100409-7500 SI a8 L ‘.'_-;-: AL
PO4L 2038 7

2-Amino-4-heteroaril-etil-tiazolin-szarmazékok alkalmazasa
az indukilhaté NO-szintetdz inhibitoraként e [jcice (2
> | '!:w ' \ y A/ L == oS i - -1 ! . ' [ f
elocldcsubione ey exclet darial meciz< gt)ogguwh@l }m@,u}k

KOZZETETELI PELDANY
KIVONAT

A talalmany targyat (I) altaldnos képletii
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2-amino-4-heteroaril-etil-tiazolin-vegyiiletek és ezek gydgydszatilag
megfelelé séinak indukalhaté NO-szintetdz gatldsdra torténd alkal-
mazasa képezi; ahol az (I) altaldnos képletben Het jelentése tienil-,
pirimidil-, piridil-, vagy tiazolilesoport.
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A talalmany targya az (I) altalanos képletii 2-amino-4-heteroaril-etil-tiazolin-
-szarmazékok vagy ezek gydgyaszatilag megfeleld séinak az indukalhatéo NO-

szintetaz inhibitoraként vald alkalmazasara vonatkozik.

Het S
N/> NH2

A talalmany targyat az (I) altalanos képletii 2-amino-4-heteroaril-etil-tiazolin-

M

-szarmazékok és ezek gyogyaszatilag megfeleld séinak alkalmazasa képezi
olyan gyogyaszati készitmények eldallitasara, amelyek adhaték az indukalhato
NO-szintetaz (NOS-2 vagy iNOS) 4altal indukalt abnorméalis mérték{i nitrogén-
-oxid (NO) termel6déssel kapcsolatos betegségek megeldzésére és kezelésére;
ahol ezen gydgyészati készitmények j 2-amino-4-heteroaril-etil-tiazolin-szar-
mazékokat és ezek gyodgyaszatilag megfelelé séit, valamint a 2-amino-4-
-heteroaril-etil-tiazolin és e vegyiiletek gydgyaszatilag megfelelé soéinak uj
szarmazékait tartalmazzak.

A nitrogén-oxid (NO) diffuziéra képes gydk, ami szdmos fizioldgiai €s pato-
l6giai folyamatban vesz részt. Az NO képzddése az L-arginin oxidacidja ré-
vén torténik, ezen reakcidt a nitrogén-oxid szintetdz vagy NO-szintetaz (NOS)
néven ismert enzim csaldd katalizalja, ezen enzim a nemzetkdzi enzim

nomenklaturdban E.C. 1.14.13.39 szammal van jeldlve.
Harom NOS izoform ismert, ezek koziil kettd konstitutiv, egy indukalhatd,
ezek:

— egy neuronalis NOS (NOS-1 vagy nNOS) konstitutiv enzim, amit eredetileg

idegszovetbol kiilonitettek el és klonoztak. Az NOS-1 kiilonb6zé fizioldgiai
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stimulusok hatdsara, mint a membran receptorok aktivalasa révén (kalciumtol

¢s kalmodulintol fiiggd mechanizmus) NO-t termel;

— egy indukalhato NOS (NOS-2 vagy iNOS) immunolégiai stimulusok hatasa-
ra, mint példaul a kiilonb6z6 sejtekben, példdul makrofagokban,
belhamsejtekben, hepatocitakban, glidl sejtekben és szdmos egyéb tipusu sej-
tekben 1évé citokinek vagy bakterialis antigének hatdsara indukalhat6. Ezen
izoform aktivitasat nem lehet kalciummal szabalyozni. Kovetkezésképpen,
amennyiben indukalva van, ugy hosszabb idén keresztiil nagy mennyiségii

NO-t termel;

— egy endotélialis (belhamsejti) NOS (NOS-3 vagy eNOS), ami konstitutiv
jellegli és kalcium/kalmodulin-tél fiiggd. Jelenlétét eredetileg az ¢ér
belhamsejtekben mutattak ki, ahol ezen enzim a fiziolégiai stimulusokra, mint

példaul a membranok aktivaldsara valaszként NO-termelést indit el.

A neuronalis és belhamsejtekben 1év4 konstitutiv izoformok (NOS-1 és NOS-
-3) altal termelt NO altaldban a sejten beliili jelatadé funkcidkban vesz részt.
fgy példaul a vérerek belsod falat bevond belhamsejtek az NO termelés révén
relaxalé hatast fejtenek ki az alattuk elhelyezkedé simaizomsejtekre. Ily mo-

don részt vesznek az artérids nyomas szabalyozasaban.

Az indukalhatéo NOS-2 izoform altal termelt nagy mennyiségiit NO részt vesz a
kiillonbdzé szovetekben és szervekben lejatszodo akut és kronikus gyulladasos

folyamatokkal kapcsolatos patolégias jelenségekben.

fgy az NOS-2 indukaléasa révén tulzott mennyiségben termelt NO az idegrend-
szer patologias degenerativ folyamataiban jatszik szerepet olyan betegségek-
nél, mint példaul a sclerosis multiplex, fokalis és globalis agyi ischémia, agyi
és gerinc trauma, Parkinson-kér, Huntington-kér, Alzheimer-kér, izomsorva-
dasos lateralis sclerosis, migrén, depresszio, skizofrénia, szorongds vagy epi-
lepszia. Hasonloképpen a kdzponti idegrendszeren tilmenden az NOS-2 indu-
kalasa szamos egyéb gyulladasos folyamatban is részt vesz, mint példaul a
diabetes, atherosclerosis, szivizomgyulladas, izileti gyulladas, arthrosis,
asztma, tulérzékeny bélszindroma, Crohn-féle betegség, hashartyagyulladas,

gyomor-nyelécsd reflux, uveitis, Guillain-Barré szindréma, glomerulo-



10

15

20

25

30

nephritis, lupus erythematosus és psoriasis. Az NOS-2 ezen kiviil szerepet jat-
szik némely tumor fajtdk novekedésénél, mint példaul a laphamréaknal, az
adenokarcindmaknal vagy szarkémaknal, tovabba az intracellularis vagy
extracellularis Gram-pozitiv vagy Gram-negativ baktériumokkal torténé fer-

té6zések esetében.

Mindazon helyzetekben, ahol az NO taltermelédése karos hatast fejt ki, agy
tiinik, kivanatos az NO termel6dést cs6kkenteni az NOS-2 gatlasara képes
hatéanyagok beadasaval. Figyelembe véve azonban a konstitutiv NOS-3
izoform altal a fiziologiai folyamatoknal, kiilonésen az artéria nyoméas szaba-
lyozasanal jatszott fontos szerepét, lényeges, hogy az izoform NOS-2 gatlasa
a leheté legkisebb hatast fejtse ki az NOS-3 izoformra. Ismeretes ugyanis,
hogy az NOS izoformok nemszelektiv inhibitorait beadva ez érésszehuzodast
idéz elé, megnovelve az artérids nyomast [Moncada, S., Palmer, R. M. J. és
Higgs, E. A_, "Biosynthesis of nitric oxide from L-arginine: a pathway for the
regulation of cell function and communication" (L-argininb6l térténd nitro-
gén-oxid bioszintézise: a sejtfunkciok szabalyozasanak egyik utvonala),
Biochem. Pharmacol., 38, 1709-1715 (1989)). Ezen hatasok a sziv- és érrend-
szerre karosak, minthogy csdkkentik a szvetek tdpanyag-ellatasat. Kovetke-
zésképpen a talalmany szerinti megoldas olyan vegyiileteket kivan bemutatni,
amelyek inhibitor hatasa az NOS-2 vonatkozisiban szdmottevéen nagyobb,

mint a vegyiileteknek az NOS-3-mal szemben mutatott inhibitor hatasa.

Tiazolin-alapu NOS inhibitorokat mutatnak be a WO 94/12165, WO 95/11231

és a WO 96/14842 szamu szabadalmi leirasokban.

A talalmany targyat képezi az (I) altalanos képletii 2-amino-4-heteroaril-etil-
-tiazolin-szarmazékok alkalmazasa — ahol a képletben Het jelentése 2-
-tienil-, 3-tienil-, 2-pirimidil-, 5-pirimidil-, 2-piridil-, 3-piridil-, 4-piridil-, 2-
-tiazolil-, 4-tiazolil- vagy S-tiazolilcsoport — olyan gyogydszati készitmények
eléallitasara, amelyek adhatdok az indukalhaté6 NO-szintetaiz (NOS-2 vagy
iNOS) hatasara keletkez6 abnormélis mennyiségl nitrogén-oxid (NO) 4ltal

eloidézett betegségek kezelésére vagy megelézésére.



10

15

20

25

Az () altalanos képletli vegyiiletek egy vagy tobb aszimmetrikus szénatomot
tartalmaznak, és igy racém alakban vagy enantiomerek és diaszterecomerek
formajaban képzodhetnek; ezek €s ezek elegyei mind a talalmany részét képe-

zik.

Az (I) altalanos képleti vegyiiletek (Ia) altaldnos képletii tautomer alakban is

L=
N
H

Ezen tautomerek is a talalmany részét képezik.

keletkezhetnek:

(la)

A taldlmany szerinti elény6s (I) altaldnos képleti vegyiiletek koéziil megem-

litjiik az alabbiakat:
4-(2-piridin-2-il-etil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il-amin
4-(2-piridin-3-il-etil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il-amin
4-(2-piridin-4-il-etil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il-amin
4-(2-tien-3-il-etil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il-amin,

valamint ezek racém elegyeit, enantiomerjeit, diasztereoizomerjeit, tautomer-

jeit, valamint gyogyaszatilag megfeleld soit,

még eldnydsebbek az alabbi vegyiiletek:
(+)-(4R)-4-(2-piridin-2-il-etil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il-amin,
(+)-(4R)-4-(2-piridin-3-il-etil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il-amin,
(+)-(4R)-4-(2-piridin-4-il-etil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il-amin,
(4R)-4-(2-tien-3-il-etil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il-amin,

és ezek tautomerjei, valamint gyogyaszatilag megfeleld soi.

A taldlmany szerinti (I) dltalanos képleti vegyiiletek koziil kiilonosen eldnyds

az alabbi vegyiilet:

4-(2-tien-3-il-etil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il-amin,
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valamint e vegyiilet racém elegyei, enantiomerjei, tautomerjei, valamint gyo-
gyaszatilag megfeleld soi,

és még elénydsebb a:
(4R)-4-(2-tien-3-il-etil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il-amin,

és ennek tautomerjei, valamint gyégyaszatilag megfelel6 séi.

A taldlmany targyat képezik azon gyoégyaszati készitmények is, amelyek hato-
anyagként (I) altalanos képletii szarmazékot, valamint ennek racém elegyeit,
enantiomerjeit, diasztereoizomerjeit és ezek elegyeit, tautomer alakjait, vala-
mint gyogyaszatilag megfeleld soéit tartalmazzak, ahol az (I) 4ltalanos képlet-
ben Het jelentése 2-tienil-, 3-tienil-, 2-pirimidil-, 5-pirimidil-, 2-piridil-, 3-
-piridil-, 4-piridil-, 2-tiazolil-, 4-tiazolil- vagy 5-tiazolilcsoport.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek a (II) altalanos képletli vegyiiletek
ciklizacidjaval allithatok eld,

/\)iOH
Het ”—CS-N—C(CH3)3

Q)
ahol a képletben Het jelentése az (I) altalanos képletnél megadottal azonos.

A ciklizaciot altalaban savval, példaul sésavval végezziik vizes kozegben

mintegy 100 °C hémérsékleten. Altalaban a ciklizaciéhoz 6 normal séoldatot
alkalmazunk.
A (1) altalanos képletti szarmazékok az alabbi reakcidvazlat szerint allithatok

eld:
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OH OH
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Het N—CSN—C(CHy), \\;’NHZ

(1

A reakciovazlatban bemutatott képletekben Het jelentése az (I) altalanos
képletnél megadottal azonos, Ra jelentése az amincsoport védécsoportja [lasd
Greene T. W., Protective Groups in Organic Synthesis (Véd6csoportok a szer-
ves szintéziseknél), J. Wiley-Interscience Kiadd (1991)], tovabba Rb jelenté-
se a B-amino-alkohol funkcids csoport véddcsoportja [lasd Greene T. W,
Protective Groups in Organic Synthesis (Véddcsoportok a szerves szintézi-
seknél), J. Wiley-Interscience Kiadé (1991)]. El6nyésen az amin funkcids
csoport véddcsoportjaként acetil- vagy terc-butil-oxi-karbonil-csoport jon
szamitasba, a P-amino-alkohol-csoport védécsoportjaként pedig izopropili-
dén- vagy benzilidén-csoport szerepel. X jelentése halogénatom, el6nydsen

brématom vagy jodatom, vagy perfluor-alkil-szulfonat-csoport.

Az a) reakci6lépést altalaban egy boérszarmazék, mint 9-bora-biciklononan
vagy diszamil-boran jelenlétében végezziik aromas olddszerben, mint toluol-
ban, vagy éteres oldoszerben, mint tetrahidrofuranban 10 °C és a reakcidelegy
forraspontja kozotti homérsékleten. Ekkor a reakcioelegyhez alkalifém-
-hidroxid vizes oldatat, mint natrium- vagy kalium-hidroxid oldatot adunk,
ezutan egy Aatmenetifém komplex, mint pallddium-tetrakisz-trifenil-foszfin
vagy palladium-diklorid-difenil-foszfinoferrocenil hozzaadasa, majd Het-X
hozzaadasa kovetkezik. Az igy nyert elegyet a reakcidelegy forraspontjanak

hémérsékletén hokezeljiik.
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A b) reakciolépésben a védocsoportok eltavolitdsa — ahol Ra jelentése az amin
funkcids csoport véddcsoportja €s Rb jelentése a PB-amino-alkohol funkcids
csoport védbcsoportja — a szakember szdmara j6l ismert médszerek barmelyi-
kével, kiilondsen Greene T. W. miivében bemutatott modszerek valamelyiké-
vel [Protective Groups in Organic Synthesis (Véddcsoportok a szerves szin-
téziseknél), J. Wiley-Interscience Kiad6 (1991)] végezheté. Amennyiben az
amin funkcids csoport véddcsoportja terc-butil-oxi-karbonil-csoport, és a -
-amino-alkohol funkciés csoport védbécsoportja izopropilidén- vagy
benzilidén-csoport, Ggy elénydsen a reakciét savval, mint sésavval végezziik
vizes kdzegben mintegy 25 °C hémérsékleten. Altalaban 6 normal sésavolda-
tot alkalmazunk. Amennyiben az amin funkciés csoport véddcsoportjaként
acetilcsoport, és a p-aminoalkohol funkcidés csoport védécsoportjaként
izopropilidén- vagy benzilidéncsoport van jelen, gy a reakcioét savval, példa-
ul sésavval végezziik vizes kozegben a reakcidelegy forraspontja koriili ho-

mérsékleten. Altalaban 6 normal s6oldatot alkalmazunk.

A ¢) reakci6lépést terc-butil-izotiociandttal végezziik k6z6mbds oldészerben,
mint példaul 1-4 szénatomos alifds alkoholban (eldnydsen metanolban vagy
etanolban) egy tercier amin, példdul trietil-amin jelenlétében 20 °C és a reak-

cidelegy forraspontja kozotti hémérsékleten.

Az (1) altalanos képletti vegyiiletek elkiilonitése és tisztitdsa ismert, altaldban
alkalmazott modszerekkel torténhet, igy példaul végezheté kristalyositas,

kromatografias mivelet vagy extrakcio.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek enantiomerjei a racém elegyek rezol-
valasaval, igy példaul kiralis oszlopon végzett kromatografids miivelettel
[Pirckle W. H. és munkatarsai: Asymmetric Synthesis (aszimmetrikus szinté-
zis), 1. kotet, Academic Press (1983)], vagy soOképzéssel vagy Kkirdlis
prekurzorokkal torténé eléallitdsi eljarassal nyerhet8k. A diasztereoizomerek
ismert, szokasos modszerekkel készithetok (kristdlyositassal, kromatografias

miivelettel vagy kiralis prekurzorok alkalmazasaval).

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek adott esetben addicios sova alakithatok

szervetlen vagy szerves savak alkalmazédsaval, a miveletet szerves olddészer-
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ben, példaul alkoholban, ketonban, éterben vagy klérozott olddszerben végez-

ziik. Ezen sok szintén a talalmany részét képezik.

A gyogyaszatilag megfeleld sokra példaként emlitjiik meg az aldbbi sdkat:
benzolszulfonat, hidrobromid, hidroklorid, citrat, etanszulfonat, fumarat,
gliikonat, jodat, izetionat, maleat, metanszulfonat, metilén-bisz-b-oxi-naftoat,
nitrat, oxalat, pamoat, foszfat, szalicilat, szukcinat, szulfat, tartarat, teofillin-

-acetat és p-toluolszulfonat.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek az indukdlhaté NO-szintetaz vagy 2-es ti-
pusi NO-szintetaz (NOS-2) inhibitorai, igy e vegyiiletek eredményesen al-
kalmazhatok olyan betegségek kezelésére, ahol a tilzott mértékit NO képzo-
dés jatszik szerepet, ezen betegségek koziil megemlithetd a sclerosis multip-
lex, fokalis vagy globalis agyi ischémia, agyi vagy gerinc trauma, Parkinson-
-ké6r, Huntington-kor, Alzheimer-kor, izomsorvadasos lateralis sclerosis, mig-
rén, depresszio, skizofrénia, szorongds, epilepszia, diabetes, atherosclerosis,
szivizomgyulladas, iziileti gyulladds, arthrosis, asztma, talérzékeny
bélszindroma, Crohn-féle betegség, hashartyagyulladas, gyomor-nyeldcsé
reflux, uveitis, Guillain-Barré szindréma, glomerulonephritis, lupus
erythematosus és psoriasis, némely daganat tipus, mint példaul laphamrak,
adenokarcinéma vagy szarkéma, tovabba az intracellularis vagy

extracellularis Gram-pozitiv vagy Gram-negativ baktériumokkal t6rténé fer-

tozések.

Az NOS-2 és NOS-3 inhibitor hatis meghatirozdsa a [’H]-L-argininnek
(*H]-L-citrullinna val6 Aatalakitdsa alapjan térténik, ahol ezen konverziot
patkany vagy egér tiid6bol extrahalt NOS-2 enzimatikus frakcidval (az alla-
tokat elézetesen, 6 oOrdaval a szovet levétele elétt 10 mg/kg lipopoli-
szachariddal i.p. kezelve) és kereskedelmi forgalomban beszerezhetd rekom-
binans marha NOS-3 készitménnyel idézziik el6. A vegyiileteket 37 °C hé-
mérsékleten 20-30 percig inkubaljuk 5 pmol/l (NOS-2-es aktivitas esetében)
vagy 10 pmol/l (NOS-3-as aktivitas esetében) [*H]-L-arginin, 1 mmol/l
NADPH, 15 umol/l tetrabiopterin, 1 pmol/l FAD, 0,1 mmol/l DTT jelenlété-
ben HEPES pufferoldatban (ennek 6sszetétele: 50 mmol/l, pH = 6,7), amely
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elegy 10 pg/ml calmodulint és 1,25 mmol/l CaCl;-t is tartalmaz az NOS-3 ak-
tivitas mérésénél. Az inkubalast hideg HEPES pufferoldat hozzaad4saval le-
allitjuk (100 mmol/l, pH: 5,5) (ahol a pufferoldat tartalmaz 10 mmol/l EGTA-
-t és 500 mg kationos ioncseréldé gyantat: AG50W-X8, ellenion: Na%), ily mé-
don a [*H]-L-arginin elvédlaszthat6 a [*H] -L-citrullintdl. 5 percig tarté allas
utan a fazisokat elkiilénitjiik, a folyékony fazisban visszamaradé radioaktivi-
tast szcintillaciés szamlaloval mérjiik megfelelé szcintillacios folyadék je-
lenlétében. A képz6dott L- [*H] -citrullin hozamanak meghatirozasanal kiilsé

standardként L- [ureido-MC] -citrullint hasznalunk.

Az NOS-2 vagy NOS-3 aktivitast a percenként képz6do (*H] -L-citrullin
pikomoljainak formajaban fejezziik ki a reakcidelegyben 1évé fehérje millig-

rammjaira szamitva.

Az NOS-2 enzimmel végzett vizsgalat soran az (I) altalanos képletii vegyiile-

tek Clsp értéke 10 umol/l-rel egyenlé vagy ennél kisebb értékii.

A szelektivitast a Clso NOS-3/ Clso NOS-2 arany alapjan hatarozzuk meg. A

szelektivitas 30-nél nagyobbnak bizonyult.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek alacsony toxicitast mutatnak. A vegyiile-
tek DL, értéke 40 mg/kg-nal nagyobbnak mutatkozott, a vizsgélatot egereken

végezve és a hatéanyagot boron keresztiil beadva.

A taldlmany szerinti megoldast az alabbi példdk szemléltetik nem kimeritd

modon.

1. példa
(4R)-4-(2-tien-3-il-etil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il-amin-hidroklorid

S<__NH
Y
——NH

N JHCI
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0,72 g N-(terc-butil)-N'- [(1R)-2-hidroxi-1-(2-tien-3-il-etil)-etil ] -tiokarbamid
20 ml vizes 5 normal sdsavoldattal késziilt elegyét magneses keverés kézben
18 6ra hosszat mintegy 100 °C hémérsékleten keverjiikk. A reakcidelegyet
ezutan csékkentett nyomason (2 kPa) mintegy 40 °C hdmérsékleten betomé-
nyitjiik, az igy nyert maradékot 20 ml etanollal felvessziik, majd fentiekben
megadott koériilmények ko6zott ismét betoményitjiik. A bepérlas végén nyert
maradékot 5 ml etanollal felvessziik, az oldatot sziirjiik, 2-2 ml etanollal és 5-
-5 ml dietil-éterrel kétszer mossuk. A terméket vakuum szaritészekrényben
(10 Pa) szaritjuk mintegy 20 °C hdémérsékleten. 0,28 g (4R)-4-(2-tien-3-il-
-etil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il-amin-hidrokloridot kapunk bézs szinii szilard

anyag formajaban; olvadaspont: 150 °C.

"H-NMR spektrum (300 MHz, (CD3)2SO ds, 6 ppm): 1,85-2,10 (mt: 2H), 2,70
(mt: 2H), 3,30-3,45 (mt: 1H), 3,69 (dd, J = 11 és 7,5 Hz: 1H), 4,21 (mt: 1H),
7,05 (dd, J = 5 és 1,5 Hz: 1H), 7,26 (mt: 1H), 7,50 (dd, J = 5 és 3 Hz: 1H),
9,10 (mf: 1H), 9,61 (mf: 1H), 10,27 (nagy s: 1H).

N-(terc-Butil)-N'-[ (1R)-2-hidroxi-1-(2-tien-3-il-etil)-etil] -tiokarbamid

o A
<

S

1,2 g (2R)-2-amino-4-(3-tienil)-1-butanol-hidroklorid 40 ml etanollal késziilt
oldatat mintegy 20 °C hémérsékleten k6zombods gaz atmoszféraban mechani-
kus keverés kézben 1,1 ml terc-butil-izotiocianattal és 1 ml trietil-aminnal
elkeverjitk, majd az elegyet 20 o6ra hosszat mintegy 50 °C hOmérsékleten
tartjuk. A reakcidelegyet ezutan csékkentett nyomason (2 kPa) mintegy 50 °C
homérsékleten betoményitjilkk. A beparlas utan kapott maradékot kromatogra-
fias miivelettel tisztitjuk argongdz nyomas (70 kPa) alatt szilikagéllel toltott
oszlopon (részecskeméret: 60-200 pm; oszlop atméréje: 3,6 cm; magassaga:
20 cm; eluens: ciklohexan/etil-acetat 60:40 térfogataranyu elegy); 30 ml tér-

fogata frakciokat fogunk fel. Az eléallitani kivant terméket tartalmazo frakei-
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6kat dsszegytijtjiik, majd csokkentett nyomason (2 kPa) mintegy 40 °C hémér-
sékleten ledesztillaljuk. Igy 0,73 g N-(terc-butil)-N'-[(1R)-2-hidroxi-1-(2-

-tien-3-il-etil)-etil ] -tiokarbamidot kapunk szintelen olaj forméajéban.

'H-NMR spektrum (300 MHz, (CD3),SO ds, 8 ppm): 1,42 (s: 9H); 1,60-1,95
(mt: 2H), 2,60 (nagy t: J = 8 Hz: 2H), 3,38 (mt: 1H), 3,50 (mt: 1H), 4,26 (mf:
1H), 4,80 (mf: 1H), 7,01 (dd, J = 5 és 1,5 Hz: 1H), 7,15-7,25 (mt: 2H), 7,20
(s: 1H), 7,46 (dd, J =5 és 3 Hz: 1H).

(2R)-2-Amino-4-(3-tienil)-1-butanol-klérhidrat
OH

K
|
8

NH,
, HCI
B
S

1,8 g 2,2-dimetil-4-(2-tien-3-il-etil)-oxazolidin-3-karbonsav-terc-butil-észter
5 ml S normal vizes sosavoldattal és 5 ml dioxannal késziilt szuszpenzi6jat 3
6ra hosszat mintegy 20 °C hémérsékleten keverjilk. A reakcidelegyet csok-
kentett nyomason (2 kPa) mintegy 40 °C hémérsékleten betdményitjiik. igy
1,3 g (2R)-2-amino-4-(3-tienil)-1-butanol-klérhidratot kapunk stirl olaj for-
majaban.
'H-NMR spektrum (300 MHz, (CD3),S0 dg, 8 ppm): 1,70-1,95 (mt: 2H), 2,70
(nagy t, J = 8 Hz, 2H), 3,05 (mt: 1H), 3,50 (dd, J = 11 és 6 Hz: 1H), 3,64 (dd,
J =11 és 4 Hz: 1H), 7,02 (dd, J = 5 és 1,5 Hz: 1H), 7,23 (nagy d, J = 3 Hz:
1H), 7,49 (dd, J = 5 és 3 Hz: 1H), 8,02 (mf: 3H).
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(4R)-2,2-dimetil-4-(2-tien-3-il-etil)-oxazolidin-3-karbonsav-terc-butil-

-észter

X

1,5 g (4R)-2,2-dimetil-4-vinil-oxazolidin-3-karbonsav-terc-butil-észter 33 ml
toluollal késziilt szuszpenzidjahoz k6z6mbos géz atmoszféraban mintegy 26,4
ml 9-borabiciklo {3.3.1]-nondnt adunk. A reakcidelegyet 30 percig mintegy
70 °C hémérsékleten hokezeljiik. A hokezelést rovid idére ledllitva 5,3 ml S
normal vizes natrium-oldat 2 ml vizzel késziilt oldatat adjuk hozza, majd 1
perc eltelte utan 0,23 g tetrakisz(trifenil-foszfin)palladium(0) és 0,81 ml 3-
-brom-tiofén hozzaadasa kovetkezik. A hokezelést 90 °C hémérsékleten 22
6ra hosszat folytatjuk. A reakcidelegyet ezutin mintegy 20 °C hémérsékletre
lehiitjiik, majd 100 ml etil-acetatot adunk hozza. A szerves fazist elkiilonitjik,
magnézium-szulfattal szaritjuk, sziirjiik és csokkentett nyomason (2 kPa)
mintegy 40 °C hémérsékleten betoményitjiikk. A beparlas utan kapott maradé-
kot oszlopkromatografias miivelettel tisztitva (70 kPa), szilikagéllel toltott
oszlopon (részecskeméret: 60-200 pm; oszlop dtméréje: 3,6 cm, magassiga:
30 cm), eluens: ciklohexan/etil-acetat 90:10 térfogataranyu elegy); 60 ml tér-
fogatu frakciokat fogunk fel. Az el6allitani kivant terméket tartalmazé frakei-
6kat egyesitjiik és csokkentett nyomason (2 kPa) mintegy 40 °C hémérsékle-
ten betoményitjilk. Igy 1,8 g (4R)-2,2-dimetil-4-(2-tien-3-il-etil)-oxazolidin-

-3-karbonsav-terc-butil-észtert kapunk sarga szint olaj forméjaban.

'H-NMR spektrum (400 MHz, (CD3),SO dg¢ 373 K hémérsékleten, 6 ppm):
1,45 (s: 9H); 1,54 (s: 6H), 1,75-2,10 (mt: 2H), 2,65 (mt: 2H), 3,75 (dd, J =9
Hz, 2 Hz: 1H), 3,85 (mt: 1H), 3,94 (dd, J =9 és 6 Hz: 1H), 6,99 (széles d, ] =
5 Hz, 1H), 7,14 (mt: 1H), 7,40 (dd, J = 5 és 3 Hz: 1H).
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A taldlmany szerinti gyogyaszati készitmények (I) altalanos képletil vegyiile-
tet vagy ennek izomerjét vagy tautomerjét vagy so6jat tartalmazzdk tiszta alak-
ban vagy barmely egyéb, gyogyaszatilag kompatibilis termékkel kombinalva,
ami lehet k6z6mbos vagy fiziologiailag hatasos. A talalmany szerinti gyogya-
szati készitmények adhatok oralisan, parenteralisan, rektalisan vagy

topikalisan.

Az oralis beadasra szant szilard készitményekhez tartoznak a tablettdk, piru-
lak, porok (zselatin kapszulak, tasakok) vagy granuldtumok. Ezen készitmé-
nyekben a talalmany szerinti hatéanyagot egy vagy tobb kozombos olddszer-
rel, példaul keményitével, cellulézzal, szacharézzal, laktézzal vagy szilicium-
-dioxiddal elegyitjiik argongaz védelme alatt. A készitmények a higitdszer
mellett tartalmazhatnak egyéb segédanyagokat is, igy példaul egy vagy tobb
csisztatészert, mint magnézium-sztearatot vagy talkumot, szinezéket,

bevondanyagot (a drazsék esetében) vagy lakk réteget.

Az oralis beadasra szant folyékony készitményekhez tartoznak a gyogya-
szatilag megfeleld oldatok, szuszpenzidk, emulzidk, szirupok és elixirek,
amelyek kozémbos higitdszereket, példaul vizet, etanolt, glicerint, ndvényi
olajokat vagy folyékony paraffint tartalmaznak. Ezen készitmények a higito-
szerek mellett tartalmazhatnak egyéb segédanyagokat is, mint példaul nedve-
sitoszereket, édesitoszereket, siiritészereket, izanyagokat vagy

stabilizaldszereket.

A parenteralis beadasra alkalmas steril készitmények elénydsen vizes vagy
nemvizes oldatokat, szuszpenzidkat vagy emulzidkat képeznek. Old6szerként
vagy vivoanyagként alkalmazhat6 viz, propilénglikol, polietilénglikol, nové-
nyi olajok, kiilénésen olivaolaj, injekcios célra alkalmas szerves észterek,
mint példaul etil-oleat vagy egyéb, célszerli szerves oldoszer. Ezen készitmé-
nyek ezen kiviil tartalmazhatnak adjuvénsokat is, kiilondsen nedvesitdszere-
ket, izoténids szereket, emulgealoszereket, diszpergaloszereket és
stabilizaloszereket. A sterilezés végezhet§ tobbféle modon, igy példaul
aszeptikus sziiréssel a sterilezGszert a készitménybe inkorporalva, besugérzas-

sal vagy hokezeléssel. Ezen készitmények eldallithatok steril szilard alakban
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is, amelyek azutéan a felhasznélaskor steril vizzel vagy barmely, injekciés cél-

ra alkalmas steril k6zeggel feloldva keriilnek beadésra.

A rektalis beadasra szant készitményekhez tartoznak a kupok vagy rektalis
kapszuldk, amelyek a hatéanyag mellett vivéanyégot tartalmaznak, mint ka-

kadvajat, félszintetikus glicerideket vagy polietilénglikolokat.

A helyi alkalmazdsra szant készitmények lehetnek példaul krémek,

lemosooldatok, szemcseppek, szajoblitdszerek, orrcseppek vagy aeroszolok.

A human gydégyészati kezelés soran a taldlméany szerinti vegyiiletek kiilondsen
elényosen alkalmazhatok olyan betegségek kezelésére és/vagy megeldzésére,
mint a sclerosis multiplex, fokdlis vagy globalis agyi ischémia, agyi vagy ge-
rinc trauma, Parkinson-kér, Huntington-kor, Alzheimer-koér, izomsorvadéasos
lateralis sclerosis, migrén, depresszid, skizofrénia, szorongas, epilepszia,
diabetes, atherosclerosis, szivizomgyulladas, iziileti gyulladés, arthrosis,
asztma, tilérzékeny bélszindréoma, Crohn-féle betegség, agyhdrtyagyulladas,
gyomor-nyelécsé reflux, uveitis, Guillain-Barré szindréma, glomerulo-
nephritis, lupus erythematosus és psoriasis, némely daganat tipus, mint pél-
daul laphamrak, adenokarcinéma vagy szarkéma, tovabba Gram-pozitiv vagy

Gram-negativ intracellularis vagy extracelluldris baktériumokkal torténd fer-

tozések.

A beadott dozis fiigg az elérni kivant hatastél, a kezelés idétartamétdl, vala-
mint a beadds médjatol; altalaban a napi ddzis felndtt betegnél 1 mg és 100
mg ko6zott van oralis beadas esetében, a dézisegységek 0,5 mg és 50 mg hato-

anyagot tartalmaznak.

Altalaban a kezeld orvos hatarozza meg a megfeleld doézis nagysagat,

figyelembevéve a kezelt beteg korat, testtomegét és egyeb személyes koriil-
ményeit.

A talalmany szerinti készitményeket az alabbi példak szemléltetik.

A) példa

50 mg hatéanyagtartalmu gél kapszulakat dllitunk el8 szokasos technolégiaval

az alabbi 6sszetétel szerint:
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— (I) 4ltalanos képletii vegyiilet 50 mg
— celluléz 18 mg
— laktoz 55 mg
- kolloidalis szilicium-dioxid 1 mg
— natrium-karboxi-metil-keményité 10 m
— talkum 10 mg
- magnézium-sztearat 1 mg
B) példa

50 mg hatéanyagtartalmu tablettdkat allitunk el8 szokdsos technoldgiaval az

alabbi 6sszetétel szerint:

— (I) altalanos képletii vegyiilet 50 mg
— laktoz 104 mg
— celluloz 40 mg
- polividon 10 mg
— natrium-karboxi-metil-keményitd 22 mg
— talkum 10 mg
— magnézium-sztearat 2 mg
— kolloidalis szilicium-dioxid 2 mg
— hidroxi-metil-celluléz, glicerin, titan-oxid q.s.

elegye (72:3,5:24,5)
a film bevonattal ellatott tablettdk egyenként 245
mg tomegiiek

C) példa
10 mg hatdéanyagot tartalmazé injekciés oldatok készithetSk az alabbi dssze-

tétel szerint:

— (I) altalanos képletii vegyiilet 10 mg

— benzoesav 80 mg

— benzil-alkohol 0,06 ml
— natrium-benzoat 80 mg

- 95 %-os etanol 0,4 ml
— natrium-hidroxid 24 mg

- propilénglikol 1,6 ml
- viz q.s. 4 ml

A taldlmany targyat képezi egy eljaras is olyan betegségek kezelésére, ame-
lyeknél az indukalhaté NO-szintetaz (NOS-2 vagy iNOS) indukaélasara fellép6
abnormalis mértékii nitrogén-oxid (NO) termelddése jatszik szerepet; ezen ke-
zelés soran a betegnek (1) altalanos képletii vegyiiletet, ennek racém elegyeit,
enantiomerjeit, diasztereoizomerjeit vagy elegyeit, tautomer alakjait vagy

gy6gyaszatilag megfeleld soit adjuk.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) 4ltalanos képleti vegyiletek, valamint ezek racém elegyei,
enantiomerjei, diasztereomerjei €s ezek elegyei, ezek tautomerjei, valamint

gyogyaszatilag megfeleld séi, ahol az (I) altalanos képletben

S
Het :
K)iN/ N H2

Het jelentése 2-tienil-, 3-tienil-, 2-pirimidil-, 5-pirimidil-, 2-piridil-, 3-

()

-piridil-, 4-piridil-, 2-tiazolil-, 4-tiazolil- vagy 5-tiazolilcsoport.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol az (I) altaldnos képletii vegyiile-

tek az alabbi vegyiiletek koziil valasztottak:
4-(2-piridin-2-il-etil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il-amin
4-(2-piridin-3-il-etil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il-amin
4-(2-piridin-4-il-etil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il-amin
4-(2-tien-3-il-etil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il-amin,

valamint ezek racém elegyei, enantiomerjei, diasztereomerjei és ezek elegyei,

ezek tautomerjei, valamint gyogyaszatilag megfeleld soi.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) 4ltalanos képletii vegyiilet, az aldbbiak

koziil valasztva:
(+)-(4R)-4-(2-piridin-2-il-etil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il-amin,
(+)-(4R)-4-(2-piridin-3-il-etil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il-amin,
(+)-(4R)-4-(2-piridin-4-il-etil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il-amin,
(4R)-4-(2-tien-3-il-etil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il-amin,

és e vegyiiletek tautomerjei vagy gyogyaszatilag megfeleld soi.

4. Az 1-3. igénypont szerinti vegyiilet alkalmazisa gyégyaszati termékként.
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5. Gyogyaszati készitmény, amely gydgyaszatilag megfelelé kozegben az 1-3.

igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletet tartalmazza.

6. A 4. igénypont szerinti gyogyaszati termék terdpids alkalmazasra olyan be-
tegségek kezelésénél, ahol az indukalhaté NO-szintetaz (NOS-2) altal indu-
kalt abnormalis nitrogén-oxid (NO) termelédés jatszik szerepet, ahol a gyo-

gyaszati termék legalabb egy 1-3. igénypont szerinti vegyiiletet tartalmaz.

7. Legalabb egy 1-3. igénypont szerinti vegyiiletet tartalmazé gydgyaszati

termék Parkinson-koér kezelésére torténd terapias alkalmazésra.
8. Eljaras az 1. igénypont szerint definialt (I) altalanos képleti vegyiilet els-
allitasara, azzal jellemezve, hogy (II) dltalanos képletii vegyiiletet:

/\/EOH
Het ”—CS'N—C(CH3)3

(1
ahol a képletben Het jelentése az 1. igénypontban megadottal azonos,
ciklizalunk, majd adott esetben az igy nyert terméket gyoégyaszatilag megfe-

lel s6va alakitjuk.

9. A 8. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a ciklizaciot savas

kdzegben mintegy 100 °C hémérsékleten végezziik.

10. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy savas kdzegként

elénydsen 6 normal sésavoldatot alkalmazunk.

11. Eljaras a 8. igénypont szerint definialt (IT) altalanos képletii vegyiiletek
eléallitasara, ahol a képletben Het jelentése az 1. igénypontban megadottal

azonos, azzal jellemezve, hogy (IIa) altaldnos képletii vegyiiletet,
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ahol a képletben Ra jelentése az aminocsoport véddcsoportja, tovabbd Rb je-
lentése a B-amino-alkohol-csoport véddcsoportja, bér-szarmazék jelenlétében
X-Het altalanos képletli vegyiilettel reagdltatunk, az igy nyert (IIb) altaldnos
képletli vegyiiletrdl

Het (Iib)

a véddcsoportot eltavolitva (IIc) altalanos képletii vegyiiletet kapunk,

OH

NH

2

Het (llc)

majd az igy nyert vegyiiletet terc-butil-izotiocianattal reagaltatva (II) altala-

nos képletii vegyiilethez jutunk.

/\/[OH
Het ”—CS-”—C(CH3)3

)
12. Intermedier vegyiiletek az alabbiak koziil valasztva: N-(terc-butil)-N'-
- [(1R)-2-hidroxi-1-(2-tien-3-il-etil)-etil ] -tiokarbamid; (2R)-2-amino-4-(3-
-tienil)-1-butanol-klérhidrat; (4R)-2,2-dimetil-4-(2-tien-3-il-etil)-oxazolidin-

-3-karbonsav-terc-butil-észter.
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