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A taldlmany targyat az
R2

I
N _R3

R? | \KR“ (1)
_N

NH>

dltaldnos képletd vegyliletek — ahol

Rl

RZ

RJ

hidrogén~- vagy halogénatom, alkil-, alkoxi- vagy trifluor-

“metiLésoport;
hidrogénatom vagy alkilcsoport;
6t- vagy hattagt, 1-3 heteroatomot tartalmazdé aromds gydrd;
adott esetben kiildnbdz3 csoportokkal szubsztitudlt fenilcso-
port vagy &t- vagy hattagt, 1-3 heteroatomot tartalmazd aro-
mas gydrQd;

, R’ és R hidrogénatom vagy alkilcsoport; vagy

és R' egylitt egy -(CH,),-Z-(CH,),~ &ltalanos képletd csoport,
amelyben Z -N(COOR’) altalanos képleti csoport, és R’ alkil-,
halogénezett alkil- vagy -(CH,),YR’ 4ltaldnos képletd cso-
port, ahol n értéke 2-5, Y oxigén- vagy kénatom vagy egy ko-
tés, R’ szubsztitualt fenilcsoport, a és b értéke egymastodl
figgetlenil 1-3, és &sszegiik 3 vagy 4; vagy Z -N(COR’) alta-
lanos képletd csoport, ahol R’ adott esetben kulégbézé cSo-

portokkal szubsztitualt fenilcsoport vagy Ot- vagy haftagﬁ,



1-3 heteroatomot tartalmazd aromas gydrd —
és gydgyaszatilag elfogadhatd sébik, .enantiomereik vagy tauto-
mereik és ezeket tartalmazd gydgyszerkészitmények képezik.

A vegyliletek gatoljdk a nitrogén-oxid-szintetdz enzimek ak-
tivitasat, és elsbsorban gyulladdsos megbetegedések kezelésére

vagy megelézésére alkalmazhatdk.
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A taldlmany targyat uj, az amino-pirimidin-szdrmazékok koré-
be tartozd vegyilletek képezik. Ugyancsak a taldlmény targyat ké-
pezik a vegyilletek eldallitédsdra szolgald eljardsok, az ezeket a
vegylileteket tartalmazé készitmények és ezek gydgyszerként tdr-
téné alkalmazdsa. Az oltalmi kOrbe tartoznak a vegyiletek eldal-
litasara alkalmazhaté kémiai kdztitermékek is.

Az emlésdk sejtjei a nitrogén-oxidot L-argininbdl specifikus
nitrogén-oxid-szintetdz enzimek (NOSs) kOzremikodésével allitjak
eld. Ezek az enzimek két kiilénbozd osztdlyba tartoznak: ezek k-
zil az egyik a konstitutiv (folyamatosan mikédsd) nitrogén-oxid-
-szintetdzok (cNOS), a masik pedig az induk&lhaté nitrogén-oxid-
-szintetdzok (iNOS) osztalya. Ezidaig két kpnstitutiv nitrogén-
-oxid-szintetdzt és egy induk&lhatd nitrogén-oxid-szintetazt
azonositottak. A konstitutiv nitrogén-oxid-szintetézok egyike
egy endothelidlis enzim (ecNOS), amely a simaizmok ellazitasa-
ban, valamint a vérnyomds és a véraramlds szabdalyozasdban, mig a
masik egy neurondlis enzim (ncNOS), amely neurotranszmitterként
kilonbozé bioldgiai funkcidk, példaul az agyi ischaemia, szaba-
lyozasaban jut szerephez. Az indukdlhatd nitrogén-oxid-szintetéaz
enzimeknek kiiléndsen a gyulladdsos megbetegedések patogenezisé-
ben van szerepe. Ennélfogva ezeknek az enzimeknek a szabalyozasa
figyelemre méltd lehetdséget adhat az ilyen tipusu megbetegedé-
sek széles kdrének kezelésére [ J.E. Macdonald, Ann. Rep. Med.
Chem., 31, 221-230 (1996)].

A taldlmany targyat képezik az
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dltaldnos képletl vegyiiletek — amely képletben

R' jelentésé hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy 1-6 szén-
atomos alkoxicsoport, halogénatom vagy trifluormetilcsoport;

R’ jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

A jelentése Ottagu, az oxigén-, nitrogén- és kénatom kézil ki-
vdlasztott, azonos vagy kilénb6zd 1-3 heteroatomot tartalma-
z6 aromds heterociklusos gylrd; vagy 1-3 nitrogénatomot tar-
talmazd hattagl heterociklusos aromas gylrd:;

(i) R’ jelentése fenilcsoport, 1-3 nitrogénatomot tartalmazd
hattagl aromas heterociklusos gydrd vagy Ottagu, az oxigén-,
nitrogén- vagy kenatomok kdzll kivalasztott, azonos vagy ki-
16nbdz8 1-3 heterocatomot tartalmazdé aromds heterociklusos
gyldrd, amely fenilcsoport vagy aromds heterociklusos gytrd,
adott esetben, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alke-
nil-, 2-6 szénatomos alkinil- vagy 1-6 szénatomos alkoxi-
csoporttal, halogénatommal, hidroxi-, 1-6 szénatomos alkil-
tio-, ciano-, trifluormetil- vagy nitrocsoporttal vagy egy
-NR’R® 4ltaldnos képletd csoporttal szubsztitualt lehet; és

R', R® és R’ jelentése, egymasté6l fiiggetleniil, hidrogénatom vagy
1-6 szénatomos alkilcsoport; vagy

(ii) R’ jelentése 1-8 szénatomos alkil-, 2-8 szénatomos alkenil-

vagy 2-8 szénatomos alkinilcsoport; és
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R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

vagy

(1ii) R’ és R' egyiitt egy -(CH,),-Z-(CH,),~ &ltalanos képletd cso-

portot jelentenek, ahol

V/ jelentése -N(COOR’) &ltalanos képletd csoport, amelyben

R'?

jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy 1-6 szénatomos ha-
logénezett alkilcsoport; vagy

jelentése egy -(CH,),YR’ 4ltaldnos képletld csoport, ahol
értéke 2-tél 5-ig terjedd egész szam;
jelentése oxigén- vagy kénatom vagy egy kémiai kdtés; és
jelentése adott esetben halogénatommal szubsztitualt 1-6
szénatomos alkil- vagy nitrocsoport; vagy
jelentése adott esetben 1-6 szénatomos alkilcsoporttal,
halogénatommal vagy nitrocsoporttal szubsztitualt fe-
nilcsoport; és

b erteke, egymastdl fiiggetlenil, 1-t8l 3-ig terjeds
egész szam, azzal a fenntartdssal, hogy az (a+b) dsszeg

értéke 3 vagy 4; vagy

(iv) R’ és R egylitt egy -(CH,),-Z-(CH,),- altalanos képletd cso-

portot jelentenek, ahol

Z jelentése -N(COR’) &ltalanos képletd csoport, amelyben

RB
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jelentése fenilcsoport, 1-3 nitrogénatomot tartalmazod
hattagi aromds heterociklusos gydrd vagy o&ttagu, az
oxigén-, nitrogén- vagy kénatomok ko&zil kivalasztott,
azonos vagy kiloénbozd 1-3 heteroatomot tartalmazdé aro-
mas heterociklusos gylrd, amely fenilcsoport vagy aro-

mas heterociklusos gylird, adott esetben, 1-6 szénatomos



alkil- vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal, halogén-
atommal, nitro-, ciano-, trifluormetil-, 1-6 szénatomos
alkilszulfonil- vagy szulfamoilcsoporttal szubsztitudlt
lehet; és

a és b értéke, egymadstdél fiiggetlenil, 1-t81 3-ig terjedd

egész szdm, azzal a fenntartdssal, hogy az (a+b) Osszeg
értéke 3 vagy 4 —
vagy ezek gydgydszatilag elfogadhatd séi, enantiomerei, race-
matjai és tautomerei képezik.

A taldlmdny t&rgyat képezi tovadbbd eljards az ilyen vegyule-
tek vagy gydgyaszatilag elfogadhatdé sdéik, enantiomereik, race-
matjaik vagy tautomereik eld4llitdséara.

Szintén a taldlmany targyat képezi egy (I) altalénos képletl
vegylilet vagy egy gydgyadszatilag elfogadhatd séjanak, enantio-
merének, racemdtjadnak vagy tautomerének gydgyszerként vald al-
kalmazéasa.

Egy masik szempont szerint a taldlmadny targyat képezi egy
(I) &altalanos képletd vegyililet vagy egy gydgyadszatilag elfogad-
haté séjanak, enantiomerének, racematjanak vagy tautomerenek
olyan betegségek vagy &allapotok kezelésére vagy megeldzésére
szolgald gydgyszer eldadllitasara vald alkalmazasa, amelyekben a
nitrogén-oxid-szintetaz enzim aktivitasédnak gatlasa eldnyods.

Kildnosebb szempontb6l a taldlmany targyadt képezi egy (I)
dltalanos képletd vegyiilet vagy egy gyodgyaszatilag elfogadhatd
s6janak, enantiomerének, racematjanak vagy tautomerének gyulla-
dasos megbetegedések kezelésére vagy megeldzésére szolgald

gydégyszer eldallitasara vald alkalmazésa.

68.831/RAZ



A taldlmany targyat képezi tovadbba eljards olyan megbetege-
dések vagy éllapotok kezelésére vagy ezek kockazatanak csdkken-
tésére, amelyekben elényds a nitrogén-oxid-szintetdz enzim akti-
vitasanak gatlésa, azzal jellemezve, hogy a nevezett megbetege-
désben vagy Aallapotban szenvedd vagy ilyen kockazatnak kitett
személynek eqgy (I) &ltalanos képletd vegyiilet vagy gydgyaszati-
lag elfogadhatd séjanak, enantiomerének, - racemdtjanak vagy
tautomerének hatékony mennyiségét adjuk.

Még kilondsebben, a taldlmany targyat képezi eljards gyulla-
ddsos megbetegedések kezelésére vagy kockazatdnak csdkkentésére
egy a nevezett betegségben szenveddé vagy ilyen betegség kockaza-
tanak kitett személy esetében, azzal jellemezve, hogy ennek a
személynek egy (I) Aaltaldnos képletd vegyilet vagy gydégyészati-
lag elfogadhaté séjé&nak, enantiomerének, racematjanak vagy
tautomerének hatékony mennyiségét adjuk.

A talalmdny szerinti vegylileteket eldnydsen lehet alkalmazni
egy masodik gyégyészatilag aktiv vegylilettel, kiildéndsen az indu-
kalhaté izoform ciklooxigendz (COX-2) egyik szelektiv inhibito-
raval vald kombinacidéban is. Ezért, egy tovdbbi szempont szerint
a talalmany targyat képezi egy (I) Aaltaldnos képletld vegyllet
vagy gydgyaszatilag elfogadhatd sdjanak, enantiomerének, race-
matjanak vagy tautomerének egy COX-2 inhibitorral alkotott kom-
binaciéjanak gyulladds, gyulladdsos megbetegedés és gyulladasos
jellegd rendellenességek kezelésében valé alkalmazasa. Tovabba,
a talalmany targyat képezi még eljards gyulladas, gyulladéasos
megbetegedés és gyulladasos jellegl rendellenességek kezelésére

a nevezett betegségben vagy allapotban szenvedd vagy ezek kocka-
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zatdnak kitett személy esetében, azzal jellemezve, hogy ennek a
személynek egy (I) éltalénos. képletld vegylilet vagy gydégyasza-
tilag elfogadhaté séjanak, enantiomerének, racematjanak vagy
tautomerének egy COX-2 inhibitorral alkotott kombindcidéjénak ha-
tékony mennyiségét adjuk.

Eldnydsen, A jelentése egy tieno-gylrl. Kiildndsen eldnydsek
azok az esetek, ahol az (I) Aaltaldnos képletld vegyllet egy
tieno[ 2,3~-d] pirimidin- vagy eqy tieno[ 3,2-d]) pirimidin-szarmazék.

Eqgy madsik eldnyds eset, amikor A jelentése pirido-gyudrd. Ki-
londsen eldnyds eset, ha az (I) Aaltalanos képletd vegyllet egy
pirido{ 2,3-d] pirimidin=-, pirido[ 3,2-d] pirimidin~, pirido{ 3,4-d] -
pirimidin~- vagy pirido] 4,3-d] pirimidin-szdrmazék. Legeldnydseb-
bek a pirido[ 3,2-d] pirimidin szerkezetd (I) A&ltaldnos képletd
vegylletek.

R’ jelentése eldnydsen fenil-, ciklopropil-, etil-, tiazo-
lil-, etinil- vagy furilcsoport.
| A taldlmany egy masik eldnyds esete, amelyben az (I) altala-
nos képletben az (iii) opciéval Osszhangban R’ és R' egyiitt egy
-(CH,) ,~Z- (CH,) ,~ &ltaldnos képletl csoportot jelentenek, Z jelen-
tése -N(COOC,H;) képletd csoport, és a és b értéke egyarant 2.

Kilonbsen eldnyds taldlmany szerinti vegylletek a kovetke-
z0k:
7-amino-4, 5-dihidro-5-feniltienco| 3, 2-d] pirimidin;
5-ciklopropil-4,5-dihidro-7-aminotieno[ 3,2~d] pirimidin;
5-etil-4,5-dihidro-7-aminotieno] 3,2-d] pirimidin;

S5-(2-tiazolil) -4, 5-dihidro-7-aminotieno| 3,2-d] pirimidin;

5-(2-furil)-4,5-dihidro-7-aminotienc| 3,2-d] pirimidin;

68.831/RAZ



7-amino-4, 5-dihidro-5-etiniltieno[ 3,2-d] pirimidin;
etil—(?’—éminospiro{piperidin-4,5’-(4’H)—tieno[3,2—d]pirimi¢in}—
-l-karboxilat);
etil- (4’ —amino-3" ~kloérspiro{ piperidin-4,6’' - (7' H) -tieno[ 2, 3-d] pi-~
rimidin} ~1-karboxildt);
4’ —amino- (4-cianobenzoil) -spiro{ piperidin-4,2’ - (1’ H) -pirido-
[ 3,2-d] pirimidin} ;
4’ ~amino-(2-tienoil)-spirof piperidin-4,2" - (1" H) -pirido-{ 3, 2-d] -
pirimidin} ;
etil- (4’ —aminospiro{ piperidin-4,2’ - (1’ H)-pirido-{ 3,2-d] pirimi-
din} -1-karboxilét):
4’ ~amino-(4-cianobenzoil) -spirof piperidin-4,2’ ~ (1’ H) -pirido-
({ 3,4-d) pirimidin]
etil- (4" -aminospiro{ piperidin-4,2’ - (1’ H) -pirido-{ 3,4-d] pirimi-
din} -1-karboxilat);
4’ -amino- (4-cianobenzoil) -spiro{ piperidin-4,2’ - (1’ H)-pirido- .
(4,3-d] pirimidin}
etil- (4’ -aminospiro{ piperidin-4,2’ - (1’ H) -pirido-[ 2, 3-d] pirimi-
din} -1-karboxilat);
4-amino-2-(2-tienil)-pirido] 3,2-d] pirimidin;
7" —amino-1-(6-ciano-3~piridinkarbonil) -spiro{ piperidin-4, 5 -
- (4" H) -tienco[ 3,2-d] pirimidin} ;
és ezek gydbgyaszatilag elfogadhatdé sbébi, enantiomerei vagy
tautomerei.

Amennyiben masként meg nem hatédrozzuk, az ,1-6 szénatomos
alkil” kifejezés adott esetben elagazd 1lanct 1-6 szénatomos

alkilcsoportot vagy egy 3-6 szénatomot tartalmazd gylrds
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alkilcsoportot jelent. Ilyen csoportok példadul a metil-, etil-,
propil-, izoprdpil—, butil-, izobutil-, terc-butil-, ciklopentil
és a ciklohexilcsoport.

Amennyiben masképp meg nem hatarozzuk, a ,2-6 szénatomos
alkenil” kifejezés adott esetben elagazd lanci, egy kettdés koé-
tést tartalmazd 2-6 szénatomos alkilcsoportot vagy egy 2-6 szén-
atomos, egy kettds kotést tartalmazd gydrlds alkilcsoportot je-
lent. Ilyen csoportok példaul a vinil-, 1- és 2-propenil-, 2-me-
til-2-propenil-, 2-butenil-, ciklopentenil- és a ciklohexenil-
csoport.

Amennyiben masként meg nem hatdrozzuk, a ,2-6 szénatomos
alkinil” kifejezés adott esetben eldgazd lancu, egy hdarmas ko-
tést tartalmazé 2-6 szénatomos alkilcsoportot jelent. Ilyen cso-
portok példaul az etinil-, 1- és 2-propinil- és a 2-buti-
nilcsoport.

Amennyiben masként meg nem hatarozzuk, az ,1-6 szénatomos
alkoxi” kifejezés adott esetben elagazé lanci, 1-6 szénatomos
alkoxi-csoportot Jjelent. Ilyen csoportok példaul a metoxi-,
etoxi-, propoxi-, izopropoxi-, butoxi-, izobutoxi-, szek-butoxi-
és a terc-butoxicsoport.

Az egyéb csoportok, példaul az alkiltio-, a halogénezett
alkil- és az alkilszulfonilcsoport, hasonldé médon értelmezhetdk.

A fentebb emlitett, a taldlmadny szerinti vegylletek vagy
gydgyaszatilag elfogadhatd sdik, enantiomereik, racematjaik vagy
tautomereik eldallitasdra szolgdld eljarads az alabbiak szerint
jellemezhets:

(a) egy
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R2
|

~

' ~NH

NHp

altalanos képletd vegyllet — amely képletben

A, R' és R® jelentése azonos a fentebb megadottakkal—

reagaltatdsa egy (III)
R3COR4 (I11)

altaldnos képletd vegylilettel — amely képletben
R’ és R'" jelentése azonos a fentebb megadottakkal —

vagy ennek egy acetdl-szarmazékaval; vagy

(b) egy

R2
l
N_ _R3

R1 | W<R4 (Iv)
N
SR8
vagy
R2
|
N_ _RS

R1 | 7\1<R4 (Iv')
l
S

dltalanos képletld vegylilet — amely képletekben

A, R', R?’, R’ és R' jelentése azonos a fentebblmegadottakkgl; és

R’ jelentése alkilcsoport —

amméniaval vagy egy ennek megfeleld reagenssel valé.reagéltaté—
sa; vagy

(c) az olyan (I) altaladnos képletd vegyiletek esetében, ame-
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lyekben R’ és R' jelentése &sszhangban van az (I) &altalénos kép-
let &ltaldnos meghatdrozasdndl fentebb megadott (i) opciéval, és
R’ és R" egyike vagy mindkettd 1-6 szénatomos alkilcsoportot je-
lent, a megfeleld vegyiiletek, amelyekben R’ és R® jelentése egy-
arant hidrogénatom, alkilezése; vagy

(d) az olyan (I) altalanos képletd vegylilet esetében, amelyek-
ben R’ jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, a megfeleld vegyii-
let, amelyben R?* jelentése hidrogénatom, alkilezése; vagy

(e) azokbdl az (I) 4ltalédnos képletd vegylletekbdl, amelyekben
egy vagy tdobb nitrogénatom és/vagy egyéb mas atom védett, a vé-
décsoportok lehasitésa; vagy

(€£) az olyan (I) altalanos képletd vegylletek eldallitdsa ese-
tében, amelyekben R’ és R' jelentése 8sszhangban van az (I) alta-
lanos képlet altalanos meghatdrozdsdndl fentebb megadott (iv)

opciéval, egy
2

(CHz)a\
—H
—@\:K(CHz)b (V)

altaldnos képletd vegyilet — amely képletben
A, R' és R’ jelentése, valamint a és b értéke azonos a fentebb
megadottakkal —

reagaltatéasa egy
X——L (vI)

altalanos képletd vegylilettel — amely képletben
X jelentése -COOR’ vagy -COR® &ltaléanos képleti csoport;

R’ és R’ jelentése azonos a fentebb megadottakkal; és

68.831/RAZ
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L jelentése kilépd csoport;

és kivant esetben egy kapott (I) A&ltalanos képletid vegyililet vagy
egy masik sdéjanak atalakitdsa ennek egy gydgyadszatilag elfogad-
haté sdéjava és viszont (viée versa), és kivant esetben egy ka-
pott (I) dltalanos képletld vegyililet Atalakitdsa ennek egyik op-
tikai izomerévé.

Az (a) eljarasvaltozatban a (II) és (III) &ltaldnos képletd
vegylletek esetében a reaktdnsokat inert olddszerben, szobahd-
mérséklet és az alkalmazott olddészer forraspontja koézdtti hdémér-
sékleten legfeljebb 72 éraig tartd reakcididdvel reagaltatjuk,
amig a reakcidé teljessé valik. Azt tal&ltuk, hogy gyakran eld-
ny8s, ha a (III) &lalénos képletd vegylileteket védett formaban,
példaul acetédl, igy példaul dietoxi-acetil-formaban alkalmazzuk.
Az eljarast ilyenkor glénydsen egy savas jellegd katalizator je-
lenlétében végezzitk. A kivant acetdlt egy nem-védett (III) Alta-
lanos képletl vegylletbdl egy alkohollal, példaul etanollal, &n-
magaban ismert médon vald reagdltatassal allitjuk eld.

A (b) eljarasvaltozatban a (IV) vagy (IV') 4&ltalanos kepletd
vegyuletek inert, poldris oldészerrel készitett oldatan amménia-
gazt Dbuborékoltatunk 4&t. Alternativaként ugy is eljarhatunk,
hogy a (IV) wvagy (IV') 4&ltaladnos képletii vegyililetek polaris
protikus olddszerrel készitett oldatat vizes ammdédniaoldattal,
acetonitrilben oldott amméniagidzzal vagy metanoloé. amméniagaz-
~oldattal kezeljik, vagy a (IV) vagy (IV') &altaldnos képletﬁ ve-
gyluleteket amménium-jodiddal és alkoholos‘ gmméniagéz—oldattal
reagaltatjuk. |

A (c) és (d) eljarasvaltozatokban az alkilezési reakcidt 6n-
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magukban ismert eljdrdsokkal lehet végezni. Példaul, az amint
egy alkil-halogeniddel, kulénbseq alkil-bromiddal vagy alkil-
-jodiddal lehet reagaltatni.

Az (e) eljarasvaltozat esetében az amino-véddcsoportok k&zé
tartoznak az alkil-, aralkil-, acil-, acilszulfonil-, arilszul-
fonil- és a trialkilszilil-csoportok. A termindlis aikineket
ugyancsak trialkilszililcsoporttal lehet védeni. Ha a véddécso-
port trialkilszililcsoport, ezt példdul tetrabutilamménium-fluo-
riddal vald reagdltatéssal lehet eltavolitani. Az egyéb véddcso-
portokra és azok eltdvolitasi reakcidira vald hivatkozasokat ta-
lalhatunk a koévetkezd szakirodalmi helyen: Greene és Wuts,
»Protective Groups in Organic Synthesis”, 2. kiadas (1991).

Az (f) eljarasvaltozatban a reakcidbt Ggy végezhetjik, hogy a
reaktansokat inert oldbészerben, megfeleld hdmérsékleten, bazis,
példaul piridin, jelenlétében reagdltatjuk. Jbllehet szamos
sztenderd L kilépd csoport alkalmazhatd, mi eldnydsnek taldljuk,
ha L jelentése halogénatom, kiildéndsen kldor- vagy brdématom.

A talalmany targyat képezik az (I) altalanos képletd vegyi-
letek sd6i, kildndsen a savaddicidés sdék is. Mind a szerves, mind
pedig a szervetlen savakkal képezett sdék megfeleldek. Ezek a
savaddicidés sdk normdlis esetben gydgyaszatilag elfogadhatd sodk,
azonban a szdébanforgd vegylletek eldillitasa és tisztitasa soran
gybdgyaszatilag el nem fogadhaté soékat is alkalmazunk. Igy az
eldényds sdk kozé tartoznak a hidrogén-kloriddal, hidrogén-bro-
middal, kénsavval, foszforsavval, citromsavval, borkésavval,
tejsavval, piroszdlésavval, ecetsavyal, borostyankdsavval,

fumarsavval, maleinsavval, metanszulfonsavval és benzolszulfon-
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savval alkotott sodk.

Az (I) &ltalénos képletd vegyluletek sdéit a szabad bazis vagy'
egy sb, ezek enantiomerének vagy tautomerének a megfeleld sav
egy vagy tobb ekvivalensnyi mennyiségével vald reagdltataséval
lehet elé&allitani. A reakcidt végezhetjik olyan olddészerben vagy
kdzegben, amelyben a sé oldhatatlan vagy olyan olddszerben,
amelyben a sé oldhaté, példaul vizben, dioxdnban, etanolban,
tetrahidrofuranban, dietil-éterben vagy ezeknek az olddszereknek
a keverékében, amelyet azutdn csékkentett nyomdson végzett desz-
tillacidéval vagy liofilizdlassal lehet eltdvolitani. A reakcidt
cserebomldsos reakcidval vagy egy ioncseréld gyanta segitségével
is el lehet végezni.

Az 03 (II), (IV), (IV') és (V) Altaldnos képletl koztitermé-
kek is a taladlmany targyat képezik.

A (II) &ltalanos képletl vegylileteket egy

R NH (VII)
~

NHOH

altalanos képletl vegylilet — amely képletben
A, R' és R° jelentése azonos a fentebb megadottakkal —
redukcidjaval lehet eldallitani.

Ezt a redukcids eljarast ugy végezhetjik, hogy a (VII) alta-
lanos képletd vegyliletet Pd/C, Rh/Al,0, vagy Raney-nikkel katali-
zator jelenlétében, magasabb hdémérsékleten és megndvelt nyoma-
son, jellemzdéen 65 °C hémérsékleten és 3039,75 kPa (30 atmoszfé-

ra) nyomason, hidrogénezzik.
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R | (VIII)
CN

altalanos képletld vegyililet — amely képletben

A, R' és R’ jelentése azonos a fentebb megadottakkal —
hidroxil-amin-hidrokloriddal valé reagaltatasdval lehet elB&lli-
tani.

Ebben a reakcidban a két reaktdnst egylitt metanolban bazis,
példiaul natrium-metoxid, jelenlétében melegitjiik.

A (II) altaladnos képletd vegyliletek elB4llit&dsadra alkalmas
alternativ eljarés lehet, amikor egy (VIII) 4&ltalénos képletd
vegyliletet primer alkohollal, példdul etanollal, sav jelenlété-
ben kezeliink, majd amménium-kloriddal reag&ltatunk; ekkor a (II)
dltalénos képletl vegylilet keletkezik. Az is lehetséges, hogy
egy (VIII) Aaltalénos képletd vegylletet trimetilaluminium és am-
ménium-klorid keverékével toluolban mint olddszerben reagalta-
tunk.

Tovabbi alternativ eljards lehet a (II) a&ltalanos képletd

vegylletek eldallitdsara, amikor egy

R? " (1X)

NHo

altalanos képletid vegyliletet — amely képletben

A, R' és R’ jelentése azonos a fentebb megadottakkal —

68.831/RAZ
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amménidval reagdltatunk.

A reakcid sztenderd koériilmények kdzdtt megy‘végbe, azonban
rendszerint szikség van egy eldaktivalasi 1lépésre, példaul
Meerwein-reagens alkalmazasara.

A (III), (VIII) és (IX) 4&ltalanos képletd vegyiiletek vagy
ismertek, vagy énmégukban ismert, szokadsos eljarasokkal eld le-
het azokat allitani.

Azokat a (VIII) és (IX) altalanos képletd vegylileteket, ame-
lyekben R* jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, az olyan (VIII)
és (IX) 4ltaléanos képletd vegyiiletekbdl, amelyekben R* jelentése
hidrogénatom, alkilezéssel, a (d) eljarasvaltozatot kovetve le-
het elddllitani.

A (IV) Altaldnos képletd vegylileteket egy

R2
r|\l\

R " (%)
P

NHo

dltalanos képletl vegyiilet — amely képletben
A, R' és R’ jelentése azonos a fentebb megadottakkal —
és egy (III) &ltalanos képletd vegyiilet alkil-jodid jelenlétében
végzett reagdltatasaval lehet elSallitani.

A reakcié feltételei az (a) eljarasvaltozatban leirt koril-
ményekhez hasonldak.

A (X) altalanos képletd vegyilileteket egy (IX) &ltalanos kép-
letld vegylilet Lawesson-reagenssel vald reagaltatdsaval lehet

eldallitani.

68.831/RAZ
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A (II) &ltalénos képletd vegyiileteket Ggy is eld lehet &lli-
tani, hogy egy (X) &altaldnos képletd vegyliletet egy élkil-halo—
geniddel (kiiléndsen egy alkil-jodiddal) kezelve Aatalakitunk a
megfeleld alkiltio-szdrmazékkd, majd ezt a (b) eljarasvaltozat-
tal analdég mbébdon eljédrva amménidval reagadltatjuk.

A koztitermék vngUleteket védett formdban is alkalmazhat-
juk. Az egyéb véddcsoportokra és azok eltdvolitasi reakcidira
valdé hivatkozasokat taldlhatunk a koévetkezd szakirodalmi helyen:
Greene és Wuts, ,Protective Groups in Organic Synthesis”, 2. ki-
adds (1991).

A taldlmany szerinti vegylileteket és az ezekhez szilikséges
koztitermékeket reakcidelegyeikbdl lehet elkiléniteni és, ha
sziikséges, a sztenderd technik&kat alkalmazva tovAbb lehet tisz-
titani azokat.

Az (I) 4ltalanos képletd vegyliletek enantiomerek formajaban
is. létezhetnek. Ezért valamennyi enantiomer, diasztereomer,
racemat és ezek keverékei a taldlmény oltalmi kdrébe tartoznak.

A kilonbozd optikai izomereket a vegyliletek racém keverékei-
nek a szokasos technikak, példaul frakciondlt kristdlyositas
vagy HPLC segitségével végzett szétvadlasztisaval lehet elkiloni-
teni.

A koztitermék vegyliletek is létezhetnek enantiomerek forma-
jaban, és ezeket tiszta enantiomerek, diasztereomerek, racematok
vagy ezek keverékei formdjdban lehet alkalmazni.

Az (I) &ltalanos képletd vegyluletek az alternativ tautomer
formaban is létezhetnek. Ezért az (I) altalanos képletl vegylile-

tek egy masik tautomer formdban vagy ezek keverékében is eld&for-
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dulnak.

Az (I) &altalanos képletd vegyliletek és ezek gydgyadszatilag
elfogadhaté séik, enantiomereik, racematjaik és tautomereik &al-
latokban farmakoldégiai hatassal rendelkeznek, ezért felhasznéa-
lasra alkalmasak. Ezek a vegyiletek kildnésen a nitrogén-oxid-
-szintetdz enzim hatékony inhibitorai. Még kozelebbrél, ezek a
vegyliletek a makrofdgokban jelenlevd indukdlhaté izoform nitro-
gén-oxid-szintetdz inhibitorai, és mint ilyenek, példaul gyulla-
dascsokkenté adgensekként a terdpidban varhatbdan alkalmazhatdk.

A vegylletek és ezek gydgydszatilag elfogadhaté sdik, enan-
tiomereik, racemdtjaik és tautomereik varhatdan az olyan megbe-
tegedések vagy 4llapotok kezelésére vagy megeldzésére alkalmaz-
haték, amelyekben a nitrogén-oxid-szintetdz enzim szintézise
vagy tulzott mértékd szintézise jelentds szerepet jatszik. A ve-
gyiletek emlésdkben, ideértve az embert is, kildéndsen gyullada-
sos &allapotok kezelésére alkalmazhaték.

Kiiléndsen kiemelten emlitett ilyen &llapotok a kovetkezdk:
csont-izileti gyulladds (osteoarthritis), reumatoid arthritis
(reumas 1izileti gyulladas), reumatoid spondilytis (csigolya-
gyulladas), kOszvényes izileti gyulladds és egyéb 1izileti gyul-
ladasos &llapotok, gyulladdsban 1évé iziiletek;
ekcéma, pszoridzis, bdrgyulladds (dermatitis) vagy a bdér egyéb
gyulladasos allapotai, példéui a napozas okozta bdrgyulladas;

a szem gyulladdsos 4allapotai, példaul uveitis és kotbhartya-
gyulladds (conjunctivitis);
gyulladas kovetkeztében kialakult tid&é-rendellenességek, példaul

asztma, hérgégyulladas, galambkedveldk betegsége (pigeon

68.831/RAZ



18

fancier’ s disease), mezdgazdasagban dolgozdk tidébetegsége
(farmer’ s lung) és az akut légzési elégteienség tinetegylittes;
baktériumvériség (bacteriaemia), endotoxaemia (szeptikus sokk),
aphthas fekélyek, foginygyulladds, gyomorégés (pyrosis), fajda-
lom és hasnydlmirigygyulladas;

gyomor-bélfendszeri rendellenességek, példaul a Crohn-betegség,
sorvadasos gyomorhurut (atrophic gastritis), gastritis varialo-
forme, fekélyes vastagbélgyulladds, genuin coeliakia (coeliac
disease), regiondlis csipdbélgyulladds (regional ileitis), pep-
tikus fekélyesedés (peptic ulceration), tulérzékeny bél tinet-
egylttes (irritable bowel syndrome), a gyomor-bélrendszer fertd-
zés, példaul Helicobacter pylori fert8zés vagy nem-szteroid
gyulladascsokkent8kkel vald kezelés kévetkeztében fellépd ka&ro-
sodasa;

és egyéb, gyulladadssal kapcsolatos &llapotok.

A vegylletek akut vagy tartds gyulladadsos vagy idegi eredetd
vagy kozponti eredetd fajdalom kezelésére vagy enyhitésére
(csillapitasara) is alkalmazhatodk.

Az (I) &ltalanos képletld vegyiletek és gydgyaszatilag elfo-
gadhatd sodéik, racematjaik és tautomereik a fentebb felsoroltakon
kivili betegségi 4allapotok kezelésére vagy megeldzésére 1is al-
kalmazhatdk. Példaul, a vegyiletek még az-érelmeszesedés, cisz-
tas fibrbézis, szeptikus és/vagy toxikus sokk okozta vérnyomas-
CcsOkkenés, az immunrendszerben fellépd mikodési zavarok kezelé-
sében, tovabba adjuvansként a szervatiiltetést kovetd rovid idd-
tartami immunszupresszidéban, a cukorbetegséggel Osszefiiggdé ér-

komplikacidk kezelésében és a citokinekkel, példaul a TNF-fel
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(tumor nekrézis faktor) vagy interleukinekkel egyilittes terdpiéa-
ban is alkalmazhaték.

Az (I) &ltalanos képletd vegylletek az idegi eredetd (neuro-
nal) izoform nitrogén-oxid-szintetaz aktivitdsat is gatolhatjék.
Ezért ezek a vegylletek a szivmegdllds vagy szivroham kovetkez-
tében fellépd oxigénhidny (hipoxia), tovdbbd az olyan rendelle-
nességek, mint az oxigénhidny, alacsony vércukorszint (hypogly-
kaemia), epilepszia, kiilsé sériilések (példaul gerincveld vagy
fejsérilések), tulnyomdsos oxigén okozta goércsdék és toxicitas,
elbutulds, példidul koravén elbutulés (presenile dementia),
Alzheimer-kér és az AIDS okozta elbutulds, Sydenham-betegség,
Parkinzon-kér, Tourette-szindréma, Huntington-kér, izomsorvadas-
sal jard lateralsklerosis, Korsakow-pszichézis, agyi érrendelle-
nességekkel Osszefiiggé gyengeelméjliség (imbecility relating to a
cerebral vessel disorder), alvaszavarok, skizofrénia, depresz-
szidé, autizmus, idényjellegl érzelmi zavarok (seasonal affective
disorders), hosszu repildut és iddeltolddds okozta faradtsag
(jet-lag), menstruacidé eldtti tlnetekkel Osszefiggd (premens-
trual syndrome, PMS) depresszidé vagy mas tilinetek, fesziltség és
szeptikus sokk kovetkeztében fellépd neurodegenerativ rendelle-
nességek, 1ideértve az idegelfajulast és/vagy idegelhaldst 1is,
kezelésére is alkalmazhaték. Varhatdé még, hogy az (I) altalanos
képletd vegyliletek hatékonyak lesznek az opidtokhoz és diaze-
pinekhez vald hozzdszokds megeldzésében és visszaforditaséaban, a
gydgyszerhozzaszokads kezelésében, migrén és egyéb ér-eredetd
fejfajasok kezelésében, ideggyulladdsokban, gyomor-bélrendszeri

mozgekonysagi rendellenességek és a rdk kezelésében és a szulés
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meginditasaban.

A fentebb felsorolt terépids indikéciékban az alkalmazott
dézis, természetesen, az alkalmazott vegyllettdl, az adds médja-
tél és a kivant kezeléstdl fiigg. Altalaban véve kielégitd ered-
ményeket kapunk, ha a vegylileteket szildrd adagolasi forméaban
1 mg és 2000 mg napi ddézis kdzotti mennyiségben adjuk.

Az (I) &ltalénos képletd vegylileteket és gydgydszatilag el-
fogadhatd szarmazékaikat alkalmazhatjuk &nmagukban vagy megfele-
16 gqgydbdgyszerkészitmény formadjdban, amelyben a vegylilet vagy
szarmazéka egy gydgydszatilag elfogadhatdé adjuvanssal, higitéd-
vagy vivdanyaggal Osszekeverve taldlhatd. Az adas tdérténhet, de
ezekre nem korlédtozddva, enterdlisan (példaul $zéjon at, nyelv
alatt vagy végbélen keresztil), orron keresztil, Qénésan, helyi-
leg vagy egyéb parenteralis Gton. A megfeleld gydgyszerkészitmé-
nyek kivalasztdsdra és eldallitdsdra alkalmas eljarédsokat ismer-
teti, példaul, a ,Pharmaceuticals - The Science of Dosage Form
Designs”, M.E. Aulton, Churchill Livingstone, 1988. cimd szak-
kdnyv. A gydgyszerkészitmények eldnydsen 80 %-ndl kevesebb, még
elénydsebben 50 %-ndl kisebb mennyiségd (I) 4&ltalanos képleti
vegyuletet vagy egy gyodgyaszatilag elfogadhatd sé6jat, enantio-
merét, racemdtjat vagy tautomerét tartalmazzak.

A talalmany targyat képezi eljards az ilyen gydgyszerkészit-
mények eldallitasara, azzal jellemezve, hogy az alkotdérészeket
egymassal Osszekeverjik.

Az (I) altalanos képletd vegyliletek és ezek gydgyadszatilag
elfogadhatdé szarmazékaik COX-2 inhibitorokkal kombinacidéban 1is

eldnydsen alkalmazhatodk. Kiiléndsen eldnyds COX-2 inhibitorok a
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Celecoxib és az MK-966. A nitrogén-oxid-szintetdz inhibitort és
a COX-2 inhibiﬁort vagy egyitt formuldljuk ugyanabban a gyégyj
szerkészitményben egyedi ddbzisegységként, vagy mindegyik kompo-
nens egyedileg is formuldlhatd kiildn ddézisegységekbe, és ezeket
egyszerre vagy egymas utadn lehet adni.

A kovetkezd kiviteli példak bemutatjak a taldlmanyt, azonban

annak oltalmi korét semmilyen tekintetben nem korlatozzak.

l. elSallitas:

2-Amidino-3-aminopiridin-hidroklorid
(a) 3-Azido-2-cianopiridin

2,6 g (14,2 mmol) 3-brém-2-cianopiridin [ Chem. Pharm. Bull.,
33, 565 (1985)) és 1,0 g (15,3 mmol) n&trium-azid 30 ml N,N-di-
metilformamiddql készitett oldatdt 16 o6rdn keresztil melegitjik
90 °C hémérsékleten. A kapott elegyet lehlitjiik, vizet adunk hoz-
z4, majd az egészet etil-acetdttal extrahdljuk. Az egyesitett
extraktumokat telitett vizes nétrium-klorid-oldattal mossuk,
majd magnézium-szulfaton szadritjuk. Az olddészer ledesztillaléasa
utdn olajat kapunk, amelyet szilikagélen végzett flash-oszlop-
kromatografiaval (eluens: etil-acetét/petroléter 1:3-tdé6l 1l:1-iqg)
tisztitunk. A terméket az eluatumbdl kapjuk meg.
Tomegspektrum: MS(EI) m/z = 145.
'"H-NMR spektrum (d,-DMSO): 8,50 (1H, d), 8,09 (1H, d), 7,77 (1H, d&d).
(b) 3-Amino-2-cianopiridin

1,44 g (9,9 mmol) 3-azido-2-cianopiridint feloldunk 100 ml
etanolban, majd az oldatot 50 mg 10 %-os Pd/C katalizétor jelen-

létében szobahémérsékleten és 24,13056 kPa (3,5 psi) nyomason 18
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6rdn keresztil hidrogénezziik. A katalizdtort Celite-n szilrjik,
majd a szdrletbdl az illd anyagokat ledesztillaljuk. A visszama-
radd termék kitermelése: 1,16 g.
'H-NMR spektrum (d,-DMSO): 7,87 (1H, d), 7,33 (1H, dd), 7,22 (1lH, d),
6,28 (2H, s).
(c) 3-Amino-2-[amino (hidroxiimino)metil]piridin

1,18 g (9,9-mmol) 3-amino-2-cianopiridin, 0,64 g (12 mmol)
natrium-metoxid és 0,83 g (12 mmol) hidroxilamin-hidroklorid 10
ml etanollal készitett szuszpenzidjat visszafolyatd hidtd alatt me-
legitjik 1 &érdn keresztil. Az elegyet szlrjik, a szlrletbdl az il-
16 anyagokat ledesztillaljuk, majd a kapott olajat szilikagélen
végzett flash-oszlopkropmatografidval (eluens: metilén-diklo-
rid/metanol 50:1-t&l 10:1-ig) tisztitjuk. A terméket, amely sérga
szinld szildrd anyag, az eluensbdl kapjuk meg. Kitermelés: 0,82 g.
Tomegspektrum: MS(+CI) m/z = 153 (M+H)".
'H-NMR spektrum (d.-DMSO): 9,80 (1H, széles s), 7,80 (l1H, dd), 7,10
(14, d4), 7,08 (1#, d4), 6,62 (2H, s), 5,90 (1H,s).
(d) 2-Amidino-3-aminopiridin-hidroklorid

0,82 g (5,4 mmol) 3-amino-2-[ amino(hidroxiimino)metil) -piridin
és mintegy 0,1 g nedves Raney-nikkel katalizdtor 200 ml etanol-
lal készitett szuszpenzidjit 303,975 kPa (3 atm) hidrogéngaz
nyomas alatt, 60 °C hémérsékleten 16 oérédn keresztiil keverjik. A
katalizatort szlréssel eltavolitjuk, az olddészert ledesztillal-
juk, ekkor a terméket olaj formadjaban kapjuk meg. Ezt az olajat
feloldjuk kis mennyiségd etanolban, majd keverés koézben 11 ml 1
M dietil-éteres hidrogén-klorid-oldatot adunk hozza. A csapadé-

kot szlrjik. A termék szilard anyag.
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Tomegspektrum: MS (+CI) m/z = 137 (M+H)".
'H-NMR spektrum (d,~DMSO): 9,15 (4H, széles s), 7,93 (1H, dd), 7,34

(14, d4), 7,26 (1H, d).

2. eldallitas:

4-Amidino-3-aminopiridin-hidroklorid
(a) 3,5-Diklér-4-formilpiridin

1,95 ml (14,9 mmol) diizopropil-amin 30 ml tetrahidro-
furannal készitett oldatdhoz cséppenként hozzdadunk 0 °C hémér-
sékleten 9,3 ml (14,9 mmol) 1,6 M hexdnos butillitium-oldatot.
Az oldatot 0 °C hémérsékleten tartjuk 15 percig, majd lehitjik
-78 °C hémérsékletre, és hozzdadunk 2,0 g (13,5 mmol) 3,5-di-
klérpiridint. Egy oéra eltelte utdn hozzédadunk 0,92 ml metil-
-formidtot, majd az elegyet 2 oéra alatt engedjik szobahdmérsék-
letre felmelegedni. Az elegyet 1 M vizes sésavoldattal higitjuk,
majd etil-acetattal kétszer extrahdljuk. Az extraktumot: telitett
vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfaton szarit-
juk, majd az 1illd anyagokat ledesztilldljuk. Sarga szind olaj
marad vissza, amely késébb megszildrdul.
Olvadaspont: 110-111 °C.
(b) 3,5-Diklér-4-cianopiridin

1,0 g (5,68 mmol) 3,5-diklér-4-formilpiridin és 0,96 g (8,5
mmol) hidroxil-amin-O-szulfonsav 20 ml vizzel készitett szusz-
penzidéjat 70 °C hdémérsékleten melegitijik 16 o6ran keresztil, majd
lehdtjik, és etil-acetattal kétszer extrahdljuk. Az extraktumo-
kat telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, majd natrium-

-szulfaton szaritjuk. Az olddszert ledesztilldlva a terméket
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olaj formajaban kapjuk meg, amelyet szilikagélen végzett flash-
-oszlopkromatografidval (eluens: metilén-diklorid/metanol 10:1)
tisztitva megkapjuk a vart terméket.
Tomegspektrum: MS(+EI) m/z = 172/174/176.
'H-NMR spektrum (CDCl,): 8,69 (2H, s).
(c) 5-Azido-3-klér-4-cianopiridin

Ezt a vegylletet a 3,5-diklér-4-cianopiridinbdl az 1. elbal-
litds (a) lépésében leirt eljérassal allitjuk eld. A termék szi-
lard anyag.
Tomegspektrum: MS(+EI) m/z = 151 (M'-N,).
'H-NMR spektrum (CDCl,): 8,89 (lH, s), 8,69 (lH, s).
(d) 5—Amino-3-k16r-4-cianqpiridin.

0,9 g (5 mmol) 5-azido-3-klér-4-cianopiridin 20 ml etanol és
0,3 ml viz elegyével készitett oldatdhoz hozzdadunk 1,42 g (7,5
mmol) én(II)-dikloridot, ekkor buborékoldst észlelink. Az ele-
gyet 1 éran keresztul keverjik, majd etil-acetdttal kétszer ext-
rahdljuk. Az extraktumokat telitett vizes natrium-hidrogén-kar-
bonat-oldattal kétszer mossuk, majd natrium-szulfdton szaritjuk.
Az olddszer ledesztilladldsa utén a terméket olaj formajadban kap-
juk meg, amelyet szilikagélen végzett flash-oszlopkromatogra-
fidval (eluens: metilén-diklorid/metanol 10:1) tisztitva megkap-
juk a vart terméket.
Tomegspektrum: MS(+CI) m/z = 152 (M-H)'.
'H-NMR spektrum (d,-DMSO): 8,15 (1H, s), 7,87 (lH, s), 6,88 (2H, s).
(d) 4-Amidino-3-aminopiridin-hidroklorid

Ezt a vegyiuletet az 5-amino-3-klér-4-cianopiridinbdl az 1.

eldallités (c) és (d) lépéseiben leirtakat kovetve allitjuk eld.
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A termék szilard anyag.
Tomegspektrum: MS(+CI) m/z = 171 (M+H)".
'H-NMR spektrum (d,-DMSO): 9,54 (2H, s), 8,27 (lH, s), 8,00 (2H,

s), 7,55 (2H, d).

3. elBallitas

3-Amidino-4-aminopiridin-hidroklorid
(a) 4-amino-3-cianopiridin

Ezt a vegylletet az 4-amino-3-formilpiridinbdl az 2. eldal-
litas (b) lépésében leirtakat kovetve 4llitjuk eld. A termék fe-
hér szind szildrd anyag.
Tomegspektrum: MS(+EI) m/z = 119 (M)".
'H-NMR spektrum (d,-DMSO): 8,38 (1H, s), 8,12 (1H, d), 7,02 (2H,
s), 6,66 (1H, d).
(b) 3-Amidino-4-aminopiridin

430 mg (8,1 mmol) amménium-klorid toluollal készitett ele-
gyéhez hozzaadunk 4 ml (8,1 mmol) 4 M hexdnos trimetilaluminium-
-oldatot 5 °C hdmérsékleten, majd az elegyet szobahdémérsékleten 2
6ran keresztil keverjiik. Hozzdadunk 320 mg (2,7 mmol) 4-amino-3-
-Ccianopiridint, majd a reakcidelegyet éjjelen at 80 °C hémérsék-
leten melegitjik. Az elegyet 1lehilitjik, kloroformmal elkevert
dialuminium-trioxidhoz 0Ontjik, etanollal elegyitjﬁk, majd szlr-
juk. A szlrletbdl az illd anyagokat ledesztillaljuk, a maradékot
dietil-éterrel triturdljuk, ekkor szilard anyagot kapunk.

TOomegspektrum: MS(+EI) m/z = 119 (M-NH,)".
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1. példa:

7-Amino-4,S-dihidro-s—feniltieno[3,2-d]pirimid;n-hidroklorid
(a) 3-Aminotiofén-2-tiokarboxamid

4,5 g (31 mmol) 3-aminotiofén-2-karboxamid tetrahidrofuran-
nal készitett oldatat 7,7 g (190 mmol) Lawesson-reagenssel ke-
zeljdk, majd az oldatot szobahdémérsékleten 18 6radn keresztiil ke-
verjuk. Az olddszert ledesztillidljuk, a maradékot szilikagélen
végzett kromatografidval (eluens: metilén-diklorid) tisztitjuk.
A kapott termék sdrga szind por. Kitermelés: 2,8 g, az elméleti
érték 56 %-a.
Olvadaspont. 98-99 °C.
(b) 4,5-Dihidro-7-(metiltio)-5~feniltieno([3,2-d]pirimidin-hid-
rojodid

1,0 g (6,3 mmol) 3-aminotiofén-2-tiokgrboxamid, 0,39 g (6,3
mmol) metil-jodid és 0,67 g (6,3 mmol) benzaldehid acetonitril-
lel készitett oldatat szobahdmérsékleten 18 O6radn keresztil ke-
verjik. A terméket szlrjik, acetonitrillel és dietil-éterrel mos-
suk, majd szaritjuk. Kitermelés: 1,58 g, az elméleti érték 64 %-a.
Olvadaspont. 193-194 °C.
(c) 4,5-Dihidro-7-amino-5-feniltieno[3,2-d]pirimidin-hidroklorid

0,5 g (1,29 mmol) 4,5-dihidro-7-(metiltio)-5-feniltienc{ 3,2-d] -
pirimidin-hidrojodid acetonitrillel készitett oldatat szaraz am-
méniagdzzal telitjik, majd 20 oérdn A&t visszafolyatd hitd alatt
melegitjik. az oldodszert ledesztilldljuk, a maradékot dietil-
-éter/etanol eleggyel elddrzsdljiik, ekkor a hidrojodid-sét hig-
roszképos por formajaban kapjuk meg, olvadaspontja: 179-181 °C.

Ezt az anyagot a hidroklorid-séva alakitjuk at; eldészdr semlege-
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sitjik, majd dietil-éterben oldott hidrogén-klorid féléslegével

reagaltatjuk.

Olvadaspont. 229-231 °C.

2. példa:

Az 1. példdban leirt eljardssal analég mbédon a kdvetkezd ve-

gylleteket allitjuk eléd:

(a)

(b)

(c)

(d)

(a)

5-Ciklopropil-4,5-dihidro-7-aminotienq[ 3,2-d]} pirimidin-hidro-
klorid.

Olvadaspont: 195-196 °C.

5-Etil-4, 5-dihidro-7-aminotieno| 3,2-d] pirimidin-hidrojodid.
Olvadaspont: 177 °C.
5-(2-Tiazolil)-4,5-dihidro-7-aminotienco| 3,2-d) pirimidin-hid-
rojodid—viz (1:3).

Olvadéaspont. 194-195 °C.
5-(2-Furil)-4,5-dihidro-7-aminotienof 3,2-d] pirimidin-hidro-
jodid—viz (1:3).

Olvadaspont: 239-240 °C.

3. példa:
7-Amino-4,5-dihidro-5-etiniltieno(3,2-d]pirimidin-hidroklorid

7—Amino-4,5-dihidro-5—(trimetilszilil)etiniltieno[3,2-d]pi-

rimidin-hidrojodid

A vegyuletet az 1. példdban leirt eljarassal analdg mdédon

allitjuk eld:

(b)

Tomegspektrum: MS m/z = 250 (M+H)".

- 7-Amino-4,5-dihidro-5-etiniltieno[3,2-d]pirimidin-hidroklorid

68.831/RAZ



28

0,47 g (1,9 mmol) az (a) lépésben kapott termék tetrahidro-
furadnnal készitett oldatdhoz hozzédadunk 2,27 ml (2,27 mmol) 1 M
tetrahidrofuranos tetrabutilamménium-fluorid-oldatot. A kapott
oldatot szobahémérsékleten 18 o6ran keresztll keverjik. Az oldo-
szert'csékkentett nyomason ledesztillaljuk, a maradékot dialumi-
nium-trioxidon (Brockman Grade 1, semleges) végzett krdmatogré-
fidval (eluens: metilén-diklorid/metanol elegyek) tisztitjuk,
majd a nyersterméket tartalmazé frakcidkat forditott fazisu pre-
parativ HPLC-vel tovadbb tisztitjuk. A terméket tartalmazd frak-
cidkat egyesitjik, az 1illé anyagokat ledesztillaljuk, majd a ma-
radékot fOldslegben vett dietil-éteres hidrogén-klorid-oldat-tal
kezeljik, ekkor a hidroklorid-sé kicsapdédik. Ezt dietil-éterrel
elddrzsdlve a hidroklorid-sét krémszind por formajaban kapjuk
meg. Kitermelés: 1,42 g.

Olvadaspont. 194-196 °C.

4. példa:
Etil- (7’ -aminospiro{piperidin-4,5’'~(4’'H)-tieno[3,2-d]piri-

midin}-1-karboxilat)-hidrojodid
(a) Etil-(7’-[metiltio]spiro{piperidin-4,5’-(4’H)~-tieno[3,2-d]-
pirimidin}-1-karboxiladt)-hidrojodid

0,5 g (3,16 mmol) 3-aminotiofén-2-tiokarboxamid, 0,2 g (3,16
mmol) metil-jodid és 0,47‘g (3,16 ﬁmol) N—karbetdxi—4—piperidon
acetonitrillel készitett oldatdt szobahdmérsékleten 18 oéran ke-
resztil Kkeverjuk. A terméket szlrjuk, acetonitrillel mossuk,
majd szaritjuk. A termék csillogd sé&rga szind szilard aﬁyag. Ki-

termelés. 0,88 g.
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Tomegspektrum: MS (FAB) m/z = 326 (M+H)'.
(b) Etil-(7’-aminospiro{piperidin-4,5’-(4’H)-tieno[3,2-d]piri-
midin}-1l-karboxildt)-hidrojodid

0,88 g (1,94 mmol) 4(a) termék és 0,28 g (1,94 mmol) ammdéni-
um~-jodid minimalis mennyiségi acetonitrillel készitett keverékét
vizmentes amméniagdzzal telitjik, majd‘6 6rdn keresztil vissza-
folyatdé hdté alatt melegitjik. Az oldészert ledesztillaljuk, a
maradékot semleges dialuminium-trioxidon végzett kromatografia-
val (eluens: metilén-diklorid/metanol elegyek) tisztitjuk, majd
a frakcidkbdél kinyert anyagot dietil-éterrel triturdlva citrom-
sdrga-szinfi por alakjaban kapjuk meg a terméket. Kitermelés:
0,15 g.

Olvadaspont. 239 °C (143 °C-n&l zsugorodik, lagyul).

5. példa:

Etil-(4’-amino-3’-klérspiro{piperidin-4,6’'-(7’)-tieno([2,3-d]-
pirimidin)}-l-karboxilat)
(a) 3-Amidino-2-amino-4-klértiofén-hidroklorid

446 mg (8,33 mmol) amménium~klorid 10 ml toluollal készitett
elegyéhez keverés koézben csoppenként hozzaadunk 4,2 ml (8,33
mmol) 2 M toluolos trimetilaluminium-oldatot 5 °C hémérsékleten.
Az elegyet 2 oran keresztiil szobah@mérsékleten tartjuk, majd 10
perc alatt részletekben hozzdadunk 440 mg (2,78 mmol) 2-amino-4-
~klér-3-cianotiofént. A kapott oldatot 2 d4ran &t 80 °C hémérsék-
leten melegitjiik, majd lehdtjik, hozzadéntjilk 2 g szilikagélhez,
végul a keveréket 10 ml metanollal &sszekeverijik. 5 perces keve-

rés utan az elegyet szlrjik, a szildrd anyagot metanollal mossuk,
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majd a szlrletbd8l az 1illé anyagokat ledesztiliéljuk. A vissza-
maradé nyerstermék barna szind szilard anyag. Kitermelés: 640 mg.
Tomegspektrum: MS(+CI) m/z = 176 (M+H)"'.
'H-NMR spektrum (300 MHz; d,-DMSO): 9,07 (1H, széles s), 8,95 (1H,
széles s), 6,92 (lH, széles s), 6,57 (lH, s), (tovabbd a f&616s ammoé-
nium-klorid szignaljai).
(b) Etil-(4’-amino-3’-klérspiro{piperidin-4,6’~-(7’)-tieno[2,3-d]-
pirimidin}-l-karboxildt)

130 mg 3-amidino-2-amino-4-klértiofén-hidrokloridot 0,1 ml
(0,6 mmol) N-etoxikarbonil-4-piperidonnal 90 °C hdémérsékleten me-
legitjik 2 éré&n keresztil. Az 1il1lé anyagokat ledesztilldaljuk,
majd a maradékot semleges dialuminium-trioxidon végzett flash-
-oszlopkromatogradfidval (eluens: metilén-diklorid/metanol ele-
gyek) tisztitjuk. A kapott terméket 1 M dietil-éteres hidrogén-
-klorid-oldattal kezelve beige-szinl szildrd anyagot kapunk.
Tomegspektrum: MS(+CI) m/z = 329 (M+H)".
'"H-NMR spektrum (d,-DMSO): 6,34 (1H, s), 4,10 (2H, q, J=7,2 Hz),

3,79-3,64 (4H, m), 2,09-1,99 (4H, m), 1,24 (3H, t, J=7,2 Hz).

6. példa:

4’ -Amino- (4-cianobenzoil) -spiro{piperidin-4,2’-(1’'H)-piri-
do[3,2~d]pirimidin}-hidroklorid

0,22 g (1,05 mmol) 2-amidino-3-aminopiridin-hidrokloridot és
1,08 g (3,98 mmol) 1-(4-cianobenzoil)-4-piperidon-etilén-ketalt
3 ml 1 M dietil-éteres hidrogén-klorid-oldat és 15 ml etanol
elegyével 70 °C hémérsékleten vald melegités kozben 18 oéran ke-

resztil keverink. Az elegyet lehdtjik, az il11lé anyagokat ledesz-
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tillaljuk, majd a maradékot semleges dialuminium-trioxidon vég-
zett flash-oszlopkromatografiadval (eluens: metiléﬁ—diklorid/me—
tanol 10:1-t81 5:1-ig) tisztitjuk. Az eluensbdl kapott termék
sadrga szinld szildrd anyag.

Olvadaspont: 173-175 °C.

7. példa:

4’ -Amino- (2-tienoil) -spiro{piperidin-4,2’-(1'H) -pirido[3,2-d]-
pirimidin}-hidroklorid

Ezt a vegyliletet 2-amidino-3-aminopiridin-hidrokloridbdél a
6. példaban leirt eljarast kovetve 4llitjuk eld. A termék sarga
szind szildrd anyag.

Olvadaspont: 144-145 °C.

8. példa:

Etil- (4’ ~aminospiro{piperidin-4,2’'-(1'H)-pirido[3,2-d]-piri-
midin}-l-karboxilat)-hidroklorid

Ezt a vegyiletet 2-amidino-3-aminopiridin-hidrokloridbdél a
6. példdban leirt eljarast koévetve Aallitjuk eld. A termék sarga
szind szildrd anyag.

Olvadaspont: 135-136 °C.

9. példa:

4’ ~-Amino- (4-cianobenzoil) -spiro{piperidin-4,2’'-(1’'H)-piri-
do[3,4-d]pirimidin}-hidroklorid

Ezt a vegylletet 4-amidino-3-aminopiridin-hidrokloridbdl a

6. példaban leirt eljarast koévetve allitjuk eld. A termék sarga
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szind szildrd anyag.

Témegspektrum: MS(+CI) m/z = 347 (M+H)".

'H-NMR spektrum (d,-DMSO): 10,76 (1H, s), 9,66 (1H, s), 8,96 (lH, s),
8,42 (l1H, s), 8,15 (1H, s), 8,06 (l1H, d), 7,96 (24, d), 7,81
(14, 4), 7,60 (2H, d4), 3,75-3,95 (2H, m), 3,35-3,6 (2H, m), 1,8-

2,2 (4H, m).

10. példa:

Etil- (4’ -aminospiro{piperidin-4,2’~(1'H)-pirido[3,4-d] -piri-
midin}-l-karboxilat)-hidroklorid

Ezt a vegyliletet 4-amidino-3-aminopiridin-hidrokloridbél a
6. példaban leirt eljarast kovetve &llitjuk eld. A termék séarga
szind szilard anyag.
Tomegspektrum: MS(+CI) m/z = 290 (M+H)'.
'H-NMR spektrum (d,-bDMSO): 8,24 (14, s), 7,95 (l1H, d), 7,50 (1H,

s), 4,04 (44, q), 3,4-3,6 (4H, m), 1,6-1,9 (4H, m), 1,19 (3H, t).

11. példa:

4’ -Amino- (4-cianobenzoil) -spiro{piperidin-4,2’-(1’H)-piri-
do[4,3-d]pirimidin}-hidroklorid

0,56 g 3-amidino-4-aminopiridin, 1,08 g (3,98 mmol) 1-(4-
-cianobenzoil) -4-piperidon-etilén-ketdl és 0,5 g kalium-karbonat
20 ml etanollal készitett szuszpenzidéjat 70 °C hdémérsékleten 48
6ran keresztiil keverjlik. Az elegyet lehi(itjiik, az 1illé anyagokat
ledesztillaljuk, majd a maradékot semleges dialuminium-trioxidon
végzett flash-oszlopkromatografiaval (eluens: metilén-diklo-

rid/metanol 20:1-t81 1:1-ig) tisztitjuk. Az eluensbdl kapott
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termék fehér szinfi szilard anyag.
Tomegspektrum: MS(+CI) m/z = 347 (M+H)".
'H-NMR spektrum (d,-DMSO): 8,99 (1H, s), 8,34 (lH, d), 7,97 (2H, d),

7,60 (2H, d), 7,01 (1H, d), 3,3-4,0 (4H, m), 1,8-2,2 (4H, m).

12. példa:

Etil- (4’ -aminospiro({piperidin-4,2’-(1’H)-pirido[2,3-d]pirimi-
din}-l-karboxilat)-hidroklorid
(a) Etil-(3’,4’-dihidro-4’-oxospiro{piperidin-4,2’-(1’H)-pirido-
[2,3-d]pirimidin}-1-karboxilét)

0,5 g (3,6 mmol) 3-amino-2-aminopiridin, 0,7 g (4,02 mmol)
N-etoxikarbonil-4-piperidon és 4 g 3 Angstrom molekulaszitat
Osszekeveriink 3 ml 1M dietil-éteres hidrogén-klorid-oldattal és
10 ml etanollal, majd az elegyet 1 o6rdn &t visszafolyatd hitd
alatt melegitjik. A reakcidelegyet szilikagélre abszorbedljuk,
majd szilikagélen végzett flash-oszlopkromatografidval (eluens:
metilén-diklorid/metanol 20:1-t&81 S:1-ig) tisztitjuk. A termék
fehér szinl szilard anyag. Kitermelés: 0,8 g.

Tomegspektrum: MS (+CI) m/z = 291 (M+H)".

'H-NMR spektrum (d,-DMSO): 8,56 (1H, s), 8,21 (1H, d), 8,02 (1H, d),
6,80 (1H, dd), 4,04 (2H, q), 3,4-3,62 (4H, m), 1,65-1,92 (4H, m),
1,18 (3H, t).

(b) Etil-(3’,4’-dihidro-4’-tioxospiro{piperidin-4,2’'-(1’H)-pi-
rido[2,3-d]pirimidin}-1-karboxilat)

0,74 g (2,55 mmol) etil-(3’,4’ -dihidro-4’ -oxospiro{ piperi-
din-4,2’ - (1’ H) -pirido[ 2, 3-d] pirimidin} -1-karboxilat) és 0,62 g

(1,5 mmol) Lawesson-reagens 15 ml dioxannal készitett oldatat. '
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visszafolyatd hidtd alatt 2 6radn keresztil melegitjiik. A reakcio-
elegyet szilikagélre abszorbedljuk, majd szilikagélen végzett
flash-oszlopkromatografiaval (eluens: metilén-diklorid/metanol
50:1) tisztitjuk. A termék fehér szinl szildrd anyag. Kiterme-
lés: 0,7 g.
Tomegspektrum: MS(+CI) m/z = 307 (M+H)"'.
'H-NMR spektrum (d,-DMSO): 10,37 (1H, dd), 8,34 (1H, dd), 8,24 (1H,
ad), 8,10 (4, s), 6,76 (1H, dd), 4,04 (2H, gq), 3,6-3,78 (2H, m),
3,3-3,5 (24, m), 1,75-1,90 (44, m), 1,21 (3H, t).
(c) Etil-(4’-aminospiro{piperidin-4,2’~-(1’H)-pirido[2,3-d]-piri-
midin}-1-karboxilat)-hidroklorid

0,5 g (1,63 mmol) etil- (3,4’ ~dihidro-4’ -tioxospiro{ piperidin-
-4,2" - (1’ H) -piridd 2,3-d) pirimidin} -1-karboxildt) 20 ml acetonit-
rillel készitett oldatdhoz szobahémérsékleten hozz&adunk 0,1 ml
(1,63 mmol) metil-jodidot, majd az oldatot 20 ér&n &t keverjik.
Az 1116 anyagokat ledesztill&ljuk, a maradékot szilikagélen vég-
zett flash—oszlopkromatdgréfiéval (eluens: metilén-diklorid/me-
tanol 10:1) tisztitjuk, ekkor megkapjuk a tioimiddtot. Ezt a
tioimidatot feloldjuk vizmentes ammdéniagdzzal telitett 20 ml
acetonitrilben, majd lezart csdben 48 oOran keresztil 150 °C hé-
mérsékleten melegitjik. Az illé anyagokat ledesztilldljuk, a ma-
radékot semleges dialuminium-~trioxidon végzett flash-oszlopkro-
matografidval (eluens: metilén-diklorid/metanol 10:1) .tisztit-
jJuk. Az eluensbdél a terméket 1 M hidrogén-kloriddal vald sava-
nyitas utdn kapjuk meg.
Tomegspektrum: MS(+CI) m/z = 290 (M+H)".

'H-NMR spektrum (d,-DMSO): 10,34 (1H, s), 9,40 (1H, s), 8,61 (1H,"'s),
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8,41 (1H, s), 8,40 (1H, dd), 6,89 (1H,dd), 4,05 (2H, q), 3,4-3,7

(44, m), 1,85-2,01 (4H, m), 1,20 (3H, t).

13. példa:

4-Amino-2-(2-tienil)-pirido[3,2-d]pirimidin-hidroklorid

0,10 g (0,47 mmol) 2-amidino-3-aminopiridin-hidroklorid, 60
mg (0,54 mmol) 2-formiltiofén és 1 ml etanol elegyét 50 °C hémér-
sékleten melegitjik 18 oérdn keresztil. Az illdé anyagokat ledesz-
tillaljuk, a maradékot semleges dialuminium-trioxidon végzett
flash-oszlopkromatografiaval (eluens: metilén-diklorid/metanol
20:1-t81 10:1-ig) tisztitjuk. A termék barnids-vords szinli szilard
anyag.

Olvadaspont: 186-187 °C.

14. példa:

7’ -Amino-1- (6-ciano-3-piridinkarbonil) spiro{piperidin-4,5'-
-(4'H)-tieno[3,2~d]pirimidin)-hidrojodid

A vegyliletet a 4. példdban leirt eljdras szerint 1-(6-ciano-
-3-piridinkarbonil)-4-piperidon-etilén-ketalbdél (WO 97/14686 szamu
szabadalmi irat) kiindulva allitjuk eléd.

Olvadaspont: 260-261 °C (bomlas k&zben).

Szlirdvizsgalatok

A talalmany szerinti vegylletek farmakoldégiai aktivitasat a
kovetkezd szUrdvizsgalatokkal teszteljuk.
1. szdrévizsgdlat

Az (I) altalédnos képletd vegylileteket vagy ezek egy gyod-
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gyészatilag elfogadhaté sé6jat, enantiomerét vagy tautomerét a
nitrogén-oxid-szintetéaz gétié aktivitas szempontjabél a
Forstermann et al., Eur. J. Pharm., 225, 161-165 (1992) kozle-
ményben leirtakon alapuld eljdrassal lehet vizsgdlni. A nitro-
gén-oxid-szintetdz enzim a ‘H-L-arginint ’H-L-citrullinna alakit-
‘ja at, amelyet kationcseréldvel végzett kromatografiaval lehet
elvalasztani, majd folyadékszcintilldcids szamlaldkésziilékkel
lehet annak mennyiségét meghatdrozni.

Az enzimet, indukcidé utén, a J744A-1 jeld tenyésztett rdag-
csalé makrofdg sejtvonalbdl (amely sejtvonalat az Imperial
Cancer Research Fund laboratériumaibél szerzink be) lehet elddl-
litani. A J744A-1 sejteket 10 % borjaszérummal, 4 mmol L-gluta-
minnal és antibiotikumokkal (100 egység/ml G-penicillin, 100
mg/ml sztreptomicin és 0,25 mg/ml amfotericin B) kiegészitett
Dulbeccos Modified Eagles Medium (DMEM) tépoldatban tenyésztjik.
A sejteket rutinszerden 225 cm’ térfogatd, 35 ml tapoldatot tar-
talmazé palackokban, 37 °C hdémérsékleten és 5 % szén-dioxidot
tartalmazd nedves légkdrben névesztjuk.

A nitrogén-oxid-szintetaz enzimet a sejtek az interferon-g
(IFNg)-vel és lipopoliszachariddal (LPS) vald kezelésre adott
valaszként termelik. Az Osszefliiggd sejtréteggel bevont tenyész-
edényekbél a tapoldatot eltavolitjuk, majd mindegyik palackba 25
ml friss, 1 mg/ml LPS-t és 10 egység/ml IFNg-t tartalmazd tapol-
datot ontink. 17-20 6ras tenyészidd eltelte utdn a sejteket 0Osz-
szegyldjtjuik; a sejtréteget a palack felilletérél lekaparjuk a
tapoldatba, a sejteket centrifugadlassal (1000 g 10 percig) &sz-

szegyljtjuk, majd a sejtilledékbdl a kovetkezd Osszetételld elegy-

68.831/RAZ



37

ooevw

. . .
ese o e o
. ‘e .

gyel lizAtumot készitiink: 50 mmol Tris-HCl (pH 7,5, 20 °C hémér-
sékleten),.lo térfogat % glicerin, 0,1 térfogat % Triton-X-100, 0,1
mmol ditiotreit, és a kovetkezd, protedz-inhibitorokat tartalma-
z6 koktél, amelyben 2 mg/ml leupeptin, 10 mg/ml szdéjabab trip-
szin inhibitor, 5 mg/ml aprotinin és 50 mg/ml fenilmetil-szul-
fonil-fluorid van.

A vizsgdlathoz 25 pl szubsztrat koktélt { Osszetétele: 50
mmol Tris-HCl (pH 7,5, 20 °C hémérsékleten), 400 umol NADPH,
20 umol flavin-adenin-dinukleotid, 20 upmol flavin-mononukleotid,
4 umol tetrahidrobiopterin, 12 pmol L-arginin és 9,25 x 10° Bg
(0,025 mCi) L-[’H) arginin} adunk egy 96 mélyedéses szlrdlemez
(pdérusméret. 0,45 uM) mélyedéseibe, amelyek mdr a vizsgalandé ve-
gyililet 50 mmol Tris-HCl-lel készitett oldaténak 25 pl mennyiségét
tartalmazzak. A reakciét 50 pl sejt-lizatum (eld&llitdsat lasd
fentebb) hozzaadasaval inditjuk el, majd 1 o6érds szobahdfokon
végzett inkubdlds utédn 50 pl 3 mmol nitroarginint és 21 mmol
EDTA-t tartalmazé vizes oldat hozzédadasaval 4llitjuk le.

A radioaktiv-jelzett L-citrullint a jeliett L-arginintdél
Dowex AG-50W jeld ioncseréld gyantaval valasztjuk el. 150 upl
25 %-o0s vizes Dowex 50W (Na' formaju) ioncseréld gyanta szuszpen-
zidt adunk a vizsgdlati mintdhoz, majd az egészet 96 mélyedéses
lemezre szlirjuk. A 96 titraldhelyes lemez szilard szcintillacios
vegylletet tartalmazd minden egyes mélyedésébe 75 pﬂ.vszﬁrletet
adunk. A mintak beszaradadsa utan a vizmentes L-citrullin menayi-
ségét szcintilldcids szamlaldéval mérve hatarozzuk meg. |

Jellemz& kisérletben a 75 pl mintankénti 300 dpm alap-

aktivitas a reagens kontrollban 1900 dpm értéket ér el. A vegyl-
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letek aktivitdsat IC,, értékben adjuk meg (ez azt a hatdanyag
koncentracidét jeleﬁti, amely az enzimet 50 %-ban gatolja), és az
eljéaras verifikéléséra sztenderdként aminoguanidint alkalmazunk,
amelynek az IC,, értéke (50 %-os gdtld koncentracidja) 10 umol. A
vegylileteket kildonbézd koncentracidkban vizsgaljuk, és a gatla-
sokbdél kiszamitjuk az IC,, értékeket. Azokat a vegylleteket, ame-
lyek 100 umol koncentracidéban legaldbb 25 %-os gatlast mutatnak,
aktivnak tekintjiik, és ezeket legaldbb még egyszer Ujravizsgaljuk.

A fenti szdrbvizsgdlatban megvizsgaltuk az 1-14. példak sze-
rint el&allitott vegyliletek mindegyikének IC,, értéke kisebb 25
pmol-nal, ezért ezek varhatbéan megfeleld terdpids hatékonysagot
fognak mutatni.

2. sz(irdvizsgalat

A vegyliletek az indukalt nitrogén-oxid-szintetaz human for-
majat is gatoljék, amint az a kdvetkezd vizsgdlatban bemutatjuk.

Az enzimet, indukcié wutdn, a DLDl1 jeld (az European
Collection of Animal Cell Culture-tdl beszerzett, 90102540 szamu
sejtvonal) humdn vastagbél adenokarcindéma sejtvonal tenyésztésée-
vel 4allitjuk elé. A DLDl sejteket 10 % borjuszérummal, 4 mmol
L-glutaminnal és antibiotikumokkal (100 egység/ml G-penicillin,
100 mg/ml sztreptomicin és 0,25 mg/ml amfotericin B) kiegészi-
tett RPMI 1640 jell tapoldatban tenyésztjik. A sejteket rutin-
szeren 225 cm’ térfogat, 35 ml tapoldatot tartalmazd palackok-
ban, 37 °C hémérsékleten és 5 % szén-dioxidot tartalmazd nedves
légkodrben novesztjik.

A nitrogén-oxid-szintetaz enzimet a sejtek az interferon-y

(IFN-y) -val ¢és interleukin-1f (IL-1B)-val valé kezelésre adott
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valaszként termelik. Az o&sszefiiggé sejtréteggel bevont tenyész-
.edényekbél a tapoldatot eltavolitjuk, majd mindegyik palackba 25
ml friss, 250 egység/ml IL-1f-t és 1000 egység/ml IFN-y-t tartalmazd
tapoldatot dntiink. 17-20 6rds tenyészidd eltelte utdn a sejteket
Osszegylijtjuk; a sejtréteget a palack feliiletérdl lekaparjuk a
tapoldatba, a sejteket centrifugdladssal (1000 g 10 percig) Osz-
szegyldjtjlik, majd a sejtiledékbdl a kévetkezd dsszetétell elegy-
gyel lizatumot készitink: 50 mmol Tris-HCl (pH 7,5, 20 °C hémér-
sékleten), 10 térfogat % glicerin, 0,1 térfogat % Triton-X-100,
0,1 mmol ditiotreit, és a kdvetkezd, protedz inhibitorokat tar-
talmazé koktél, amelyben 2 mg/ml leupeptin, 10 mg/ml szdjabab
tripszin inhibitor, 5 mg/ml aprotinin és 50 mg/ml fenil-metil-
szulfonil-fluorid van.

A vizsgalathoz 25 pl szubsztrat koktélt [ Obsszetétele: 50
mmol Tris-HCl (pH 7,5, 20 °C hémérsékleten), 400 pmol NADPH,
20 upmol flavin-adenin-dinukleotid, 20 upmol flavin-mononukleotid,
4 pmol tetrahidrobiopterin] adunk a 96 mélyedéses titrald lemez
mindegyik mélyedésébe. A vizsgalandd vegylileteket az enzimmel
eldinkubaljuk; 40 pul sejt-lizdtummal (eldallitasat lasd fentebb)
egyutt 1 éran at 37 °C hémérsékleten inkubalunk, majd ennek a pe-
riddusnak a végén 10 pl, 50 mmol Tris-HCl-lel készitett 30 umol
L-arginint és 9,25 x 10° Bqg (0,025 uCi) L-[’H] arginint tartalmazd
oldatot adva hozzad az enzimreakcidt elinditjuk. Tovabbi 1 oran
keresztil 37 °C hémérsékleten inkubdlunk. A reakcidét 50 pl 3 mmol
nitroarginint és 21 mmol EDTA-t tartalmazd vizes oldat hozziadasa-
val allitjuk le.

A radioaktiv-~jelzett L-citrullint a jelzett L-arginintdl
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Dowex AG-50W jeld ioncseréld gyantaval valasztjuk el. 120 ul
25 %-o0s viies Dowex 50W ioncserélé gyanta szuszpenzidt adupk a
96 mélyedéses szlrdlemez (pdrusméret 0,45 um) mélyedéseibe. Ehhez
adjuk a 120 pl reakcidét ledllitd elegyet. A 96 titraldhelyes le-
mez szilArd szcintilldcids vegyliletet tartalmazdé minden egyes
mélyedésébe 75 pl szlrletet adunk. A mintak beszaradasa utéan a
vizmentes L-citrullin mennyiségét szcintillacidés szamlalédval
mérve hatdrozzuk meg.

Jellemz8 kisérletben a 75 upl mintdnkénti 300 dpm alap-
aktivitds a reagens kontrollban enzim jelenlétében 3000 dpm ér-
tékre emelkedik. A vegyliletek aktivitasat IC,, értékben adjuk meg
(ez azt a hatodanyag koncentraciét jelenti, amely az enzimet 50
%-ban g&tolja), és az eljards verifikdl&sdra sztenderdként
L-NMMA-t alkalmazunk, amelynek az IC;, értéke (30 %-os gatld kon-
centrdciéja) 0,4 pmol. A vegylileteket kiilénbdz8d koncentracidkban
vizsgadljuk, és a gatlasokbdl kiszamitjuk az IC,, értékeket.

A’ fenti szdrdvizsgdlatban megvizsgdltuk az 1.-14. példak
szerint eldallitott vegyluleteket, amelyek mindegyikének IC,, ér-
téke kisebb 25 pumol-nal, ezért ezek varhatdéan megfeleld terapias

hatékonysagot fognak mutatni.
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Szabadalmi igénypontok

2

R
N_ _R3
| R‘—-@T\(ﬁﬂ?4 (1)
N
NH>

dltaldnos képletd vegyliletek — amely képletben

R! jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy 1-6 szén-
atomos alkoxicsoport, halogénatom vagy trifluormetilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

A jelentése Ottagu, az oxigén-, nitrogén- és kénatom kozuil ki-
vdlasztott, azonos vagy kilénb6z4 1-3 heteroatomot tartalma-
zd aromds heterociklusos gydrd; vagy 1-3 nitrogénatomot tar-
talmazd hattagld heterociklusos aromas gydrd;

(1) R? jelentése fenilcsoport, 1-3 nitrogénatomot tartalmazd hat-
tagli aromads heterociklusos gylrd vagy ottagtd, az oxigén-,
nitrogén- vagy kénatomok kozil kivalasztott, azonos vagy ku-
16nb6z8 1-3 heteroatomot tartalmazdé aromas heterociklusos
gyldrd, amely fenilcsoport vagy aromds heterociklusos gyudrd,
adott esetben, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-,
2-6 szénatomos alkinil- vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal,
halogénatommal, hidroxi-, 1-6 szénatomos alkiltio-, ciano-,
trifluormetil- vagy nitrocsoporttal vagy egy -NR'R’ &ltaléanos
képletd csoporttal szubsztitualt lehet; és

R', R® és R°® jelentése, egymastél figgetleniil, hidrogénatom vagy
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1-6 szénatomos alkilcsoport; vagy
R’ jelentése 1-8 szénatomos alkil-, 2-8 szénatomos alkenil-
vagy 2-8 'szénatomos alkinilcsoport; és

jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport:

vagy

(iii) R’ és R' egqgyilitt eqgy -(CH,),-Z-(CH,),- &ltalanos képletd cso-

(iv)

portot jelentenek, ahol

jelentése -N(COOR’) &ltalanos képletl csoport, — amely kép-

letben

R’ jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy 1-6 szénatomos ha-
logénezett alkilcsoport; vagy

R’ jelentése egy -(CH,) YR’ 4ltalanos képletl csoport, ahol

n értéke 2-t8l 5-ig terjedd egész szam;

Y jelentése oxigén- vagy kénatom vagy egy kémiai kotés; és

R’ jelentése adott esetben halogénatommal szubsztitudlt
1-6 szénatomos alkil- vagy nitrocsoport; vagy

R’ jelentése adott esetben 1-6 szénatomos alkilcsoporttal,
halogénatommal vagy nitrocsoporttal szubsztitualt fe-
nilcsoport; és

a és b értéke, egymastdl filiggetleniil, 1-t61 3-ig terjedd
egész szam, azzal a fenntartassal, hogy az (a+b) Osszeg
értéke 3 vagy 4; vagy

R’ és R' egylitt egy -(CH,),-Z-(CH,),- &ltaldnos képletd cso-

portot jelentenek, ahol

jelentése -N(COR®’) &ltalanos képletd csoport, amelben

R® jelentése fenilcsoport, 1-3 nitrogénatomot tartalmazd

hattagli aromds heterociklusos gylrd vagy Sttagu, az oxi-
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gén-, nitrogén- vagy kénatomok kozil kivalasztott, azonos
vagy kildnbézé 1-3 heteroatompt tartalmazé aromads hetero-
ciklusos gylrd, amely fenilcsoport vagy aromds heterocik-
lusos gylirG, adott esetben, 1-6 szénatomos alkil- vagy
1-6 szénatomos alkoxicsoporttal, halogénatommal, nitro-,
ciano-, trifluormetil-, 1-6 szénatomos alkilszulfdnil—
vagy szulfamoilcsoporttal szubsztitudlt lehet; és

a és b értéke, egymdstdl filggetlenil, 1-tél 3-~ig terjedd

egész szam, azzal a fenntartdssal, hogy az (atb) Osszeg
értéke 3 vagy 4 —
vagy gydgyaszatilag elfogadhatdé sdéik, enantiomereik, racematjaik
vagy tautomereik.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) 4ltaldnos képletd vegyi-
let, amelyben A jelentése tieno- vagy pirido-gydrd.

3. A 2. igénypont szerinti (I) 4ltaldnos képletd vegyl-
let, amely egy tieno[ 2,3-d] pirimidin- vagy egy tieno( 3,2-d] piri-
midin-szdrmazék.

4. A 2. igénypont szerinti (I) &ltalanos képletid vegyllet,
amely egy pirido( 2, 3-d] pirimidin-, pirido-{ 3,2~d] pirimidin-,
piridof 3,4-d] pirimidin- vagy pirido[ 4, 3-d] -pirimidin-szarmazék.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti (I) 4&ltaléanocs
képletd vegyiilet, amelyben R’ jelentése fenil-, ciklopropil-,
etil-, tiazolil- vagy furilcsoport.

6. Az 1-5. 1igénypontok barmelyike szerinti vegyilet,
amelyben R’ és R' jelentése azonos az 1. igénypont (iii) valtoza-
taban megadottakkal, Z jelentése -N(COOC,H;) képletid csoport, és

a és b értéke egyarant 2.
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7. Az (I) &ltalénos képletd vegyiiletek k6zil a koévetkezdk:
7-amino-4,5-dihidro-5-feniltieno| 3,2-d] pirimidin;
S-ciklopropil-4,5-dihidro-7-aminotieno[ 3,2-d] pirimidin;
5-etil-4,5-dihidro-7-aminotieno[ 3, 2-d] pirimidin;
5-(2-tiazolil)-4,5-dihidro-7-aminotienol 3,2-d) pirimidin;
5-(2-furil) -4, 5-dihidro-7-aminotieno[ 3,2-d] pirimidin;
7-amino-4, 5-dihidro-5-etiniltieno[ 3, 2-d] pirimidin;
etil- (7' -aminospiro{ piperidin-4,5" - (4’ H)-tieno 3, 2-d] pirimidin} -
-l-karboxilat):
etil- (4’ —amino-3’ -klérspiro{ piperidin-4,6’ - (7' H) -tieno[ 2, 3-d] pi-
rimidin} -1-karboxildat);
4’ —amino- (4-cianobenzoil)-spiro{ piperidin-4,2’' - (1’ H) -pirido-
[ 3,2-d] pirimidin} ;
4’ —amino- (2-tienoil) -spiro{ piperidin-4,2’ - (1’ H) -pirido-[ 3, 2-d] -
pirimidin} ;
etil- (4’ —aminospiro{ piperidin-4,2’' - (1’ H) -pirido-[ 3,2-d] pirimi-
din} -1-karboxilét);
4’ —amino- (4-cianobenzoil) -spiro{ piperidin-4,2’ - (1’ H) -pirido-
[ 3,4-d] pirimidin]
etil- (4’ -aminospiro{ piperidin-4,2’ - (1’ H) -pirido-[ 3,4-d] pirimi-
din} -1-karboxilat)
4’ —amino- (4-cianobenzoil)-spiro{ piperidin-4,2’ - (1’ H) -pirido-
[ 4,3-d] pirimidin}
etil- (4’ —~aminospiro{ piperidin-4,2’ - (1’ H) -pirido~{ 2,3-d] pirimi-
din} -1-karboxilat);
4-amino-2-(2-tienil)-pirido{ 3,2~d] pirimidin;
7" —amino-1-(6-ciano-3-piridinkarbonil)spiro{ piperidin-4,5" -

- (4’ H)-tienol 3,2-d] pirimidin} ;
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vagy gydgyaszatilag elfogadhaté séik, enantiomereik vagy tauto-
mereik.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti (I) &ltaléanos
képletd vegylletek vagy gydgyaszatilag elfogadhatd soéik, enan-
tiomereik vagy tautomereik gydgyszerként vald alkalmazasa.

9. Gydgyszerkészitmény, amely egy  1-7. igénypontok barme-
lyike szerinti (I) éaltaléanos képleﬁﬁ vegyliletet vagy gydgyasza-
tilag elfogadhaté séjat, enantiomerét vagy tautomerét tartalmaz-
za egy gydgyaszatilag elfogadhatd adjuvanssal, higitédé- vagy vi-
véanyaggal készitett keverékben.

10. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti (I) d4altalanos
képletd vegyilletek vagy gydégyaszatilag elfogadhatd sdik,
enantiomereik vagy tautomereik alkalmazdsa olyan emberi megbete-
gedések vagy 4&llapotok kezelésére sz0lgdld gydgyszerkészitmény
eldallitésara, amelyekben a nitrogén-oxid-szintetdz enzim akti-
vitdsdnak gatlasa eldényds hatésu.

11. A 10. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben elsfsor-
ban az indukdlhaté nitrogén-oxid-szintetdz az, amelyet gatolunk.

12. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti (I) 4&ltalanos
képletd vegylletek vagy gydgyaszatilag elfogadhatd sdik, enantiome-
reik vagy tautomereik alkalmazasa gyulladdsos megbetegedések kezelé-
sére vagy megelézésére szolgdld gydgyszerkészitmény elBallitasara.

13. A 12. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben a beteg-
ség asztma vagy reumds izileti gyulladas.

14. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti (I) 4&ltalanos
képletd vegyluletek vagy gydgyadszatilag elfogadhatd sdik, enan-
tiomereik vagy tautomereik alkalmazdsa fajdalom kezelésére vagy
megeldzésére szolgald gyodgyszerkészitmény elballitésara.
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15. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti (I) 4altaléanos
képletd vegyliletek vagy gydégyaszatilag elfogadhatd séi, enantio-
mereik vagy tautomereik COX-2 inhibitorral kombinadcidban valéd
alkalmazasa gyulladasos megbetegedések kezelésére vagy megeldzé-
sére szo0lgdld gydgyszerkészitmény eldallitasdra.

16. Eljdrds olyan emberi betegségek vagy &llapotok kezelé-
sére vagy megeldzésére, amelyekben a nitrogén-oxid-szintetdz ak-
tivitadsdnak gatlasa eldnyds hatdsu, azzal jellemezve, hogy egy
ilyen betegségben vagy A&llapotban szenvedd vagy ilyen betegseég
vagy allapot fokozott mértékd kockdzat&dnak kitett személynek egy
1-7. igénypontok barmelyike szerinti (I) 4&ltaldnos képletd ve-
gyilet vagy egy gydgydszatilag elfogadhatd sdéja, enantiomere
vagy tautomere hatékony mennyiségét adjuk be.

17. A 16. igénypont szerinti kezelési eljdras, amelyben
els8sorban az indukalhaté nitrogén-oxid-szintetdz az, amelyet
gatolunk.

18. Eljards gyulladasos megbetegedés kezelésére vagy a
megbetegedés kockazatdnak csokkentésére egy ilyen megbetegedés-
ben szenvedd vagy a nevezett betegség kockdzaténak kitett sze-
mély esetében, azzal jellemezve, hogy a személynek egy 1-7.
igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletd vegyilet
vagy egy gydégyaszatilag elfogadhatdé sbéja, enantiomere vagy
tautomere hatékony mennyiségét adjuk be.

19. A 18. igénypont szerinti kezelési eljarés, amelyben a
betegség asztma vagy reumas izileti gyulladéas.

20. Eljaras fajdalom kezelésére vagy csokkentésére egy
fajdalomt6l szenvedd vagy a nevezett allapot kockazatdnak kitett
személy esetében, azzal jellemezve, hogy a személynek egy 1-7.
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igénypontok barmelyike szerinti (I) 4&ltalanos képletld vegyiilet
vagy gyégyészat;lag elfogadhatdé sdja, enantiomere vagy tautomere
hatékony mennyiségét adjuk be.

21. Eljaras gyulladasos megbetegedés kezelésére vagy kocka-
zatdnak csdkkentésére egy a nevezett megbetegedésben szenveds vagy
a nevezett megbetegedés kockdzatdnak kitett személy esetében, az-
zal jellemezve, hogy a személynek egy 1-7. igénypontok barmelyike
szerinti (I) Altaldnos képletd vegyilet vagy gydégyaszatilag elfo-
gadhaté séja, enantiomere vagy tautomere egy COX-2 inhibitorral
készitett kombindciéjanak hatékony mennyiségét adjuk be.

22. Eljards az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti (I)
dltalanos képletd vegyilet vagy gydgydszatilag elfogadhatd séja,

enantiomere vagy tautomere eld&llitdsdra, azzal jellemezve, hogy

(a) egy

NHp

dltaldnos képletld vegyliletet — amely képletben

A, R' és R’ jelentése azonos a fentebb megadottakkal —

eqgy
R3COR4 (1II)

&ltaldnos képletd vegyilettel— amely képletben
R’ és R’ jelentése azonos a fentebb megadottakkal —

vagy ennek egy acetdl-szdrmazékdval reagaltatunk; vagy

(b) egy
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dltalédnos képletd vegyliletet — amely képletekben

A, R', R?) R! és R' jelentése azonos a fentebb megadottakkal; és

R’ jelentése alkilcsoport —

amméniaval vagy ennek ekvivalensével.reagéltatunk; vagy

(c) egy olyan (I) &ltaldnos képletl vegyiilet esetében, amelyben
R’ és R' jelentése azonos a fentebb az (i) opciénal az (I) alta-
lanos képletre megadottakkal, és R’ és R® egyikének vagy mindket-
téjiuknek a Jjelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, a megfeleld
vegyliletet, amelyben R’ és R° egyikének vagy mindkett&jiiknek a
jelentése hidrogénatom, alkilezziik; vagy

(d) egy olyan (I) &altalanos képletld vegyilet esetében, amelyben
R’ jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, a megfeleld vegyiiletet,
amelyben R’ jelentése hidrogénatom, alkilezziik; vagy

(e) egy olyan (I) &ltalédnos képletd vegyiiletb&él, amelyben egy
vagy tobb nitrogénatom és/vagy egyéb mas atom védett, a
véddcsoporto (ka)t lehasitjuk; vagy

(£) egy olyan (I) altalanos képletd vegyilet esetében, amelyben

R’ és R' jelentése azonos a fentebb az (iv) opciénal az (I) alta-
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dltalédnos képletl vegyiletet — amely képletben
A, R' és R’ jelentése és a és b értéke azonos a fentebb megadot-

takkal —

egy
X—L (VI)

dltaldnos képletld vegyiilettel — amely képletben

X jelentése -COOR’ vagy -COR® &4ltalénos képletld csoport;

R’ és R’ jelentése azonos a fentebb megadottakkal; és

L jelentése kilépd csoport —

reagdltatunk; és kivant esetben a kapott (I) a&ltalanos képletd
vegyiiletet vagy egy masik séjat ennek egy gydgydszatilag elfo-
gadhaté sb6java vagy megforditva (vice versa) &talakitjuk, és ki-
vant esetbe a kapott (I) &ltalanos képletd vegyliletet egy opti-

kai izomerévé atalakitjuk.
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