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A talalmadny olyan, szabad formdban vagy sé formajaban 1évé

(I) a4ltalanos képletd vegylletekre vonatkozik

Ar.
n Z%xwkz;x“MR
21

(T)
amelyek képletében

Ar jelentése 6-15 szénatomos, egyvegyértékl aromds csoport;

R? jelentése hidrogénatom; adott esetben a koévetkezd atomok

és/vagy csoportok koézil kivalasztott egy vagy tébb szub-
sztituenst hordozé fenilcsoport: halogénatom, ciano-, hid-
roxicsoport, 1-8 szénatomos alkilcsoport, 1-8 szénatomos
halogén-alkil-csoport, 1-8 szénatomos alkoxicsoport, (1-8
szénatomos alkoxi)-(1-8 szénatomos alkil)-csoport vagy
acil-oxi-csoport; vagy egy ot- vagy hattagl, egyvegyértéki
heterociklusos csoport;

R jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkilcsoport,
acilcsoport vagy —CON(R3)R4 dltalanos képletd csoport,
azzal a megkotéssel, hogy ha R! jelentése hidrogénatom,
akkor RZ jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport, acilcso-

port vagy —CON(R3)R4 altalanos képletd csoport;
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RS s r? mindegyikének jelentése egymastdél figgetleniil hidro-
génatom vagy 1-8 szénatomos alkilcsoport, vagy azzal a
nitrogénatommal egyitt, amelyhez kapcsoldédik, egy ot- vagy

hattagi heterociklusos csoportot képez;

z1 Z2 73 és 74 mindegyikének jelentése egymastdl filiggetleniil
nitrogénatom vagy =C(R5)— altalénos képletli csoport, ahol
Zl, ZZ, Z3 és 2% x5zl legalabb egynek a jelentése =C(R5)—
dltalanos képletili csoport; és

R jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkilcsoport vagy
1-8 szénatomos alkoxicsoport.
A taldlmany szerinti vegyliletek adenozin receptor antago-

nistakként, kililondsen gyulladasos vagy obstruktiv 1léguti be-

tegségek kezelésére alkalmazhatodk.
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A taldlmény szerves vegylletekre, valamint a vegyilletek
elS4llitasi eljarasaira és gydgyszerekként torténd felhaszna-
lasara vonatkozik.
A taldlmany egyik téargyat olyan, szabad formdban vagy soé

formajaban 1évé (I) altalanos képletd vegyliletek képezik,

amelyek képletében

Ar jelentése 6-15 szénatomos, egyvegyértékld aromas csoport;

R jelentése hidrogénatom; adott esetben a kovetkezd atomok
és/vagy csoportok kozul kivalasztott egy vagy tobb szub-
sztituenst hordozé fenilcsoport: halogénatom, ciano-, hid-
roxicsoport, 1-8 szénatomos alkilcsoport, 1-8 szénatomos
halogén-alkil-csoport, 1-8 szénatomos alkoxicsoport, (1-8
szénatomos alkoxi)-(1-8 szénatomos alkil)-csoport vagy
acil-oxi-csoport; vagy egy o0t- vagy hattagu, egyvegyértéki
heterociklusos csoport; ’

R jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkilcsoport,
acilcsoport vagy —CON(R3)R4 dltaldnos képletd csoport,
azzal a megkotéssel, hogy ha R jelentése hidrogénatom,

akkor R jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport, acilcso-
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port vagy —CON(R3)R &dltalanos képletli csoport;

R3 és rY mindegyikének jelentése egymastdél fuggetleniil hidro-
génatom vagy 1-8 szénatomos alkilcsoport, vagy azzal a
nitrogénatommal egytitt, amelyhez kapcsolddik, egy 6t- vagy
hattagi heterociklusos csoportot képez;

Zl, Zz, Z3 és 74 mindegyikének jelentése egymastdl fuggetleniil
nitrogénatom vagy =C(R5)— dltaldnos képletd csoport, ahol
Zl, 22, 23 és z% kozul legaldbb egynek a jelentése =C(R5)—
dltalanos képletl csoport; és
jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkilcsoport vagy
1-8 szénatomos alkoxicsoport.
A jelen leirasban alkalmazott "1-8 szénatomos alkilcso-
port" kifejezés egyenes vagy eldgazdé lancu 1-8 szénatomos al-
kilcsoportokat jelent, amilyenek — egyebek mellett — példaul
a kovetkezdk: metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izo-
butil-, szek-butil-, terc-butil-csoport, egyenes vagy elagazd
lancu pentilcsoport, egyenes vagy eldgazdé lancui hexilcsoport,
egyenes vagy elagazd lancu heptilcsoport, illetve egyenes vagy
elagazdé 1lanch oktilcsoport. Az 1-8 szénatomos alkilcsoport
eldénybsen 1-4 szénatomos alkilcsoport.

A jelen leirédsban alkalmazott "1-~8 szénatomos alkoxicso-
port" kifejezés egyenes vagy elagazdé lanci 1-8 szénatomos al-
koxicsoportokat jelent, amilyenek — egyebek mellett — példaul
a kovetkezdk: metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi-, butoxi-,
izobutoxi-, szek-butoxi-, terc-butoxi-csoport, illetve egyenes
vagy elagazé lancu pentil-oxi-csoport, egyenes vagy elagazd

lanci hexil-oxi-csoport, egyenes vagy eldgazdé lancu heptil-
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-oxi-csoport, illetve egyenes vagy elagazé léanca oktil-oxi-
-csoport. Az 1-8 szénatomos alkoxicsoport elénydsen 1-4 szén-
atomos alkoxicsoport.

A jelen leirasban alkalmazott "1-8 szénatomos halogén-al-
kil-csoport” kifejezés egy egy vagy tobb, eldnydsen egy, kettd
vagy harom halogénatommal, eldénydsen fluor- vagy klératommal
szubsztitudlt, az eldbbiekben meghatdrozott 1-8 szénatomos al-
kilcsoportot Jjel®dl. Az 1-8 szénatomos halogén-alkil-csoport
elénydsen egy, kettd vagy harom fluor- vagy kloératommal szub-
sztitudlt 1-4 szénatomos alkilcsoport.

A jelen leirasban alkalmazott " (1-8 szénatomos alkoxi)-
-(1-8 szénatomos alkil)-csoport" kifejezés egy olyan, fentiek-
ben meghatarozott 1-8 szénatomos alkilcsoportra vonatkozik,
amely egy fentiekben meghatdrozott 1-8 szénatomos alkoxicso-
porttal szubsztitualt.

A jelen leirasban alkalmazott " (1-8 szénatomos alkoxi)-
-(1-8 szénatomos alkoxi)-csoport" kifejezés egy olyan, fenti-
ekben meghatdrozott 1-8 szénatomos alkoxicsoportra vonatkozik,
amely egy fentiekben meghatarozott 1-8 szénatomos alkoxicso-
porttal szubsztitualt.

A jelen leirasban alkalmazott " (1-8 szénatomos alkil)-kar-
bonil-csoport", " (1-8 szénatomos halogén-alkil)-karbonil~-cso-
port" és " (1-8 szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport" kifejezés
egy olyan, fentiekben meghatarozott 1-8 szénatomos alkilcso-
portra, 1-8 szénatomos halogén-alkil-csoportra, illetve 1-8
szénatomos alkoxicsoportra vonatkozik, amely egy szénatommal

egy karbonilcsoporthoz kapcsolédik.



- 4 - .o. .« ‘e '..o E"- ...:

A jelen leirasban alkalmazott "acilcsoport" kifejezés
olyan alkil-karbonil-csoportokra vonatkozik, amilyenek — egye-
bek mellett — példadul a kovetkezdék: (1-8 szénatomos alkil)-
-karbonil-csoport, amelyben az 1-8 szénatomos alkilcsoport a
fentiekben emlitett 1-8 szénatomos alkilcsoportok egyike le-
het, amely adott esetben egy vagy tdbb halogénatommal szub-
sztitudlt; cikloalkil-karbonil-csoport, példaul (3-8 szénato-
mos cikloalkil)-karbonil-csoport, amelyben a 3-8 szénatomos
cikloalkilcsoport példaul ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopen-
til-, ciklohexil-, cikloheptil- vagy ciklooktilcsoport 1lehet;
(6t- wvagy hattagld heterociklil)-karbonil-csoport, amelyben a
gydrdi a nitrogén-, oxigén- és kénatom koézil kivalasztott egy
vagy tobb, eldnydsen egy vagy két heteroatomot tartalmaz, pél-
ddul furil-karbonil-, (metil-tienil)-karbonil- vagy piridil-
-karbonil-csoport; aril-karbonil-csoport, példaul (6-10 szén-
atomos aril)-karbonil-csoport, példdul benzoilcsoport; vagy
aralkil-karbonil-csoport, példadul [(6-10 szénatomos aril)-(1-4
szénatomos alkil)]-karbonil-csoport, példaul benzil-karbonil-

vagy (fenil-etil)-karbonil-csoport.

A jelen leirasban alkalmazott "acil-oxi-csoport" olyan
(alkil-karbonil)-oxi-csoportokra vonatkozik, amilyenek — egye-
bek mellett — példadul a kovetkezdk: [(1-8 szénatomos alkil)-—

karbonil]-oxi~-csoport, amelyben az 1-8 szénatomos alkilcsoport
a fentiekben emlitett 1-8 szénatomos alkilcsoportok egyike le-
het, amely adott esetben egy vagy tdbb halogénatommal szub-
sztitudlt; (cikloalkil-karbonil)-oxi-csoport, példaul [(3-8

szénatomos cikloalkil)-karbonil]-oxi-csoport, amelyben a 3-8
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szénatomos cikloalkilcsoport példaul ciklopropil-, ciklobu-
til-, ciklopentil-, ciklohexil-, cikloheptil- vagy ciklooktil-
csoport lehet; [(6t- vagy hattagu heterociklil)-karbonil]-oxi-
-csoport, amelyben a gylrd a nitrogén-, oxigén- és kénatom ko&-
ziil kivalasztott egy vagy két heteroatomot tartalmaz, pé€ldaul
(furil-karbonil) -oxi- vagy (piridil-karbonil)-oxi-csoport;
(aril-karbonil)-oxi-csoport, példaul [(6-10 szénatomos aril)-—
karbonil)-oxi-csoport, példaul benzoil-oxi-csoport; vagy (ar-
alkil-karbonil)-oxi-csoport, példaul {[(6-10 szénatomos aril)-
(1-4 szénatomos alkil)]-karbonil}-oxi-csoport, példaul (ben-
zil-karbonil)-oxi- vagy [(fenil-etil)-karbonil]-oxi-csoport.
Az acil-oxi-csoport elénydsen [(1-4 szénatomos alkil)-karbo-
nil]-oxi-csoport.

A jelen leirasban alkalmazott "halogénatom" kifejezés flu-
or-, klér-, brdém- vagy jdédatomot jeldl; a halogénatom eldnyod-
sen fluor- vagy kldératom.

Az Ar csoport példaul fenilcsoport, amely adott esetben
egyszeresen vagy tobbszdrdsen szubsztitudlt lehet, példaul a
kovetkezd atomok és/vagy csoportok koéziul kivalasztott egy,
kett8 vagy harom szubsztituenst hordozhat: halogénatom, ciano-
csoport, 1-8 szénatomos alkilcsoport és/vagy 1-8 szénatomos
halogén-alkil-csoport; illetve Ar jelenthet naftilcsoportot
is. Eldnydsen Ar jelentése adott esetben halogénatommal,
cianocsoporttal vagy 1-8 szénatomos alkilcsoporttal szubszti-
tuadlt fenilcsoport, ahol a szubsztituensek eldénydsen a fenil-
csoportnak a tiazolgylrthdz viszonyitott meta- vagy para-pozi-

cidéjaban helyezkednek el.
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Rl jelentése példaul hidrogénatom; adott esetben a kovet-
kez8 atomok és/vagy csoportok koziil kivalasztott egy vagy tobb
szubsztituenst hordozé fenilcsoport: halogénatom, ciano-, hid-
roxicsoport, 1-8 szénatomos alkilcsoport, 1-8 szénatomos halo-
gén-alkil-csoport, 1-8 szénatomos alkoxicsoport, (1-8 szénato-
mos alkoxi)-(1-8 szénatomos alkil)-csoport, karboxicsoport,
(1-8 szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport vagy [(1-8 szénatomos
alkil)-karbonil]-oxi-csoport; vagy egy Ot- vagy hattagi, a
nitrogén-, oxigén- és kénatom kozidl kivalasztott egy, kettd
vagy harom heteroatomot tartalmazé, egyvegyértékl heterociklu-
sos csoport, példaul pirrolil-, triazolil-, piridil-, oxo-pi-
ridil-, piperidil-, piridazinil-, pirimidinil-, pirazinil-,
pirazolil-, pirazolinil-, piperazinil-, morfolinil-, furil-,
piranil-, tienil- vagy tiazolilcsoport, amely adott esetben a
kévetkezd csoportok kozil kivalasztott egy vagy toébb szubszti-
tuenst hordozhat: 1-8 szénatomos alkilcsoport, hidroxicsoport,
1-8 szénatomos alkoxicsoport és/vagy (1-8 szénatomos alkoxi)-
-(1-8 szénatomos alkoxi)-csoport. Elénydsen Rl jelentése hidro-
génatom, adott esetben cianocsoporttal vagy 1-4 szénatomos al-
koxicsoporttal szubsztitualt fenilcsoport, vagy egyvegyértéki,
hattagd N-heterociklusos csoport, elénydsen heteroaromds cso-
port, kilonosen elénydsen piridil-, (1-4 szénatomos alkil)-pi-
ridil-, di(1-4 szénatomos alkil)-piridil-, (1-4 szénatomos al-
koxi)-piridil-, pirazinil-, (1-4 szénatomos alkil)-pirazinil-,
(1-4 szénatomos alkoxi)-pirazinil- vagy [(1-4 szénatomos alko-
Xi)-(1-4 szénatomos alkoxi) ]-pirazinil-csoport.

R? jelentése példaul hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkil-
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csoport, formilcsoport,_ (1-8 szénatomos alkil)-karbonil-cso-
port, (1-8 szénatomos halogén-alkil)-karbonil-csoport, (3-8
szénatomos cikloalkil)-karbonil-csoport, benzoilcsoport,
amelyben a fenilcsoport adott esetben halogénatommal, ciano-,
hidroxicsoporttal, 1-8 szénatomos alkilcsoporttal vagy 1-8
szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitudlt, heterociklil-karbo-
nil-csoport, amelyben a heterociklilcsoport o6t- wvagy hattagu
és a gylUrlGben a nitrogén-, oxigén- és kénatom kozil kivalasz-
tott egy vagy tobb, eldényosen egy vagy két heteroatomot tar-
talmaz, vagy —CON(R3)R4 altalanos képletd csoport. Elénydsen R?
jelentése hidrogénatom, (1-4 szénatomos alkil)-karbonil-cso-
port, (3-6 szénatomos cikloalkil)-karbonil-csoport, benzoil-
csoport, amelyben a fenilcsoport adott esetben 1-8 szénatomos
alkoxicsoporttal szubsztitu&lt, vagy heterociklil-karbonil-
-csoport, amelyben a heterociklilcsoport 6t- vagy hattagd és a
gylUridben egy nitrogén-, oxigén- vagy kénatom heteroatomot tar-
talmaz, példaul furil-karbonil-, tetrahidrofuril-karbonil-,
[(1-4 szénatomos alkil)-furil]l-karbonil-, tienil-karbonil-,
[(1-4 szénatomos alkil)-tienil]-karbonil-, [N-(1-4 szénatomos
alkil)-pirrolil]-karbonil- vagy piridil-karbonil-csoport.

Ahol jelen van, R &s R mindegyikének jelentése egymastdl
fiiggetlenil példaul hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcso-
port, vagy azzal a nitrogénatommal egyltt, amelyhez kapcsoléd-
dik, egy ottagu heterociklusos csoportot, példadul pirrolil-
vagy pirrolidinilcsoportot, vagy hattagi heterociklusos cso-
portot, példaul piridil-, piperidil-, piperazinil- vagy morfo-

linilcsoportot képez. Ha jelen van, eldénydsen rR® &s r* mind-



mindegyikének jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport, kiiléndsen
metilcsoport, vagy azzal a nitrogénatommal egylitt, amelyhez
kapcsolédik, egy hattagad heterociklusos csoportot, kiiléndsen
piridilcsoportot képez.

Amennyiben Zl, ZZ, Z3 és 7% k5ziil kettédnek vagy tobbnek a

5y~ 4ltala-

jelentése =C(R5)— adltaldnos képletd csoport, a =C(R
nos képletdi csoportok azonosak vagy egymastél eltérdek lehet-
nek. Elénydsen 7t és 73 mindegyikének jelentése nitrogénatom,
valamint 72 &s z° mindegyikének jelentése egymastél fiiggetlenil
=C(R5)— dltalanos képletd csoport, vagy 22 jelentése nitrogén-
atom, valamint Zl, Z3 és 74 mindegyikének Jjelentése egymastodl
figgetlenil =C(R5)— altalanos képletd csoport, amelyben R® je-
lentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport. Kilond-

sen eldénydsen 7zl es 23

mindegyikének jelentése nitrogénatom,
valamint 22 &s 2° mindegyikének jelentése metincsoport, vagy 7t
jelentése =C(R5)— dltalanos képletd csoport, amelyben R° hidro-
génatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, 23 jelentése nitro-
génatom, valamint 73 es z* mindegyikének Jjelentése metincso-
port.

A szabad formdban vagy sé formajadban 1lévé (I) altaléanos
képletd vegyiiletek kozil elénydsek azok a szarmazékok, ame-
lyekben
Ar jelentése adott esetben halogénatommal vagy cianocsoport-

tal szubsztitudlt fenilcsoport;

R jelentése hidrogénatom, adott esetben cianocsoporttal vagy

1-4 szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitualt fenilcso-

port, vagy egyvegyértékd, hattagi N-heterociklilcsoport;
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jelentése hidrogénatom, (1-4 szénatomos alkil)-karbonil-
—-csoport, (3-6 szénatomos cikloalkil)-karbonil-csoport,
benzoilcsoport, amelyben a fenilcsoport adott esetben 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitudlt, vagy heterocik-
lil-karbonil-csoport, amelyben a heterociklilcsoport ot-
vagy hattagu és a gytlrlben egy vagy két, a nitrogén-, oxi-
gén- és kénatom kivalasztott heteroatomot tartalmaz; vala-

mint

és Z3 mindegyikének jelentése nitrogénatom, valamint

és 2t mindegyikének jelentése metincsoport; vagy

jelentése =C(R5)— altalanos képletd csoport, ahol

R® jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos al-

kilcsoport;

jelentése nitrogénatom; valamint

és 24 mindegyikének jelentése metincsoport.

A szabad formaban vagy sé formajédban 1évé (I) altalanos

képletl vegyliletek ko&zil kildndsen eldnydsek azok a szarmazé-

kok,

Ar

Zl

Z2

Zl

amelyekben

jelentése a tiazolgylrUGhoéz viszonyitott meta- vagy para-
helyzetben halogénatommal vagy cianocsoporttal szubsztitu-
alt fenilcsoport;

jelentése egyvegyértékid, hattagi N-heterociklilcsoport;

jelentése hidrogénatom; valamint

és z° mindegyikének jelentése nitrogénatom, valamint

és 7 mindegyikének jelentése metincsoport; vagy

jelentése =C(R5)— adltalanos képletd csoport, ahol

R® jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos al-
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kilcsoport:;
72 jelentése nitrogénatom; valamint
73 és z* mindegyikének jelentése metincsoport.

A szabad formaban vagy s6 formajdban 1évé (I) altalanos
képletl vegyiiletek kozil kildnosen eldénydsek tovabba azok a
szarmazékok is, amelyekben
Ar jelentése a tiazolgylrihtéz viszonyitott meta- vagy para-

helyzetben halogénatommal vagy cianocsoporttal szubsztitu-

alt fenilcsoport:;

R jelentése hidrogénatom;

R jelentése benzoilcsoport, amelyben a fenilcsoport adott
esetben 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitualt,
vagy heterociklil-karbonil-csoport, amelyben a heterocik-
lilcsoport o6t- vagy hattagi és a gylrGben egy, a nitro-
gén—-, oxigén- és kénatom kozll kivalasztott heteroatomot
tartalmaz; valamint

7! és 23 mindegyikének jelentése nitrogénatom, valamint

22 és 2% mindegyikének jelentése metincsoport; vagy
7! jelentése =C(R5)— altalanos képletd csoport, ahol
R® jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos al-
kilcsoport;
72 jelentése nitrogénatom; valamint

Z~ és z4 mindegyikének jelentése metincsoport.

Az (I) altalénos képletid vegyliletek kiildndsen eldédnyds pél-
dai ko6zé tartoznak az alabbi eldallitadsi példakban ismertetett
vegyliletek.

Az (I) altaldnos képletl vegyliletek alkalmasak savaddicids



sék, kiildndsen gydégyadszatilag elfogadhatd savaddicids sok ki-
alakitdsara. Az (I) &ltalanos képletd vegyiletek gyodgyaszati-
lag elfogadhaté savaddicidés soéi kozé tartoznak — egyebek mel-
lett — példaul a kovetkezd savakkal alkotott sbék: szervetlen
savak, példaul hidrogén-halogenidek, példaul hidrogén-fluorid,
hidrogén-klorid, hidrogén-bromid vagy hidrogén-jodid, salét-
romsav, kénsav, foszforsav; és szerves savak, példaul alifas
monokarbonsavak, példaul hangyasav, ecetsav, trifluor-ecetsav,
propionsav és vajsav, alifas hidroxi-savak, példaul tejsav,
citromsav, borkésav és almasav, dikarbonsavak, példaul malein-
sav vagy borostyank&ésav, aromas karbonsavak, példaul benzoe-
sav, 4-kloér-benzoesav, difenil-ecetsav vagy trifenil-ecetsav,
aromas hidroxi-savak, példaul 2-hidroxi-benzoesav, 4-hidroxi-
-benzoesav, 1-hidroxi-2-naftalinkarbonsav vagy 3-hidroxi-2-
-naftalinkarbonsav, valamint szulfonsavak, példaul metanszul-
fonsav vagy benzolszulfonsav. Az (I) é&ltalanos képletd vegyu-
letekb8l a sdékat ismert sdképzési eljarasokkal allithatjuk
eléd.

Azok az (I) &ltalanos képletd vegylletek, amelyek savas
csoportokat, példaul karboxicsoportot tartalmaznak, a szakte-
riileten j6l1 ismert bazisokkal, kilondsen gydgyaszatilag elfo-
gadhaté bazisokkal is képesek soékat alkotni. Alkalmas sék —
egyebek mellett — példaul a kovetkezdk: fémsdk, kildndsen al-
kalifém- vagy alkaliféldfémsdk, példaul natrium-, kalium-,
magnézium- vagy kalciumsdék, valamint amméniaval vagy gyodgya-
szatilag elfogadhaté szerves aminokkal vagy heterociklusos ba-

zisokkal, példaul (2-hidroxi-etil)-aminnal, benzil-aminnal



vagy piridinnel képezett sdék. Ezeket a sbékat az (I) altalanos

képletd vegyiletekb8l ismert sbéképzési eljarasokkal allithat-

juk elé.

A taldlmanynak egy tovabbi targyat képezi a szabad forma-
ban vagy s6 formadjaban 1évd (I) &ltalanos képletd vegyliletek
eldadllitasi eljaréasa, amelynek soran
(1)

(A) az olyan (I) &ltalanos képletll vegyliletek eldallitasahoz,
amelyek képletében r? jelentése adott esetben szubsztitu-
alt fenilcsoport vagy ot- vagy hattagu heterociklilcsd—
port, egy so6, példaul hidrokloridsé formajaban 1lévé (II)

altalanos képletld vegyiletet

Ar o)

2 L

A%
z7=7"
(II)

— amelynek képletében Ar, Zl, ZZ, Z3 és Z4 jelentése a

fentiekben meghatdrozott, és X jelentése halogénatom, eld-
nydsen brém- vagy jdédatom —

egy (III) &altaldnos képletd vegylilettel

S

N

HN~ N-R
2
R
(III)

— amelynek képletében R jelentése egy vagy tobb halogén-

atommal, ciano-, hidroxicsoporttal, 1-8 szénatomos alkil-
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csoporttal, 1-8 szénatomos halogén-alkil-csoporttal, 1-8
szénatomos alkoxicsoporttal, (1-8 szénatomos alkoxi)-(1-8
szénatomos alkoxi)-csoporttal és/vagy acil-oxi-csoporttal
szubsztitudlt fenilcsoport, vagy R! jelentése oOt- vagy
hattagu, egyvegyértékd heterociklilcsoport, és R2 jelenté-
se hidrogénatom vagy 1-8 szénatomos alkilcsoport —
reagaltatunk; vagy

az olyan (I) altalanos képletl vegyliletek eldallitasahoz,
amelyek képletében r! jelentése adott esetben szubsztitu-
alt fenilcsoport vagy ot- vagy hattagd heterociklilcso-

port, egy (IV) &ltalanos képletd vegyiletet

Ar.
2— g——N’#
‘R
(IV)
— amelynek képletében Ar, Rl, R2 és X jelentése a fenti-

ekben meghatarozott —

egy (V) &ltalédnos képletd vegyilettel

v)
— amelynek képletében Zl, z°, Z° és v jelentése a fenti-
ekben meghatarozott —
reagaltatunk; vagy

az olyan (I) &ltalanos képletl vegyiiletek eléallitasahoz,

amelyek képletében R> jelentése acilcsoport vagy
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—CON(R3)R dltalanos képletli csoport, egy (VI) &altalénos

képletd vegyliletet

(VI)
. p 1 1 2 3 4 . p
— amelynek képletében Ar, R, 27, Z~, Z° és Z 7Jelentése a
fentiekben meghatarozott —
egy karbonsav acilezdé szarmazékaval, példidul a karbonsav
anhidridjével vagy savkloridjaval reagdltatunk, wvagy egy

c1-coN (R3)r?

4dltalanos képletli vegyllettel reagaltatunk,

ahol az utdbbi 4&ltaldnos képletben rR® ¢s r? jelentése a

fentiekben meghatarozott; és
(ii) kinyerijik a szabad formdban vagy sé formadjaban képzddott

vegylletet.

Az (A) eljarasvaltozatot szerves olddszerekben, példaul
alkoholokban, példaul etanolban, vagy tercier bazisokban, pél-
daul piridinben hajthatjuk végre. A reakciét eldénydsen emelt
hémérsékleten, példaul 50 °C és az olddészer refluxhdémérséklete
kozotti hémérsékleten hajtjuk végre.

A (B) eljarasvaltozatot ismert eljarasoknak megfelelden
valdésithatjuk meg, példaul ugy, hogy a reaktdnsokat adott
esetben inert olddészerben melegitjik. A reakcidét alkalmasan
példaul 80 °C és 160 °C kozdtti hémérséklet-tartomanyban hajt-
juk végre.

A (C) eljaréasvaltozatot az aminok és az acilezdszerek ko-
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zo6tti reakcidk ismert eljarasainak megfelelden hajthatjuk vég-
re.
A (II) altalénos képletl vegyileteket ugy &llithatjuk eld,

hogy egy (VII) &altalanos képletli vegyiletet
Ti744)

— amelynek képletében Ar, Z°, 72, Z~ és Z4 jelentése a fenti-
ekben meghatarozott — egy Xz &ltalanos képletd halogénnel,
elénydsen brémmal reagaltatunk. A halogénezést a ketonok vagy
analégjaik alfa-halogénezésének az ismert eljardsaival hajt-
hatjuk végre, példaul ugy, ahogyan azt az eldadllitidsi példak-
ban részletesen ismertetjik. A reakcidét az (I) 4&ltaldnos kép-
letd vegyluletek el6dllitdsdhoz a (II) altaldnos képletd vegyl-
lettel reagdltatanddé (III) &ltalanos képletd vegyllet jelenlé-
tében in situ is végrehajthatjuk.

A (III) &ltalanos képletd vegyuletek tiokarbamidok, ame-
lyek ismert vegyiletek, illetve ismert eljarasokkal egyszerlen
elbdallithatd szarmazékok. Példdul a (III) A&ltaldnos képletd
vegylileteket ugy 4allithatjuk el8, hogy egy (VIII) altalanos

képletld vegyliletet

N

H—_N\\¢$
(VIII)

— amelynek képletében R' és R? a fentiekben meghatdrozott —
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benzoil-izotiociandttal reagaltatunk, majd annak érdekében,
hogy a benzoilcsoportot halogénatomra cseréljik, a képzddott
terméket példadul vizes natrium-hidroxid-oldattal hidrolizal-
juk. A benzoil-izotiocianattal végzett reakcidét szerves oldéd-
szerekben, példadul alkoholokban, példaul etanolban hajthatjuk
végre. A reakciét alkalmasan szobahdémérséklet és az olddszer
refluxhémérséklete kozdétti hémérséklet-tartomanyban, eldnydsen
35-45 °C-on végezzik. A hidrolizist emelt hémérsékleten, pél-
ddul 70 °C és a refluxhdémérséklet kozdotti hémérséklet-tarto-
manyban, eldénydsen a refluxhdémérsékleten hajtjuk végre.

A (IV) &altalédnos képletl vegylleteket ugy allithatjuk eld,

hogy egy (IX) &ltaldnos képletl vegyliletet

Ar

(IX)

— amelynek képletében Ar és X jelentése a fentiekben meghatéa-
rozott — ismert eljdrasoknak megfelelden, példaul a (II) és
(III) &ltaldnos képletld vegyliletek reakcidéjdndl ismertetett
eljarasnak megfelelden egy (III) altaldnos képletld vegylilettel
reagaltatunk, majd a képzdéddtt amino-tiazolt ismert eljarasok-
nak vagy ezek varidnsainak megfelel&en, példaul az eldillitasi
példédkban ismertetett eljarasnak megfelelben brdémozzuk.

Az (V) 4&ltalanos képletll vegyliletek ismert vegyiletek,
amelyek beszerezhetdék a kereskedelemben, illetve egyszerilen
elddllithatdék ismert eljarasokkal. A (VI) 4altalanos képletd

vegylleteket a fentiekben ismertetett (A) vagy (B) eljarasval-



tozattal allithatjuk eld. A (VII) altalénos képletli vegyiilete-
ket ugy &allithatjuk eld, hogy egy (IX) &ltalanos képletd ve-
gyuiletet ismert eljarasoknak megfelelden, példaul az eldalli-
tasi példadkban ismertetett eljardsnak megfelelden egy (V) al-
talanos képletd vegyllet natriumszarmazékaval reagaltatunk. A
(VIII) és (IX) &altalanos képletd vegyililetek ismert szarmazé-
kok, illetve ismert eljarasokkal, példaul az eldadllitasi pél-
ddkban ismertetett eljarasokkal egyszerlien el&allithatd vegyl-
letek.

Az (I) &altalénos képletl vegyliletek és gydgyaszatilag el-
fogadhaté suik gydégyszerekként hasznosithatdk. Konkrétabban az
(I) altalédnos képletd vegyliletek és gydgyaszatilag elfogadhatd
s6ik gatoljak az adenozin A2b receptor aktivacidjat, azaz a
vegylletek az A2b receptor antagonistdiként hatnak. Ezen tul-
menden az (I) 4&ltaldnos képletd vegylletek és gydgyaszatilag
elfogadhaté séik az Al és A2a receptorok mellett szelektiven
az A2b receptor aktivacidéjat gatoljdk. A vegyiletek inhibitor

tulajdonsagait az alédbbi vizsgdlati eljarasokkal igazoljuk.

Adenozin A2b receptor riporter gén vizsgalat

a) Kinai hércsdg ovarium (chinese hamster ovary, CHO) A2b

sejtvonal tenyésztés

Egy luciferaz-expresszald riporter plazmiddal (pCRE-LUCI)
és egy, a human adenozin A2b receptor strukturdlis gént
(PA2bRCV) hordozé plazmiddal transzfektdlt CHO sejteket a ko-
vetkezd komponensekkel kiegészitett DMEM-ben (Dulbecco's Modi-

fied Eagle Medium), 37 °C-on, 5 % szén-dioxidot tartalmazé at-
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moszféraban és 100 $%$-os relativ paratartalom mellett rutinsze-
rien tenyésztiink: 10 térfogat$ magzati borjuszérum (FCS), 2 mM
L-glutamin, 0,4 mg/ml L-prolin, 1 nM natrium-szelenit, 0,5
mg/ml Hygromycin B és 1 mg/ml Geneticin. A sejteket 4-5 napon
keresztiil konfluenssé valasig engedjik novekedni. Az igy nyert
sejteket tripszin/EDTA alkalmazésaval 1:5 aranyban atoltjuk.

b) A sejtek eldkészitése a vizsgalathoz

A vizsgalat eldtt a CHO-A2b sejteket 50 pl DMEM-ben 50 000
sejt/vajat slrlséggel 96-vajatu View Plate szdvettenyésztd le-
mezekre (Packard) helyezziik, majd a lemezeket 37 °C-on, 5 %
szén-dioxidot tartalmazdé atmoszférdban és 100 %-os relativ péa-
ratartalom mellett inkubaljuk.

c) Az Osszehasonlité vegyiilet és a tesztvegyliletek eld8készi-

tese

Az 0Osszehasonlitd vegyliletbél (Xanthine Amine Cogener,
XAC) és a tesztvegyiletbdl dimetil-szulfoxiddal 10 mM oldatot
készitiink. Az oldatokat ezt kovetden dimetil-szulfoxiddal 100
uM-ra tovabb higitjuk, majd vizsgédlati pufferrel [10 uM Roli-
prammal és 10 E/ml adenozin-deaminadzzal (ADA) kiegészitett
DMEM fenolvdrds-mentes szdvettenyésztd médium] 10 uM koncentra-
cidéra higitjuk, végil pedig 250 nM vagy 2,5 pM koncentracidra
higitjuk. A megfeleld vajatokban 1évé sejtekhez hozzaadunk 40
pl igy nyert oldatot, ahol a vajatokban a végsé koncentracid
100 nM vagy 1 uM lesz, majd a lemezeket 37 °C-on, 5 % szén-di-
oxidot tartalmazé atmoszférdban és 100 %$-os relativ paratarta-
lom mellett inkubaljuk.

d) Luciferdz riporter gén vizsgalat
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Dimetil-szulfoxiddal eléallitjuk az adenozin A2b agonista
5'-N- (etil-karboxamido)-adenozin (NECA) 10 nM oldatat, amit
ezt kovetden a vizsgalati pufferrel 100 pM-ra higitunk. Az igy
nyert oldatbél a vizsgdlati pufferrel higitadsi sorozatot ké-
szitiink, amelynek eredményeként 100 pM-tél 0,01 uM-ig terjedd
10 kiilénbdz8 koncentracidju NECA oldatot nyerilink. Az igy nyert
NECA oldatok 10 pl-ét hozzdadjuk a CHO-A2b sejtek és az Ossze-
hasonlité vegyiilet vagy a tesztvegylilet fentieknek megfelelden
eléallitott (és 30 percen keresztiil elédzetesen inkubalt) olda-
tanak a keverékéhez, amelynek eredményeként vajatonként 10 uM-
tél 0,0005 puM-ig terjeds végsé koncentracidé-tartomanyokat nye-
rink. A cAMP felszabadulds meginditdsdhoz a sejteket 3 o&ran
keresztiil 37 °C-on, 5 % szén-dioxidot tartalmazé atmoszféraban
és 100 %-os relativ paratartalom mellett inkubaljuk, majd a
cAMP hozzakétédik a cAMP kété proteinhez (CBP), és az igy kép-
z6dott komplex kdlcsdnhatdsba l1lépve a riporter plazmiddal lu-
ciferazt expresszal. A sejtek liziséhez és a képzdédoétt lucife-
raz mennyiségével aranyos lumineszcencia kialakitasahoz a va-
jatokhoz hozzdadunk 100 pl Steady-Glo-t (Promega); a Steady-Glo
egy luciferdz vizsgdlati szubsztrat. A lemezeket legalabb 5
percen keresztil &llni hagyjuk, mieldétt egy Topcount NXT mik-
rolemez szcintillacidés szamlald (Packard) lumineszcencia prog-
ramjaval leolvasndnk. A lumineszcencia adatokbdél Activitybase
szoftverrel koncentracié/valaszgdrbéket szerkesztink, majd egy
konkrét koncentraciénal a gorbe eltolddasabdél kiszamitjuk a
tesztelt antagonistak Kp értékeit {Kp = [antagonista]/(koncent-

racidé arany -1)}.

.
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A riporter gén vizsgdlatban az aldbbi eléallitéasi példak
szerinti vegyiiletek 300 nM-nadl kisebb Kp értékekkel rendelkez-
nek. Péld4ul a 12., 15., 1le6., 17., 27., 35., 36. és 38. példa
szerinti vegyliletek Kp értéke — az eldbbi sorrendnek megfele-
l16en — 31 nM, 20 nM, 24 nM, 26,5 nM, 10 nM, 4 nM, 17 nM és 12
nM.

A szabad formdban vagy gydgyadszatilag elfogadhatd sé for-
majdban 1évé (I) &ltalanos képletl vegytiletek az adenozin A3
receptor aktivacidéjat is gatoljak, amit a WO 99/64418. szamon
kozzétett nemzetkozi szabadalmi bejelentésben ismertetett ade-
nozin A3 receptor vizsgalattal igazolhatunk. Ebben a vizsga-
latban példaul a 7., 27., 30., 31., 34., 35. és 38. példa sze-
rinti vegyiletek — az eldbbi sorrendnek megfeleléen — 24 nM,
16 nM, 22 nM, 11,5 nM, 11 nM, 10 nM és 4 nM Ky értékkel rendel-
keznek.

Az adenozin A2b receptor aktivaciét gatld, valamint az
adenozin A3 receptor aktivacidét gatld hatasuk révén a szabad
formadban vagy gydgyadszatilag elfogadhaté sé formdjaban 1évd
(I) altalanos képletl vegyliletek (a tovabbiakban: a talédlmany
szerinti hatdanyagok) felhasznadlhaték az adenozin A2b receptor
vagy az adenozin A3 receptor aktivacidéjaval medialt allapotok,
kiiléntdsen gyulladasos vagy allergids &llapotok kezelésére. A
jelen leirdsban alkalmazott "kezelés" kifejezés szimptomatikus
vagy profilaktikus kezelés is lehet.

Ily médon a taldlmany szerinti hatdanyagok felhasznalhatdk
gyulladasos vagy obstruktiv 1léguti betegségek kezelésére,

amelynek eredményeként példdul csokken a szovetkdrosodds, a
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légutak gyulladasa, a bronchialis hiperreaktivitas, az atala-
kulds vagy a betegség progresszidéja. A taladlmany szerinti meg-
oldéssal kezelhetd gyulladasos vagy obstruktiv léguti betegsé-
gek korébe tartozik — egyebek mellett — példaul barmilyen ti-
pusu vagy eredetl asztma, ezen belidl az intrinszik (nem-aller-
gids) asztma és az extrinszik (allergias) asztma, az enyhe
asztma, a kbzepes asztma, a sulyos asztma, a bronchiticus
asztma, a terhelés 4ltal kivaltott asztma, a foglalkozasi &r-
talomként fellépd asztma, valamint a bakteridlis fertdzést ko-
vetéen fellépd asztma. Az asztma kezelése kifejezés ugy ér-
tendd, hogy az magdban foglalja az olyan, 4-5 éves vagy még
fiatalabb gyermekek kezelését is, akik zih&lasi (wheezing) tiu-
neteket mutatnak és akik mint "zihdld (wheezy) gyermekek" di-
agnosztizaltak vagy diagnosztizd&lhatdék; a zihaldé gyermekek egy
hatarozott betegkategdédridt alkotnak, és a betegséget gyakran a
kezd6dé vagy korai fazisu asztmaként azonositjak. (Az egysze-
riiség érdekében a tovabbiakban ezt az asztmatikus &llapotot
"zihdldé gyermek szindréma”-ként hivatkozzuk.)

Az asztma kezelésében kifejtett profilaktikus hatékonysa-
got a szimptomatikus roham, példaul az akut asztmatikus vagy
bronchoconstrictiés roham mérsékelt gyakorisdga vagy sulyos-
saga, a tudéfunkcidé javulasa vagy a jobb léguti hiperreaktivi-
tas igazolja. Tovébbi bizonyiték lehet az egyéb szimptomatikus
terdpia sziikségességének a csdkkenése; ilyen tovabbi szimpto-
matikus terapia példaul a szimptomatikus roham visszaszorita-
sara vagy ledllitédsdra iranyuld terdpia, példaul a gyulladas-

ellenes hatdanyagokkal (példaul kortikoszteroidokkal), illetve
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a bronchodilatatorokkal végzett terdpia. Asztma esetében a
profilaktikus kezelés kiilondsen eldényds az ugynevezett
"morning dipping"-re hajlamos betegek szamara. A "morning dip-
ping" egy jél meghatdrozott, az asztmas betegek jelentds sza-
zalékdban jelentkezd asztmatikus tinet, amit egy korilbelil
reggel 4 és 6 Ora kozott jelentkezd asztmaroham jellemez, azaz
ahol a roham olyankor 1lép fel, amikor a korabbi szimptomatikus
asztmaterapia mar nem fejt ki hatast.

A taldlmany szerinti megoldds alkalmazésa szempontjabdl
alkalmas tovabbi gyulladasos vagy obstruktiv léguti betegségek
vagy allapotok kdrébe tartozik — egyebek mellett — példaul az
akut tidSkarosodas (ALI), a kifejldédott respiratoricus di-
stress szindréma (ARDS), a krénikus obstruktiv pulmonalis,
léguti vagy tiuddébetegség (COPD, COAD vagy COLD), az eldbbiek-
kel egyltt jard krénikus bronchitis vagy dyspnoe, valamint az
egyéb hatdanyagokkal végzett terapia, kiilonésen az egyéb hatd-
anyagok inhalaciéjaval végzett terdpia koévetkezményeképpen
fellépd 1léguti hiperreaktivitas fokozdédasa. A talalmany sze-
rinti megoldas az el8bbieken kivil felhasznalhaté barmilyen
tipusu vagy eredetl bronchitis, — egyebek mellett — példaul
akut, arachidicus, hurutus, kruppos, krénikus vagy phthinoid
bronchitis kezelésére is. A taldlmany szerinti megoldas alkal-
mazdsa szempontjdbdél alkalmas tovabbi gyulladasos vagy ob-
struktiv 1léguti betegségek vagy allapotok koérébe tartozik —
egyebek mellett — példdul barmilyen tipust vagy eredetl
pneumoconiosis [gyakori 1léguti obstrukcidéval egylitt jard, po-

rok (sok esetben munkahelyi porok) ismételt belégzése altal
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okozott, krénikus vagy akut gyulladdsos tiddSbetegség], ezen
beliil aluminosis, anthracosis, azbesztézis, chalicosis, ptilo-
sis, siderosis, szilikébézis, tabacosis és byssinosis.

Gyulladasellenes hatasuk, kiilénésen az eosinophil aktiva-
ciét gatld aktivitasuk révén a taldlmany szerinti hatdanyagok
felhasznidlhatdék eosinophillel kapcsolatos rendellenességek,
példaul eosinophilia, kiléndsen a légutak eosinophillel kap-
csolatos rendellenességeinek (példaul a tiddészovetek kdros eo-
sinophiles besziirédéseinek), ezen beliil a légutakat és/vagy a
tidét kArositd hypereosinophilia, valamint a légutaknak a
Loffler-szindréma kovetkezményeként vagy azzal egyidejlleg
fellépé eosinophillel kapcsolatos rendellenességeinek, az eo-
sinophil pneumonia, parazitafertézések (kiildnbsen metazoon-
-fert&dzések) (ezen belul trépusi eosinophilia), bronchopulmo-
nalis aspergillosis, polyarteritis nodosa (ezen belil Churg—
—Strauss-szindréma), eosinophil granuloma és a légutakat karo-
sitdé, hatdanyag-reakcid altal kivaltott eosinophillel kapcso-
latos rendellenesség kezelésére is.

A taladlmany szerinti hatdanyagokat ezenkivil felhasznél-
hatjuk a bér gyulladasos vagy allergias allapotainak a kezelé-
sére is, amilyenek — egyebek mellett — példaul a kovetkezdk:
psoriasis, contact dermatitis, atopic dermatitis, alopecia
areata, erythema multiforma, dermatitis herpetiformis, sclero-
derma, vitiligo, angitis hiperszenzitivités, urticaria, bullo-
sus pemphigoid, lupus erythematosus, pemphisus, epidermolysis
bullosa acquisita és a bdér egyéb gyulladasos vagy allergias

adllapotai.
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A talalmany szerinti hatéanyagokat ezenkivil felhasznal-
hatjuk mas betegségek és allapotok, kiuléndésen egy gyulladésos
komponenst is magukban foglald betegségek és allapotok kezelé-
sére is, amilyenek — egyebek mellett — példaul a kodvetkezdk:
szembetegségek és szemmel kapcsolatos éallapotok, példaul con-
junctivitis, keratoconjunctivitis sicca, valamint vernalis
conjunctivitis, orral kapcsolatos betegségek, példaul aller-
gias rhinitis, tovabba olyan gyulladasos betegségek, amelyek-
ben szerepet jatszanak autoimmun reakcidk, illetve amelyek au-
toimmun komponenssel vagy aetiolégiadval rendelkeznek, koztik
autoimmun haematolégiai rendellenességek (példaul haemolyticus
anaemia, aplasticus anaemia, tiszta vordssejt anaemia és idio-
pathicus thrombocytopenia), szisztémas 1lupus erythematosus,
polychondritis, scleroderma, Wegener granulamatosis, dermato-
myositis, krénikus aktiv hepatitis, maysthenia gravis, Steven—
Johnson-szindréma, idiopathicus sprue, autoimmun gyulladéasos
bélbetegség (példaul ulcerativ colitis és Crohn-féle beteg-
ség), endokrin ophthalmopathia, Grave-betegség, sarcoidosis,
alveolitis, krénikus hiperszenzitiv pneumonitis, sclerosis
multiplex, primer biliaris cirrhosis, wuveitis (anterior és
posterior uveitis), keratoconjunctivitis sicca és vernalis ke-
ratoconjunctivitis, imterstitalis tiud&fibrdzis, psoriaticus
arthritis és glomerulonephritis (nephroticus szindrdémaval vagy
anélkil, példaul idiopathicus nephroticus syndroma vagy mini-
mal change nephropathia).

A taladlmany szerinti hatdanyagokkal kezelhetd egyéb beteg-

ségek és allapotok kdrébe tartoznak ezenkivil — egyebek mel-
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lett — példaul a kovetkezdk: diabetes, példaul I. tipusu dia-
betes mellitus (juvenilis diabetes) és II. tipusu diabetes
mellitus, diarrhoealis betegségek, ischaemicus/reperfusios ka-
rosodasok, retinopathia, példaul diabeticus retinopathia vagy
hyperbaricus oxigén &ltal indukdlt retinopathia, valamint fo-
kozott intraocularis nyomdssal vagy az ocularis vizes nedv fo-
kozott szekrécidjaval jellemzett allapotok, amilyen példaul a
glaucoma.

A taldlmany szerinti hatdanyagoknak a gyulladasos allapo-
tok, példaul a gyulladasos léguti betegségek gatléasadban kifej-
tett hatékonysagat a légutak gyulladasanak vagy mas gyullada-
sos allapotoknak az allatmodelljeiben, példaul egér- vagy pat-
kanymodelljeiben bizonyithatjuk. Ilyen modelleket — egyebek
mellett — példaul a kovetkezd helyeken ismertetnek: Szarka et
al., J. ImMuNoL. MeTHODS, 202, 49-57 (1997); Renzi et al., AM.
REv. Respir. Dis., 148, 932-939 (1993); Tsuyuki et al., J. CLIN.
InvEST., 96, 2924-2931 (1995); és Cernades et al., AM. J. RESPIR.
CELL. Mon. Bion., 20, 1-8 (1999).

A talalmany szerinti hatbanyagokat més hatdanyagokkal,
példaul gyulladasellenes hatdanyagokkal vagy bronchodilatato-
rokkal egyiitt alkalmazandé tars-hatdanyagokként is felhasznal-
hatjuk, kiiléndsen példaul a fentiekben emlitett obstrukiv vagy
gyulladasos léguti betegségek kezelésében, ahol a taldlmany
szerinti hatdanyagokat példaul az emlitett hatdanyagok hatasa-
nak potenciatoraiként hasznalhatjuk, illetve az emlitett hato-
anyagok sziikséges ddézisainak vagy potencialis mellékhatasainak

a csokkentésére alkalmas eszkozokként alkalmazhatjuk a talal-



many szerinti vegylileteket. A taldlmany szerinti hatdanyagot
és a gyulladasellenes hatdanyagot vagy bronchodilatatort oOsz-
szekeverhetjik egy rdgzitett gydgyszerkészitményben, illetve
beadhatjuk a hatéanyagokat egymastél elkilénitve is, példaul a
taldlmany szerinti hatdanyagot beadhatjuk a gyulladasellenes
hatbanyag vagy a bronchodilatator eldtt, azzal egyidejileg
vagy azt kovetden. Ennek megfeleléen a talalmany oltalmi koré-
be tartoznak a fentiekben ismertetett taldlmany szerinti haté-
anyagoknak gyulladdsellenes, bronchodilatator vagy antihiszta-
min hatdanyagokkal alkotott kombindciéi is, ahol a talalmany
szerinti hatéanyag és a masik hatdanyag ugyanabban vagy eltérd
gydégyszerészeti kompozicidéban van Jjelen. Az emlitett gyulla-
dasellenes hatdanyagok kdrébe tartoznak — egyebek mellett —
példaul a kovetkezdk: szteroidok, kiiléndsen glukokortikoszte-
roidok, példaul budesonide, beclamethasone, fluticasone vagy
mometasone, LTB4 antagonistak, példaul az 5 451 700. szamu
amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiréasban ismertetett
LTB4 antagonistak, LTD4 antagonistédk, példaul montelukast és
zafirlukast, dopamin receptor agonistdak, példaul cabergoline,
bromocriptine, ropinirole és 4-hidroxi-7-[2-{[2-{[3-(2-fenil-
-etoxi)-propill-szulfonil}-etil]-amino}-etil]-2(3H)-benzotia-

zolon és gyoégyaszatilag elfogadhaté séi (amelyek kozil a hid-
roklorid a Viozaﬁ® - AstraZeneca), valamint PDE4 inhibitorok
példaul Ariflo® (GlaxoSmithKline), Roflumilast (Byk Gulden),
V-11294A (Napp), BAY19-8004 (Bayer), SCH-351591 (Schering-
-Plough) és PD189659 (Parke-Davis). Az emlitett bronchodi-

latatorok kozdtt megemlithet8k — egyebek mellett — példaul a
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kovetkezbk: antikolinerg és antimuszkarin hatdanyagok, kuldno-
sen ipratropium-bromid, oxitropium-bromid és tiotropium-bro-
mid, valamint béta-2 adrenoceptor agonistat, példaul
salbutamol, terbutaline, salmeterol és kiiléndsen formoterol,
valamint gydégyaszatilag elfogadhatd sdéik, tovdbba a WO
00/75114. szamon kdzzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben
ismertetett (szabad formdban sé vagy szolvat formdjaban 1lévd)
(I) &ltalanos képletl vegyliletek, eldnydsen az ottani példak-
ban ismertetett vegyliletek, kiildndsen eldénydsen a (X) képletd

vegyllet

o e
I

(X)
és gyoégyaszatilag elfogadhatd sdéik. A ko-terdpias anthisztamin
hatdéanyagok kérébe — egyebek mellett — példaul a kovetkezdlk
tartoznak: cetirizine—hidroklorid, acetamiphen, clemastine—fu-
marat, promethazine, loratidine, desloratidine, diphenhyd-
ramine és fexofenadine—hidroklorid. A taldlmé&ny szerinti haté-
anyagokbél és szteroidokbdél, béta-2 agonistakbdél, PDE4 inhibi-
torokbdél vagy LTD4 antagonistakbdél 4116 kombinacidkat felhasz-
nalhatjuk példadul a krdénikus obstruktiv tildéSbetegség (COPD)
vagy kiilénésen az asztma kezelésére. A talalmany szerinti ha-

téanyagokbél és antikolinerg vagy antimuszkarin hatdanyagok-

*
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b61, PDE4 inhibitorokbél, dopamin receptor agonistakbdél vagy
1LTB4 antagonistakboél 4116 kombinacidkat példaul az asztma vagy
kiiléndsen a krénikus obstruktiv tiidébetegség (COPD) kezelésére
alkalmazhatjuk.

A taladlmany szerinti hatdanyagok gyulladasellenes haté-
anyagokkal alkotott tovabbi jél alkalmazhatd kombinacidi kozé
azok tartoznak, amelyek gyulladisellenes hatdanyagként a ko=
vetkezd hatdanyagok egyikét tartalmazzak: kemokin receptorok,
példaul CCR-1, CCR-2, CCR-3, CCR-4, CCR-5, CCR-6, CCR-7, CCR-
8, CCR-9 ES CCR-10, CXCR1l, CXCR2, CXCR3, CXCR4, CXCR5, kilond-
sen CCR-5 antagonistai, példadul a Schering-Plough SC-351125,
SCH-55700 és SCH-D antagonistaja, a Takeda antagonistai, pél-
ddul az N-[{4-[{[6,7-dihidro-2-(4-metil-fenil)-5H-benzociklo-
heptén-8-il]-karbonil}-amino]-fenil}-metil]-tetrahidro-N, N-di-
metil-2H-pirdn-4-aminium-klorid (TAK-770), valamint a
6 166 037. szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi le-
irasban (kiloéndsen a szabadalmi leiras 18. és 19 igény-
pontjaban), a WO 00/66558. szamon kozzétett nemzetk®zi szaba-
dalmi bejelentésben (kiiléndsen a szabadalmi bejelentés 8.
igénypontjaban) és a WO 00/66559. szamon kozzétett nemzetkdzi
szabadalmi bejelentésben (kiilondsen a szabadalmi bejelentés 9.
igénypontjaban) ismertetett CCR-5 antagonistak.

Az eld8bbiekkel 6sszhangban a taldlmany targyat képezi egy
eljaras az adenozin A2b receptor és/vagy az adenozin A3 recep-
tor aktivaciéjaval medidlt &llapotok, példaul gyulladasos vagy
allergias 4&llapotok, kiiléndsen gyulladédsos vagy obstruktiv

léguti betegségek kezelésére, amelynek sordn egy ilyen keze-
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kezelést 1igényld alanynak, kildndsen humdn alanynak beadunk
egy szabad formaban vagy gydgyaszatilag elfogadhaté sé forma-
jaban 1évdé (I) 4&ltalanos képletd vegyliletet. Ugyancsak a ta-
ldlmany targyat képezi egy, az adenozin A2b receptor és/vagy
az adenozin A3 receptor aktivacidéjaval medidlt &allapotok, pél-
daul gyulladasos vagy allergias allapotok, kilondsen gyullada-
sos vagy obstruktiv 1léguti betegségek kezelésére szolgdld
gydégyszerkészitmények eldallitdsara torténd felhasznalasra
szolgald, szabad formaban vagy gydgyadszatilag elfogadhatd sod
formédjaban 1évé (I) &ltaldnos képletl vegylilet.

A taldlmany szerinti hatdanyagokat barmely alkalmas uton
beadhatjuk, 1igy oralisan, példaul tablettdk vagy kapszulak
formédjaban; parenteralisan, példaul intravéndsan; inhalacié-
val, példaul a gyulladasos vagy obstruktiv 1léguti betegségek
kezelése soréan; intranasalis uton, példaul az allergids rhini-
tis kezelésekor; helyileg a bdéron, példaul az atopic dermati-
tis kezelése esetén; vagy rectalisan, példdul a gyulladasos
bélbetegség kezelése soran.

A talalmany tovébbi targyat képezik az olyan gydgyszerké-
szitmények, amelyek egy szabad formadban vagy sé formajdban 1lé-
vé (I) altalanos képletd vegyiiletet, valamint gydégyaszatilag
elfogadhaté higitdét vagy hordozdét tartalmaznak. A kompozicid
tartalmazhat tovabba egy tarshatdanyagot, példaul egy fentiek-
ben ismertetett gyulladdsellenes hatdanyagot, bronchodilata-
tort vagy antihisztamin hatdanyagot is. A gydgyszerkészitmé-
nyeket hagyomanyos higitdk vagy vivdanyagok alkalmazasaval és

a gyodgyszerészetben szokdsosan alkalmazott médszerekkel &llit-
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4llithatjuk eld. Az oralis dézisformak példaul tablettak vagy
kapszulak formajaban lehetnek. A helyi (topikadlis) alkalmazas-
ra szolgald készitmények krémek, kendcsok, gélek vagy trans-
dermalis bejuttatérendszerek, példaul tapaszok lehetnek. Az
inhaldciés kompozicidék kdrébe tartoznak — egyebek mellett —
az aeroszolok vagy mas atomizalhaté készitmények, valamint a
szaraz por készitmények.

A talalmany szerinti hatdanyagnak a gyakorlatban alkalma-
zott mennyisége természetesen tobb tényezdétsl figg, amilyen —
egyebek mellett — példadul a kezelendd§ konkrét allapot, a ki-
vant hatéds és a beadas médja. Altaldban az alkalmas napi doézis
oralis beadas esetén korilbelil 0,1-10 mg/testtomeg-kg.

A taldlmany tovabbi részleteit az alabbi el&allitasi pel-

dakon keresztil mutatjuk be.
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1-38. példa

A kovetkezd téblazatban az (I) &ltaldnos képletd vegyu-

leteket a (XI) altaldnos képletd vegylletek

R

(XI)
formadjaban mutatjuk be. A vegyililetek el&allitasi eljarasat a
késébbiekben ismertetjik. A tablazat tartalmazza a tdmegspekt-
rometrids (MH+) adatokat is. A vegylletek szabad formaban van-
nak, kivéve a 10. és 25. példa szerinti vegyliletet, amely hid-
rogén-bromiddal alkotott sé formadjdban van, valamint a 33.
példa szerinti vegylletet, amely trifluor-ecetsavval alkotott

sé formajaban van.
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Egyedi vegyiiletek eldallitasi példai

P

12. példa
N-[4-(3-Ciano-fenil)-5-(1,2,4-triazol-1-il)-2-tiazolil] -4~

-metoxi-benzamid

0,15 g (0,56 mmol) 3-[{2-amino-5-(1,2,4-triazol-1-il)-4-ti-
azolil]-benzonitril 1,5 ml vizmentes piridinnel készitett ol-
datdhoz hozz&adtunk 0,16 ml (1,36 mmol) (4-metoxi-benzoil)-
—kloridot. A reakcidkeveréket 2 oOran keresztil kevertettiik,
ezt kovetden 30 percen keresztiil forrdé etanollal elddrzsdltik,
majd a szildrd anyagot kiszirtik. A szildrd anyagot etanollal
mostuk, majd szaritottuk, amelynek eredményeként a cimvegyi-
letet nyertiik. MS (MH+) 402. Olvadaspont: 292-294 °C.

Analég eljarassal &llitottuk elé az 5., 9., 11. és 22.
példa szerinti vegyliletet.

A kiindulasi vegyliletet az aldbbiaknak megfelelden &lli-
tottuk eld.

3-[2-Amino-5-(1,2,4-triazol-1-il)-4-tiazolil]-benzonitril

1,848 g (5,00 mmol) 3-[2-brém-2-(1,2,4-triazol-1-il)-ace-
til]-benzonitril—hidrobromid, 0,46 g (1,2 mmol) tiokarbamid és
etanol keverékét 8 oéran keresztiil 95 °C-on melegitettiik, majd
vakuumban eltavolitottuk az olddészert. A maradékként kapott
habot feloldottuk 3 M sésavoldatban, ezt kovetden az oldatot
témény amménium-hidroxiddal pH 11-ig meglugositottuk, amelynek
hatadsara a termék fehér por formdjdban precipitalddott. MS

(MH+) 269,54.
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15. példa
3-{2-[(6-Metil-2-piridil) —amino]-5-(1,2,4-triazol-1-il) -4~

-tiazolil}-benzonitril

500 mg (1,34 mmol) 3-[2-brém-2-(1,2,4-triazol-1-1il) —ace-
til] -benzonitril—hidrobromidot feloldottunk 5 ml etanolban. Az
oldathoz hozzdadtunk 208 mg (1,34 mmol) (6-metil-2-piridil)-
-tiokarbamidot, majd a reakcidkeveréket 2 oran keresztil 90
°C-on melegitettiik. A csapadékot kiszlirtik, majd etanollal
kétszer mostuk. A sziladrd anyagot vizben szuszpendaltuk, majd
a szuszpenzidt témény amménium-hidroxiddal meglugositottuk. A
képz&édott csapadékot kiszlrve, vizzel mosva, majd szaritva
cimvegyliletet nyertiik. MS (APCI+) 360,0. Olvadaspont: 236-237
°C.

A tiokarbamid kiindulédsi vegyililetet az alabbiaknak megfe-
lelden allitottuk eld.

(6-Metil-2-piridil) -tiokarbamid

1,0 g (9,2 mmol) (6-metil-2-piridil)-amint feloldottunk 10
ml etanolban, majd az oldathoz cseppenként hozzidadtunk 1,24 ml
(9,2 mmol) benzil-izotiocianatot. A reakcidkeveréket keverés
kézben 10 percen keresztiil 40 °C-on melegitettiik, majd hagytuk
szobahémérsékletre hiilni. Az olddbészert vakuumban eltavolitot-
tuk, a maradékként kapott szildrd anyagot pedig feloldottuk 15
ml 1 M vizes natrium-hidroxid-oldatban. Az oldatot 2 6ran ke-
resztiil visszafolyaté hiGté alatt forraltuk, ezt kovetden a
képz&ddtt szuszpenzidt szilrtik, majd a szilard anyagot bd viz-
zel, végil pedig hideg etanollal mostuk. A szilard anyagot va-

kuumban szaritva a cimvegylletet nyertiik. MS (APCI+) 168.
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3-{2-[(2-Pirazinil)-amino]-5-(1,2,4-triazol-1-il)-4-tiazolil}-

-benzonitril

150 mg (0,7 mmol) 3-[2-(1,2,4-triazol-1-il)-acetil]-benzo-
nitrilt feloldottunk 640 pl dioxanban, majd az oldathoz csep-
penként hozzdadtunk 19 pl brémot. A reakcidkeveréket 6 éran ke-
resztil 80 °C-on melegitettiik, ezt kovetden a képzd8dott szusz-
penziét szobahémérsékletre hitottik, majd a csapadékot kiszir-
tik. Az igy nyert 200 mg (0,5 mmol) 3-[2-brém-2-(1,2,4-tria-
zol-1-il)-acetil]-benzonitril—hidrobromidot feloldottuk 2 ml
etanolban, az oldathoz hozzadadtunk 0,5 mmol) (2-pirazinil)-
-tiokarbamidot, majd a reakcidkeveréket 10 oran keresztil 80
°C-on melegitettiik. Ezt kovetden az etanolt vakuumban eltavo-
litottuk, a maradékot pedig 3 M sdésavoldattal alaposan eldor-
zsdltik. Az igy nyert szuszpenzidét tomény amménium-hidroxiddal
megligositottuk, majd a képzddstt csapadékot kiszdrtik. A szi-
lard anyagot vizzel, majd hideg etanollal mostuk, végiil pedig
vakuumban szaritottuk, amelynek eredményeként a cimvegylletet
nyertiik. Olvadaspont: > 250 °C. MS (AP+) 347.

A megfeleld (II) és (III) altalanos képletli vegyliletekbdl
az eldbbivel analdég eljaréassal Allitottuk el$ a 3., 6-8., 10.,
13-14., 17-18., 20-21., 24-26. és 28-31. példa szerinti vegyi-
letet.

A kiindulédsi vegylileteket az aldbbiaknak megfelelden alli-
tottuk eld.

3-[2-(1,2,4-Triazol-1-il) —acetil]-benzonitril

10,013 g (69 mmol) 3-ciano-acetofenont feloldottunk 150 ml

.-
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dioxanban, majd az oldathoz hozzaadtunk 3,53 ml brémot. A re-
akcidkeveréket 30 percen keresztlil szobahdémérsékleten kever-
tettiik, majd vakuumban eltadvolitottuk az oldészert. A maradé-
kot felvettiilk 100 ml acetonitrilben, hozzdadtunk 7 g natrium—
riazolt, ezt kovetden a reakcidkeveréket egy éjszakan keresz-—
tiil szobahdémérsékleten kevertettiik, majd szlrtik (a szilard
anyagot félre tettik). A szlirletet szarazra paroltuk, majd a
szildrd maradékot melegités kodzben feloldottuk 500 ml 3 M sbé-
savoldatban. A gumiszerli maradékrdl a vizes fazist dekantal-
tuk, majd etil-acetattal mostuk. A vizes réteget ezt kovetden
tomény amménium-hidroxiddal meglugositottuk, ezt kovetden a
képzédott csapadékot kiszlrtiik, majd vizzel mostuk. A csapadé-
kot vakuumban szaritva a 3-[2-(1,2,4-triazol-1-il)-acetil]-
-benzonitrilt nyertiik. Olvadaspont: 172-173 °C. MS (AP+) 213.

Mas (II) altaldnos képletl vegyuleteket a megfeleld aceto-
fenonbdél az eldbbivel analdg eljarasokkal allitottunk eld.

(2-Pirazinil) -tiokarbamid

2 g (21,03 mmol) 2-amino-pirazint feloldottunk 20 ml eta-
nolban, majd az oldathoz cseppenként hozzadadtunk 2,82 ml ben-
zoil-izotiociandtot. A reakcidkeveréket keverés kozben 10 per-
cen keresztiil 80 °C-on melegitettiik, majd hagytuk szobahémér-
sékletre hiilni. Az oldészert vakuumban eltdvolitottuk, ezt ko-
vetSen a maradékként kapott szildrd anyagot feloldottuk 30 ml
1 M vizes natrium-hidroxid-oldatban, majd az oldatot egy oéran
keresztiil visszafolyatd hité alatt forraltuk. A képzddott
szuszpenziét szirtik, majd a szildrd anyagot vizzel és kevés

hideg etanollal mostuk. A szildrd anyagot vakuumban szaritva a

cee
.

.o



- 43 - St

- « 24 8av
: Y ~

PO
im-a AY P -

hideg etanollal mostuk. A szildrd anyagot vakuumban szaritva a
cimvegyililetet nyertiik. Olvadaspont: 239-239,5 °C. MS (AP+) 138
(M"-NH3) .

Mas (III) &ltalanos képletl tiokarbamidokat a megfeleld
kiinduldsi aminokbél az eldbbivel analdg eljarasokkal allitot-

tunk elé.

7z

35. példa

3-{5-(2-Metil-1l-imidazolil)-2-[ (2-pirazinil)-amino]-4-

-tiazolil}-benzonitril

250 mg (0,698 mmol) 3—{5—brém—2—[(2—pirazinil)—amino]—4—
tiazolil}-benzonitril és 573 mg (6,98 mmol) 2-metil-imidazol
keverékét olvadékformaban 16 6ran keresztiil 150 °C-on melegi-
tettiik. A képzddsdtt szildrd anyagot gyorskromatografias uton
tisztitottuk, amelynek eredményeként por formajaban nyertik a
cimvegyliletet. Olvadaspont: 276-276,5 °C. MS 360 (TOF, ES+).

A megfeleld (IV) és (V) altalanos képletll vegylletekbdl az
elébbivel analég eljarassal &llitottuk elé az 1., 2. és 32-34.
példa szerinti vegylletet.

A kiindulasi vegylileteket az aldbbiaknak megfelel&en alli-
tottuk eld.

3-{2-[(2-Pirazinil) —amino] -4-tiazolil}-benzonitril

1,0 g (6,88 mmol) 3-acetil-benzonitrilt felvettink 15 ml
dioxanban, majd folyamatos keverés kozben cseppenként hozzaad-
tunk 353 pl (6,88 mmol) brémot. A reakciokeveréket 30 percen
keresztiil kevertettiik, majd csdkkentett nyomas alatt leparol-

tuk a dioxant. A maradékként kapott szuszpenzidt felvettik 15

w
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ml etanolban, majd hozzadadtunk 1,0 g (6,88 mmol) (2-pirazi-
nil)-tiokarbamidot. A reakcidkeveréket 30 percen keresztil 80
°C-on melegitettiik, ezt kdvetden szobahémérsékletre hitottik,
majd csokkentett nyomas alatt ledesztillaltuk az etanolt. A
maradékként kapott szildrd anyagot 3 M sésavoldatban szuszpen-
daltuk, majd a szuszpenziét témény amménium-hidroxiddal meglu-
gositottuk. A képzd&ddtt csapadékot kiszlrtik, bé vizzel, majd
hideg etanollal mostuk, ezt kovetéen forré metanollal elddr-
zsdltiik, végiil pedig szAritottuk, amelynek eredményeként a
cimvegyiiletet nyertiik. Olvadaspont: 203-204 °C. MS 280 (ES+).
3-{5-Brém-2-[ (2-pirazinil) -amino] -4-tiazolil}-benzonitril

1,5 g (5,36 mmol) 3-{2-[(2-pirazinil) -amino]-4-tiazolil}-
-benzonitrilt 10 ml jégecetben szuszpenddltunk, majd a szusz-
penzidhoz keverés kézben szobahémérsékleten cseppenként hozza-
adtunk 0,275 ml brdémot. Az 1igy nyert szuszpenzidét 10 percen
keresztiil szobahdémérsékleten kevertettiik, ezt kovetden hozza-
adtunk kortilbelidl 100 ml vizet, majd a keveréket szilard kali-
um-karbonattal pH 9-ig meglugositottuk. A képzdédott csapadékot
kiszlrtiik, majd vizzel mostuk, amelynek eredményeként a 3-{5-
-brém-2-[ (2-pirazinil) -amino]-4-tiazolil}-benzonitrilt nyer-
tiik. Olvadaspont: 215 °C (bomlik). MS 279 (ES+, M+-Br).

Mas (IV) &altalanos képletld vegyluleteket a megfeleld (IX)
és (III) &ltalanos képletili vegyliletekbdl az eldbbivel analdg

eljarasokkal allitottunk eléd.
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36. példa
N-[{4-(3-Ciano-fenil)-5-(1,2,4-triazol-1-il)-2-tiazolil]-1-

-metil-1H-2-pirrolkarboxamid

50 mg (0,19 mmol) 3-[2-amino-5-(1,2,4-triazol-1-il)-4-tia-
zolil]-benzonitril 0,5 ml vizmentes piridinnel készitett olda-
tdhoz hozzaadtunk 110 mg [(l-metil-1H-2-pirrolil)-karbonil]-
-kloridot. A reakcidkeveréket 16 Oéran keresztiil kevertettik,
majd hozzdadtunk 10 ml vizet. Harom nappal késdébb a csapadékot
kiszGrtik és vizzel mostuk. A kiszlrt sziladrd anyagot
refluxaldé etanolban 20 percen keresztil eldorzsoltik, szlrtik,
majd a kiszdrt anyagot etanollal mostuk. A szilard anyagot te-
litett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal eldorzsoltik,
szlrtik, vizzel mostuk, majd szaritottuk, amelynek eredménye-
ként a cimvegyliletet nyertik. MS (MH+) 376. Olvadaspont: 245-
-247 °cC.

Az eldébbivel analdg eljarassal allitottuk els a 45-., 16.,

19. és 23. példa szerinti vegyiletet.

P

37. pelda

3-{2-[(6-Metoxi-2-pirazinil)-amino]-5-(1,2,4-triazol-1-il)-4-

-tiazolil}-benzonitril

250 mg (0,67 mmol) 3-[2-brém-2-(1,2,4-triazol-1-il)-ace-
till-benzonitril-hidrobromidot feloldottunk 2 ml etanolban. Az
oldathoz hozzaadtunk 0,67 mmol (6-metoxi-2-pirazinil)-tiokar-
bamidot, majd a reakcibékeveréket 10 oéran keresztiil 80 °C-on
melegitettiik. A képzdddtt szuszpenzidt tomény ammédnium-hidro-

xiddal meglugositottuk, ezt kovetden a képzdddtt csapadékot

X
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kiszlrtik, majd vizzel és hideg etanollal mostuk. Az igy nyert
szildrd anyagot forrd etanollal eldorzsoltik, majd vakuumban
szaritottuk, amelynek eredményeként a cimvegyililetet nyertik.
MS (APCI+) 377,1.

Az eldbbivel analdg eljarassal allitottuk elé a 38. példa
szerinti vegyiletet.

A tiokarbamid kiindulasi vegylletet az alabbiaknak megfe-
lelden allitottuk eld.

(6-Metoxi-2-pirazinil)-tiokarbamid

0,85 g (6,8 mmol) (6-metoxi-2-pirazinil)-amint feloldot-
tunk 7 ml etanolban, majd az oldathoz hozz&adtunk 0,91 ml ben-
zoil-izotiocianatot. A reakcidkeveréket keverés kodzben 10 per-
cen keresztiil 80 °C-on melegitettiik, majd hagytuk szobahémér-
sékletre hiilni. Az oldbészert vaAkuumban eltavolitottuk, a mara-
dékként kapott szildrd anyagot pedig feloldottuk 15 ml 1 M vi-
zes natrium-hidroxid-oldatban, majd az oldatot egy oéran ke-
resztiil visszafolyatd hitdé alatt forraltuk. A képzd&dott szusz-
penzidét szlrtik, majd a szildrd anyagot vizzel és hideg eta-
nollal mostuk. A szildrd anyagot vakuumban szaritottuk, amely-

nek eredményeként a cimvegyiletet nyertik.

39. példa
3-{5-(2-Metil-1l-imidazolil)-2-[(2-pirazinil)-amino]-4-

-tiazolil}-benzonitril-metanszulfonat

1 g (2,78 mmol) 3-{5-(2-metil-l1-imidazolil)-2-[(2-pirazi-
nil)-amino]-4-tiazolil}-benzonitrilt 25 ml forrasban 1évé

pentanolban szuszpendaltunk, majd a szuszpenzidét forrdén szlr-



szlrtik. Az igy nyert tiszta szlirlethez hozzdadtunk 0,2 ml
(3,06 mmol) metanszulfonsavat, majd a keveréket hagytuk szoba-
hémérsékletre hilni, amikor egy szilard anyag precipitéalddott.
A keverékhez keverés kdzben hozzdadtunk 25 ml dietil-étert,
ezt kovetden a sziladrd anyagot kiszlrtiik, dietil-éterrel mos-
tuk, majd 25 ml dietil-éterrel eldodrzsoltiik. A szilard anyagot
kiszlrtik, vakuumban szaritottuk, majd 20 ml forrasban 1évé
acetonban szuszpendaltuk. A keverékhez hozzdadtunk 2 ml vizet,
majd 5 ml acetont, végil pedig a keveréket 4 °C-ra hiitottik. A
képzédott szildrd anyagot kiszlrtik, acetonnal mostuk, majd
vakuumban foszfor (V)-oxid felett 80 °C-on szaritottuk, amely-
nek eredményeként a cimvegyiiletet nyertik. Olvadaspont: 282
°C.

A kiindulédsi vegylileteket az aldbbiaknak megfelelden 4lli-
tottuk eld.

3-[2-(2-Metil-1-imidazolil) —acetil]-benzonitril

50 g (0,345 mol) 3-acetil-benzonitrilt szobahdmérsékleten
keverés kozben feloldottunk 600 ml dioxanban, ezt kévetden az
oldathoz hozzaadtunk 17,7 ml (0,345 mol) brémot, majd a reak-
cidkeveréket 30 percen keresztiil kevertettiik. A dioxant vaku-
umban eltavolitottuk, majd a maradékként kapott szilard anya-
got feloldottuk 300 ml acetonitrilben. Az oldathoz hozzaadtunk
28,3 g (0,345 mol) 2-metil-imidazolt, ezt kovetden a reakcid-
keveréket egy o6ran keresztiil kevertettiik, majd 45 °C-ra mele-
gitettiik. A kicsapédott szildrd anyagot kiszlirtik, acetonit-
rillel mostuk, majd metanollal egy o6ran keresztil szuszpendal-

tuk. A fel nem oldddott sziladrd anyagot kiszirtik, a szirletet
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pedig vakuumban bepdroltuk. A maradékként kapott szilard anya-
got vakuumban 40 °C-on szaritottuk, amelynek eredményeként a
cimvegylletet nyertik. MS 369 (MH+).

3-{5-(2-Metil-1-imidazolil) -2-[ (2-pirazinil)-amino] -4-

-tiazolil}-benzonitril

13,8 g (0,06 mol) 3-[2-(2-metil-l-imidazolil)-acetil]-ben-
zonitrilt o&sszekevertink 9,4 g (0,06 mol) (2-pirazinil)-tio-
karbamiddal és 60 ml piridinnel. A reakcidkeveréket kezdetben
szobahémérsékleten, ezt kdvetden egy éjszakdn (17,5 o6ran) ke-
resztiil 60 °C-on kevertettiik, majd hagytuk szobahdémérsékletre
hiilni. A 1lehiilt reakcidkeverékhez hozzdadtunk 50 ml vizet,
majd az igy nyert szildrd anyagot kiszlrtik, 30 percen keresz-
til 50 ml vizzel kevertettiik, majd ismét kiszilrtik. Az igy ka-
pott szildrd anyagot vakuumban foszfor(V)-oxid felett 40 °C-on

szaritottuk, amelynek eredményeként a cimvegyiletet nyertik.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Egy (I) altalanos képletd vegyilet

Ar.
I i{\ . ’ R 1
Z:KI/Z"\Y;l S N‘R"’
z&=z"

(1)

szabad formaban vagy sé form&djdban, amelynek képletében

Ar

R3

jelentése 6-15 szénatomos, egyvegyértékl aromds csoport;
jelentése hidrogénatom; adott esetben a kovetkezé atomok
és/vagy csoportok koéziul kivalasztott egy vagy tobb szub-
sztituenst hordozé fenilcsoport: halogénatom, ciano-, hid-
roxicsoport, 1-8 szénatomos alkilcsoport, 1-8 szénatomos
halogén-alkil-csoport, 1-8 szénatomos alkoxicsoport, (1-8
szénatomos alkoxi)-(1-8 szénatomos alkil)-csoport vagy
acil-oxi-csoport; vagy egy 6t- vagy hattaga, egyvegyértéki
heterociklusos csoport;

jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkilcsoport,
acilcsoport vagy —CON(R3)R4 dltalédnos képletli csoport,
azzal a megkétéssel, hogy ha r! jelentése hidrogénatom,
akkor RZ jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport, acilcso-

port vagy —CON(R3)R4 altalédnos képletd csoport;

és rY mindegyikének jelentése egymastdl fliggetlentil hidro-

génatom vagy 1-8 szénatomos alkilcsoport, vagy azzal a
nitrogénatommal egyltt, amelyhez kapcsolddik, egy 6t- vagy

hattagu heterociklusos csoportot képez;

.o
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z°, 2, 7~ és 74 mindegyikének jelentése egymastdl figgetlenil
nitrogénatom vagy =C(R5)— dltalanos képletd csoport, ahol

Zl, ZZ, 73 &s z' kozul legalabb egynek a jelentése =C(R5)—

dltalanos képletd csoport; és
R jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkilcsoport vagy

1-8 szénatomos alkoxicsoport.

2. Egy 1. igénypont szerinti vegyilet, amelyben Ar jelen-
tése adott esetben egy vagy tobb halogénatommal, cianocsoport-
tal, 1-8 szénatomos alkilcsoporttal és/vagy 1-8 szénatomos ha-
logén-alkil-csoporttal szubsztitudlt fenilcsoport.

3. Egy 1. igénypont szerinti vegytlet, amelyben Ar jelen-
tése adott esetben a tiazolgyldrdhdéz viszonyitott meta- vagy
para-helyzetben halogénatommal, cianocsoporttal vagy 1-8 szén-
atomos alkilcsoporttal szubsztitudlt fenilcsoport.

4. Egy 1-3. igénypontok Dbarmelyike szerinti vegyllet,
amelyben R1 jelentése hidrogénatom, adott esetben cianocsoport-
tal vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitualt fenil-
csoport, vagy egyvegyértékl, hattagud N-heterociklusos csoport.

5. Egy 1-4. 1igénypontok barmelyike szerinti vegyilet,
amelyben R? jelentése hidrogénatom, (1-4 szénatomos alkil)-kar-
bonil-csoport, (3-6 szénatomos <cikloalkil)-karbonil-csoport,
benzoilcsoport, amelyben a fenilcsoport adott esetben 1-8
szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitudlt, vagy heterociklil-
-karbonil-csoport, amelyben a heterociklilcsoport o&t- vagy
hattagu és a gylUriUben egy nitrogén-, oxigén- vagy kénatom he-
terocatomot tartalmaz.

6. Egy 1. igénypont szerinti vegytlilet, amelyben

ve
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Ar jelentése adott esetben halogénatommal vagy cianocsoport-

tal szubsztitudlt fenilcsoport;

Rl jelentése hidrogénatom, adott esetben cianocsoporttal vagy
1-4 szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitudlt fenilcso-
port, vagy egyvegyértékl, hattagu N-heterociklilcsoport;

R2 jelentése hidrogénatom, (1-4 szénatomos alkil)-karbonil-

-csoport, (3-6 szénatomos cikloalkil)-karbonil-csoport,
benzoilcsoport, amelyben a fenilcsoport adott esetben 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitudlt, vagy heterocik-
lil-karbonil-csoport, amelyben a heterociklilcsoport ot-
vagy hattagu és a gylrlben egy vagy két, a nitrogén-, oxi-
gén- és kénatom kivdlasztott hetercatomot tartalmaz; vala-
mint

zt s 723 mindegyikének jelentése nitrogénatom, valamint

22 es z* mindegyikének jelentése metincsoport; vagy

Z1 jelentése =C(R5)— dltaldnos képletl csoport, ahol
5

R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos al-
kilcsoport:;
22 jelentése nitrogénatom; wvalamint

Z3 és 74 mindegyikének jelentése metincsoport.

7. Egy 1. igénypont szerinti vegyllet, amelyben
Ar jelentése a tiazolgylGrthoz viszonyitott meta- wvagy para-
-helyzetben halogénatommal vagy cianocsoporttal szubszti-

tualt fenilcsoport;
R jelentése egyvegyértékid, hattagu N-heterociklilcsoport;
R jelentése hidrogénatom; valamint

zt és Z3 mindegyikének jelentése nitrogénatom, valamint
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22 s z? mindegyikének jelentése metincsoport; vagy
Zl jelentése =C(R5)— altaldnos képletl csoport, ahol
R5 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos al-
kilcsoport;
22 jelentése nitrogénatom; valamint

Z3 és z* mindegyikének jelentése metincsoport.

8. Egy 1. igénypont szerinti vegyllet, amelyben

Ar jelentése a tiazolgylirthéz viszonyitott meta- vagy para-
-helyzetben halogénatommal vagy cianocsoporttal szubszti-
tualt fenilcsoport;

R jelentése hidrogénatom;

R jelentése benzoilcsoport, amelyben a fenilcsoport adott
esetben 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitualt,
vagy heterociklil-karbonil-csoport, amelyben a heterocik-
lilcsoport 6t- vagy hattagld és a gytridben egy, a nitro-
gén-, oxigén- és kénatom koziil kivalasztott heteroatomot
tartalmaz; valamint

Z- és 73 mindegyikének jelentése nitrogénatom, valamint

72 es z* mindegyikének jelentése metincsoport; vagy
Z1 jelentése =C(R5)— dltalanos képletld csoport, ahol
R’ jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos al-
kilcsoport;
72 jelentése nitrogénatom; valamint

Z~ és Z4 mindegyikének jelentése metincsoport.

9. Egy (XI) &altalanos képletil vegytilet
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szabad formaban vagy sé formajaban, amelynek képletében R?, Rb,
1 2 2 3 4 . P . . . P
R°, R7, z=, Z Z  jelentése az alabbi tablazatban meg-
adott:

Ra Rb R1 R2 zl z2 z3 z4
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CH,
—cN| -H Z/ \;N -H -N- |=c(H)-| =N- [|=Cc()-
(o)
-CN| -H -H =N- [=C(H)-| =N- [=C(H)-
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Ra Rb R1 ‘RZ zl ZZ z3 z4
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7
-CN| -H \l -H =N- |=C(H)-] =N- |=Cc(H)-
=z
-F| -H g -H -N- |=C(H)-| =N- |=Cc(H)-
Z
-F| -H \I -H =N- |=C(H)-| =N- [=C(H)-
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10. Egy 1-9. igénypontok barmelyike szerinti vegyllet
gyoégyszerként torténd felhasznalasra.

11. Egy 1-10. igénypontok barmelyike szerinti vegylilet egy
gyulladasellenes hatdanyaggal, bronchodilatatorral vagy anti-
hisztamin hatdéanyaggal kombindlva, ahol a vegyiulet és a haté-
anyag azonos vagy eltérd gydgyszerkészitményben van.

12. Gydégyszerkészitmény, amely hatdanyagként egy 1-11.
igénypontok barmelyike szerinti vegylletet, valamint adott
esetben gydgyadszatilag elfogadhatdé higitét vagy hordozdét tar-
talmaz.

13. Egy 1-11. igénypontok barmelyike szerinti vegyilet al-
kalmazdsa az adenozin A2b receptor aktivacidéja altal medidlt
dllapotok kezelésére szolgald gydgyszerek elbadllitasara.

14. Egy 1-11. igénypontok barmelyike szerinti vegyilet al-
kalmazasa az adenozin A3 receptor aktivacidéja altal medialt
allapotok kezelésére szolgald gydgyszerek elSallitaséra.

15. Egy 1-11. igénypontok barmelyike szerinti vegyllet al-
kalmazasa gyulladasos vagy obstruktiv 1léguti betegségek keze-
lésére szolgald gydbgyszerek elballitasara.

16. Eljdras szabad formdban vagy sé formdjadban 1lévsé (I)
altaldnos képletd vegyiletek el&dllitasdra, azzal jelle-
mezve, hogy
(1)

(A) az olyan (I) &ltalanos képletd vegyililetek el&adllitasahoz,
amelyek képletében R1 jelentése adott esetben szubsztitu-
alt fenilcsoport vagy ot- vagy hattagd heterociklilcso-

port, egy sé6, példaul hidrokloridsé formajdban 1évé (II)



altalanos képletl vegyliletet

ﬁi:Zfi)
23<’ N X
z=7'
(IT)
p . 1 2 3 4 .
— amelynek képletében Ar, 72, 27, Z° és Z Jelentése az
1. igénypontban meghatdrozott, és X jelentése halogén-

atom —

egy (III) &ltalénos képletd vegyllettel

S
i .

HN™
R

(III)

— amelynek képletében r! jelentése egy vagy tobb halogén-

atommal, ciano-, hidroxicsoporttal, 1-8 szénatomos alkil-

csoporttal, 1-8 szénatomos halogén-alkil-csoporttal, 1-8

szénatomos alkoxicsoporttal, (1-8 szénatomos alkoxi)-(1-8

szénatomos alkoxi)-csoporttal és/vagy acil-oxi-csoporttal

szubsztitualt fenilcsoport, vagy R? jelentése Ot- vagy

hattagu, egyvegyértékl heterociklilcsoport, és R

jelenté-
se hidrogénatom vagy 1-8 szénatomos alkilcsoport —
reagaltatunk; vagy

az olyan (I) &ltalanos képletl vegyliletek eldallitasahoz,
amelyek képletében R! jelentése adott esetben szubsztitu-

4lt fenilcsoport vagy ©ot- vagy hattagi heterociklilcso-

port, egy (IV) altaldnos képletl vegylletet

s,
‘edeon
.



Ar
N 1
2/ N
X S)‘N‘RZ
(IV)

1 2

— amelynek képletében Ar, R, R™ és X jelentése a fenti-

ekben meghatdrozott —

egy (V) altaladnos képletld vegyiilettel

~
fz‘ NH
—Z
(V)
— amelynek képletében Zl, 22, 73 és z° jelentése a fenti-
ekben meghatdrozott —

reagaltatunk; vagy

az olyan (I) &altaldnos képletd vegyliletek eldadllitasahoz,

amelyek képletében R? jelentése acilcsoport vagy

—CON(R3)R4 altalanos képletdl csoport, egy (VI) &altalénos

képletld vegyliletet

(VI)

— amelynek képletében Ar, Rl, Zl, ZZ, 23 es z? jelentése

az 1. igénypontban meghatarozott —
egy karbonsav acilezd szarmazékaval, példaul a karbonsav
anhidridjével vagy savkloridjaval reagaltatunk, vagy egy

Cl—CON(R3)RA altaldnos képletd vegylilettel reagdltatunk,



(ii)

ahol az utdbbi &ltaldnos képletben R> és r? jelentése az

1. igénypontban meghatarozott; és
kinyerjik a szabad formdban vagy sé formajaban képzdédott

vegyliletet.

A meghatalmazott:
, 7 .

Parragh Gab
szabadalmi igyviy¢
az S.B.G & K Szabadalmi UgyvivSi Iroda
tagja
H-1062 Budapest, Andréssy it 113
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