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A jelen talalmany targya eljaras (1) altalanos képleti vegyu-

let vagy gyogyéaszatilag elfogadhaté séjanak el6allitasara, ahol

< X Q 0 T o

jelentése 0-5 k6z6tti egész szam;

jelentése 0-2 kozotti egész szam;

jelentése 0-2 k6z6tti egész szam,;

jelentése 0-4 k6zotti egész szam;

jelentése -O-, -S-, -CH2-, -NR®-;

jelentése 6-10 szénatomos aril- vagy 2-9 szénatomos

heteroarilcsoport,

mindegyik R' jelentése egymastol fuggetienul H-, hidroxilcsoport,

halogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely adott
esetben 1-3 fluoratommal szubsztitualt, 1-8 szénatomos
alkil-O-csoport, ahol az alkilcsoport adott esetben 1-3 fluor-
atommal szubsztitualt, 1-8 szénatomos hidroxi-alkil-, ciano-,
amino-, 1-8 szénatomos alkil-amino-, HO-(C=0)-, 1-8 szén-
atomos alkil-(C=0)-, (1-8 szénatomos alkil)-(C=0)-(1-8
szénatomos alkil)-, HaN-(C=0)-, H2N-(C=0)-(1-8 szénatomos

alkil-csoport;

mindegyik R? és R® egymastdl fuggetlentl lehet hidrogénatom,

oxo-, 1-8 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben 1-3
fluoratommal szubsztitualt, 1-8 szénatomos alkil-, 6-10
szénatomos aril-, (6-10 szénatomos aril)-(1-8 szénatomos
alkil)-, hidroxi-(1-8 szénatomos alkil)-, (1-8 szénatomos
alkoxi)-(1-8 szénatomos alkil)-, amino-(1-8 szénatomos

alkil)-, (1-8 szénatomos alkil)-NH-(1-8 szénatomos alkil)-,

Aktaszamunk: 99600-4185A KY/hzs



(1-8 szénatomos alkil)2N-(1-8 szénatomos alkil)-, (2-9 szén-
atomos heterociklusos)-(1-8 szénatomos alkil)-, (1-8 szén-
atomos alkil)-(C=0)-NH-(1-8 szénatomos alkil)-, (1-8 szén-
atomos alkoxi)-(C=0)-NH-(1-8 szénatomos alkil)-, amino-
5 (C=0)-NH-(1-8 szénatomos alkil)-, (1-8 széenatomos alkil)-
S0O,-NH-(1-8 szénatomos alkil)-, (2-9 szénatomos heteroaril)-
(1-8 szénatomos alkil)-, amino-(C=0)- vagy amino-(C=0)-(1-
8 szénatomos alkil)-csoport;
és mindegyik R* jelentése egymastol fuggetlientl hidrogén-
10 atom, hidroxilcsoport, halogénatom, ciano-, HO-(C=0)-, amino-,
(1-8 szénatomos alkil)-NH-, (1-8 szénatomos alkil)2N-, 1-8 szén-
atomos alkilcsoport, amely adott esetben szubsztitualva lehet 1-3
fluoratommal, 1-8 szénatomos alkoxicsoport, ahol az alkilcsoport
adott esetben szubsztitualt 1-3 fluoratommal, 1-8 szénatomos
15 hidroxi-alkil-, (1-8 szénatomos alkoxi)-(1-8 szénatomos alkil)-,
amino-(1-8 szénatomos alkil)-, (1-8 szénatomos alkil)-NH-(1-8
szénatomos alkil)-, (1-8 szénatomos alkil)2N-(1-8 szénatomos
alkil)-, (1-8 szénatomos alkil)-(C=0)-, (1-8 szénatomos alKkil)-
-(C=0)-(1-8 szénatomos alkil)-, 6-10 szénatomos aril-, 2-9 szén-
20 atomos heteroaril-, 6-10 szénatomos aril-oxi-, H2N-(C=0)-, H2N-
-(C=0)-(1-8 szénatomos alkil)-, (1-8 szénatomos alkil)-NH-
-(C=0)-, (1-8 szénatomos alkil)-NH-(C=0)-(1-8 szénatomos
alkil)-, (1-8 szénatomos alkil)2N-(C=0)-, (1-8 szénatomos
alkil)oN-(C=0)-(1-8 szénatomos alkil)-, 3-8 szénatomos cikloalkil-,
25 (1-8 szénatomos alkil)-SO2-, NC-(1-8 szénatomos alkil)-, (1-8
szénatomos alkil)-(C=0)-NH-, H:N-(C=0)-NH-, H;N-(C=0)-NH-
-(1-8 szénatomos alkil)-csoport;
R® jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport.
A vegyuletekkel gyulladés vagy mas immunbetegségek ke-
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A jelen taldlmany uj szulfonsav-szarmazékokra, a vegyuletek
alkalmazasara és a vegyuUleteket tartalmazé gydgyaszati készit-
ményekre vonatkozik.

A talalmany szerinti vegyuletek hatasos és szelektiv MIP-1a
(CCL3) inhibitorok, amelyek a CCR1 receptorhoz ké&tédnek,
amely gyulladasos és immunomodulaciés sejteken, elényésen le-
ukocitakon és limfocitakon talalhaté. A CCR1 receptor helyenként
CC-CKR1 receptorként szerepel. Ezek a vegyuletek tovabba ga-
toljak az MIP-1a &altal és a CCR1-gyel, példaul RANTES-szel
(CCL5), MCP-2-vel (CCL8), MCP-3-mal (CCL7), HHC-1-gyel
(CCL14) és HCC-2-vel (CCL15) koélcsénhatasban levé hasonlé
kemokinek altal indukalt THP-1 sejtek és human leukocitak
kemotaxisét, és potencialisan alkalmazhaték autoimmun beteg-

ségek kezelésére vagy megelbzésére, ilyen betegségek pl. a

‘reumatoid artritisz, az I-es tipusu diabétesz, ha nem rég lépett

fel, lupus, gyulladasos bélbetegség, optikai neuritisz, pikkelyso-
mor, multiplex szklerdzis, polymyalgia rheumatica, kétdhartya-
gyulladas és érgyulladas, tovabba gatolhaté vagy megeldzhetd a
vegyuletekkel az akut és krénikus gyulladasos allapot, pl.
oszteoartritisz, felndtt léguti distress szindréoma, gyermekkori
léguti distress szindréma, iszchémia reperfuzidés sérulés és
glomerulonefritisz, tovabbéa allergias allapot, pl. asztma és
atopikus bérgyulladéas, gyulladassal kapcsolatos fert6zés, pl. vi-
rusos gyulladas, ideértve az influenzat és a majgyulladast,
Guillan-Barre betegség, kronikus hérgéhurut, Xeno-
transzplantacio, atultetéses szovetkilékdéddés (kréonikus és akut),
szervkilokédés (kronikus és akut), ateroszklerdzis, resztendzis,
pl. ballon és/vagy stent implantaciéo utani resztendzis, HIV-

fert6zés (ko-receptor alkalmazas), granulobmas betegségek, pl.

Aktaszamunk: 99600-4185A KY/hzs



10

15

20

25

30

szarkoidézis, lepra és tuberkuldzis, bizonyos rakbetegségekkel
kapcsolatos kévetkezmények, pl. tobbszérés gerincveld daganat. .
A sorozathoz tartozd vegylletek hasznosak lehetnek a rakattétek
megelézésében is. Hasonloképpen gatolhatjak a talalmany sze-
rinti vegyuletek a gyulladasos helyeken levd citokinek termele-
sét, pl. a TNF és IL-1 termelését, a sejtbehatolas csékkenése
kévetkezményeképpen, ami hasznos lehet a TNF-fel és IL-1-gyel
kapcsolatos betegségek ellen, ideértve a tolulasos szivelégtelen-
séget, tudé emphyseméat vagy az azzal kapcsolatos neheézlég-
zést, emphysemat, tovabba HIV-1, HIV-2, HIV-3 betegségek el-
len, citomegalovirus (CMV), adenovirusok, Herpes virusok
(Herpes zoster és Herpes simplex) ellen. Hasznosak lehetnek to-
vabba a fert6zéssel kapcsolatos kévetkezmények esetében, ami-
kor a fertézés karos gyulladasos citokinek, pl. TNF termelést in-
dukalnak, ilyen példaul a gomba meningitisz, az izileti szévetka-
rosodas, a hyperplasia, pannus képz6dés és csontfelszivddas,
pikkelyséméros izuleti gyulladas, majelégtelenség, bakterialis
meningitisz, Kawasaki szindréma, miokardialis infarktus, akut
majelégtelenség, Lyme kor, szeptikus sokk, rak, trauma és mala-
ria stb.

A MIP-1aa és RANTES o0ldédé kemotaktikus peptidek
(kemokinek), amelyeket a gyulladasos sejtek termelnek, kuléné-
sen a CD8+ limfocitak, polimorfonu'klea’ris leukocitak (PMN-ek)
és makrofagok: J. Biol. Chem., 270 (30) 29671-29675 (1995).
Ezek a kemokinek ugy mikoédnek, hogy migraciét idéznek eld és
aktivaljak a kulcs gyulladasos immunmodulaciés sejteket. A
reumatoid artritiszes paciensek izuleti nedvében talaltak megné-
velt szinti kemokineket, valamint transzplantaciés paciensekbdl
kilokodott szovetben és kronikus szévetben, valamint allergén
hatast kdvetden allergias natha orrvaladékaban (Teran és tsai, J.
Immunol., 1806-1812 (1996), és Kuna és tsai, J. Allergy Clin.
Immunol. 321 (1994)). Azok az antitestek, amelyek a
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kemokin/receptor kélcsénhatassal interferadlnak az MIP-1o sem-
legesitésével vagy génroncsoldssal, kozvetlen bizonyitékot
nyuUjtottak az MIP-1a és RANTES szerepére a betegségben a
monocitak és CD8+ limfocitdak erd6sédésének korlatozasaval
(Smith és tsai, J. Immunol., 153, 4704 (1994) és Cook és tsai,
Science, 269, 1583 (1995)). Egyutt ezek az adatok azt mutatjak,
hogy a CCR1 receptor antagonistak hatékonyak lehetnek sulyos
immunalapl betegség kezelésénél. A leirt vegyuletek hatasos és
szelektiv CCR1 receptor antagonistak.

A talalméany targya (l) altalanos képletl vegylletek vagy
gyoégyaszatilag elfogadhaté séi és prodrugjai - ahol
jelentése 0-5 k6zotti egész szam;
jelentése 0-2 k6zotti egész szam;
jelentése 0-2 kozotti egész szam;
jelentése 0-4 kozo6tti egész szam,;
jelentése -O-, -S-, -CH»-, -NR®-;
jelentése 6-10 szénatomos aril- vagy 2-9 szénatomos

< X O 0 T o

heteroarilcsoport;

mindegyik R' jelentése egymastdl fuggetlenal H-, hidroxilcsoport,
halogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely adott
esetben 1-3 fluoratommal szubsztitualt, 1-8 szénatomos
alkil-O-csoport, ahol az alkilcsoport adott esetben 1-3 fluor-
atommal szubsztitualt, 1-8 szénatomos hidroxi-alkil-, ciano-,
amino-, 1-8 szénatomos alkil-amino-, HO-(C=0)-, 1-8 szén-
atomos alkil-(C=0)-, (1-8 szénatomos alkil)-(C=0)-(1-8
szénatomos alkil)-, H2N-(C=0)-, H2N-(C=0)-(1-8 szénatomos
alkil-csoport;

mindegyik R? és R’ egymastdl fuggetiendl lehet hidrogénatom,
oxo-, 1-8 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben 1-3
fluoratommal szubsztitualt, 1-8 szénatomos alkil-, 6-10

szénatomos aril-, (6-10 szénatomos aril)-(1-8 szénatomos
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alkil)-, hidroxi-(1-8 szénatomos alkil)-, (1-8 szénatomos
alkoxi)-(1-8 szénatomos alkil)-, amino-(1-8 szénatomos
alkil)-, (1-8 szénatomos alkil)-NH-(1-8 szénatomos alkil)-,
(1-8 szénatomos alkil)2N-(1-8 szénatomos alkil)-, (2-9 szén-
atomos heterociklusos)-(1-8 szénatomos alkil)-, (1-8 szén-
atomos alkil)-(C=0)-NH-(1-8 szénatomos alkil)-, (1-8 szén-
atomos alkoxi)-(C=0)-NH-(1-8 szénatomos alkil)-, amino-
(C=0)-NH-(1-8 szénatomos alkil)-, (1-8 szénatomos alkil)-
S0,-NH-(1-8 szénatomos alkil)-, (2-9 szénatomos heteroaril)-
(1-8 szénatomos alkil)-, amino-(C=0)- vagy amino-(C=0)-(1-

8 szénatomos alkil)-csoport;

és mindegyik R* jelentése egymastdl fuggetlenal hidrogénatom,

hidroxilcsoport, halogénatom, ciano-, HO-(C=0)-, amino-,
(1-8 szénatomos alkil)-NH-, (1-8 szénatomos alkil)aN-, 1-8
szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben szubsztitualva
lehet 1-3 fluoratommal, 1-8 szénatomos alkoxicsoport, ahol
az alkilcsoport adott esetben szubsztitualt 1-3 fluoratommal,
1-8 szénatomos hidroxi-alkil-, (1-8 szénatomos alkoxi)-(1-8
szénatomos alkil)-, amino-(1-8 szénatomos alkil)-, (1-8
szénatomos alkil)-NH-(1-8 szénatomos alkil)-, (1-8 szénato-
mos alkil)2N-(1-8 szénatomos alkil)-, (1-8 szénatomos alkil)-
(C=0)-, (1-8 szénatomos alkil)-(C=0)-(1-8 szénatomos alkil)-,
6-10 szénatomos aril-, 2-9 szénatomos heteroaril-, 6-10
szénatomos aril-oxi-, -SO2NH;, -NHSO-(1-8 szénatomos
alkil)-, HaN-(C=0)-, H2N-(C=0)-(1-8 szénatomos alkil)-, (1-8
szénatomos alkil)-NH-(C=0)-, (1-8 szénatomos alkil)-NH-
(C=0)-(1-8 szénatomos alkil)-, (1-8 szénatomos alkil)2N-
(C=0)-, (1-8 szénatomos alkil):N-(C=0)-(1-8 szénatomos
alkil)-, 3-8 szénatomos cikloalkil-, (1-8 szénatomos alkil)-
S0O,-, NC-(1-8 szénatomos alkil)-, (1-8 szénatomos alkil)-
(C=0)-NH-, H2N-(C=0)-NH-, H2N-(C=0)-NH-(1-8 szénatomos

alkil)-csoport;
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RS jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport.

A jelen talalmany kiterjed az (l) altalanos képlet vegyuletek
gyogyaszatilag elfogadhaté savaddiciés sobira is. A gyogyaszati-
lag elfogadhatd savaddiciés sok elballitasahoz olyan savakat
hasznalunk, amelyek nem toxikus savaddiciés sOkat képeznek,
azaz gyogyaszatilag elfogadhaté anionokat tartalmazo sokat, pl.
hidrokloridot, hidrobromidot, hidrojodidot, nitratot, szulfatot, bi-
szulfatot, foszfatot, savanyu foszfatot, acetatot, laktatot, citratot,
savanyu citratot, tartaratot, bitartaratot, szukcinatot, maleatot,
fumaratot, glukonatot, szacharatot, benzoatot, metanszulfonatot,
etanszulfonatot, benzolszulfonatot, para-toluolszulfonatot és
pamoatot, azaz 1,1'-metilén-bisz-(2-hidroxi-3-naftoat)-ot.

A talalméany az (I) altalanos képletli vegyuletek bazisaddicios
sdira is vonatkozik. Hasznalhaté kémiai bazisok reagensként az
(1) altalanos képletl vegyuletek gyogyaszatilag elfogadhat6 bazi-
kus séinak eléallitasahoz olyanok, amelyek savasak, és amelyek
nem toxikus bazikus sékat képeznek a vegyuletekkel. llyen nem
toxikus, bazikus sok lehetnek példaul a farmakologiailag elfo-
gadhatdé kationokbdl szarmazo6 sok, pl. ilyen kationok az alkali-
fém-kationok, példaul kalium és natrium, valamint alkaliféldfém-
kationok, pl. kalcium és magnézium, ammoénium- vagy
vizoldékony aminaddicios sok, pl. N-metil-glukamin-(meglumin),
és a rovid szénlancu alkanol-ammoénium- és gyogyaszatilag elfo-
gadhaté szerves aminok egyéb bazikus sOi.

A talalmany szerinti vegyuletek olefin tipusu kettés kotése-
ket tartalmazhatnak. Ha ilyen kotések vannak jelen, akkor a ve-
gyiletek cisz- és transz-konfiguracidoban l|étezhetnek, valamint
ezek elegyét képezhetik.

A jelen talalmany kiterjed az (1) altalanos képletd vegyule-
tekre is, ahol a hidrogének barmelyike adott esetben deutérium-

mal lehet helyettesitve.
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Egyéb megjelélés hianyaban az itt felsorolt alkilcsoportok
egyenes vagy elagazé lancuak lehetnek, de lehetnek ciklusosak
is, pl. ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil-,
cikloheptilcsoport, vagy biciklusosak, pl. norbornanil-,
biciklo[3.2.1]oktan-csoport, vagy ciklusos csoportokat tartalmaz-
hatnak. Tartalmazhatnak 0-tél 2-szintl( telitetlenseget, és adott
esetben szubsztitualva lehetnek 1-3, egymastol faggetlen
szubsztituenssel, pl. halogénatommal, hidroxil-, ciano-, amino-
vagy HO-(C=0)-csoporttal.

Egyéb megjelélés hianyaban a halogén lehet fluor-, klor-,
brém- vagy jédatom.

A 2-9 szénatomos heterociklusos csoport lehet példaul a ko-

vetkezé: pirrolidinil-, tetrahidrofuranil-, dihidrofuranil-,
tetrahidropiranil-, piranil-, tiopiranil-, aziridinil-, oxiranil-, meti-
lén-dioxil-, kromenil-, barbituril-, izoxazolidinil-, 1,3-oxazolidin-3-
il- izotiazolidinil-, 1,3-tiazolidin-3-il-, 1,2-pirazolidin-2-il-, 1,3-
pirazolidin-1-il-, piperidinil-, tiomorfolinil-, 1,2-tetrahidrotiazin-2-
il-, 1,3-tetrahidrotiazin-3-il-, tetrahidrotiadiazinil-, morfolinil-, 1,2-
terahidrodiazin-2-il-, 1,3-tetrahidrodiazin-1-il-, tetrahidroazepinil-,

piperazinil- vagy kromanilcsoport. A 2-9 szénatomos heterociklu-
sos gyliri szénatomon vagy nitrogénatomon keresztul kapcsolo-
dik.

A 2-9 szénatomos heteroarilgylrl lehet példaul a kovetkezo:

furil-, tienil-, tiazolil-, pirazolil-, izotiazolil-, oxazolil-, izoxazolil-,
pirrolil-, triazolil-, tetrazolil-, imidazolil-, 1,3,5-oxadiazolil-, 1,2,4-
oxadiazolil-, 1,2,3-oxadiazolil-, 1,3,5-tiadiazolil-, 1,2,3-
tiadiazolil-, 1,2 4-tiadiazolil-, piridil-, pirimidil-,  pirazinil-,
piridazinil-, 1,2,4-triazinil-, 1,2,3-triazinil-, 1,3,5-triazinil-,
pirazolo[3,4-b]piridinil-, cinnolinil-, pteridinil-, purinil-, 6,7-
dihidro-5H-[1]piridinil-, benzo[b]tiofenil-, 5-, 6-, 7-, 8-tetrahidro-
kinolin-3-il-, benzoxazolil-, benzotiazolil-, benzizotiazolil-,

benzizoxazolil-, benzimidazolil-, tianaftenil-, izotianaftenil-,
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benzofuranil-, izobenzofuranil-, izoindolil-, indolil-, indolizinil-,
indazolil-, izokinolil-, kinolil-, ftalazinil-, kinoxalinil-, kinazolinil-
és benzoxazinilcsoport, és adott esetben szubsztitualva lehet 1-3
szubsztituenssel, pl. hidrogénatommal, hidroxilcsoporttal, halo-
génatommal, 1-8 szénatomos alkilcsoporttal, amely adott esetben
szubsztitudlva lehet 1-3 fluoratommal, tovabba 1-8 szénatomos
alkoxicsoporttal, ahol az alkilcsoport adott esetben
szubsztitualva lehet 1-3 fluoratommal, tovabba hidroxi-(1-8 szén-
atomos alkil)-csoporttal, ciano- vagy aminocsoporttal, H2N-(1-8
szénatomos alkil)-, HO-(C=0)-, (1-8 szénatomos alkil)-(C=0)-,
(1-8 szénatomos alkil)-(C=0)-(1-8 szénatomos alkil)-, H2N-
(C=0)-, H2N-(C=0)-(1-8 szénatomos alkil)-, H.NSO,- vagy (1-8
szénatomos alkil)-SO,-NH-csoporttal.

Az aril lehet fenil- vagy naftilcsoport, melyek adott esetben
szubsztitualva lehetnek 1-3 hidrogénatommal, hidroxilcsoporttal,
halogénatommal vagy 1-8 szénatomos alkilcsoporttal, amely
adott esetben szubsztitualva lehet 1-3 fluoratommal, tovabba 1-8
szénatomos alkoxicsoporttal, ahol az alkilcsoport adott esetben
szubsztitualva lehet 1-3 fluoratommal, tovabba hidroxi-(1-8 szén-
atomos alkil)-, ciano- vagy aminocsoporttal, HzN-(1-8 szénato-
mos alkil)-, HO-(C=0)-, (1-8 szénatomos alkil)-(C=0)-, (1-8
szénatomos alkil)-(C=0)-(1-8 szénatomos alkil)-, H2N-(C=0)-,
H,N-(C=0)-(1-8 szénatomos alkil)-, H2NSO»-, (1-8 szénatomos
alkil)-SO2-NH-csoporttal.

A talalmany szerinti vegyuletek magukba foglaljak az ¢sszes
konformacidos izomert, pl. cisz- és transz-izomereket, és az ()
altalanos képletli vegylletek 6sszes optikailag aktiv izomerjet,
pl. az enantiomereket és diasztereomereket, valamint az ilyen
izomerek racém, diasztereomer és egyéb elegyeit.

Elényds (1) altalanos képletli vegyuletek peldaul a kévetke-

z0Ok:
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(5-brém-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-2-
-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsav; ‘
(5-klér-2-{2-[4-(4-klor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-il]-2-
-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsavy;
2-(5-brom-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-2-
-oxo-etoxi}-fenil)-etanszulfonsay;
2-(5-klor-2-{2-[4-(4-kl6r-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-il]-
-2-oxo-etoxi}-fenil)-etanszulfonsavy;
(4-brém-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-il]-
-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsayv;,
(3-kl6r-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-il]-
-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsayv;
(5-brém-2-{2-[4-(4-klor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-il]-
2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsav;,
(5-kl6r-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-2-oxo-
-etoxi}-piridin-3-il)-metanszulfonsay;
(5-brom-2-{2-[{4-(4-fluor-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-2-
oxo-etoxi}-piridin-3-il)-metanszulfonsay;
(5-kl6r-2-{2-[4-(3,4-difluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-
-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsav;
(5-brom-2-{2-[4-(3,4-difluor-benzil)-2R,58-dimetil-piperazin-
-1-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsav,
(5-klér-2-{2-[4-(4-klor-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-2-oxo-
-etoxi}-fenil)-metanszulfonsay;
(5-brom-2-{2-[4-(4-kldér-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-2-
oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsay;,
(5-klér-2-{2-[4-(3,4-difluor-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-2-
-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsayv;
(5-brém-2-{2-[4-(3,4-difluor-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-
-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsayv;
2-(5-klor-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-

-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-etanszulfonsav;
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(5-brém-2-{2—[4-(4-f|uor-benziI)-2R—metil-piperazin-1-il]—2-
-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-etanszulfonsav;
(4-k|ér—2-{2-[4-(4-f|uor~benzil)-2R,SS-dimetiI—piperazin-‘l -il]-
-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsav;
(3-brém—2-{2~[4-‘(4-fluor-benzil)-2R,58-dimetil-piperazin-1 -il]-
-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsav;
(2—k|c’>r-6-{2-[4-(4-f|uor-benzil)-ZR,5S-dimeti|-piperazin-1 -il]-
-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsav;
(5-brém-2—{2-[2R-etil—4-(4-f|uor-benzi|)—58—metil-piperazin-1 -
-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsav;
2-(5-brém—2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimeti|-piperazin-1 -
-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-etanszulfonsav;
(5—k|ér-2-{2-[4-(4—f|uor-benzil)-ZR-metil-piperazin—1 -il]-2-oxo-
-etoxi}-fenil)-metanszulfonsayv;
2-(5-brém-2-{2-[4-(4-k|ér—benzil)-2R,58-dimetil—piperazin-1 -
-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-etanszulfonsav;
2-(5-klor-2-{2-[4-(3,4-difluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-
-1-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-etanszulfonsay;
'2-(5—k|c’>r-2-{2-[4-(4-k|c’>r-benziI)-2R-metil-piperazin-1 -il]-2-
-oxo-etoxi}-fenil)-etanszulfonsav,
2-(5-bréom-2-{2-[4-(4-kl6r-benzil)-2R-metil-piperazin-1 -il]-2-
-oxo-etoxi}-fenil)-etanszulfonsav;
(5—k|ér-2-{2-[4-(4-f|uor-benziI)-2R,58-dimeti|-piperazin-1 -il]-
-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsav;
2-(5-klér-2-{2-[4-(3,4-difluor-benzil)-2R-metil-piperazin-1 -il}-
-2-oxo-etoxi}-fenil)-etanszulfonsav,
(5-brém-2-{2—[4—(4—k|ér-benzi|)-2R-metil-piperazin-1 -il}-2-
-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-etanszulfonsav;
3-(5-br6m-2~{2-[4-(4-f|uor-benzi|)-2R,5S-dimetil-piperazin—1 -
-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-propan-1-szulfonsav;
3-(5-klor-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-2-

‘-oxo—etoxi}-fenil)—propén-1 -szulfonsav;,
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3-(5-brém-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-2-
-oxo-etoxi}-fenil)-propan-1-szulfonsay;
(2-brém-6-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-il]-
-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsav;
(5-klor-2-{2-[2E-etil-4-(4-fluor-benzil)-56S-metil-piperazin-1-
il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsay;
3-(5-klér-2-{2-[4-(4-klér-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-il]-
-2-oxo-etoxi}-fenil)-propan-1-szulfonsav;,
2-(5-klor-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-2-
-oxo-etoxi}-fenil)-etanszulfonsav;
3-(5-brém-2-{2-[4-(4-klér-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-
-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-propan-1-szulfonsav;
2-(5-brém-2-{2-[4-(3,4-difluor-benzil)-2R,5S-dimetil-
-piperazin-1-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-etanszulfonsav;
3-(5-kl6ér-2-{2-[4-(3,4-difluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-
-1-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-propan-1-szulfonsav,
3-(5-klér-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-
-il]-2-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-propan-1-szulfonsav;
(5-brém-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,58-dimetil-piperazin-1-il]-
-2-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-metanszulfonsav;,
3-(5-klor-2-{2-[4-(4-ki6r-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-2-
-oxo-etoxi}-fenil)-propan-1-szulfonsay;
(5-brém-2-{2-[4-(3,4-difluor-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-
-2-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-etanszulfonsav;
(5-brém-2-{2-[2R-etil-4-(4-fluor-benzil)-5S-metil-piperazin-1-
-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-etanszuifonsay;
3-(5-brom-2-{2-[4-(4-kl6r-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-2-
-oxo-etoxi}-fenil)-propan-1-szulfonsav;
3-(5-klér-2-{2-[4-(3,4-difluor-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-
-2-oxo-etoxi}-fenil)-propan-1-szulfonsav;
(5-brém-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-il]-

-2-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-etanszulfonsav;
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3-(5-brom-2-{2-[4-(3,4-difluor-benzil)-2R-metil-piperazin-1-
-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-propan-1-szulfonsav;
(2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-il]-2-oxo0-
-etoxi}-5-metil-fenil)-metanszulfonsav;
2-(5-brém-2-{2-[4-(3,4-difluor-benzil)-2R-metil-piperazin-1-
-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-etanszulfonsayv;
3-(5-klor-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-
-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-propan-1-szulfonsav;
(5—k|ér-2-{2—[4-(4-f|uor-benziI)-2R,58-dimetil—piperazin—1 -il]-
-2-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-metanszulfonsav;
(5-brém—2-{2-[4-(4-f|uor-benzil)-2R,5S—dimeti|-piperazin—1 -il]-
-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsav,
(5-kl6r-2-{2-[4-(3,4-difluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-
-il]-2-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-metanszulfonsav;
(5-klor-2-{2-[4-(4-klor-benzil)-2R,5S8-dimetil-piperazin-1-il]-2-
-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-metanszulfonsav,
(5-brém-2-{2-[4-(4-klér-benzil)-2R,58-dimetil-piperazin-1 -il]-
-2-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-metanszulfonsay;,
(5—k|ér—2—{2—[4—(3,4—difluor—benziI)—2R—meti|-piperazin—1 -il]-2-
-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-metanszulfonsav;
(5-brém—2-{2—[4-(3,4-dif|uor-benzil)-2R-metil—piperazin-1 -il]-
-2-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-metanszulfonsav;,
(5-kl6r-2-{2-[4-(4-kl6r-benzil)-2R-metil-piperazin-1 -il]-2-o0xo0-
-etoxi}-piridin-3-il)-metanszulfonsav;
(5-brém-2-{2-[4-(4-klér-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-2-
-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-metanszulfonsav;
2-(5-klér-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-
-il]-2-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-etanszulfonsav;
(5-klor-2-{2-[4-(3,4-difluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-
-il]-2-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-etanszulfonsav;
(5-br<’3m—2-{2-[4-(3,4-dif|uor-benzi|)-2R,5S-dimetil-piperazin-

-1-il]-2-oxo0-etoxi}-piridin-3-il)-etanszulfonsav;
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(5-klor-2-{2-[4-(4-klér-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-il]-2-
-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-etanszulfonsay;
(5-brom-2-{2-[4-(4-kl6r-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-il]-
-2-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-etanszulfonsav;,
3-(5-brém-2-{2-[4-(3,4-difluor-benzil)-2R,5S-dimetil-
-piperazin-1-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-propan-1-szulfonsav;
(5-kl6r-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-2-oxo-
-etoxi}-piridin-3-il)-etanszulfonsav;
(5-klor-2-{2-[4-(3,4-difluor-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-2-
-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-etanszulfonsav;
(5-brom-2-{2-[4-(3,4-difluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-
-1-il]-2-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-metanszulfonsay;
(5-klor-2-{2-[4-(4-klor-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-2-oxo-
-etoxi}-piridin-3-il)-etanszulfonsav;
3-(5-klér-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-
-il]-2-oxo0-etoxi}-piridin-3-il)-propan-1-szulfonsav;
2-(5-klor-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-
-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-propan-2-szulfonsav;
2-(5-brom-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-
-il]-2-oxo0-etoxi}-fenil)-propan-2-szulfonsav;,
2-(5-klér-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-
-il]-2-oxo0-etoxi}-fenil)-2-metil-propan-1-szulfonsayv;,
2-(5-brom-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-
-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-2-metil-propan-1-szulfonsav;,
1-(5-klor-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-
-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-2-metil-propan-2-szulfonsay;
(2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-il]-2-oxo-
-etoxi}-5-trifluor-metil-fenil)-metanszulfonsav;
(2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-il]-2-oxo-
-etoxi}-5-trifluor-metil-fenil)-metanszulfonsav;
(2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R ,5S-dimetil-piperazin-1-il]-2-oxo-

-etoxi}-5-metil-fenil)-metanszulfonsayv;
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(5-klor-2-{2-[2R-etil-4-(4-fluor-benzil)-5S-metil-piperazin-1-
-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsav;

(5-brém-2-{2-[2R-etil-4-(4-fluor-benzil)-56S-metil-piperazin-1-
-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsav;

(5-klor-2-{2-[2R-etil-4-(4-fluor-benzil)-5S-metil-piperazin-1-
-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-etanszulfonsay;

(5-klér-2-{2-[2R-etil-4-(4-fluor-benzil)-piperazin-1-il]-2-oxo-
-etoxi}-fenil)-metanszulfonsavy;

(5-brém-2-{2-[2R-etil-4-(4-fluor-benzil)-piperazin-1-il]-2-oxo-
-etoxi}-fenil)-metanszulfonsav;

(5-klor-2-{2-[2R-etil-4-(4-fluor-benzil)-piperazin-1-il]-2-oxo0-
-etoxi}-fenil)-etanszulfonsay;

(5-brém-2-{2-[2R-etil-4-(4-fluor-benzil)-piperazin-1-il]-2-oxo-
-etoxi}-fenil)-etanszulfonsay;

1-(5-brém-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-
-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-2-metil-propan-2-szulfonsav;

2-(5-klér-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-
-il]-2-oxo-etil-amino]-fenil)-etanszulfonsav; és

(5-kl6r-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S8-dimetil-piperazin-1-il]-
-2-oxo-etil-amino}-fenil)-metanszulfonsav.

A jelen talalmany kiterjed gyégyaszati készitményekre is az
alabbi betegségek vagy allapotok kezelésére vagy megelbzésére:
autoimmun betegségek, reumatoid artritisz, |-es tipusu diabétesz
nemrégen toértént bekovetkezése, lupus, gyulladasos bélbeteg-
ség, szemideggyulladas, pikkelysémér, multiplex szklerozis,
polymyalgia rheumatica, kétéhartya-gyulladas, ergyulladas, akut
és kronikus gyulladasos allapotok, oszteoartritisz, feln6tt léguti
distress szindréma, gyermekkori léguti distress szindroma,
iszchémias reperfuzidés sérulés, glomerulonefritisz, allergias al-
lapotok, asztma, atopikus bérgyulladas, gyulladassal kapcsolatos
fertézés, virusos gyulladas, influenza, majgyulladéas, Guillian-

Barre betegség, kronikus bronchitis, xeno-transzplantacié, kroni-
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kus és akut transzplantacios szovetkilékédés, kronikus és akut
szervatiultetéses kilokddés, ateroszklerdzis, resztendzis (pl. bal- .
lon és/vagy stent implantaciot kévetd), HIV fertézés (ko-receptor
alkalmazéas), és granulémas betegségek (pl. szarkoidozis, lepra
és tuberkuldzis) és bizonyos rakbetegségekkel kapcsolatos ko6-
vetkezmények, pl. tobbszérés mieloma. Ezen vegylletek alkal-
masak tovabba rakattétek megelbzésére is. A taldlmany szerinti
vegylletek gatolhatjdk a citokinek termelését is gyulladasos he-
lyeken, pl. TNF és IL-1 helyén, a sejt infiltracid csOkkenésének
kovetkezményeként, igy elédnyés a TNF-fel és IL-1-gyel kapcso-
latos betegségek ellen, ideértve toluldsos szivelégtelenséget, a
tudé emphysemat vagy az ezzel kapcsolatos nehéziégzést,
emphysemat; HIV-1, HIV-2, HIV-3; cytomegaiovirus (CMV),
adenovirusok, Herpes virusok (Herpes zoster és Herpes
simplex). Hasznosak lehetnek tovabba a fertézés kovetkezme-
nyei ellen, ahol a fertézés karos gyulladasos citokinek termelését
idézi eld, pl. TNF termelését, ilyen betegség példaul a gomba
meningitisz, izuleti szévetkarosodas, hiperplazia, pannus képz6-
dés és csontreszorpcio, pikkelyséméros artritisz, majelégtelen-
ség, bakteridlis meningitisz, Kawasaki szindréma, miokardialis
infarktus, akut majelégtelenség, Lyme koér, szeptikus sokk, rak,
trauma és malaria emldésoknél, elénydésen embernél, és a kezelés
uagy torténik, hogy egy (l) altalanos képleti vegyuletet vagy gyo-
gyaszatilag elfogadhatdé so6jat adagoljuk az emidsnek olyan
mennyiségben, amely hatékony a fent felsorolt betegségek vagy
allapotok kezelésére vagy megel6zésére, gybgyaszatilag elfo-
gadhatd hordozdval egyutt.

A talalmany kiterjed tovabba egy gyogyszerkészitményre a
fent felsorolt betegség vagy allapot kezelésére vagy megel6zésé-
re, amely betegség vagy allapot kezelhetd vagy megelézhet6 a
kemokin CCR1 receptorhoz vald kétédésének gatlasaval emlbs-

ben, eldnybésen emberben, és a kezelés ugy torténik, hogy az



10

15

20

25

30

-15-

emldsnek (1) altalanos képletl vegyuletet vagy gyégyaszatilag
elfogadhat6 so6jat adagoljuk olyan mennyiségben, ami hatasos az
ilyen betegség vagy allapot kezelésére vagy megel6zésere, gyo-
gyaszatilag elfogadhatd hordozdval egyditt.

A talalmany kiterjed tovabba egy médszerrel az alabbi rend-
ellenesség vagy allapot kezelésére vagy megelézésére:
autoimmun betegségek, reumatoid artritisz, |-es tipusu diabétesz
nemrégen tértént bekdvetkezése, lupus, gyulladasos bélbeteg-
ség, szemideggyulladas, pikkelysémér, multiplex szklerozis,
polymyalgia rheumatica, kotéhartya-gyulladas, érgyulladas, akut
és krénikus gyulladasos allapotok, oszteoartritisz, feln6tt leguti
distress szindroma, gyermekkori léguti distress szindroma,
iszchémias reperfuziés sérulés, glomerulonefritisz, allergias al-
lapotok, asztma, atopikus bérgyulladas, gyulladassal kapcsolatos
fertbzés, virusos gyulladas, influenza, majgyulladas, Guillian-
Barre betegség, kronikus bronchitis, xeno-transzplantaci6, kroni-
kus és akut transzplantaciés szoévetkilokédés, kronikus és akut
szervatiltetéses kildkodés, ateroszklerézis, resztendzis (pl. bal-
lon és/vagy stent implantacié utan), HIV fert6zés (ko-receptor
alkalmazas), és granuldmas betegségek (pl. szarkoidézis, lepra
és tuberkuldzis) és bizonyos rakbetegségekkel kapcsolatos ké-
vetkezmények, pl. tébbszérés mieléma. Ezen vegylletek alkal-
masak tovabba rakattétek megelézésére is. A taldlméany szerinti
vegylletek gatolhatjak a citokinek termeléseéet is gyulladasos he-
lyeken, pl. TNF és IL-1 helyén, a sejt infiltracié csékkenésének
kovetkezményeként, igy elényés a TNF-fel és IL-1-gyel kapcso-
latos betegségek ellen, ideértve toluldsos szivelégtelenséget, a
tudé emphysemat vagy az ezzel kapcsolatos nehézlégzest,
emphysemat; HIV-1, HIV-2, HIV-3; cytomegalovirus (CMV),
adenovirusok, Herpes virusok (Herpes zoster és Herpes
simplex). Hasznosak lehetnek tovabba a fertézes kdvetkezmeé-

nyei ellen, ahol a fert6zés karos gyulladasos citokinek termelését



10

15

20

25

30

-16 -

idézi eld, pl. TNF termelését, ilyen betegség példaul a gomba
meningitisz, izuleti szévetkarosodas, hiperplazia, pannus képz6-
dés és csontreszorpcio, pikkelysémords artritisz, majelegtelen-
ség, bakteridlis meningitisz, Kawasaki szindrébma, miokardialis
infarktus, akut majelégtelenség, Lyme kor, szeptikus sokk, rak,
trauma és malaria emléséknél, elényésen embernél, és a kezelés
ugy torténik, hogy a raszorulé emlésnek az ilyen rendellenesség
vagy allapot kezelésére hatasos mennyiségl (1) altalanos képletu
vegytletet vagy gyogyaszatilag elfogadhatd sojat adagoljuk.

A talalmany kiterjed tovabba egy médszerre olyan betegség
vagy allapot kezelésére vagy megelbzéseére, amely kezelhetd
vagy megelézhets, hogy egy emlésben a CCR1 receptort, el6-
nyésen emberben, antagonizaljuk ugy, hogy a kezelend6é eml&s-
nek hatékony mennyiségl (1) altalanos keépleti vegyuletet vagy
gybgyéaszatilag elfogadhaté sojat adagoljuk.

A jelen talalmany kiterjed tovabba gyogyszerkészitményre az
alabbi betegségek vagy rendellenességek kezelésére vagy meg-
elézésére: autoimmun betegségek, reumatoid artritisz, I-es tipu-
s diabétesz nemrégen tértént bekovetkezése, lupus, gyullada-
sos bélbetegség, szemideggyulladas, pikkelysémor, multiplex
szklerozis, polymyalgia rheumatica, koétéhartya-gyulladas, ér-
gyulladas, akut es kronikus gyulladasos allapotok,
oszteoartritisz, feln6tt léguti distress szindréma, gyermekkori
léguti distress szindroma, iszchémias reperfuzids sérulés,
glomerulonefritisz, allergias allapotok, asztma, atopikus bor-
gyulladas, gyulladassal kapcsolatos fertézeés, virusos gyulladas,
influenza, majgyulladas, Guillian-Barre betegség, kronikus
bronchitis, xeno-transzplantacid, kronikus és akut transzplanta-
cios szovetkilokédés, kronikus és akut szervatultetéses kiloko-
dés ateroszklerézis, resztendzis (pl. ballon és/vagy stent imp-
lantacié utan), HIV fertézés (ko-receptor alkalmazas), és

granulémaés betegségek (pl. szarkoiddzis, lepra és tuberkulozis)
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és bizonyos rakbetegségekkel kapcsolatos kévetkezmények, pl.
tébbszorés mieloma. Ezen vegyuletek alkalmasak tovabbéa rak-
attétek megelézésére is. A talalmany szerinti vegyuletek gatol-
hatjak a citokinek termelését is gyulladasos helyeken, pl. TNF és
IL-1 helyén, a sejt infiltracié csékkenésének koévetkezményeként,
igy elényés a TNF-fel és IL-1-gyel kapcsolatos betegségek ellen,
ideértve tolulasos szivelégtelenséget, a tudé emphysemat vagy
az ezzel kapcsolatos nehézlégzést, emphysemat;, HIV-1, HIV-2,
HIV-3; cytomegalovirus (CMV), adenovirusok, Herpes virusok
(Herpes zoster és Herpes simplex). Hasznosak lehetnek tovabba
a fertézés kovetkezményei ellen, ahol a ferté6zés karos gyullada-
sos citokinek termelését idézi eld, pl. TNF termelését, ilyen be-
tegség példaul a gomba meningitisz, izuleti szévetkarosodas,
hiperplazia, pannus képzédés és csontreszorpcio, pikkelysémo-
ros artritisz, majelégtelenség, bakterialis meningitisz, Kawasaki
szindréma, miokardialis infarktus, akut majelégtelenseg, Lyme
kor, szeptikus sokk, rak, trauma és maléaria emlésoknél, elonyo-
sen embernél, és a készitmény CCR1 receptor antagonizaldé ha-
tasu mennyiségben (l) altalanos képletli vegyuletet vagy gyogya-
szatilag elfogadhaté séjat és gyoégyaszatilag elfogadhat6 hordo-
zot tartalmaz.

A jelen talalmany kiterjed tovabba gyoégyaszati készitményre
olyan rendellenesség vagy allapot kezelésére, vagy megelbzésé-
re, amely a CCR1 receptor antagonizalasaval kezelhetoé vagy
elézheté meg emlésnél, elényosen embernél, és a készitmény
CCR1 receptor antagonizalé hatasos mennyiségl (l) altalanos
képletl vegylletet vagy gyogyaszatilag elfogadhaté séjat és egy
gybégyaszatilag elfogadhato hordozdt tartalmaz.

A jelen talalméany kiterjed tovabba egy modszerre az alabbi
rendellenességek vagy allapotok kezelésére: autoimmun beteg-
ségek, reumatoid artritisz, l-es tipusu diabétesz nemrégen tér-

tént bekdvetkezése, lupus, gyulladasos bélbetegség, szemideg-



10

15

20

25

30

-18 -

gyulladas, pikkelysémér, multiplex szklerdzis, polymyalgia
rheumatica, koétéhartya-gyulladas, érgyulladas, akut és kronikus.
gyulladasos allapotok, oszteoartritisz, feln6tt léguti distress
szindréoma, gyermekkori léguti distress szindroma, iszchémias
reperfuziés sérulés, glomerulonefritisz, allergias allapotok, aszt-
ma, atopikus bérgyulladas, gyulladassal kapcsolatos fertézes,
virusos gyulladas, influenza, majgyulladas, Guillian-Barre beteg-
ség, kronikus bronchitis, xeno-transzplantacio, kronikus és akut
transzplantaciés szdvetkilokédés, kronikus és akut szervatulteté-
ses kilokddés, ateroszklerdzis, resztenézis (pl. ballon és/vagy
stent implantacié utan), HIV fertézés (ko-receptor alkalmazas),
és granuldomas betegségek (pl. szarkoidézis, lepra és tuberkulo-
zis) és bizonyos rakbetegségekkel kapcsolatos kévetkezmények,
pl. tobbszérés mieldoma. Ezen vegylletek alkalmasak tovabba
rakattétek megelézésére is. A taldlmany szerinti vegyuletek ga-
tolhatjak a citokinek termelését is gyulladasos helyeken, pl. TNF
és IL-1 helyén, a sejt infiltracié csékkenésének kdévetkezmenye-
ként, igy elényés a TNF-fel és IL-1-gyel kapcsolatos betegségek
ellen, ideértve tolulasos szivelégtelenséget, a tudé emphysemat
vagy az ezzel kapcsolatos nehézlégzést, emphysemat; HIV-1,
HIV-2, HIV-3: cytomegalovirus (CMV), adenovirusok, Herpes vi-
rusok (Herpes zoster és Herpes simplex). Hasznosak lehetnek
tovabba a fertézés koévetkezményei ellen, ahol a fertézés karos
gyulladasos citokinek termelését idézi elé, pl. TNF termelését,
ilyen betegség példaul a gomba meningitisz, izuleti szévetkaro-
sodas, hiperplazia, pannus képzbédés és csontreszorpcio, pik-
kelysémorés artritisz, majelégtelenség, bakterialis meningitisz,
Kawasaki szindréma, miokardialis infarktus, akut majelégtelen-
ség, Lyme kor, szeptikus sokk, rak, trauma és malaria eml6sék-
nél, elényésen embernél, és a kezelés ugy térténik, hogy a ra-

szorulé emlésnek (I) altalanos képletli vegyuletet vagy gyogya-
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szatilag elfogadhato séjat adagoljuk CCR1 receptor antagonizalo
hatdsos mennyiségben.

A kovetkezd reakciovazlatokkal a talalmany szerinti (1) alta-
lanos képletld vegyuletek eldallitasat illusztraljuk. Egyéb meg-
jegyzés hianyaban az a, b, c, d és R'-R® jelentése és az (I) alta-
lanos képletd vegyulet definicidja a reakciovazlatokban a fenti.

A referenciapéldakban és a reakcidévazlatokban a reakcidk
leirasa megtalalhaté a fuggd 60/193789 sz. atmeneti szabadalmi
bejelentésben (bejelentés napja: 2000.marcius 31.), a 60/241084
sz. bejelentésben (benyujtas: 2000. oktober 19.) és a 09/821322
sz. bejelentésben (bejelentési nap: 2001. marcius 29.).

Az A. reakciovazlat 1. reakciéjaban a () altalanos képletd
vegyuletet, ahol b értéke 0, 1 vagy 2, atalakitjuk a megfeleld (III)
altalanos képletli vegylletté oly modon, hogy a (ll) altalanos
képleti vegyuletet (1) altalanos keépletd benzaldehiddel reagal-
tatjiuk bazis, pl. trietil-amin, és redukalészer, pl. natrium-
triacetoxi-borhidrid jelenlétében aprotikus oldészerben, pl. 1,2-
diklor-etanban. A reakcidelegyet szobahémérsékleten kb. 1-4
orat, elényésen kb. 2 orat keverjuk.

Az A. reakciévazlat 2. reakciéjaban a (Ill) altalanos képletu
vegyiletet a (IV) altalanos képletli vegyuletté alakitjuk ugy, hogy
elészor egy (3) képletl vegyuletet, ahol ¢ értéke 0, 1 vagy 2, 4-
metil-morfolinnal és klérhangyasav-izobutilészterrel reagaltatunk
polaros aprotikus oldészer, pl. tetrahidrofuran jelenlétében, majd
az intermediert (111) altalanos képletli vegyulettel reagaltatjuk. Az
igy kapott reakcidelegyet egész éjjel szobahdémérsékleten ke-
verjuk.

Az A. reakcidovazlat 3. reakcidjaban a (1V) altalanos képleti
vegyuletet a megfelelé (V) képletd piperazin-2,5-dionna alakitjuk
ugy, hogy a (IV) képleti vegyduletet trifluor-ecetsavval kezelink

polaros aprotikus oldoszer, pl. metilén-klorid jelenlétében. A re-
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akcioelegyet szobahémérsékleten kb. 1-4 érat, elényésen kb. 2
orat keverjuk.

Az A. reakciévazlat 4. reakciéjaban az (V) képletl vegyuletet
a megfelelé (VI) képleti vegyuletté alakitjuk ugy, hogy az (V)
képletli vegyuletet redukalészerrel, pl. litium-aluminium-hidriddel
redukaljuk. A reakciét kb. -10 °C - +10 °C-on, elényésen kb. O
°C-on hajtjuk végre, kb. 10 perctél 90 percig, elényésen kb. 40
percig.

Az A. reakciévazlat 5. reakcidjaban a (VI) képleti vegyuletet
a (VIl) képletd vegyuletté alakitjuk ugy, hogy a (VI) kepletd ve-
gyuletet klér-acetil-kloriddal reagaltatjuk bazis, pl. trietil-amin
jelenlétében polaros aprotikus oldészerben, pl. metilén-kloridban
szobahdmérsékleten, pl. 15 perctél 3 éraig, elébnyésen kb. 30
percig.

Az A. reakcidévazlat 6. reakcidjaban a (VI) képletli vegyuletet
atalakitjuk a megfeleld (VIIl) képleti vegyulletté ugy, hogy a (VI)
képletli vegyuletet acetoxi-acetil-kloriddal reagaltatjuk bazis, pl.
trietil-amin jelenlétében polaros aprotikus oldészerben, pl. meti-
lén-kloridban szobahémérsékleten, kb. 15 perctdl 4 6raig, el6-
nyésen kb. 1 6raig. A kapott acetil-védett alkoholt litium-hidroxid-
hidrattal reagaltatjuk viz, tetrahidrofuran és metanol 6sszetétell
oldészer-elegyben szobahémérsékleten, kb. 1 6ratél 8 oraig, eld-
nydsen kb. 2 oraig.

A B. reakciovazlat 1. reakcidéjaban a (1X) képleti vegyuletet
a megfelelé (X) képleti vegyuletté alakitjuk ugy, hogy a (IX)
képleti vegyuletet redukalészerrel, pl. litium-aluminium-hidriddel
kezeljuk aprotikus oldoszerben, pl. tetrahidrofuranban. A reak-
cidelegyet kb. 1-6 6rat, eldnydsen kb. 2 6rat refluxig melegitjuk.

A B. reakciovazlat 2. reakcidéjaban a (X) képletd vegyuletet
atalakitjuk a megfeleldé (XI) képleti vegyuletté agy, hogy eldszér
a hidroxilcsoportot klératomma alakitjuk ugy, hogy a (X) képletd
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vegyuletet tionil-kloriddal reagaltatjuk aprotikus olddszer, pl.
metilén-klorid jelenlétében. A reakcioelegyet refluxig melegitjuk
kb 1-10 éra hosszat, elényosen kb. 3 dorat. A kapott alkil-kloridot
ezutan cianidforrassal, pl. kalium-cianiddal kezeljuk aprotikus
oldészer, pl. acetonitril és koronaéter, pl. 18-korona-6 jelenlét-
ében. A reakciéelegyet szobahémérsékleten kb. 1-10 orat, elo-
nyésen kb. 3 6rat keverjuk. |

A B. reakciovazlat 3. reakcidjaban a (XI) képletl vegyuletet
(X11) képletl vegyuletté alakitjuk ugy, hogy elészor a (XI) képletd
vegyuletet hidroxidforrassal, pl. kalium-hidroxiddal kezeljuk eta-
nol és viz elegyében. A reakcidelegyet refluxig melegitjuk kb. 1-
10, elényésen kb. 8 6ra hosszat.

A B. reakcidvazlat 4. reakcidjaban a (XIl) képleti vegyuletet
atalakitjuk (XI11) képleti vegylletté ugy, hogy sav, pl. sésav je-
lenlétében etanollal kezeljuk szobahdmérsékleten, kb. 8-16, elb6-
nyésen kb. 12 6ra hosszat.

A B. reakciévazlat 5. reakciojaban a (XIIl) képleti vegyuletet
atalakitjuk a megfelelé (XIV) képlet(i vegyuletté ugy, hogy el6-
szor a (XIlI) képletd vegyuletet redukaldszerrel kezeljuk a B. re-
akciovazlat 1. reakciéjahoz hasonléan. A kapott alkoholt atala-
kithatjuk (XIV) képletd vegyuletté oxidalészerrel, pl. Dess-Martin
perjodinannal aprotikus old6szer, pl. 1. reakci6jahoz hasonléan.
A kapott alkoholt atalakithatjuk (XIV) képleti vegyuletté oxidalo-
szerrel, pl. Dess-Martin perjodinannal aprotikus oldoszer, pl.
tetrahidrofuran jelenlétében szobahémérsékleten, kb. 1-16, el6-
nyésen kb. 4 6ra hosszat.

A B reakciovazlat 6. reakcidjaban a (X) képletli vegyuletet a
megfeleld (XV) képletii vegyuletté alakitjuk gy, hogy el6szér a
(X) képletl vegyuletet oxidaldszerrel, pl. Dess-Martin
perjodinannal kezeljuk aprotikus oldoszer, pl. tetrahidrofuran je-

lenlétében szobahdmérsékleten, kb. 1-16, elénydsen kb. 4 Ora

hosszat.
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A B. reakcidvazlat 7. reakcidjaban a (XV) képleti vegyuletet
a megfeleld (XVI) képletli vegyuletté alakitjuk, ahol e értéke 2-7 .
kozo6tti egész szam, ugy, hogy elészér a (XV) képletd vegyuletet
(7) képletli foszféniumsébdl szarmazé foszfonium-iliddel kezel-
juk, ahol f jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, ahol az alkil
jelentése a fenti, aprotikus oldoszer, pl. tetrahidrofuran jelenlét-
ében. A reakcidt kb. -78 °C és reflux hémérséklet kdzott hajtjuk
végre, az elényés hémérséklet a hasznalt foszféonium-ilid faggve-
nye, kb. 4 6ratol 16 oraig, elénydsen kb. 10 draig. (Hasonlé at-
alakitasok talalhaték a J.Am.Chem.Soc. 1985, 107, 217 iroda-
lomban.) A kapott olefines észtert ezutan hidrogénezzuk ugy,
hogy pozitiv hidrogénnyomason katalizator, pl. platina-dioxid je-
lenlétében és aprotikus oldészerben, pl. etil-acetatban razzuk.
Ezutan az észtert redukaljuk, és a B. reakciovazlat 5. reakcioja-
nal leirt modszerrel Gjra oxidalva (XVI) képleti vegyuletet ka-
punk.

A B. reakcidovazlat 8. reakcidjaban a (XIV), (XV) vagy (XVI)
képletli vegyuleteket a megfelelé (XVIII) képletd vegyuletté ala-
kitjuk, ahol g értéke 0-7 kozotti egész szam, ugy, hogy a
metilétert savval, pl. 47 %-os vizes hidrogén-bromiddal
demetilezziik. A reakcidoelegyet kb. 10-30 érat, elényésen kb. 24
orat refluxig melegitjuk.

Az 1. reakciovazlat 1. reakciojaban a (VII) képletl vegyuletet
a megfeleld (XVIII) képleti vegyuletté alakitjuk, ahol g érték 0-7
k6z6tti egész szam, ugy, hogy a (VII) képleti vegyuletet (XVII)
képleti vegyulettel reagaltatjuk kalium-karbonat, kalium-jodid és
aprotikus oldészer, pl. dimetil-formamid jelenlétében. A reakci6-
elegyet kb. 4-8 orat, elényésen kb. 6 orat refluxig melegitjuk.

Az 1. reakcidovazlat 2. reakcidéjaban a (XVIIl) képletld vegyu-
letet a megfelelé (XIX) képleti vegyuletté alakitjuk, ahol g je-
lentése 0-7 kozOtti egész szam, uagy, hogy a (XVIII) képletd ve-
gyuletet redukaldszerrel, pl. natrium-bérhidriddel reagaltatjuk
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aprotikus oldoszerben, pl. tetrahidrofurdnban, kb. -10 °C-tol szo-
bahdmérsékletig, elényésen szobahémérsékleten, kb. 15 perctdl
90 percig, elénydsen kb. 60 percig.

Az 1. reakciovazlat 3. reakciéjaban a (XIX) képletld vegyule-
tet atalakitjuk a megfelelé (XX) képletl vegyuletté, ahol g értéke
0-7 kozotti egész szam, a B. reakciovazlat 2. reakcidja szerint.

Az 1. reakcidvazlat 4. reakcidéjaban a (XX) képletu vegyuletet
atalakitjuk a megfeleld (1) képletd vegyuletté ugy, hogy a (XX)
képletii vegyuletet vizben natrium-szulfittal reagaltatjuk 70-100
°C-on, elényésen 100 °C-on 1-5 6ra hosszat, kb. 1 orat. Kataliti-
kus mennyiségl natrium-jodid hozzdadasa elényés lehet.

A 2. reakcidvazlat 1. reakcidéjaban a (VIll) képleti vegyuletet
a megfeleld (XXI) képletl vegyuletté alakitjuk ugy, hogy a (VIiI)
képleti vegyuletet reagaltatjuk CI-Y[R*)g]-(CH2)n-CHO képletd
vegyulettel, ahol Y jelentése 2-9 szénatomos heteroarilcsoport,
ahol a klératom a szénatomhoz kapcsolodik, amely szomszédos a
heteroatommal, pl. 2-piridil-csoport, és ahol h érteke 0-7 kozOtti
egész szam. A reagenseket polaros aprotikus oldészerben, pl.
acetonitrilben bazis, pl. trietil-amin jelenlétében keverjuk reflux
hémérsékleten, kb. 4-24, elénydsen kb. 12 6ra hosszat.

A 2. reakcidovazlat 2. reakciéjaban a (XXI) keépletd
vegyluletet, ahol Y jelentése 2-9 szénatomos heteroarilcsoport,
(1) altalanos képleti vegyuletté alakithatjuk az 1. reakcidvazlat
szerinti modszerrel.

A 3. reakciévazlat 1. reakcidja szerint a (VIl) képletd
vegylletet atalakithatjuk a megfelel6 (XXII) képletd vegyulette,
ahol Y jelentése 2-9 szénatomos heteroarilcsoport, ugy, hogy egy
(VII) képletd vegylletet terc-butoxi-karbonil-amino-ecetsavval
reagaltatunk aprotikus oldészerben, pl. metilén-kloridban
karbodiimiddel, pl. diciklohexil-karbodiimiddel, bazis, pl. trietil-

amin jelenlétében szobahémérsékleten, kb. 1-24, elény6sen kb. 3
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6ra hosszat. A (XXIl) képletd vegyuletet ezt kdévetden ebbdl
karbamatbol alakithatjuk ki trifluor-ecetsav  segitségével
szobahdmérsékleten, kb. 1-12, elényésen kb. 4 6ra hosszat.

A 3. reakciovazlat 2. reakcidjaban a (XXII) képletd
vegyuletet atalakithatjuk a megfelelé (XXIIl) képletd vegyuletté,
ahol Y jelentése 2-9 szénatomos heteroarilcsoport, majd
kovetjeuk a 2. reakciévazlat szerinti 1. reakcioban leirtakat.

A 3. reakciovazlat 3. reakcidéjaban a (XXIll) képletu
vegyuletet atalakithatjuk a megfelel6é (XXIV) képletli vegyuletté,
ahol Y jelentése 2-9 szénatomos heteroarilcsoport, ugy, hogy
el6sz6r az észtert a megfeleld6 alkohollda redukaljuk
redukalészerrel, pl. natrium-borhidriddel terc-butanolban és
metanolban, kb. 20 °C és reflux koézdétt, elénydésen reflux
hémérsékleten, kb. 1-6 6ra hosszat, elényésen kb. 1 6ra hosszat.
A kapott alkoholt atalakithatjuk a (XXIV) képletli vegyuletté ugy,
hogy oxidalészerrel, pl. Dess-Martin perjodinannal kezeljuk
aprotikus oldoszer, pl. tetrahidrofuran jelenlétében
szobah6tmérsékleten, kb. 1-16 érat, elénydésen kb. 4 6rat.

A 3. reakciovaziat 4. reakcidjaban a (XXIV) képletd
vegylletet, ahol Y jelentése 2-9 szénatomos heteroarilcsoport,
atalakithatjuk (1) képletd vegyuletté az 1. reakciévazlat szerinti
modszerrel.

Egyéb megjegyzés hianyaban a fenti reakcioknal a hasznéalt
nyomas nem dénté. Altaldban a reakcidkat kb. 1-3 atmoszféra,
elényésen atmoszférikus nyomason, azaz kb. 1 atmoszféra
nyomason hajtjuk végre.

Az (1) altalanos képletl, bazikus természetl vegylletek
széles skalaju sokat képezhetnek kulénb6zd szervetlen és
szerves savakkal. Bar az ilyen sdknak gyégyaszatilag
elfogadhaténak kell adni, hogy allatoknak adagolhatdok legyenek,
gyakran kivanatos a gyakorlatban, hogy kezdetben az (I)
altalanos képletli vegyuletet gyégyaszatilag nem elfogadhatd soé
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formajaban izolaljuk a reakcidelegybdl, majd egyszerlien
atalakitsuk utébbit ismét szabad bazis vegyuletté Ilugos
reagenssel, majd ezt koOvetden a szabad bazist atalakitjuk
gyogyaszatilag elfogadhaté savaddiciés séva. A talalmany
szerinti bazikus vegylletek  savaddiciods soit kédnnyen
eléallithatjuk ugy, hogy a bazikus vegyluletet I|ényegében
ekvivalens mennyiségu valasztott asvanyi vagy szerves savval
kezeljuk vizes oldészeres kdzegben vagy megfelelé szerves
oldészerben, pl. metanolban vagy etanolban. Az olddszer dévatos
leparlasa utan kapjuk a szilard sot.

A gyoégyaszatilag elfogadhaté savaddicidés sbék eldéllitasahoz
hasznalt savak nem toxikus, savaddiciéos sdkat képeznek, azaz
gybégyaszatilag elfogadhaté anionokat tartalmazé sokat, pl.
hidrokloridot, hidrobromidot, hidrojodidot, nitratot, szulfatot vagy
hidrogén-szulfatot, foszfatot vagy savanyu foszfatot, acetatot,
laktatot, citratot vagy savanyu citratot, tartaratot vagy
bitartaratot, szukcinatot, maleatot, fumaratot, glukonatot,
szacharatot, benzoatot, metanszulfonatot és pamoatot, azaz 1,1'-
metilén-bisz-(2-hidroxi-3-naftoatot). , |

Savas természetl (I) altalanos képletli vegyuletek béazikus
s6kat tudnak képezni kulénb6zé, farmakoldgiailag elfogadhaté
kationokkal. Az ilyen sék az alkalifém- vagy alkaliféldfémsdék, és
kalénésen a natrium- és kaliumsd. Ezeket a sékat a szokasos
mdédon allithatjuk eld. Reagensként hasznalt bazisok
gyogyaszatilag elfogadhaté bazikus sok eldéllitasahoz olyanok,
amelyek a fent leirt (1) altalanos képletli savas vegyuletekkel
nem toxikus, bazikus sdékat képeznek. Az ilyen nem toxikus,
bazikus sok farmakoldégiailag elfogadhato kationokbdl
szarmaznak, natrium-, kalium-, kalcium- és magnézium-kationbdl.
Ezeket kénnyen eldallithatjuk ugy, hogy ha megfelelé savas
vegylleteket a kivant, farmakologiailag elfogadhato kationokat

tartalmazd vizes oldattal kezeljuk, majd a kapott oldatot szarazra
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paroljuk, elényésen csokkentett nyomason. Egy alternativ
modszer - szerint eldallithatdok ugy is, hogy a savas vegyuletek
révid szénlancd alkanolos oldatait 6sszekeverjuk a kivant
alkalifém-alkoxiddal, majd a kapott oldatot a fent leirt modon
szarazra paroljuk. Barmelyik esetben eldnydsen a reagensek
sztéchiometrikus mennyiségeit hasznaljuk a reakcio
teljességének és a maximalis termelés biztositasa céljabodl.

Az (l) altalanos képletld vegyuletek és gydgyaszatilag
elfogadhaté sok (a tovabbiakban: hatéanyagok) a CCR1 receptor
hatdsos antagonistai. A hatéanyagokat az aldbbi betegségek
kezelésére vagy megel6zésére hasznalhatjuk: autoimmun beteg-
ségek, pl. reumatoid artritisz, I-es tipusu diabétesz nemrégen
tortént bekovetkezése, lupus, gyulladasos bélbetegség, szem-
ideggyulladas, pikkelysémér, multiplex szklerdzis, polymyalgia
rheumatica, kétéhartya-gyulladas, érgyulladas), tovabba akut és
kréonikus gyulladasos allapotok, pl. oszteoartritisz, felnétt 1éguti
distress szindréma, gyermekkori léguti distress szindroma,
iszchémias reperfuzidés sérulés, glomerulonefritisz és kronikus
elzarodasos tuddbetegség (COPD), tovabba allergias allapotok,
pl. asztma és atopikus boérgyulladas, valamint gyulladassal kap-
csolatos fertézés, pl. virusos gyulladas, influenza, majgyulladas
és Guillian-Barre betegség, kréonikus bronchitis, krénikus és akut
szévet-, sejt- és szervatiltetéses kilokédés, ideértve a xeno-
transzplantaciot, ateroszklerozis, resztendzis, HIV fertdozés (ko-
receptor alkalmazas), és granuléméas betegségek (pl.
szarkoidozis, lepra és tuberkuldzis) és bizonyos rakbetegsegek-
kel kapcsolatos kévetkezmények, pl. tébbsz6rés mieléma. Ezen
vegylletek alkalmasak tovabba rakattétek megel6zésére is, va-
lamint ballon és/vagy stent implantaciot kévetd resztenozis meg-
elgzésére. A talalmany szerinti vegyuletek gatolhatjak a citokinek
termelését is gyulladasos helyeken, pl. TNF és IL-1 helyen, a

sejt infiltracié csokkenésének kdvetkezményeként, igy elényo6s a
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TNF-fel és IL-1-gyel kapcsolatos betegségek ellen, ideértve to-
lulasos szivelégtelenséget, a tudé emphysemat vagy az ezzel
kapcsolatos nehézlégzést, emphysemat;, HIV-1, HIV-2, HIV-3;
cytomegalovirus (CMV), adenovirusok, Herpes virusok (Herpes
zoster és Herpes simplex). Hasznosak lehetnek tovabba a ferto-
zés kovetkezményei ellen, ahol a fertézés karos gyulladasos
citokinek termelését idézi elé, pl. TNF termelését, ilyen betegseg
példaul a gomba meningitisz, izuleti szdvetkarosodas,
hiperplazia, pannus képzédés és csontreszorpcid, pikkelysomo-
ros artritisz, majelégtelenség, bakteridlis meningitisz, Kawasaki
szindroma, miokardialis infarktus, akut majelégtelenség, Lyme
kér, szeptikus sokk, rék, trauma és malaria stb.

A talalmany szerinti vegylletek hatasat a szakember szama-
ra ismert moédon értékelhetjik ki. A CCR1 altal indukélt migracié
meghatarozasanak elismert moédszereit megtalalhatjuk a kovet-
kezd irodalmakban: Coligan, J. E., Kruisbeek, A.M., Margulies,
D.H., Shevach, E.M., Strober, W.: Current Protocols In
Immunology, 6.12.1-6.12.3, John Wiley and Sons, NY, 1991. Az
alabbiakban kovetkezik egy specialis példa, amely arra szolgal,
hogyan hatarozzuk meg a vegyulet migracié gatio hatasat.

Kemotaxis vizsgalat

A vegyuletek kalénbozé kemokinekkel mutatott
kemotaxisanak gatlé hatasat standard 48- vagy 96-Uregl Boyden
kamrak alkalmazéaséaval értékelhetjuk ki, amely kamrak 5 mikro-
nos polikarbonat szlrével vannak ellatva. Az ésszes reagenst és
sejtet standard RPMI (BioWhitikker Inc.) szbévettenyészet kultu-
raban allithatjuk elé, amely 1 mg/ml marhaszérum albuminnal van
kiegészitve. Réviden, Az MIP-1a-t (Peprotech, Inc., P.O.Box 275,
Rocky Hill, NJ) vagy mas tesztagonistakat a Boyden kamra ala-
csonyabb kamraiba helyezzuk. Ezutan egy polikarbonat szdirot
alkalmazunk, és a felsd kamrat megerésitjuk. A valasztott

agonista mennyiségét ugy hatarozzuk meg, hogy ebben a rend-
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szerben maximalis mennyiségli kemotaxist kapjunk (pl. az MIP-
1o-hoz 1 nmol felel meg).

Ezutan THP-1 sejteket (ATCC TIB-202), primer human
monocitakat vagy primer limfocitakat, melyeket standard modon
izolalunk, adhatunk haromszor a felsd kamrakhoz, kulénb6zd6
koncentracioju tesztvegyulettel egyutt. A vegyulet higitasait
standard szerolégiai médszerrel allithatjuk elé, és a kamrahoz
valé adagolas elétt 6sszekeverjuk a sejtekkel.

37 °C-os megfeleld inkubald periédus utan (pl. a THP-1 sej-
tekre 3,5 6ra mulva, a primer monocitakra 90 perc mulva) a kam-
rat eltavolitjuk, a felsé kamraban levé sejteket leszivatjuk, a szdi-
ré felsd részét letdoroljuk, és a migrald sejtek szamat az alabbi
modon hatarozhatjuk meg.

A THP-1 sejtekre a Neuroprobe altal gyartott 96-uregli kam-
rat centrifugalhatjuk, hogy a sejteket az alsé kamraba toljuk, és a
sejtek szamat kvantitativ médon hatarozhatjuk meg egy standard
gorbével, a festék fluorescein diacetat szinvaltozasaval.

Primer human monocitakra vagy limfocitakra a szlr6t Dif
Quick® festékkel (American Scientific Products) festhetjuk meg,
és a migralé sejtek szamat mikroszkopikusan hatarozhatjuk meg.

A vegyulet jelenlétében migralé sejtek szamat elosztjuk a
kontroll uregekben migral6 sejtek szamaval (azaz a vegyulet nél-
kal). A kapott hanyados a vegyulet gatlasi szazaléka, amelyet
grafikusan abrazolhatunk a standard grafikai médszerek alkalma-
zasaval, a hasznalt vegyulet koncentracidjanak faggvényeében.
Ezutan meghatarozzuk az 50 %-os gatlasi pontot az d&sszes
tesztelt koncentraciora, vonal fit analizis alkalmazasaval. Az
6sszes adatpontra a vonal fit korrelaciés koefficiensének tébb
mint 90 %-nak lenni (R a négyzeten) ahhoz, hogy a kisérletet ér-

vényesnek tekinthessuk.
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A kovetkez6 példakban illusztralt valamennyi vegyulet ICsg
értéke kisebb mint 10 umaol a kemotaxis kisérletben.

A talalmany szerinti készitményeket szokott mdédon szerel-
hetjuk ki, egy vagy tébb gyogyaszatilag elfogadhaté hordozo al-
kalmazasaval. igy a talalmany szerinti hatéanyagokat kiszerel-
hetjuk oralis, bukkalis, intranazalis, parenteralis, pl. intravénas,
intramuszkularis vagy szubkutan, vagy rektalis adagolasra, vagy
egy olyan formaban, amely inhalalassal vagy befuvassal torténé
adagolasra alkalmas. A taldlmany szerinti hatéanyagokat nyujtott
hatasra is kiszerelhetjuk.

Oralis adagolasra a gyogyszerkészitmények forméaja lehet pl.
tabletta vagy kapszula, amelyet ismert moédon gyogyéaszatilag
elfogadhatd segédanyagok, pl. kétéanyagok, pl. elégélesitett ku-
koricakeményité, polivinil-pirrolidon vagy hidroxi-propil-metil-
celluléz; toltéanyagok, pl. laktéoz, mikrokristalyos celluléz vagy
kalcium-foszfat; csuszast elbsegitd szerek, pl. magnézium-
sztearat, talkum vagy szilicium-dioxid; szétesést el6segitd sze-
rek, pl. burgonyakeményité vagy natrium-keményité-glikollat,
vagy nedvesitészerek, pl. natrium-lauril-szulfat felhasznaldsaval
allithatunk elé. A tablettakat a szakember szamara ismert médon
bevonattal lathatjuk el. A folyékony, oralis adagolasra alkalmas
készitmények formaja lehet pl. oldat, szirup vagy szuszpenzio,
vagy eldallithatok a felhasznalas el6tt kdézvetlenll vizzel vagy
mas megfelelé oldészerrel kiegészithetd szaraz termék formaja-
ban is. Az ilyen folyékony készitmények ismert médon allithaték
el6 gyogyaszatilag elfogadhatoé adalékok, pl. szuszpendal6é sze-
rek, pl. szorbitszirup, metil-cellul6z vagy hidrogénezett ehetd zsi-
rok; emulgedlé szerek, pl. lecitin vagy gumiarabikum; vizmentes
oldészerek, pl. mandulaolaj, olajos észterek vagy etil-alkohol; és
konzervald szerek, pl. metil- vagy propil-para-hidroxi-benzoatok

vagy szorbinsav felhasznalasaval.
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Bukkalis adagolasra a készitmény lehet tabletta vagy cukor-
ka, amelyet ismert médon allitunk elé.

A talalmany szerinti hatéanyagokat parenterédlis adagolasra
alkalmas formara alakithatjuk, azaz adagolhatok injekcié utjan,
ideértve a szokasos katéterezési mddszert vagy infuziét is. AZ
injekciés készitményeket egységddzis formaban allithatjuk eld,
pl. ampullakban vagy tébbdozisu konténerekben, amelyek kon-
zervald szert tartalmaznak. A készitmény formaja lehet pl.
szuszpenzio, oldat vagy emulzié olajos vagy vizes kbézegben, és
tartalmazhat formalasi segédanyagot, pl. szuszpendald, stabili-
zalo és/vagy diszpergald szereket. A hatdanyag lehet por for-
majaban is, amelyet megfeleld kb6zeggel, pl. steril,
pirogénmentes vizzel kell kiegésziteni felhasznalas el6tt.

A talalmany szerinti hatéanyagok kiszerelheték rektalis ké-
szitmények, pl. kipok vagy retencidés bedntések formajaban, pl. a
szokasos kup-alapanyagot, pl. kakadvajat vagy egyéb
glicerideket tartalmazé6 bedntés formajaban.

Intranazalis adagolasra vagy inhalalassal tértén6 adagolasra
a taldlmany szerinti hatéanyagokat szallithatjuk oldat vagy
szuszpenzi6 formajaban egy szivattyus spray konténerbd6l, ame-
lyet a paciens csavar vagy szivattyuzik, vagy aerosolos spray
készitményt allitunk elé nyomas alatti konténerbdl vagy porlasz-
tobol megfelel6 felhajtdgaz, pl. dikiér-difluor-metan, triklor-fluor-
metan, diklér-tetrafluor-etan, széndioxid vagy egyéb megfelel6
gaz alkalmazasaval. A nyomas alatti aerosol esetében a dozis-
egységet ugy hatarozzuk meg, hogy egy szeleppel mért mennyi-
séget tovabbitunk. A nyomas alatti konténer vagy porlaszté a
hatdanyag oldatat vagy szuszpenziojat tartalmazhatja. A kap-
szulakat és betéteket (pl. zselatinbdl) egy inhalaléban vagy por-
lasztoban torténd felhasznalashoz ugy allithatjuk eldé, hogy el6-
allithatjuk a talalmany szerinti vegyulet porelegyét, amely még
megfeleld porbazist, pl. laktdzt vagy keményitét tartalmaz.
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A talalmany szerinti hatéanyagok javasolt dozisa oralis,
parenteralis vagy bukkalis adagolasra egy atlagos feln6tt ember-
nél a fent emlitett allapotok, pl. reumatoid artritisz kezeléseére
0,1 - 1000 mg hatéanyag/egységdozis k6zo6tt mozog, amelyet pl.
naponta 1-4 alkalommal lehet adagolni.

A fent felsorolt allapotok, pl. reumatoid artritisz kezelésére
alkalmas aerosol készitmények egy atlag felnéttnél elédnydsen
ugy vannak elrendezve, hogy minden mért dézis vagy aerosol 16-
ket 20 ng - 1000 pg talalmany szerinti vegyuletet tartalmaz.

Az aerosol 6ssz napi dbzisa 0,1 mg - 1000 mg-ig terjed. Az
adagolas naponta tobbszér térténhet, pl. 2, 3, 4 vagy 8 alkalom-
mal, és esetenként 1, 2 vagy 3 dozist alkalmazunk.

A hatéanyagokat kiszerelhetjuk a szakember szamara jol is-
mert médszerrel nyujtott hatasu készitménnyé. Az ilyen készit-
mények példaul megtalalhatok példaul az alabbi USA szabadalmi
leirasokban: 3,538,214, 4,060,598, 4,173,626, 3,119,742 és
3,492,397.

A talalmany szerinti vegyuletek alkalmazhaték kombinacids
terapiaban is, amelyben immunoszuppresszans szereket adago-
lunk a talalmany szerinti vegyuletekhez, ideértve a rapamicint,
ciklosporin A-t, FK-506-ot, Cellcept®-et, azatioprint és IL-2R
gatlé antitesteket, vagy klasszikus gyulladasos szereket, pl.
ciklooxigenaz/lipoxigenaz inhibitorokat, azaz pl. aszpirint,
acetaminofent, naproxent és piroxikdmot, vagy mas citokingatlo
szereket, pl. ENBREL-t.

Az alabbi példak a talalmany szerinti vegyuletek eléallitasat
illusztraljak. Tovabbi tisztitas nélkul hasznaljuk a kereskedelmi
reagenseket. A kromatografiat 32-63 mm-es szilikagéllel toltott
oszlopkromatografiasan végezzik, és nitrogénnyomason hajtjuk
végre gyorskromatografias kérulmények kozott. A "Particle

Beam" tdmegspektrumokat vagy Hewlett Packard 5989®-n gydj-
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tottuk 6ssze kémiai ionizacios (ammonium) modszerrel, vagy
Fisons (vagy MicroMass) atmoszférikus nyomas kémiai ionizacios
(APCI) platformon, amely 50/50 aranyu acetonitril/viz elegyet
hasznal. A szobahdmérsékiet 20-25 °C-ot jelent. A vizmentes re-
akciokat nitrogénatmoszféraban végezzik a termelés maximali-
~4lasara és az egyszerlbb lebonyolitas céljabdol. Vakuumban
térténd beparlas azt jelenti, hogy rotacios beparlot hasznalunk. A
talalmany szerinti vegyuletek nevét az Autonom 2,0 PC-batch
verzioval alakitottuk ki, a Beilstein Informationssysteme GmbH-
tol (ISBN 3-89536-976-4).
1. péida

o, 0
o o
O\/u\N/.\lN\/©/F
ct k'/
(5-K|6r-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-(2R,5$)-2,5-dimetil-
-piperazin-1-iI]-2-oxo-etoxi}-fenil)-meténszulfonsav
(S)-2—(4-Fluor—benzil—amino)-propionsav-metiIészter

25 g, 179 mmol  (S)-2-amino-propionsav-metilészter-

hidroklorid és 23 ml, 215 mmal 4-fluor-benzaldehid 200 ml 1,2-

diklér-etanos oldatahoz 25 ml, 179 mmaol trietil-amint adunk. A

kapott elegyet két orat keverjuk szobahdmérsékleten, majd hoz-

zaadunk 57 g, 268 mmol natrium-triacetoxi-boérhidridet negy

részletben. A kapott elegyet egész éjjel keverjuk szobah&meér-
sékleten. Hig vizes natrium-hidroxid oldattal semlegesitjuk és
diklor-metannal extrahaljuk. A szerves fazist magnézium-szulfat
felett szaritjuk, leszlrjuk vakuumban beparoljuk. Szilikagélen
kromatografalva 34,4 g cim szerinti vegyuletet kapunk.
(2Sl—[(2R)—(2-terc-Butoxi-karboniI—amino-propionil)-(4-ﬂuor—

_benzil)-amino]-propionsav-metilészter
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37 g, 195 mmél (R)-2-terc-butoxi-karbonil-amino-propionsav
250 ml vizmentes tetrahidrofuranos 0 °C-os oldatahoz 21,5 ml,
195 mmol 4-metil-morfolint, majd 25,3 ml, 195 mmdél klérhangya-
sav-izobutilésztert adunk. Az elegyet hagyjuk szobahdémérséklet-
re melegedni és 2 6rat keverjuk. Ezutan hozzaadunk 34,4 g, 162
mmol (S)-2-(4-fluor-benzil-amino)-propionsav-metilésztert. A ka-
pott elegyet szobahémérsékleten egész éjjel keverjuk. A reakcio-
elegyet celitbetéten keresztul leszurjuk, és a szlrési lepényt etil-
acetattal mossuk. A szlrletet vakuumban beparoljuk, etil-
acetattal higitjuk és vizzel és telitett konyhasdoldattal mossuk. A
szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk, leszlrjuk és
vakuumban beparoljuk. Szilikagélen kromatografaljuk, 43,2 g cim
szerinti vegyuletet kapunk.

(3R, 6S)-1-(4-Fluor-benzil)-3,6-dimetil-piperazin-2,5-dion

43 g, 382 mmdébl (2S)-2-[(2R)-(2-terc-butoxi-karbonil-amino-

propionil)-(4-fluor-benzil)-amino]-propionsav-metilészter 123 mi

diklér-metanos oldatahoz 0 °C-on 60 ml trifluor-ecetsavat ada-
golunk. Az elegyet hagyjuk szobahdmérsékletre melegedni, és 2
orat keverjuk. Lehutjuk O °C-ra, és lassan hozzaadunk 3N natri-
um-hidroxidot, ameddig meg nem lugositjuk. A kapott elegyet
diklér-metannal extrahaljuk. A szerves fazist magnézium-
szulfattal szaritjuk, leszlrjuk, vakuumban beparolva 22 g cim
szerinti vegyuletet kapunk. ,

(2R.5S5)-1-(4-Fluor-benzil)-2,5-dimetil-piperazin

22 g, 87,9 mmél (3R,6S)-1-(4-fluor-benzil)-3,6-dimetil-

piperazin-2,5-dion 160 ml vizmentes tetrahidrofuranos oldatahoz

0 °C-on 373 ml, 373 mmél litium-aluminium-hidrid 1 molaros
tetrahidrofuranos oldatat csepegtetjuk 40 perc alatt. A reakcio-
elegyet ezutan 4 6ra hosszat visszafolyatd hdtd alatt melegitjuk,
majd leh(tjuk szobahémérsékletre, és lassan vizzel befagyaszt-

juk. A kapott elegyet celitbetéten keresztul leszlrjuk, és a szlré-
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si lepényt etil-acetattal mossuk. A szlrletet ezutan beparoljuk,
etil-acetattal higitjuk és telitett vizes néatrium-hidrogén-
karbonattal mossuk. A szerves fazist elvalasztjuk, magnézium-
szulfat felett szaritjuk, leszUrjuk, vakuumban beparolva 17,7 g
cim szerinti vegyuletet kapunk.

2-Klor-1-[4-(4-fluor-benzil)-(2R.5S)-2,5-dimetil-piperazin-1-

-il]-etanon
2,5 g, 11,2 mmoél (2R,5S)-1-(4-fluor-benzil)-2,5-dimetil-

piperazin 11 ml vizmentes dikl6r-metanos oldatahoz 0 °C-on 1,57
ml, 11,2 mmal trietil-amint, majd 0,86 ml, 11,2 mmadl klér-acetil-
kloridot adunk. A kapott reakciéelegyet 30 percig keverjak, majd
celitbetéten keresztul leszlrjuk, dikléor-metannal mossuk, és a
kapott szlrletet beparoljuk. Szilikagélen kromatografalva 2,84 g

cim szerinti vegyuletet kapunk.
5-Klor-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-(2R.5S)-2 5-dimetil-piperazin-

-1-il]-2-oxo-etoxi}-benzaldehid

2,87 g, 9,6 mmoél 2-klor-1-[4-(4-fluor-benzil)-(2R,5S8)-2,5-
dimetil-piperazin-1-il]-etanon 20 ml dimetil-formamidos oldatahoz
1,65 g, 10,5 mmaol 5-klér-szalicil-aldehidet, 2,64 g, 19,2 mmodl
kalium-karbonatot és 1,59 g, 9,6 mmadl kalium-jodidot adunk. A

kapott elegyet 100 °C-on 12 6rat melegitjuk, majd lehdtjuk, teli-
tett vizes konyhasooldattal higitjuk és etil-acetattal extrahaljuk.
A szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk és leszlrjuk.
A szlrletet vakuumban beparolva nyers terméket kapunk. Ezt
kromatogréafiasan szilikagélen tisztitva 3,40 g cim szerinti ve-
gyuletet kapunk.

2-(4-Klér-2-hidroxi-metil-fenoxi)-1-[4-(4-fluor-benzil)-

-(2R,58)-2 5-dimetil-piperazin-1-il]-etanon

0,99 g, 2,36 mmadl 5-klér-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-(2R,5S)-2,5-
dimetil-piperazin-1-il]-2-oxo-etoxi}-benzaldehid 25 ml vizmentes

metanolos oldatahoz 0,19 g, 4,92 mmodl natrium-bérhidridet
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adunk. 1 6ra mulva a reakcidelegyet 1N soésav hozzaadasaval
pH=2-re savanyitjuk. 5 perc mulva a reakcioelegyet 1N natrium-
hidroxiddal semlegesitjilk, és a metanolt lepéaroljuk. A kapott vi-
zes szuszpenziot etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist teli-
tett konyhasdéoldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, le-
szlrjuk, bepéarolva 0,98 g cim szerinti vegyuletet kapunk.
2_(4-Klér-2-klor-metil-fenoxi)-1-[4-(4-fluor-benzil)-2,5-

-dimetil-piperazin-1-il]-etanon

0,55 g, 1,3 mmél 2-(4-klér-2-hidroxi-metil-fenoxi)-1-[4-(4-
fluor-benzil)-(2R,5S)-2,5-dimetil-piperazin-1-il]-etanon 6 ml me-
tilén-kloridos oldatahoz 0,26 ml, 3,58 mmoél tionil-kloridot adunk.

A reakcidelegyet refluxig melegitjuk 2 6ra hosszat. Lehdtjuk és

viz hozzaadasaval befagyasztjuk. A szerves fazist telitett natri-

um-hidrogén-karbonéttal, majd telitett vizes natrium-kloriddal

mossuk. A szerves fazist beparolva kapjuk a cim szerinti vegyu-
letet sarga olaj formajaban, 0,52 g mennyiségben.
(5-KIér—2-{2—[4—(4-fluor-benzi|)—(2R§S)-2,5—dimetil—piperazin—
-1-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsav
0,52 g, 1,2 mmol 2-(4-klor-2-klor-metil-fenoxi)-1-[4-(4-fluor-

benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-il]-etanon 6 ml etanol:viz 1:1
aranyu elegyével készitett oldatahoz hozzaadunk 0,75 g, 5,97
mmol natrium-szulfitot. A reakcioelegyet 12 drat melegitjuk
refluxig. Leh(tjuk, beparoljuk és szilikagélen kromatografiasan
tisztitjuk. 0,39 g vegyuletet kapunk natriumso6 formajaban.

2. példa

o~ o

fenaeves

¥ ‘\/N
(5-KIér-Z-{Z-[4-(4-fluor-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-2-

-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsayv

(3R)-1-(4-Fluor-benzil)-3-metil-piperazin
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4.5 g, 45 mmél (2R)-2-metil-piperazin 80 ml etanolos oldata-
hoz 5,38 ml, 45,0 mmél 4-fluor-benzil-kloridot és 11,3 g, 135
mmol natrium-hidrogén-karbonatot adagolunk. A reakcioelegyet
egész éjjel melegitjuk visszafolyato hdté alatt, majd lehltjuk és
beparoljuk. A visszamaradé maradékot diklér-metannal higitjuk
és vizzel mossuk. A szerves fazist elvalasztjuk, beparolva tiszta
olajat kapunk. Szilikagélen kromatografalva 5,0 g cim szerinti
vegyuletet kapunk.

2_Klor-1-[4-(4-fluor-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-etanon

3 g, 14,4 mmol (3R)-1-(4-fluor-benzil)-3-metil-piperazin 40

ml diklér-metanos oldatahoz 2,0 ml, 14,4 mmol trietil-amint

adunk. A reakcidelegyet 0 °C-ra leh(tjuk, és hozzaadunk 1,1 ml,
14,4 mmél klér-acetil-kloridot. Hagyjuk szobahdmérsékletre me-
legedni és 2 éréat keverjuk. Ezutan diklér-metannal higitjuk és 10
%-0s citromsavval mossuk. A szerves fazist elvalasztjuk, magne-
zium-szulfattal szaritjuk, leszlrjuk és vakuumban beparoljuk.
Szilikagélen kromatografiasan tisztitva 3,9 g cim szerinti vegyu-

letet kapunk.
5-Kl6r-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-(2R.5S)-2R-metil-piperazin-1-

-il1-2-oxo-etoxi}-benzaldehid
0,1 g, 0,352 mmdl 2-klér-1-[4-(4-fluor-benzil)-(2R,5S8)-2,5-

dimetil-piperazin-1-il]-etanon 5 ml dimetil-formamidos oldatahoz

60 mg, 0,387 mmdl 5-klér-szalicil-aldehidet, 97 mg, 0,704 mmol
kalium-karbonatot és 58 mg, 0,352 mmaél kalium-jodidot adunk. A
kapott elegyet 65 °C-on 2 6rat melegitjuk, majd lehltjuk és a
dimetil-formamidot vakuumban eltavolitjuk. A nyers reakcidele-
gyet etil-acetattal higitjuk, telitett vizes natrium-hidrogén-
karbonattal mossuk, és a szerves fazist magnézium-szulfat felett
szaritjuk és leszlrjuk. A szlrletet vakuumban beparolva 140 mg
cim szerinti vegyuletet kapunk, amelyet kézvetlenul hasznalunk

fel a kovetkez6 Iépésben.
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(5-Klor-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2 R-metil-piperazin-1-il]-2-oxo-

-etoxi}-fenil)-metanszulfonsav
90 mg, 0,223 mmal 5-klér-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R-metil-

piperazin-1-il]-2-oxo-etoxi}-benzaldehid 2 ml tetrahidrofuranos

oldatadhoz 25 mg, 0,667 mmdl natrium-boérhidridet adunk. 1 dra
mulva az elegyet etil-acetattal higitjuk és vizzel, majd telitett
konyhasodoldattal mossuk. A szerves fazist magnézium-szulfattal
szaritjuk, leszlrjuk és vakuumban beparolva a megfeleld alkoholt
kapjuk, amelyet a kovetkez6 lépésben felhasznalunk.

2-(4-klor-2-hidroxi-metil-fenoxi)-1-[4-(4-fluor-

0,223 mmbdl
3 ml metilén-

benzil)-(2R,5S5)-2R-metil-piperazin-1-il]-etanon
kloridos elegyéhez 0,04 ml, 0,558 mmol tionil-kloridot adunk. A
reakcioelegyet refluxig melegitjuk 1 orat. Lehatjok és tovabbi
metilén-kloriddal  higitjuk, telitett vizes natrium-hidrogén-
karbonattal, majd telitett konyhaséoldattal mossuk. A szerves fa-
zist magnézium-szulfat felett szaritjuk, vakuumban beparoljuk, a

megfelelé kloridot sarga olaj formajaban kapjuk, melyet a kdévet-

kez6 lépésben felhasznalunk.
0,223 mmol 2-(4-klor-2-klér-metil-fenoxi)-1-[4-(4-fluor-

benzil)-2R-metil-piperazin-1-il}-etanon 1 m! etanol/viz 1:1 aranyu
elegyével képezett oldatdhoz hozzaadunk 0,75 g, 5,97 mmol nat-
rium-szulfitot. Az elegyet refluxig melegitjuk 12 o6rat. Lehdtjuk,
vakuumban beparoljuk, szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk,

és igy a 2. példa szerinti cim szerinti vegyuletet kapjuk 10 mg

natriumsdé formajaban.

3. példa

H’O\s .
Fo 1o M -
N/\
krn

Ct
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2-(5-Kl6r-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-
-1-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-etanszulfonsav
(5-Klér-2-metoxi-fenil)-metanol

20 g, 9,97 mmdl 5-klor-2-metoxi-benzoesav-metilészter 100

ml THF-es oldatdhoz 0 °C-on hozzacsepegtetjuk 210 ml, 210
mmal litium-aluminium-hidrid 1 molaros THF-es oldatat. Az ol-
datot ezutan refluxig melegitjuk 2 6ra hosszat. Az elegyet leh(t-
juk 0 °C-ra és dvatosan hideg viz hozzaadasaval befagyasztjuk.
Az elegyet celiten keresztul leszirjuk, a szlrési lepényt dietil-
éterrel mossuk. A szlirletet telitett, vizes natrium-hidrogén-
karbonattal mossuk, majd magnézium-szulfat felett szaritjuk. Va-
kuumban bepéarolva 17,2 g cim szerinti vegyuletet kapunk.

(5-Klér-2-metoxi-fenil)-acetonitril

17,1 g, 99,1 mmadl (5-klér-2-metoxi-fenil)-metanol 100 ml
metilén-kloridos oldatahoz 14,5 ml, 198 mmal tionil-kloridot

adunk. A reakcidelegyet 3 6rat visszafolyatd hiatd alatt keverjuk,

majd szobahémérsékletre hitjuk és vakuumban beparoljuk. A

nyers terméket metilén-kloridban feloldjuk és telitett vizes natri-

‘um-hidrogén-karbonattal mossuk, majd magnézium-szulfat felett

szaritjuk. Vakuumban beparolva 18,4 g 4-klor-2-klér-metil-1-
metoxi-benzolt kapunk. 18,4 g, 96,4 mmol 4-klor-2-klor-metil-1-
metoxi-benzol 100 ml! acetonitriles oldatahoz 12,5 g, 193 mmdl
kalium-cianidot és 2,54 g, 9,64 mmodl 18-korona-6-ot adunk. A
reakcioelegyet 12 dra hosszat szobahémérsékleten keverjuk,
majd etil-acetattal higitjuk és vizes natrium-hidrogén-karbonattal
mossuk. A szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk és
vakuumban beparoljuk. A nyers terméket szilikagél beteten ke-
resztilengedve tisztitjuk, metilén-kloriddal elualva 17,2 g cim
szerinti vegyuletet kapunk.
(5-Klér-2-metoxi-fenil)-ecetsav




10

15

20

25

30

-39-

17,2 g, 96,3 mmol (5-klér-2-metoxi-fenil)-acetonitril 200 ml
etanolos és 20 ml vizes oldatdhoz 27 g, 481 mmoél kalium-
hidroxidot adunk. A reakcidelegyet 12 érat melegitjuk visszafo-
lyatd hité alatt, majd lehGtjuk és az etanolt vakuumban beparol-
va eltavolitijuk. A visszamaradd oldatot vizes sésavval (3
molaros) megsavanyitjuk és dietil-éterrel extrahaljuk. A szerves
fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk, vakuumban beparolva
15,6 g cim szerinti vegyuletet kapunk.

(5-Klér-2-hidroxi-fenil)-ecetsav-etilészter

15,5 g, 77,5 mmol (5-klor-2-metoxi-fenil)-ecetsav 48 %-os

vizes hidrogén-bromidos oldatat 20 6rat melegitjuk reflux alatt.
Leh(tjuk, vizzel higitjuk és dietil-éterrel extrahaljuk. A szerves
fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk, leszlrjuk és vdkuumban
beparoljuk. A nyers terméket metilén-klorid és hexan 2:1 aranyu
elegyével eldoérzsélve 12,8 g (5-klér-2-hidroxi-fenil)-ecetsavat
kapunk. Ezt feloldjuk sdsavval telitett etanolos oldatban, és 12
orat keverjuk. Vakuumban beparoljuk, majd a nyers terméket fel-
oldjuk dietil-éterben, telitett vizes natrium-hidrogén-karbonattal
mossuk. A szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk, le-
szlrjuk, vakuumban beparolva 12,7 g cim szerinti vegyuletet ka-

punk.
(5-Klor-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2 5-dimetil-piperazin-1-il]-2-

-oxo-etoxi}-fenil)-ecetsav-etilészter
3,3 g, 11,0 mmél 2-klér-1-[4-(4-fluor-benzil)-(2R,5S)-2,5-
dimetil-piperazin-1-il]-etanon 100 ml| 2-butanonos oldatahoz 2,3

g, 11,0 mmaél (5-klor-2-hidroxi-fenil)-ecetsav-etilésztert, 3,05 g,
22,1 mmél kalium-karbonéatot és 1,83 g, 11,0 mmé! kalium-jodidot
adunk. A reakcidelegyet 48 drat melegitjuk visszafolyaté hiitd
alatt. Az oldatot lehltjuk, etil-acetattal higitjuk és telitett kony-
hasdoldattal mossuk. A szerves fazist magnézium-szulfat felett
szaritjuk, leszlrjuk és vakuumban beparoljuk. A nyers terméket

diklor-metanban feloldva és szilikagél betéten keresztulengedve
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tisztitjuk. Vakuumban beparolva 5,13 g cim szerinti vegyuletet
kapunk.

2-[4-Klbér-2-(2-hidroxi-etil)-fenoxil-1-[4-(4-fluor-benzil)-

-2R.5S-dimetil-piperazin-1-il]-etanon

0,05 g, 0,1 mmaol (5-klér-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2,5-dimetil-
piperazin-1-il]-2-oxo-etoxi}-fenoxi)-ecetsav-etilészter 1 ml terc-
butanolos oldatahoz 0,01 g, 0,26 mmaél litium-bérhidridet adunk.

A reakcidelegyet refluxig melegitjuk, és 1 6ra alatt hozzdadunk
0,2 m! metanolt. 1 6ra mulva az elegyet etil-acetattal higitjuk. A
szerves fazist telitett konyhasdoldattal mossuk, magnézium-
szulfattal szaritjuk, leszldrjuk és vakuumban beparoljuk.
Szilikagélen kromatografiasan tisztitva 0,04 g cim szerinti ve-

gyuletet kapunk.
2-(5-Klor-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R, 5S-dimetil-piperazin-1-

-il]-2-ox0-etoxi}-fenil)-etdnszulfonsav
0,072 g, 0,166 mmoél 2-[4-klor-2-(2-hidroxi-etil)-fenoxi]-1-[4-
(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-il]-etanon 2 ml metilén-

kloridos oldatahoz 0,1 ml, 0,83 mmbdl tionil-kloridot adunk. A re-

akcioelegyet szobahdmeérsékleten 14 érat keverjuk, majd refluxig
tovabbi 3 6rat melegitjuk. A reakcioelegyet lehlGtve hozzaadunk
vizet és tovabbi metilén-kloriddal higitjuk. A szerves fazist telitet
natrium-hidrogén-karbonattal, majd telitett vizes natrium-
kloriddal mossuk. A szerves fazist beparolva a megfelel6 kloridot
0,075 g barna olaj formajaban kapjuk.

0,075 g, 0,166 mmol 2-[4-kl6r-2-(2-klor-etil)-fenoxi]-1-[4-(4-
fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-il]-etanon & ml etanol/viz
1:1 aranyu elegyével képezett oldatahoz 0,1 g, 0,70 mmoél natri-
um-szulfitot és 0,024 g, 0,16 mmdl natrium-jodidot adunk. A re-
akcidelegyet refluxig melegitjuk 20 6ra hosszat. Lehltjuk, bepé-
roljuk és szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk. 6,0 mg cim

szerinti vegyuletet kapunk natriumsé formajaban.
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4. példa
O\\,,O
H-g \/ﬁ\ :
X o N ' F
Ct
(5-Kl6r-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-

-il]-2-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-metanszulfonsav
Ecetsav-2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-il]-2-

-oxo-etilészter
2 g, 9 mmél 1-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin 45 ml

metilén-kloridos oldatahoz 0 °C-on 1,36 ml, 9,9 mmol trietil-
amint, majd 1,06 ml, 9,9 mmoél ecetsav-kior-karbonil-metilésztert
adagolunk. 3 o6ra mulva az elegyet telitett natrium-hidrogén-
mossuk. A szerves fazist magneézium-szulfat felett
szilikagélen kromatografiasan

karbonattal

szaritjuk, leszlrjuk, beparoljuk,

tisztitva 2,6 g cim szerinti vegyuletet kapunk.
1-[4-(4-Fluor-benzil)-(2R,5S)-2 5-dimetil-piperazin-1-il}-2-

-hidroxi-etanon
2,6 g, 8 mmol ecetsav-2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-

piperazin-1-il]-2-oxo-etilészter 40 ml tetrahidrofuran/metanol/viz

2:2:1 aranyu elegyével képezett oldatadhoz 0,5 g, 12 mmal litium-
hidroxidot adunk. 2 6ra mulva a reakcidelegyet szarazra paroljuk
és etil-acetatban felvessziuk. A szerves fazist telitett natrium-
hidrogén-karbonattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, le-
szlrjuk és beparolva 2,12 g cim szerinti vegyuletet kapunk.
5-Kl6r-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R , 5S-dimetil-piperazin-1-il}-2-

-oxo-etoxil-nikotinsav-metilészter
0,05 g, 0,178 mmol 1-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-

piperazin-1-il]-2-hidroxi-etanon 1 mi tetrahidrofuranos elegyéhez
0 °C-on 11 mg, 0,275 mmadl natrium-hidridet, majd 26 mg, 0,10

mmal 18-korona-6-ot adagolunk. 15 perc mulva a reakcidoelegyet
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hagyjuk szobahdmérsékletre melegedni, és lassan hozzaadjuk 55
mg, 0,267 mmol 2,5-dikldr-nikotinsav-metilészter (a J.}Med.
Chem., 1997, 40, 2674 mobdositott formajaban) 0,25 ml
tetrahidrofuranos elegyét. 2 6ra mulva a reakciét telitett vizes
natrium-hidrogén-karbonattal befagyasztjuk, az elegyet etil-
acetattal haromszor extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat
telitett konyhasoéoldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk,
leszlrjuk és vakuumban beparoljuk. Szilikagélen kromatografalva

25 mg cim szerinti vegyuletet kapunk.
2-(5-Klor-3-hidroxi-metil-piridin-2-il-oxi)-1-[4-(4-fluor-benzil)-

-2R.5S-dimetil-piperazin-1-ill-etanon
24 mg, 0,053 mmoédl 5-klér-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-

dimetil-piperazin-1-il]-2-oxo-etoxi}-nikotinsav-metilészter és 5§
mg, 0,132 mmal natrium-boérhidrid 1 ml terc-butanolos elegyéhez
visszafolyaté hiuté alatt 0,04 ml, 1,06 mmdl metanolt adunk. 90
perc mulva az elegyet szobahémeérsékletre hlGtjuk és az oldészert
vakuumban eltavolitjuk. A reakcidelegyet vizben felvesszuk és
metilén-kloriddal haromszor extrahaljuk. Az egyesitett szerves
fazisokat telitett konyhasoéoldattal mossuk és magnézium-
szulfattal szaritjuk, Ileszlrjuk és vakuumban beparoljuk.
Szilikagélen kromatografalva 22 mg cim szerinti vegyuletet ka-

punk.
(5-Klor-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-ill-

-2-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-metéanszulfonsav

0,067 g, 0,159 mmoél 2-(5-klér-3-hidroxi-metil-piridin-2-il-
oxi)-1-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-il]-etanon 1,5
ml metilén-kloridos oldatahoz 0,04 ml, 0,49 mmoal tionil-kloridot
adunk. Az elegyet szobahémeérsékleten 1 6rat keverjik. Viz hoz-
zdadasaval befagyasztjuk, tovabbi metilén-kloriddal higitjuk. A
szerves fazist telitett vizes natrium-kloriddal mossuk és magne-
zium-szulfattal szaritjuk. A szerves fazist beparolva 0,07 g meg-

feleld kloridot kapunk barna olaj forméajaban.
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0,05 g, 0,161 mmal 2-(5-kl6r-3-klor-metil-piridin-2-il-oxi)-1-
[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-il]-etanon 1 ml eta-
nol/viz 1:1 aranyu keverékével képezett elegyéhez 0,07 g, 0,58
mmél natrium-szulfitot adunk. Az elegyet refluxig 20 érat mele-
gitjuk. Lehltjuk, beparoljuk, szilikagélen oszlopkromatografiasan

tisztitjuk, 46 mg cim szerinti vegyuletet kapunk natriumso for-

majaban.
1-6. példa
Az 1. tablazat szerinti vegyuleteket a fenti modszerekkel al-
litjuk eld.
Példaszam IUPAC LRMS
1 (5-klor-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S- 485,3

-dimetil-piperazin-1-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-

-metanszulfonsav

2 (5-klor-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R-metil- 469,1
-piperazin-1-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-

-metanszulfonsav

3 2-(5-klor-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S- 499 4
-dimetil-piperazin-1-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-

-etanszulfonsav

4 (5-klor-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S- 486 .4
-dimetil-piperazin-1-il]-2-oxo-etoxi}-piridin-

-3-il)-metanszulfonsav

5 (5-brom-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S- 5291
-dimetil-piperazin-1-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-

-metanszulfonsav

6 (5-brom-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R-metil- 513,2
-piperazin-1-il]-2-etoxi}-fenil)-

-metanszulfonsav
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) altalanos képletld vegyulet vagy gydgyaszatilag elfo-

gadhato so6i és prodrugjai - ahol

a
b
c
d
X
Y

jelentése 0-5 k6zotti egész szam;

jelentése 0-2 k6zotti egész szam,;

jelentése 0-2 k6z6tti egész szam,;

jelentése 0-4 k6zotti egész szam;

jelentése -O-, -S-, -CHz-, -NR®-;

jelentése 6-10 szénatomos aril- vagy 2-9 szénatomos

heteroarilcsoport;

mindegyik R' jelentése egymastol fuggetienul H-, hidroxilcsoport,

halogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely adott
esetben 1-3 fluoratommal szubsztitualt, 1-8 szénatomos
alkil-O-csoport, ahol az alkilcsoport adott esetben 1-3 fluor-
atommal szubsztitualt, 1-8 szénatomos hidroxi-alkil-, ciano-,
amino-, 1-8 szénatomos alkil-amino-, HO-(C=0)-, 1-8 szén-
atomos alkil-(C=0)-, (1-8 szénatomos alkil)-(C=0)-(1-8
szénatomos alkil)-, HoN-(C=0)-, H2N-(C=0)-(1-8 szénatomos

alkil-csoport;

mindegyik R? és R® egymastoél fuggetlenal lehet hidrogénatom,

oxo-, 1-8 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben 1-3
fluoratommal szubsztitualt, 1-8 szénatomos alkil-, 6-10
szénatomos aril-, (6-10 szénatomos aril)-(1-8 szénatomos
alkil)-, hidroxi-(1-8 szénatomos alkil)-, (1-8 szénatomos
alkoxi)-(1-8 szénatomos alkil)-, amino-(1-8 szénatomos
alkil)-, (1-8 szénatomos alkil)-NH-(1-8 szénatomos alkil)-,
(1-8 szénatomos alkil):N-(1-8 szénatomos alkil)-, (2-9 szen-
atomos heterociklusos)-(1-8 szénatomos alkil)-, (1-8 szeén-
atomos alkil)-(C=0)-NH-(1-8 szénatomos alkil)-, (1-8 szeén-
atomos alkoxi)-(C=0)-NH-(1-8 szénatomos alkil)-, amino-

(C=0)-NH-(1-8 szénatomos alkil)-, (1-8 szénatomos alkil)-
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S0,-NH-(1-8 szénatomaos alkil)-, (2-9 szénatomos heteroaril)-

(1-8 szénatomos alkil)-, amino-(C=0)- vagy amino-(C=0)-(1-

8 szénatomos alkil)-csoport;

és mindegyik R* jelentése egymastdl fuggetlenul hidrogén-
atom, hidroxilcsoport, halogénatom, ciano-, HO-(C=0)-, amino-,
(1-8 szénatomos alkil)-NH-, (1-8 szénatomos alkil)2N-, 1-8 szén-
atomos alkilcsoport, amely adott esetben szubsztitualva lehet 1-3
fluoratommal, 1-8 szénatomos alkoxicsoport, ahol az alkilcsoport
adott esetben szubsztitualt 1-3 fluoratommal, 1-8 szénatomos
hidroxi-alkil-, (1-8 szénatomos alkoxi)-(1-8 szénatomos alkil)-
amino-(1-8 szénatomos alkil)-, (1-8 szénatomos alkil)-NH-(1-8
szénatomos alkil)-, (1-8 szénatomos alkil)oN-(1-8 szénatomos
alkil)-, (1-8 szénatomos alkil)-(C=0)-, (1-8 szénatomos alkil)-
-(C=0)-(1-8 szénatomos alkil)-, 6-10 szénatomos aril-, 2-9 szeén-
atomos heteroaril-, 6-10 szénatomos aril-oxi-, H2N-(C=0)-, H>N-
-(C=0)-(1-8 szénatomos alkil)-, (1-8 szénatomos alkil)-NH-
-(C=0)-, (1-8 szénatomos alkil)-NH-(C=0)-(1-8 szénatomos
alkil)-, (1-8 szénatomos alkil)2N-(C=0)-, (1-8 szénatomos
alkil)2N-(C=0)-(1-8 szénatomos alkil)-, 3-8 szénatomos cikloalkil-,
(1-8 szénatomos alkil)-SO2-, NC-(1-8 szénatomos alkil)-, (1-8
szénatomos alkil)-(C=0)-NH-, H;N-(C=0)-NH-, H:N-(C=0)-NH-
-(1-8 szénatomos alkil)-csoport;

R® jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyulet, ahol R' jelentése hidro-
génatom, HO-, halogénatom, ciano-, 1-8 szénatomos alkilcsoport,
amely adott esetben 1-3 fluoratommal szubsztitualt vagy 1-8
szénatomos alkoxicsoport, ahol az alkilcsoport adott esetben 1-3
fluoratommal szubsztitualt.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyulet, ahol R? és R®
egymastol fuggetlenul hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkil-, 3-8
szénatomos cikloalkil-, (3-8 szénatomos cikloalkil)-(1-8 szénato-
mos alkil)-, 6-10 szénatomos aril-, (6-10 szénatomos aril)-(1-8
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szénatomos alkil)-, hidroxi-(1-8 szénatomos alkil)-, H2N-(1-8
szénatomas alkil)-, (2-9 szénatomos heterocikluos)-(1-8 szén-
atomos alkil)-, (1-8 szénatomos alkoxi)-(C=0)-NH-(1-8 szénato-
mos alkil)-, H2N-(C=0)-NH-(1-8 szénatomos alkil)-, (1-8 szén-
atomos alkil)-SO,-NH-(1-8 szénatomos alkil)-, (2-9 szénatomos
heteroaril)—(1-8 szénatomos alkil)-, HaN-(C=0)-, H2N-(C=0)- (1-8
szénatomos alkil)-csoport.

4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyulet, ahol X jelentése
-O-, és Y jelentése 6-10 szénatomos aril- vagy 2-9 szénatomos
heteroarilcsoport.

5. Az 1., 2. vagy 4. igénypont szerinti vegyulet, ahol R* je-
lentése hidrogénatom, hidroxil-, ciano-, 1-8 szénatomos alkil-, 1-
8 szénatomos alkoxi-, (1-8 szénatomos alkil)-(C=0)-csoport vagy
halogénatom.

6. Az 5. igénypont szerinti vegyulet, ahol Y jelentése 6-10
szénatomos arilcsoport, R4jelentése H-, HO-, NC-, 1-8 szénato-
mos alkilcsoport, ahol az alkilcsoport adott esetben 1-3 fluor-
atommal szubsztitualt, 1-8 szénatomos alkoxicsoport, ahol az
alkilcsoport adott esetben 1-3 fluoratommal szubsztitualt, (1-8
szénatomos alkil)-(C=0)-csoport vagy halogénatom, és ha Y je-
lentése 2-9 szénatomos heteroarilcsoport, akkor R* jelentése H-,
HO-, NC-, 1-8 szénatomos alkilcsoport, ahol az alkil adott eset-
ben 1-3 fluoratommal szubsztitualt, 1-8 szénatomos alkoxi-
csoport, ahol az alkilcsoport adott esetben 1-3 fluoratommal
szubsztitualt, (1-8 szénatomos alkil)-(C=0)-csoport vagy halo-
génatom.

7. A 6. igénypont szerinti vegyulet, ahol R® jelentése 1-3
szénatomos alkilcsoport, ha Y jelentése 6-10 szénatomos
arilcsoport, és ahol R® jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport, ha
Y jelentése 2-9 szénatomos heteroarilcsoport.

8. Az 1. igénypont szerinti vegyulet, ahol a vegyulet a kévet-

kez06 lehet:
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(5-brém-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-2-
-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsavy;,
(5-kl6r-2-{2-[4-(4-kl6r-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-il]-2-
-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsay;,
2-(5-brém-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-2-
-oxo-etoxi}-fenil)-etanszulfonsav;,
2-(5-klor-2-{2-[4-(4-kl6r-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-il]-
-2-oxo-etoxi}-fenil)-etanszulfonsav,
(4-brém-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-il]-
-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsay;
(3-klor-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-il]-
-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsav,
(5-brém-2-{2-[4-(4-kl6r-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-il]-
-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsay;
(5-klor-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R-metil-pieprazin-1-il]-2-oxo-
-etoxi}-piridin-3-il)-metanszulfonsav;
(5-brom-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il}-2-
-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-metanszulfonsavy;
(5-kl6r-2-{2-[4-(3,4-difluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-
-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsayv;
(5-brém-2-{2-[4-(3,4-difluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-
-1-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsav;
(5-klor-2-{2-[4-(4-kl6r-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-2-oxo-
-etoxi}-fenil)-metanszulfonsav;
(5-brom-2-{2-[4-(4-klér-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-2-
-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsay;
(5-kl6r-2-{2-[4-(3,4-difluor-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-2-
-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsav,
(5-brom-2-{2-[4-(3,4-difluor-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-
-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsav;
2-(5-klér-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-

-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-etanszulfonsay;
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(5-brém-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-2-
-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-etanszulfonsav;
(4-kl6r-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-il]-
-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsay;
(3-brom-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-il]-
-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsav;
(2-kl6r-6-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-il]-
-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsay;
(5-brém-2-{2-[2R-etil-4-(4-fluor-benzil)-5S-metil-piperazin-1-
-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsav,
2-(5-brém-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-
-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-etanszulfonsav;
(5-klor-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-2-oxo-
-etoxi}-fenil)-metanszulfonsav;
2-(5-brom-2-{2-[4-(4-kl6r-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-
-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-etanszulfonsav,
2-(5-klor-2-{2-[4-(3,4-difluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-
-1-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-etanszulfonsayv;
2-(5-klér-2-{2-[4-(4-kld6r-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-2-
-oxo-etoxi}-fenil)-etanszulfonsay;
2-(5-brom-2-{2-[4-(4-klér-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-2-
-oxo-etoxi}-fenil)-etanszulfonsav;
(5-klér-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-il]-
-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsav;,
2-(5-klér-2-{2-[4-(3,4-difluor-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-
-2-oxo-etoxi}-fenil)-etanszulfonsay;,
(5-brém-2-{2-[4-(4-klér-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-2-
-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-etanszulfonsav,
3-(5-brom-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-
-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-propan-1-szulfonsav;
3-(5-klér-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R-metil-piperazin-1-il]-2-

-oxo-etoxi}-fenil)-propan-1-szulfonsav;,
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3—(5—brém-2-{2-[4-(4-f|uor-benzil)—ZR-metiI-piperazin—1 -il]-2-
-oxo-etoxi}-fenil)-propan-1-szulfonsav;
(2—brém-6-{2-[4-(4-fluor-benzil)-2R,58-dimetiI-piperazin-1 -il]-
-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsav;
(5—khmu2-{2-[2E—etH—4-(4-ﬂuor-benzH)-58-n1etH-piperazin—1-
4H-2-oxo-etoxn~fenH)4neténSZLnfonsav;
3-(5-klér—2-{2—[4-(4-klér-benziI)—2R,58-dimeti|—piperazin-1 -il]-
_2-oxo-etoxi}-fenil)-propan-1-szulfonsav;
2-(5—k|ér—2—{2-[4-(4-f|uor—benzil)-2R-metiI-piperazin-1 -il]-2-
-oxo-etoxi}-fenil)-etanszulfonsav;
3-(5—brém—2-{2-[4~(4—k|ér-benziI)-2R,58-dimetil-piperazin-1 -
—iH-2-oxo—etoxi}feniD-propérv1-SZLHfonsav;
2-(5-brém-2-{2-[4-(3,4-difluor-benzil)-2R,SS-dimetiI—
-piperazin—1-H]—2—oxo-etoxﬂ—feniD-eténszurﬁ)nsav;
3-(5-k|ér-2-{2-[4—(3,4-dif|uor-benzi|)-2R,SS-dimetil—piperazin-
-1-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-propan-1-szulfonsav,
3-(5—k|ér-2-{2-[4-(4-fluor-benzi|)-2R,58—dimetiI—piperazin-1 -
-il]-2-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-propan-1 -szulfonsav;,
(5-brc')m-2-{2-[4—(4-fluor-benzil)—2R,58-dimeti|—piperazin-1-il]-
-2-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-metanszulfonsav;
3-(5-klér—2—{2-[4—(4—k|ér—benzil)-2R-metiI-piperazin—1 -il]-2-
-oxo-etoxi}-fenil)-propan-1-szulfonsav;
(5-br6m-2-{2—[4-(3,4-difluor—benziI)—2R—meti|-piperazin—1 -il]-
-2-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-etanszulfonsav;
(5—brém—2—{2—[2R—eti|-4-(4-f|uor-benzi|)-5S—metil-piperazin-1 -
-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-etanszulfonsav;
3—(5—brc’>m—2—{2-[4-(4-k|ér-benzil)-2R-metil—piperazin-1 -il]-2-
-oxo-etoxi}-fenil)-propan-1-szulfonsav;
3-(5-k|c’>r-2-{2—[4—(3,4-difluor-benzil)-2R—metil-piperazin-1 -il]-
-2-oxo-etoxi}-fenil)-propan-1-szulfonsav;
(5-brém-2-{2—[4-(4—f|uor-benzi|)—2R,SS-dimetiI-piperazin—1 -il}-

-2-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-etanszulfonsav;
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3-(5—brém—2-{2-[4-(3,4—dif|uor-benzi|)—2R-meti|-piperazin-1 -
—H}Z—oxo-etox{%fenin-propén-1-szuHonsav;
(2-{2-[4-(4-f|uor-benzil)—2R,58-dimeti|—piperazin-1 -il]-2-oxo-
_etoxi}-5-metil-fenil)-metanszulfonsav;
2—(5-brém—2—{2-[4-(3,4-dif|uor—benzil)-2R-metiI—piperazin—1 -
-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-etanszulfonsayv;
3-(5-k|ér-2-{2-[4-(4-fluor-benziI)-2R,5S-dimeti|—piperazin-1 -
4H-2-oxo-etoxi}feniU-propén-1-szulﬂ:nsav;
(5-k|ér-2-{2-[4-(4-f|uor-benzil)-2R,5S-dimeti|-piperazin-1 -il]-
-2-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-metanszulfonsay;
(5-brém—2—{2-[4—(4-f|uor-benziI)—2R,SS-dimetiI-piperazin—T-iI]-
-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsav;
(5-klc’)r-2-{2-[4-(3,4-difluor-benzil)-ZR,5S-dimeti|-piperazin—1 -
-H}Z-oxo-etoxu-pnﬁdNv3-H)4neténszuHonsav;
(5-k|ér-2-{2-[4-(4-k|ér—benzil)-2R,5S—dimeti|—piperazin»1 -il]-2-
-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-metanszulfonsav;
(5—br6m-2—{2-[4—(4-k|()r—benzil)-ZR,58—dimeti|—piperazin-1 -il}-
-2-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-metanszulfonsav;
(5—k|()r—2-{2-[4-(3,4-dif|uor-benziI)-2R-metil-piperazin-1 -il]-2-
-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-metanszulfonsav;
(5-brém-2-{2-[4-(3,4—dif|uor—benzil)-ZR-metiI-piperazin-1 -il]-
-2-oxo0-etoxi}-piridin-3-il)-metanszulfonsayv;
(5—k|ér—2—{2-[4—(4—k|ér-benzil)—ZR—metiI-piperazin-1-il]-2-oxo-
-etoxi}-piridin-3-il)-metanszulfonsav;
(5—brém—2—{2—[4—(4-klér-benzil)-2R-metiI-piperazin-1 -il]-2-
_oxo-etoxi}-piridin-3-il)-metanszulfonsav;
2—(5—klér-2-{2—[4—(4—ﬂuor-benzil)—2R,58-dimeti|-piperazin-1 -
-il]-2-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-etanszulfonsav;
(5-k|ér-2—{2-[4—(3,4—dif|uor-benziI)-2R,5S-dimetil—piperazin-1 -
-il]-2-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-etanszulfonsav;
(5-brém-2-{2—[4-(3,4-diﬂuor-benzil)—2R,SS-dimetil-piperazin-

-1 -iI]-2—oxo-etoxi}—piridin-3—il)-eténszulfonsav;
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(5-klér-2-{2-[4-(4-k|ér-benzil)-2R,58—dimeti|—piperazin—1 -il]-2-
-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-etanszulfonsav;
(5—brém-2-{2-[4-(4—k|ér—benziI)-2R,58—dimetiI—piperazin—1 -il]-
-2-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-etanszulfonsav;
3-(5-brc’>m-2—{2-[4-(3,4-dif|uor—benzi|)-2R,5S-dimetil-
-piperazin-1 -il]-2—oxo-etoxi}-fenil)-propén-1 -szulfonsav;
(5-klc’>r-2-{2-[4-(4-fluor-benzil)—2R—metil—piperazin-1 -il]-2-oxo-
-etoxi}-piridin-3-il)-etanszulfonsav;
(5-kl()r—2-{2-[4-(3,4-dif|uor—benzil)-2R—metiI-piperazin—1 -il]-2-
-oxo-etoxi}-piridin-3-il)-etanszulfonsav;
(5-brc’)m-2-{2-[4-(3,4-dif|uor—benziI)-2R,SS-dimetiI-piperazin-
-1 -iI]-2-oxo-etoxi}-piridin—3-i|)-meténszulfonsav;
(5—k|c’)r—2-{2—[4-(4-k|6r—benziI)-2R-metil-piperazin—1 -il}-2-oxo-
-etoxi}-piridin-3-il)-etanszulfonsav;
3-(5-k|ér-2-{2-[4—(4-fluor-benzil)-2R,5S—dimetil-piperazin-1 -
-iI]-2-oxo-etoxi}—piridin—B—iI)-propén-1-szu|fonsav;
2-(5-klér-2-{2-[4-(4-f|uor-benzil)-2R,58—dimeti|—piperazin—1 -
-il]-2—oxo-etoxi}—fenil)-propén—2-szu|fonsav;
2-(5-brém-2—{2—[4—(4-f|uor-benzi\)-2R,58—dimetil-piperazin-1 -
-iI]-2—oxo-etoxi}—fenil)-propén—2-szu|f0nsav;
2-(5—k|ér-2—{2—[4—(4-fluor-benzil)—ZR,58-dimeti|-piperazin—1 -
-il]—2-oxo-etoxi}-fenil)-2-meti|—propén-1—szulfonsav;
2-(5-br()m-2-{2-[4-(4—f|uor-benzi|)-2R,58-dimetil-piperazin-1 -
-i|]-2-oxo-etoxi}-fenil)-2-meti|-propén—1 -szulfonsav;,
1-(5-k|ér-2-{2-[4-(4-fluor-benziI)-2R,58—dimetil-piperazin-1 -
-il]—2—oxo-etoxi}—fenil)-2~meti|—propén-2—szu|fonsav;
(2—{2-[4—(4-f|uor-benzil)—2R,58—dimetil-piperazin—1 -il]-2-oxo0-
-etoxi}-5—trif|uor—metiI-feniI)-meta’nszu!fonsav;
(2-{2-[4-(4-fluor—benzil)-ZR,5S-dimetil-piperazin—1 -il]-2-ox0-
-etoxi}-5-trifluor—metiI-feniI)-meténszulfonsav;
(2-{2-[4-(4—f|uor-benzil)-ZR,58-dimetil-piperazin—1 -il]-2-oxo0-

_etoxi}-5-metil-fenil)-metanszulfonsav;
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(5-k|ér-2-{2-[2R-etiI—4—(4-fluor-benziI)-SS-metiI-piperazin—1-
-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsav;

(5-brém-2-{2-[2R-etiI—4-(4-f|uor-benziI)-5S-metil-piperazin-1—
-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-metanszulfonsayv;

(5-klér—2-{2-[2R-eti|-4—(4-fluor—benziI)-SS-metiI-piperazin—1-
-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-etanszulfonsav;

(5-klc’)r—2-{2-[2R—etil-4—(4-f|uor—benzi|)-piperazin—1—il]-2-oxo-
-etoxi}-fenil)-metanszulfonsav;

(5-brém-2—{2-[2R-eti|-4-(4-fluor—benzil)-piperazin-1—iI]—2—oxo-
-etoxi}-fenil)-metanszulfonsav;

(5-klor-2-{2-[2R-etil-4-(4-fluor-benzil)-piperazin-1-il]-2-oxo-
-etoxi}-fenil)-etanszulfonsay;,

(5-brém-2-{2—[2R-etil—4-(4-fluor-benziI)-piperazin-1-iI]-2—oxo—
-etoxi}-fenil)-etanszulfonsay;

1-(5-brém-2-{2-[4-(4—f|uor-benziI)-2R,5S-dimeti|-piperazin-1-
-i|]-2-oxo-etoxi}-fenil)—2—metiI-propén—2—szulfonsav;

2—(5-k|ér-2-{2-[4-(4—f|uor-benzil)-2R,5S-dimetil-piperazin-1-
-il]-2-oxo-etil-amino}-fenil)-etanszulfonsav;

(5-klc’>r—2—{2-[4-(4-f|uor—benzil)-2R,58-dimeti|—piperazin-1—iI]-
2-oxo-etil-amino}-fenil)-metanszulfonsav.

9. Gyogyszerkészitmény az alabbi rendellenesség vagy alla-
pot kezelésére: autoimmun betegségek, lupus, akut és krénikus
gyulladasos allapotok, allergias allapotok, gyulladasos allapottal
kapcsolatos fertézés, virusfertézés, kronikus horgégyulladas,
xeno-transzplantacio, transzplantaciés szdvetkilokddés,
ateroszklerozis, resztendzis, HIV-fertézés és granulomas fert6-
zés emlésben, amely az 1. igénypont szerinti vegyuletet a beteg-
séget vagy allapotot megel6z6 hatasu mennyiségben tartalmazza
gydgyaszatilag elfogadhaté hordozéval egyutt.

10. Gyogyszerkészitmény olyan betegség vagy allapot ke-
zelésére, amely MIP-1alfa és/vagy RANTES CCR1 receptorhoz

valo kotédését meggatolva megeldzhetd vagy kezelhets, amely
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egy 1. igénypont szerinti vegyuletet vagy gybégyaszatilag elfo-
gadhaté sojat tartalmazza a betegség vagy allapot megelbzésére
vagy kezelésére hatékony mennyiségben egy gyogyaszatilag el-
fogadhato hordozo6val egyutt.

11. Az 1. igénypont szerinti vegyulet vagy gydgyaszatilag
elfogadhaté so6janak alkalmazasa gyogyszer eldallitasara,
amellyel a kovetkezé betegsegek vagy allapotok kezelhet6k:
autoimmun betegségek, lupus, akut és kronikus gyulladasos alla-
potok, allergias allapotok, gyulladasos allapottal kapcsolatos
fert6zés, virusfert6zés, kronikus horgégyulladas, xeno-
transzplantéacio, transzplantacios szovetkilokbdés,
ateroszklerdzis, resztendzis, HIV-fertézés és granulémas fert6-
zés emlbsben.

12. Az 1. igénypont szerinti vegyulet vagy gyogyaszatilag
elfogadhaté soja alkalmazasa gyogyszer eléallitasara olyan
rendellenesség vagy allapot kezelésére, amelyet a CCR1 recep-
tor antagonizalasaval lehet kezelni vagy megelézni emlésben.

13. Gyégyszerkészitmény betegség vagy allapot kezelésére,
amelyet CCR1 receptor antagonizalasaval lehet kezelni vagy
megelézni emlésben, amely CCR1 receptor antagonizalé hatasu
mennyiségben tartalmaz egy 1. igénypont szerinti vegyuletet
vagy gyogyaszatilag elfogadhato séjat és egy gyogyéaszatilag el-
fogadhato hordozot.

Pfizer Products Inc.

helyett a meghatalmazott:

DANUBIA
Szabadalmi és Védjegy lroda Kft.

Kergny/Judit
szabad i agyvivod
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