogénatomot €és egy
oxigénatomot vagy egy nitrogénatomot és egy kénatomot tartalmazo
5 vagy 6-tagu heteroaromas gytirt,

jelentése —CH,— csoport, —NH— csoport, —NR®- csoport, vagy
kénatom, vagy oxigénatom, vagy szulfocsoport vagy szulfoxicsoport
- ahol R® jelentése 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazé szénlancu
alkilcsoport, vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport-;

értéke nulla, 1 vagy 2 —

valamint séik, szolvatjaik, optikailag aktiv izomereik és ezek s6i és

szolvétjai.

2.

Az 1. Igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek sziikebb

csoportjat képezo (1A) altalanos képletii vegyiiletek, ahol

Rl

R2

Jjelentése hidrogénatom, vagy 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazé
szénlancu alkilcsoport;

jelentése hidrogénatom, vagy 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazé
szénldncu alkilcsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazé

szénlancu alkilcsoport, adott esetben egy vagy tobb 1-4 szénatomos
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egyenes vagy eldgaz0 szénldnci alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos
egyenes vagy eldgazd szénlancu  alkoxicsoporttal, vagy
halogénatommal szubsztitualt fenil-, tienil-, vagy furilcsoport, adott
esetben egy vagy tobb 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazé
szénlancu alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazé
szénldncu alkoxicsoporttal, vagy halogénatommal szubsztitualt, egy
vagy két vagy harom nitrogénatomot tartalmazd, vagy egy
nitrogénatomot és egy oxigénatomot, vagy egy nitrogénatomot és egy
kénatomot tartalmazdé 5 vagy 6-tagi heteroaromas gytirt,

R, R, & R" jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, 1-4
szénatomos egyenes vagy elagazd szénlancu alkilcsoport, 1-4
szénatomos egyenes vagy eldgazé szénldncui alkoxicsoport,
hidroxicsoport, vagy halogénatom, vagy

és R'? jelentése hidrogénatom és R'® és R"! egylittesen metiléndioxi-
csoportot képeznek;

jelentése hidrogénatom, cianocsoport, aminokarbonilcsoport, 1-4
szénatomos alkoxikarbonilcsoport, vagy karboxicsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazd
szénldncu alkilcsoport, adott esetben metiléndioxi-csoporttal, vagy
egy vagy tobb 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazd szénlancu alkil-
csoporttal, 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazé szénlanci alkoxi-
csoporttal, hidroxicsoporttal, trifluormetil-csoporttal, cianocsoporttal,
halogénatommal szubsztitudlt fenil-, benzil-, tiehil-, vagy
furilcsoport, vagy adott esetben egy vagy tobb 1-4 szénatomos
egyenes vagy eldgaz6 szénldncd alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos
egyenes  vagy eldgaz6  szénldnci  alkoxicsoporttal, vagy

halogénatommal szubsztitudlt, egy vagy két vagy héarom
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nitrogénatomot tartalmazé, vagy egy nitrogénatomot €s egy
oxigénatomot vagy egy nitrogénatomot és egy kénatomot tartalmazé
5 vagy 6-tagu heteroaromads gyurt,

jelentése —CH,— csoport, —NH- csoport, ~NR®- csoport, vagy

kénatom, vagy oxigénatom, vagy szulfocsoport vagy szulfoxicsoport

- ahol R® jelentése 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazé szénlanci -

alkilcsoport, vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport-;

értéke nulla, 1 vagy 2 —

valamint séik, szolvatjaik, optikailag aktiv izomereik és ezek séi és

szolvatjai.

3. A 2. 1igénypont szerinti (IA) altalanos képletli vegytiletek, ahol
R'  jelentése hidrogénatom, vagy metilcsoport;

R* jelentése hidrogénatom, vagy metilcsoport;

R®  jelentése fenil- vagy tienil- vagy furilcsoport;

R'®, R', és R' jelentése egymadstdl fiiggetleniil hidrogénatom, 1-4
szénatomos egyenes vagy elagazo szénldncu alkilcsoport, 1-4
szénatomos egyenes vagy eldgazd szénldnci alkoxicsoport,

hidroxicsoport, vagy halogénatom, vagy

R’ és R" jelentése hidrogénatom és R'® és R'! egyiittesen metiléndioxi-

csoportot képeznek;

jelentése hidrogénatom vagy cianocsoport; .

jelentése 4-metoxifenil-, 3-metilfenil-, 3-metoxifenil-, 3-tienil-, vagy
3-furil-csoport,

jelentése -NH-csoport - vagy oxigénatom €s

értéke 1 -,
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valamint séik, szolvatjaik, optikailag aktiv izomereik és ezek séi és

szolvatjai.

4. Az 1-3. igénypontok szerinti alabbi vegyiiletek:
3-metil-N-(4-benzilamino-3-ciano-kinolin-2-il)benzamid;
4-metoxi-N-(4-benzilamino-3-ciano-kinolin-2-il)-benzamid;
3-metoxi-N-(4-benzilamino-3-ciano-kinolin-2-il)-benzamid;
3,4-metiléndioxi-N-(4-benzilamino-3-ciano-kinolin-2-il)-benzamid;
N-(4-benzilamino-3-ciano-kinolin-2-il)-tiofén-2-karboxamid;
N-(4-[2-tienilmetilamino]-3-ciano-kinolin-2-il)-tiofén-3-karboxamid;
4-metoxi-N-(4-[2-tienilmetilamino]-3-ciano-kinolin-2-il)-benzamid;
3,4-metiléndioxi-N-(4-[2-tienilmetilamino]-3-ciano-kinolin-2-il)-benzamid;
N-(4-[2-furilmetilamino]-3-ciano-kinolin-2-il)-furdn-2-karboxamid;
N-(4-[2-furilmetilamino]-3-ciano-kinolin-2-il)-tiofén-3-karboxamid,
valamint

soik, szolvatjaik, optikailag aktiv izomereik és ezek s6i és szolvatjai.

5. Eljaras az (I) altalanos képletli vegyiiletek, soik, szolvatjaik és
izomereik eléallitasara, ahol a képletben R', R%, R3, R*, R®, R®, R”, R®, X és
n jelentése az 1. igénypontban megadott, azzal jellemezve, hogy
valamely (II) altalanos képletii bisz-savamidot, ahol a képletben R', R, R?,
R*, R’,R® R’, R®, X és n jelentése az 1. igénypontban megadott, szelektiven
hidrolizalunk, kivant esetben a kapott (I) altalanos képlefﬁ vegylilet
szubsztituenseit ismert médon egymdsba atalakitjuk, és/vagy a kapott (1)
altalanos képletli vegyiiletet sojava, szolvatjava alakitjuk, vagy s6jabél,
szolvatjabdl felszabaditjuk és/vagy optikailag aktiv izomereire bontjuk,

vagy az optikailag aktiv izomert racém vegyiiletté alakitjuk.
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6. Az 5. igénypont szerinti eljards azzal jellemezve, hogy a szelektiv
hidrolizist alkoholos kozegben oldott alkali-hidroxiddal, elénydsen

metanolban oldott kdlium- vagy natriumhidroxiddal végezziik.

7. Gydgyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy egy vagy tobb (I)
altalanos képletii vegyiiletet — ahol R', R?, R’, R*, R’, R®, R”, R®, X és n
jelentése az 1 igénypontban megadott — és/vagy séjat, szolvatjat optikailag
aktiv izomerjét, ezek sojat, szolvatjat és a gydgyszeriparban alkalmazott egy

vagy tobb segédanyagot tartalmaz.

8. A 7. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény, azzal jellemezve,
hogy egy vagy tobb (1A) altalanos képletii vegyiiletet — ahol R', R?, R?, R®,
R’, R%, R°, R'%, R", R" X és n jelentése a 2. igénypontban megadott —
€s/vagy soOjat, szolvatjat optikailag aktiv izomerjét, ezek sojat, szolvitjat és

a gyogyszeriparban alkalmazott egy vagy tobb segédanyagot tartalmaz.

9. A 8. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként egy vagy tobb 4. igénypont szerinti vegyiiletet

tartalmaz.

10. Az (1) altaldnos képletii vegyiiletek, ahol a képletben R', R?, R, R?,
R’, R®, R’, R®, X és n jelentése az 1. igénypontban megadott, alkalmazisa
olyan korképek kezelésére, melyek létrejottében az A; receptor szerepet

jatszik.
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11. Az (D) altalanos képletli vegyiiletek, ahol a képletben R', R%, R’, RY,
R’ R® R’ R® X és n jelentése az 1. igénypontban megadott, alkalmazasa
As receptor ligandként a sziv, a vese, a légzdérendszer, és a kozponti
idegrendszer zavarai esetén, az adenozinnak a ndvekvd daganatos sejtekre
gyakorolt védoé hatasanak gatlasara, a hizosejtek degranulaciéjanak
megakadalyozdsara, a  citokinek  termelddésének  gatlasara, a
szembelnyomast csokkentésére, TNFa felszabadulds gatliasara, az eozinofil
és neutrofil granulocitdk, valamint mds gyulladdsos sejtek vandorlasanak
megakaddlyozasdra, a légcsovek 0sszehuzoddsanak €s a vérplazma érfalon

vald kijutasanak gatlasara.

12. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek, ahol a képletben R', R*, R?, R?,
R’, R® R’, R®, X és n jelentése az 1. igénypontban megadott, alkalmazdsa
As; receptor antagonistaként, mint gyulladdsgdtld, antiasztmatikus,
antiiszkémids, antidepresszans, antiarritmids, vese funkciot védo, tumor
gatld, antiparkinson ¢és kognitiv tevékenységet serkentd gydgyaszati
készitmény hatéanyaga. valamint olyan készitmények aktiv komponense
melyek haszndlhatdk lehetnek az alibbi megbetegedések kezelésére illetve
megelozésére: szivizom karosodasa reperfizié sordn, kronikus obstructiv
tidobetegség (COPD) ¢és felndttkort 1égzési elégtelenség (ARDS) -
beleértve az idiilt horghurut, a pulmonaris emphysema vagy nehézlégzés -,
allergids reakciok (pl. rhinitis, szomorce kivaltotta reakciok, csalankiiités,
scleroderma, arthritis), egyéb autoimmun betegségek, gyulladésos
bélbetegségek, Addison koér, Crohn betegség, psoriasis, iziileti betegségek,

magasvérnyomds, rendellenes neurolégiai funkciok. glaukéma és diabetes.
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13. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek, ahol a képletben R', R*, R, R?,
R’, R®, R’, R®, X és n jelentése a 1. igénypontban megadott, according to
claims 10, 11 and 12 alkalmazdsa olyan kérképek kezelésére, mint az
asthma, COPD és ARDS, glaukéma, tumor, allergidas €s gyulladasos
megbetegedések. ischemia, hypoxia, a sziv ritmuszavarai és vese

betegségek, mint aktiv komponensek (?).

14. Az (IA) altalanos képletii vegyiiletek, ahol a képletben R', R?, R®, R®,
R’, R®, R?, R, R!! R X és n jelentése a 2. igénypontban megadott,
alkalmazasa olyan kérképek kezelésére, melyek 1étrejottében az Aj receptor

szerepet jatszik.

15. Az (IA) altalanos képletii vegyiiletek, ahol a képletben R!, R? R, R,
R’, R®, R°, R, R!! R X és n Jelentése a 2. igénypontban megadott,
alkalmazdsa Aj receptor ligandként a sziv, a vese, a légzdrendszer, és a
kozponti idegrendszer zavarai esetén, az adenozinnak a ndvekvd daganatos
sejtekre gyakorolt védd hatdsanak gatlasdara, a hizosejtek degranuldcidjinak
megakadalyozdsara, a  citokinek  termelddésének  gatlasara, a
szembelnyomast csokkentésére, TNFa felszabadulas gatldasara, az eozinofil
és neutrofil granulocitdk, valamint mas gyulladdsos sejtek védndorlisdanak
megakaddlyozasara, a 1égesovek Osszehizoddsanak és a vérplazma érfalon

valo kijutasanak gdtlasara.

16. Az (IA) altalanos képletii vegyiiletek, ahol a képletben R, R%, R?, RS,
R’, R%, R’ R', R, R"™ X és n jelentése a 2. igénypontban megadott,
alkalmazdsa A; receptor antagonistaként, mint gyulladisgatld,

antiasztmatikus, antiiszkémids, antidepresszans, antiarritmids, vese funkciét
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védd, tumor gatlo, antiparkinson ¢és kognitiv tevékenységet serkentd
gyOgyaszati készitmény hatéanyaga, valamint olyan készitmények aktiv
komponense, melyek haszndlhatok lehetnek az aldbbi megbetegedések
kezelésére illetve megel6zésére: szivizom karosodasa reperfizié sordn,
krénikus  obstructiv  tiidobetegség  (COPD) és  felnéttkori légzési
eléglelenség (ARDS) - beleértve az idiilt horghurut, a pulmonaris
emphysema vagy nehézlégzés -, allergidas reakciok (pl. rhinitis, szomorce
kiviltotta reakciok. csalankiiités. scleroderma, arthritis), egyéb autoimmun
betegségek, gyulladasos bélbetegségek, Addison koér, Crohn betegség,
psoriasis, iziileti betegségek, magasvérnyomds, rendellenes neuroldgiai

funkcidk, glaukéma és diabetes.

17. Az () altaldnos képletii vegyiiletek, ahol a képletben R', R%, R, R*, R,
R°. R’. R®, X és n jelentése a 1. igénypontban megadott, according to claims
14, 15 and 16 alkalmazisa olyan korképek kezelésére, mint az asthma,
COPD ¢és ARDS. glaukéma, tumor, allergias ¢és gyulladasos
megbetegedések. ischemia, hypoxia, a sziv ritmuszavarai és vese

betegségek, mint aktiv komponensek (?).

18. A (II) 4ltalanos képletii vegyiiletek, ahol a képletben R', R?, R®, R?,

R’ R% R’, R®, X és n jelentése az 1. igénypontban megadott.

19. A (IIT) altalanos képletli vegyiiletek, ahol a képletben Rl,' R R’, RY,
R’, R% R% X és n jelentése az 1. igénypontban megadott, azzal a
megkotéssel, hogy R? jelentése fenilcsoporttdl eltérs, ha R' és R? jelentése
hidrogénatom, n=1, X jelentése ~NH- csoport, R* és R’ egyiittesen 1,3-

butadienil-csoportot képeznek és R® jelentése cianocsoport.
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20. A (IV) altalanos képletii vegyiiletek, ahol R*, R® és R® jelentése az 1.

igénypontban megadott.

Bejelentd helyett a Meghatalmazott
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