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QT diszperzid és szivverés valtozékonysag javitasa CRF antagonista hatasi

heterociklusos vegyiiletek alkalmazasaval hirtelen halal megelzése céljabol

A talalmany targya eljaras a hirtelen halal meg-
elézésére bizonyos betegségekben, oly médon, hogy emlbs-
nek, tébbek k&z&tt embernek egy kortikotropin felszabadité
tényezdt gatlé hatdanyag terdpidsan hatdsos mennyiségéet

adagoljuk.
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QT diszperzi6 és szivverés valtozékonysag javitdsa CRF antagonista hatasi

heterociklusos vegyiiletek alkalmazasaval hirtelen haldl megelézése céljabol

A talalmany targya eljarasok a varatlan halal elé-
fordulasi aranyanak csékkentésére bizonyos betegségekbeh,
oly médon, hogy a betegeknek egy kortikotropin felszabadito
tenyezdt (corticotropin releasing factor, CRF) géatlé hatoanyag
gyogyaszatilag hatasos mennyiségét adagoljuk. A jelenlegi
felfogas szerint a CRF gatlé hatéanyagok azaltal csdkkentik a
betegeknél a varatlan halal eléforduldsi valoszinliségét, hogy
javitjak a QT diszperziét és a pulzus ingadozasat.

A hirtelen, véaratlan halal eléfordulasanak gyakorisaga
enyhe szivelégtelenségben szenvedd betegeknél kérilbelil
50%, sulyos szivelégtelenségben 25% [Barr és masok, Lancet,
343(8893):327-29 (1994)]. A kamrai repolarizacié6 (a kamrai
ingertlet visszafejlédése) helyi valtozasa, ami az aritmia
(szivritmus-zavar) elektrofiziologiai rhegfeleléje, a QT-szakasz
elvezetések kozotti  valtozasaival (interlead  variability)
(diszperzidjaval) mutathatéd ki. Olyan betegeknél, akiknél akut
szivizom infarktus, hosszu QT tiunetcsoport, kronikus szivelég-
telenség, és szivizom taltengés utdn kamrai tachiaritmia
(szivdobogas) lép fel, kimutattdk a megndvekedett QT szakasz
diszperzidét [lasd példaul Potratz és masok, Eur. Heart J.,
14:254 (1993), Day és masok, Br. Heart J., 63:342-344 (1990);
valamint Buja és masok, Am. J. Cardiol., 72:973-976 (1993)].

A jelen talalmanyban szerepl6 | és |l altalanos képleti
vegylletek, gydgyaszatilag elfogadhato soéik, valamint az e

vegyilletek eldallitasara szolgalé eljarasok leirasa megta-



lalhaté az EP 0773023 A1 szadmu eurdpai szabadalmi bejelen-
tésben, részletesebben pedig a (WO 95/34563 szamon k&zzé-
tett) PCT/IB95/00373 szamu, a (WO 95/33750 szadmon k&zzé-
tett) PCT/IB95/00439 szamu, a (WO 94/13677 szamon kbzzé-
tett) PCT/US93/11333 szamu, és a (WO 94/13676 szamon kdz-
zétett) PCT/US93/10715 szamu nemzetkézi PCT szabadalmi
bejelentésekben. Ezekre a fentebb idézett eurdopai és nem-
zetkézi PCT szabadalmi bejelentésekre teljes terjedelmiikben a
jelen talalmany részeként hivatkozunk.

A fentiekben felsorolt nemzetkézi PCT szabadalmi
bejelentések targya | és Il altalanos képletli vegyuletek
alkalmazasa CRF 4ltal eldidézett vagy eldsegitett betegségek,
tovabba szorongas, depresszié, kifaradasi tunetcsoport, az
emésztdérendszer megbetegedései, fejfajas, fajdalom, rak, az
immunrendszer zavarai, vérzéses stressz, gyégyszerfiggd-ség,
gyogyszer- és alkoholelvonasi tinetek, termékenységi
problemak, stressz altal kivaltott atmeneti pszichotikus za-
varok, az idegrendszer leépiilésével kapcsolatos betegségek,
mint példaul az Alzheimer-kér, bél tulérzékenységi tinet-
csopoft, mint példaul a Crohn-kér, gyomorgércs és gyomor
erzékenyseég, ‘étkezeési rendellenességek, mint példaul ano-
rexia nervosa (ideges étvagytalansag), gyulladasos be-
tegsegek, mint peéldaul izileti gyulladas, asztma, és allergiak
kezelésében.

A jelen talalmany szerinti eljarasban alkalmazhaté
tovabbi CRF gatlo hatdanyagokat irnak le a (WO 95/33727
szamon kozzétett) PCT/IB97/00318 szamu, a (WO 98/05661
szamon kozzetett) PCT/IB97/00918 szamu, a (WO 98/08846
szamon koézzetett) PCT/IB97/00904 szamu, és a (WO 98/08847
szamon ko&zzétett) PCT/IB97/00922 szamu, a (WO 98/47874
szamon kozzétett) PCT/EP98/02267 szamu, a (WO 98/47903
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szamon koézzetett) PCT/EP98/02268 szamu, a (WO 98/51312
szamon kézzetett) PCT/US98/09861 szamu, a (WO 99/01439
szamon kézzétett) PCT/US98/13840 szamu, a (WO 99/01454
szamon kézzétett) PCT/US98/13913 szamu, tovabba az
5,063,245, 5,109,111, 5,132,111, 5,245,009, 5,464,847,
5,493,006, 5,510,458, 5,605,642, 5,644,057, 5,663,292,
5,668,145, 5,705,646 és 5,712,303 szdmu egyesiilt allamokbeli
szabadalmi bejelentésekben. Ezekre a fentebb idézett nem-
zetkdzi PCT szabadalmi bejelentésekre és egyesilt &llamok-
beli szabadalmi bejelentésekre teljes terjedelmitkben a jelen
talalmany részeként hivatkozunk.

A szakirodalomban megtaldlhaté a CRF gatlé hatd-
anyagok jelentdsége, amit targyal példaul az 5,063,245 szamu
egyesilt allamokbeli szabadalmi bejelentés, amelyre teljes
terjedelmében a jelen talalmany részeként hivatkozunk. A CRF
gatlé hatéanyagok kiilénbdz& hatdsainak legujabb leirasa meg-
talalhaté M. J. Owens és masok kdézleményében [Pharm. Rev.,
43:425-73 (1991)], amelyre szintén teljés terjedelmeben a jelen
tal'élményArészeként hivatkozunk. '

A WO 98/47899 szamon kozzétett PCT/US98/07831
szamu nemzetkdzi PCT szabadalmi bejelentés leirja helyet-
tesitett pirrolo-piridin szarmazékok hatasossagat gyulladasos
betegsegek kezelésében. Az ott leirt vegyiletek gatoljak
bizonyos, gyulladdsos folyamatokban szerepet jatszé cito-
kinek, nevezetesen a TNF-a és az IL-13 képzb6dését. A pan-
gasos szivelegtelenseég egyike a felsorolt, citokinekkel kap-
csolatos gyulladasos betegségeknek. Nem emlitik azonban a
QT diszperziét vagy pulzus-ingadozast.

A jelen talalmany targya eljaras varatlan halal
megelbzésére allatban, azzal jellemezve, hogy a szébanforgé

ailatnak - elényésen embernek - egy kortikotropin feiszabadita



téenyez6t gatlé hatdéanyag terapiasan hatasos mennyiségét
adagoljuk.

A jelen talalmany szerinti eljaras leginkdbb olyan
betegeknél alkalmazhatd, akik keringési, vagy szivvel
kapcsolatos betegségben szenvednek, ugymint magas vérnyo-
mas, tachycardia, pangasos szivelégtelenség és hasonlo be-
tegségek, tovabba mas betegségek, mint peldaul agyvérzés,
csontritkulas, koraszulés, pszichoszocialis tdérpeség, stressz
altal kivaltott laz, fekely, hasmenés, operdcié utani bél-
elzarodas, pszichopatologias zavar é€s stressz altal kivaltott bél
tulerzékenység, és hasonldé betegségek. A jelen talalmany
szerinti eljaras hasznos a cukorbetegeknél is a varatlanul
bekévetkezd halal megelédzésében, valamint szamos idegrend-
szeri rendellenességben, ugymint agykarosodas, Guillain-Bar-
re tlinetcsoport, varatlan csecsemdhalal tiunetegylttese, ve-
leszlletett hipoventillatio (csdkkent légcsere) tlunetcsoportja,
uremias idegbetegseg, €s hasonld betegségek.

A jelen talalmany egy elényés megvalésitéSéban az |
vagy |l altalanos képleti vegyiletet, vagy gyogyaszatilag
elfogadhaté séjat alkalmazzuk, amely képletben

a szaggatott vonal egy tetszdéleges kettéskotést jelent;

A jelentése -CR; vagy nitrogénatom;

B jelentése -NR;R;, -CR4yR3R 41, -C(=CR1R42)R>,
-NHCR{;R4R;5, -OCR{1R4R;, -SCR{1R4R3, -CR41R10OR;,
-CR11R2SRy, -C(S)R,, -NHNRR;, -CR,;R{1NHR; vagy
-C(O)R; képletl csoport;

D jelentése
nitrogénatom vagy -CRiq, képleti csoport, abban az
esetben, ha E és D kozott kettoskotés van, és E

ielentése -CRy4 képletl csoport;



-CR4o képletli csoport, abban az esetben, ha E és D
kdz6tt kettéskdtés van, és E jelentése nitrogénatom;
vagy

-CRgRgy, -CHR4g, -C=0, -C=S, -C=NH, vagy -C=NCH,
képletd csoport, abban az esetben, ha E és D kozoétt
egyeskdtés van;

E jelentése

-CR, vagy nitrogénatom, abban az esetben, ha E és D
kozott kettéskodtés van, és E jelentése

-CR4Re, vagy -NRg képletld csoport, abban az esetben,
ha E és D kéz6tt egyeskdtés van;

Y jelentése nitrogénatom, vagy -CH képletli csoport;

Z jelentése -NH képletli csoport, oxigénatom, kénatom,
-N(1-2 szénatomos alkil)-, vagy -CR;;R,; képletii csoport,
amely képletben Ri; és Ry; jelentése egyenként és egymastol
fiaggetlentl hidrogénatom, trifluorometil-, vagy metil-csoport,
vagy az Ry, és Ry; csoportok egyike ciano-csoport, a masik
pedig hidrogénatom vagy metil-csoport;

R, jelentése 1-6 szénatomos alkil-csoport, amely tet-
sz8legesen helyettesitett lehet a kovetkezd csoportokbdl va-
lasztott legfeljebb két csoporttal: hidroxil-, ciano-, nitro-cso-
port, fluér-, klér-, brom-, jédatom, trifluorometil-, 1-4
szénatomos alkiloxi-, -O-CO-(1-4 szénatomos alkil)-, -O-CO-
NH(1-4 szénatomos alkil)-, -O-CO-N(1-4 szénatomos alkil)(1-2
szénatomos alkil)-, -NH(1-4 szénatomos alkil), -N(1-2 szén-
atomos alkil)(1-4 szenatomos alkil)-, -S(1-4 szénatomos alkil)-,
-N(1-4 szénatomos alkil)CO(1-2 szénatomos alkil)-, -NHCO(1-4
szenatomos alkil)-, -CO,(1-4 szénatomos alkil)-, -CONH(1-4
szénatomos alkil)-, -CON(1-4 szénatomos alkil)(1-2 szénato-
mos alkil) képletli csoporttal, (1-4 szénatomos alkil)szulfinil-,

(1-4 szénatomos alkil)szulfonil-, és (1-4 szénatomos alkil)-



szulfanil-csoporttal, es amely képletekben a szébanforgé R;
csoportok tetszblegesen tartalmazhatnak egy kettés- vagy
harmaskotest,;

R, jelentése 1-6 szénatomos alkil-, heteroaril-, aril-,
heteroaril-csoporttal helyettesitett (1-4 szénatomos alkil)-, vagy
aril-csoporttal helyettesitett (1-4 szénatomos alkil)-cso-port, és
a szoObanforg6, aril-csoporttal helyettesitett (1-4 szénatomos
alkil)-csoport aril-csoportja fenil- ’vagy naftil-csoport, tovabba a
szébanforgo, heteroaril-csoporttal he-lyettesitett (1-4
szénatomos alkil)-csoport heteroaril-cso-portjat a ké&vetkez6k
kézl valaszthatjuk: tienil-, benzotienil-, piridil-, tiazolil-, kinolil-

, pirazinil-, pirimidinil-, imidazolil-, furanil-, benzofuranil-,
benzotiazolil-, izotiazolil-, benzoizo-tiazolil-, benzoizoxazolil-,
benzimidazolil-, indolil- és benzoxazolil-csoport; vagy

R, jelentése 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport, vagy 3-8
szénatomos cikloalkil-csoporttal helyettesitett 1-6 szénatomos
alkil-csoport, amelyben a szbébanforgd, legalabb 4 szénatomos
cikloalkil-csoportban, és a szébanforgd, cikloalkil-csoporttal
helyettesitett 1-6 szénatomos alkil-csoport legalabb 4 szén-
atomos cikloalkil-csoportjaban egy vagy két szénatomot
tetszélegesen oxigén- vagy kénatommal, vagy -NR,; képleti
csoporttal helyettesitunk, amely képletben R;; jelentése
hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-csoport; tovabba az
itt el6forduldé R, mindegyike tetsz6legesen helyettesitett lehet a
kovetkez6k koézul fuggetlentl valasztott legfeljebb harom
csoporttal: klor-, fluératom, és 1-4 szénatomos alkil-csoport,
vagy egy csoporttal a kévetkez6kbdél: brém-, jodatom, ciano-,
nitro-, 1-6 szénatomos alkiloxi-csoport, -O-CO-(1-4 szénato-
mos alkil)-, -O-CO-N(1-4 szénatomos alkil)(1-2 szénatomos
alkil)-, -O-CO;(1-4 szénatomos alkil)-, (1-4 szénatomos al-
kil)szulfinil-, (1-4 szénatomos alkil)szulfonil-, és (1-4



szénatomos alkil)szulfanil-csoport, és amely képletekben az itt
eléforduldé R, csoportok sz6ébanforgé 1-4 szénatomos és 1-6
szénatomos alkil-csoportjai tetszélegesen tartalmazhatnak egy
szén-szén kettés- vagy harmaskétést; vagy

a szobanforgé -NR{R, és a szoébanforgé -CR;R,Ry,
csoportok R; €s R, csoportja egyutt telitett vagy részben
telitett, 5-8 tagu gydlrdt alkot, amely gylrli tetszélegesen
tartalmazhat egy vagy két szén-szén kettéskotést, és amely
gyurtiben egy vagy két szénatomot tetszélegesen oxigén-, kén-,
vagy nitrogénatom helyettesithet;

R; jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-csoport,
fluér-, klér-, brém-, j6datom, hidroxil-, amino-, merkapto-cso-
port, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-4 szénatomos alkil) (1-2
szénatomos alkil)-, -CH,OH képlet(i, -CH,OCH; képletl, -O(1-4
szénatomos alkil)-, (1-4 szénatomos alkil)szulfanil-, (1-4
szénatomos alkil)szulfonil-, vagy (1-4 szénatomos alkil)szul-
finil-csoport, azzal jellemezve, hogy az itt szerepld R,
csoportok szébanforgd 1-6 szénatomos és 1-4 szénatomos
csoportjai tetszdlegesen tartalmazhatnak egy kettés- vagy
harmaskdtést, tovabba tetszélegesen helyettesitettek lehetnek
legfeljebb harom, egymastdl flggetlenll a kovetkezdk kozil
valasztott csoporttal: hidroxil-, amino-, 1-3 szénatomos alkil-
oxi-, NH(1-2 szeénatomos alkil)-, -N(1-2 szénatomos alkil),-,
-NHCOCH;-csoport, fluér-, klératom, és 1-3 szénatomos
tioalkil-csoport;

R4 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-csoport,

fluér-, klér-, brém-, jédatom, 1-6 szénatomos alkiloxi-, formil-

trifluorometoxi-csoport, -CH,0OCHs, QCHZOCHZCH3,
-CH,CH,0CH;, CH,CF;, CF3; képleti, amino-, nitro-csoport,
-NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(CH3),, -NHCOCH;,

-NHCONHCHj;, (1-4 szénatomos alkil)szulfanil-, (1-4 szénato-



mos alkil)szulfonil-, vagy (1-4 szénatomos alkil)szulfinil-cso-
port, ciano-, hidroxil-, -CO(1-4 szénatomos alkil), -CHO vagy
-CO,(1-4 szénatomos alkil) képletl csoport, azzal jellemezve,
hogy az itt szereplé R4 csoportok széban-forgé 1-6 szénato-
mos alkil-, 1-6 szénatomos alkiloxi-, és 1-4 szénatomos alkil-
-csoportjai tetszélegesen tartalmazhatnak egy kettés- vagy
harmasks&tést, tovabba tetszdlegesen helyettesitettek lehetnek
egy, a kbvetkezdk kodzll valasztott csoporttal: hidroxil-, aminb-,
-NHCOCH,; képletli, -NH(1-2 szénatomos alkil)-, -N(1-2
szénatomos alkil),-, -CO,(1-4 szénatomos alkil)-, -CO(1-4
szénatomos alkil)-, 1-3 szénatomoms alkiloxi-, (1-3 szénato-
mos alkil)szulfanil-csoport, fluér-, klératom, ciano- és nitro-
csoport;

Rs jelentése fenil-, naftil-, tienil-, benzotienil-, piridil-,

kinolil-, pirazinolil-, pirimidil-, imidazolil-, furanil-, benzofuranil-,

benzotiazolil-, izotiazolil-, benzoizotiazolil-, tiazolil-, izoxazolil-,
benzizoxazolil-, benzimidazolil-, triazolil-, pirazolil-, pirrolil-,
indolil-, azaindolil-, benzoxazolil-, oxazolil-, pirrolidinil-,

tiadiazolil- morfolinil-, piridinil-, tetrazoilil-csoport, vagy 3-8 tagu
cikloalkil gy(rd, vagy 9-12 tagu keétgylris cikloalkil-csoport,
azzal jellemezve, hogy a szébanforgd cikloalkil-gylri és a
szobanforgé kétgylriis cikloalkil-csoport tetszdlegesen egy
vagy két oxigén-, kénatomot, vagy -N-G képletli csoportot
tartalmazhat, amely csoportban G jelentése hidrogénatom, 1-4
szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alka-noil-, fenil- vagy
benzil-csoport, és az itt eléforduld6 Rs csoportok mindegyike
tetsz6legesen helyettesitett lehet a kdvetkezé kéziul fuggetleniil
valasztott legfeljebb harom csoporttal: klor-, fluératom, 1-6
szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkiloxi- és trifluorometil-
csoport, vagy egy csoporttal a kévetkezékbdél: brom-, jédatom,

ciano-, nitro-, amino-, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-4



szénatomos alkil)(1-2 szénatomos alkil)-, -CO,(1-4 szénatomos
alkil)-, -CO(1-4 szénatomos alkil)-, -SO,NH(1-4 szénatomos
alkil)-, SO;NH;, -NHSO;,(1-4 szénatomos alkil)-, -S(1-4
szénatomos alkil)-, és -SO,(1-4 szénatomos alkil)-csoport, és
amely kepletekben az itt el6fordulé Rs csoportok szébanforgéd
1-4  szénatomos és 1-6 szénatomos  alkil-csoportjai
tetszdélegesen tartalmazhatnak egy szén-szén kettés- vagy
harmaskotést, és tetszdlegesen helyettesitettek lehetnek
egymé'stél fuggetlenil a kdvetkezék kézul valasztott egy vagy
ket csoporttal: fluér-, kiératom, hidroxil-, amino-, metilarﬁino-,
dimetil-amino-, és acetil-csoport;

Re¢ jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport azzal jellemezve, hogy a szébanforgd 1-6 szénatomos
alkil-csoport tetszbélegesen helyettesitett lehet egyetlen
hidroxil-, metoxi-, etoxi-csoporttal vagy flu6ratommal;

R, jelentése hidrogenatom, 1-4 szénatomos alkil-csoport,
fluér-, klér-, brém-, jédatom, ciano- hidroxil-, 1-4 szénatomos
alkiloxi-csoport, -CO(1-4 szénatomos alkil)-, -CO,(1-4 szén-
atomos alkil)-, -OCF,;, -CF;, -CH;OH, -CH,OCH;, vagy
-CH,OCH,CHj; képletli csoport;

Rs és Rg jelentése, egymastdl fuggetlentl, hidrogénatom,
hidroxil-, metil-, etil-, metoxi-, vagy etoxi-csoport;

vagy Rg €s Ry egyitt oxo (=0) csoportot alkotnak;

R jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-csoport,
fluor-, klér-, brom-, jédatom, 1-6 szénatomos alkiloxi-, formil-,
amino-csoport, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-4 szénatomos
alkil) (1-2 szénatomos alkil)-, ciano-, karboxil-, amido-, vagy -
SO, (1-4 szenatomos alkil) kepletl csoport, amely képletben n
értéke 0, 1, vagy 2, és azzal jellemezve, hogy az itt elé6forduld
Ryo csoportok szébanforgé 1-6 szénatomos alkil- és 1-4

szénatomos alkil-
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KRR A QT diszperzi6 javitasa CRF
gatlé hatdéanyagokkal, amelyek normalizaljak a szivre haté
paraszimpatikus és szim-patikus elektromos hatasokat, azt
eredményezi, hogy csdkken a végzetes kamrai aritmiak
eléfordulasi aranya, aminek ered-ményeképpen csdkken a
mortalitas (haldlozasi arany). Hason-l6képpen, a CRF
antagonistak olymédon is csdkkentik a mor-talitast, hogy
ugyanazon mechanizmussal javitjak a pulzus valtozékonysagat.
A pulzus valtozékonysaga az atlagos pulzus korili ingadozasok
mértéke, ez az érték hasznalhatdé a sziv és légzés mikddéset
ellenorzé rendszer jellemzésére. A pulzus kis valtozékonysaga,
vagyis akar a paraszimpatikus, akar a szimpatikus rendszer
tulstulya o6sszefigg a varatlan szivhalallal cukorbetegeknél,
szivelégtelenségben szenvedd és infarktus utani allapotban
[évé betegeknél és tobb idegrendszeri rend-ellenesség
eseteben, mint peldaul agykarosodas, Guillain-Barre
tunetcsoport, varatlan csecsemd&halal tunetcsoportja,
velesziletett hipoventillaciés tinetcsoport, urémias idegbeteg-
ség és hasonldé betegségek. [lasd példaul, Malpas és masok;
Diabetes, 39:1177-1181 (1990); Woo és masok; J. Am. Coll.
Cardiol., 23:565-569 (1994); Bigger és masok; Circulation,
85:164-171 (1992); és van Ravenswaaij-Arts és masok; Annals
of Internal Medicine, 118:436-447 (1993)].
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A CRF gatlé hatéanyagok azert csdékkentik a varatian
halal bekdvetkezési esélyét, mert szamos betegségben a kéz-
ponti idegrendszer altal kézvetitett kiegyensulyozatlansag all
fenn a szivhez és a legzészervekhez vezetd idegi palyakban. A
veszélyeztetett betegek allapota kénnyen és alacsony kolt-
séggel kévethetd az elektrokardiogram QT diszperzidjaval és a
pulzus valtozékonysagaval, amibdl meghatarozhatd, hogy egy
ilyen kezelés szamukra hasznos volna-e.

Kéros allapotokon kivil egy betegnek mas tunetei
csOkkentése ceéljabol adagolt bizonyos gyogyszerek is okoz-
hatjak, vagy eredményezhetik a QT diszperzidét és/vagy pulzus
valtozékonysagot. llyen gyogyszer példaul a fenotiazin és
nemtipusos antipszichotikumok (példaul klérpromazin, respira-
don), 1A és IlIl osztalyua antiaritmikumok (példaul kinidin és
szotolol), altatdék (példaul enflurane, isoflurane), és igy tovabb.
Egy ilyen esetben az is elényds lehet, ha a CRF gatlé hato-
anyagot azért adagoljuk, hogy normalizalja a szivre hato
paraszimpatikus és szimpatikus elektromos hatast és javitsa a
beteg QT diszperzidjat és pulzusanak valtozékonysagat.

A CRF gatlé hatéanyagok alkalmazasa énmagaban is
‘csOkkenti bizonyos betegeknél a varatlan halal eléfordulasat,
de elényds lehet, ha a CRF gatlé hatéanyagot egy masik
gyogyszerrel kombinaljuk. Példaul, mas gydgyszerek, amelyek
szintén képesek kiegyensulyozni a szivhez és/vagy légzbrend-
szerhez vezetd idegpalyakat, szinergisztikus moédon (egymast
erésité hatassal) javithatjak a CRF gatlo anyagok hatékony-
sagat. |

A jelen talalmany szerinti eljarasokban elényds azon |
és |l altalanos képletli vegylletek és gyogyaszatilag elfogad-
haté soéik alkalmazasa, amelyeket kénnyl eloallitani. A 1l

altalanos képletd vegyiiletek, amely képletben A, D és Y
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jelentése nitrogénatom, az E és D csoportot kettoskdtés koti
6ssze, és E jelentése -CR,4 képletli csoport, a fentebb idézett
WO 94/13677 szamu nemzetkdézi PCT szabadalmi bejelentés-
ben leirt eldallitasi eljarasok valamelyikével Aallitjuk eld. |l
altalanos képletii vegyuleteket, amely képletben A és Y
jelentése nitrogenatom, az E és D csoportokat kettdskdtés koti
Ossze, és E jelentése -CR,, és D jelentése -CR4q, a fentebb
idézett WO 94/13676 szamu nemzetkdzi PCT szabadalmi be-
jelentésben leirt eldallitasi eljarasok valamelyikével allitjuk elé.
A |l altalanos keépleti vegylleteket, amely képletben A
jelentése -CR;, az E és D csoportot kettéskdtés kéti dssze, E
jelentése -CR,, D jelentése nitrogénatom, vagy -CRyq, és Y
jelentése nitrogénatom, a fentebb idézett WO 95/34563 szamu
nemzetkézi PCT szabadalmi bejelentésben leirt eldallitasi
eljarasok valamelyikével allitjuk eld. A tébbi Il altalanos képleti
vegylletet, valamint a | altalanos kepletli vegylleteket a
fentebb idezett WO 95/33750 szamu nemzetkézi PCT
szabadalmi bejelentésben leirt eloallitasi eljarasok valame-
lyikével allitjuk eld. Tovabbi, a leirt vegylletek nemelyikének
eléallitasaban hasznos informacio talalhato a WO 96/39388
szamon kozzétett, PCT/IB95/00437 szamu nemzetk6zi szaba-
dalmi bejelentésben, amely bizonyos kdzbensd termékek eld-
allitasat irja le.

A | es Il altalanos képletld vegylletek gydgyaszatilag
elfogadhatd sdéi lehetnek savas, vagy bazikus csoportok soi.
Gydgyaszatilag elfogadhaté sék példaul savas csoportok
natrium-, kalcium- és kalium séi, példaul abban az esetben, ha
az Ryp helyettesitd csoport karboxil csoport. Az ilyen sdékat
altalaban ugy allitjuk elé, hogy | vagy Il altalanos képleti
vegyuletet megfelelo olddészerben reagaltatunk egy modl-

egyenértéknyi natrium-hidroxiddal vagy kalium-hidroxiddal.
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Bazikus csoportok, mint példaul amino-csoportok, gydégyasza-
tilag elfogadhaté savaddiciés séi ugy képzddnek, hogy az |
vagy |l altalanos képletli vegyilet bazikus alakjat reagaltatjuk
egy megfelelo savval. Bazikus csoportok gyogyaszatilag elfo-
gadhatd so6i tébbek kézdtt a hidroklorid, hidrobromid, szulfat,
hidrogén-szulfat, foszfat, hidrogén-foszfat, dihidrogén-foszfat,
acetat, szukcinat, citrat, tartarat, laktat, mandelat, metan-szul-
fonat (mezilat) és p-toluol-szulfonat (tozilat) s6k. Amennyiben a
s6 egyértékl sav séja (példaul a s6sav, a hidrogén-brom'id, a p-
toluol-szulfonat, az acetat), akkor a savat legalabb mdl-
egyenértéknyi, de rendszerint molaris f8ldsleg mennyiségben
alkalmazzuk. Azonban ha olyan soékat akarunk eléallitani, mint
a szulfat, a hemiszukcinat, a hidrogén-foszfat, vagy a foszfat, a
megfeleld sav pontos kémiai egyenértéknyi mennyiségét al-
kalmazzuk. A szabad bazist és a savat rendszerint olyan
oldészerben reagaltatjuk, amelyben mindkettdjik oldodik, es
amelybdl a kivant s6 csapadék alakjaban kivalik, vagy amely-
bdl mas mdédon, példaul beparlassal, vagy egy olyan olddszer
hozzaadasaval, amelyben a s6 nem oldodik, elvalaszthatd.
Amennyiben a jelen talalmanyban 3-8 szénatomos
~ cikloalkil gyurtkre, vagy 9-12 szénatomos, két gydruibol allo
cikloalkil rendszerekre hivatkozunk, amelyek mindegyike tar-
talmazhat tetszdélegesen egy, vagy két oxigén-, kénatomot,
vagy -N-G képletli csoportot, ezt ugy értjik, hogy az oxigén- és
kénatomok nem szomszédosak egymassal a cikloalkil
gylriben, vagy a két gydlris cikloalkil rendszerben. Ha a
cikloalkil gylirG haromtagu, egy oxigén-, kénatomot, vagy -N-G
képletl csoportot tartalmazhat. Egy hattagu cikloalkil gydtrdre,
amely oxigénatomot és NH csoportot tartalmaz, pelda a

morfolinil-csoport.



14 BN

Ha R; vagy Rs heterogylirlis csoport, a csoport
szénatomon keresztill kapcsolodik.

A fentemlitett | és Il altalanos képletek szandékunk
szerint vonatkoznak az abrazolt vegylletcsoport valamennyi
vegylletenek Osszes sztereoizomerjere (peldaul valamennyi
geometriai és optikai izomerjére), tovabba a racém keveré-
keikre is. :
A talalmany eljérésaibah a | es Il altalanos képleti
vegylleteket, és gyogyaszatilag elfogadhatd sdikat énmaguk-
ban, vagy gyoégyaszatilag elfogadhaté vivéanyagokkal egyutt
‘adagolhatjuk, akar egyetlen, akar tébb dézisban. Megfeleld,
gyégyaszatilag elfogadhaté vivéanyagok tébbek kézdtt a sem-
leges szilard higitéanyagok, vagy téltéanyagok, steril vizes
oldatok, és kulénbdzd szerves olddszerek. Az aktiv hatéanya-
gok és a gyogyaszatilag elfogadhaté vivéanyagok elegyité-
seével elballitott gydgyaszati készitmények azutan kénnyen
adagolhatdk kalénbdzd formaban, mint pédaul tablettak, porok,
szdgletes tablettak, szirupok, injektalhatd oldatok es hasonldk.
Ezek a gyoégyaszati készitmények szilkség esetén tovabbi al-
kotérészeket is tartalmazhatnak, mint példaul aromaanyagokat,
kotdanyagokat, téltéanyagokat és hasonlékat. {ly médon oralis
adagolas céljara alkalmazhatdéak kildnb6zéd téltéanyagokat,
agymint natrium-citratot, kalcium-karbonatot, eés kalcium-
foszfatot, emellett kilédnfele, a szétesést eldésegitd anyagokat,
mint példaul kemeényitdét, alginsavat, és bizonyos komplex
szilikatokat, valamint ko&étéanyagokat, mint példaul polivinil-
pirrolidon, szacharéz, zselatin, és akacmézga, tartalmazé
tablettak. Tablettazasi célokra ezenkivil gyakran hasznosak a
kenéanyagok, mint példaul magnézium-sztearat, natrium-lauril-
-szulfat, és talkum. Hasonldé tipusu szilard készitmények

alkalmazhatdk téltéanyagként lagy és kemény toliott zselatin



kapszulakban is. Ecélra eldnyds anyagok a laktdéz, vagy tej-
cukor és nagy molekulatémegld polietilén-glikolok. Ha oralis
adagolas céljara vizes szuszpenziéra, vagy elixirre van szik-
ség, ezek lényeges aktiv alkotérésze kombinalhaté kiiléonbdzé
~édesitd-, vagy izanyagokkal, szinezékekkel, vagy festékekkel,
és szukség esetén emulgeélé,'"va_gy szuszpendal6é szerekkel,
tovabba old6szerekkel, mint példaul viz, etanol, propilén-glikol,
glicerin, és ezek kombinacidja. Altalaban elényds az oralis
adagolads. Abban az esetben azonban, ha a beteg nem tud
nyelni, vagy az oralis felszivédas mdas okbdél nem eldnyés,
masféle adagolasi médot kell valasztani, példaul végbélkup, a
gyomor és bélrendszert megkerild, vagy helyi adagolas.

A gyomor és belrendszert megkerllld adagolas esetén
az aktiv vegyllet szezamolajban, vagy mogyoréolajban, vizes
propilén-glikolban keészult oldatai, vagy steril vizes oldata
alkalmazhat6. Az ilyen vizes oldatokat szilkség esetén megfe-
leléen pufferolni kell, és a folyékony higitdészert el6szoér
elegendé mennyiségli natrium-kloriddal, vagy szdélécukorral
izotoniassa kell alakitani. Ezek a vizes oldatok kildnésen
a‘lkalmasak intravénas, intramuszkularis, szubkutan és has-
turegben valé beadasra. Az alkalmazott steril vizes kézegek a
szakember szamara ismert, szokasos eljarasokkal kdénnyen
eléallithatok.

A bérén keresztul valé adagolas céljara (példaul helyi
adagolas), hig, steril, vizes, vagy részben vizes oldatokat
hasznalunk (rendszerint kérulbelal 0.1 - 5% koncentracidéban),
melyek hasonléak a fenti, a gyomor- és bélrendszert megke-
rilé adagolas esetén alkalmazott oldatokkal.

Az adott mennyiségl aktiv alkotérészt tartalmazé
kilénféle gyodgyaszati készitmények eloallitasi eljarasai a

szakemberek szamara ismertek, vagy a jelen szabadalmi
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leirasb6l megismerheték. Lasd, példaul, Remington’s Phar-
maceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pa.,
15" Edition (1975).

A jelen talalmany szerinti eljarasokban a | és |l
altalanos képleti vegylletek és gybdgyaszatilag elfogadhaté
s6ik hatasos déz‘isa, amint az altalaban az orvos elott is-
meretes, filgg a kivant adagolasi modtol, és egyéb tényezdk-
tél, mint példaul a beteg életkora és testsulya. Altalanos-
sagban a napi dézis elédny&sen kériulbelldl 0,1 - 50 mg/testsuly
kg kézott van. Elény6sebben a napi dozis kéralbeltal 1,0 - 20
mg/testsuly kg kdzsétt van. A napi dozist egyetlen adagban,
vagy tébb adagra elosztva lehet beadni.

A | és |l altalanos kepleti vegyuletek és gyodgyaszatilag
elfogadhaté séik CRF gatlé aktivitasanak meghatarozasi
eljarasai a Wynn és masok, Endocrinology, 116:1653-1659
(1985) eés Grigoriadis és masok, Peptides, 10:179-188 (1989)
kozleményekben talalhatok. Ezekben az eljarasokban meg-
hatarozzuk a vizsgalt vegyililetnek a CRF receptorhoz valé
kétédési affinitasat, ami nagymértékben 6sszefiigg varhato
CRF gatlé hatasukkal. Az aktiv vegylletek kétédési affinitasai,
amit IC5o ertékben fejeziink ki, altalaban a kéralbeltil 0,2

nanomol és a korulbeltl 10 mikromél tartomanyban vannak.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras varatlan halal megelézésére allatban, azzal
jellemezve, hogy a szébanforgd 4allatnak egy kortikotropin
felszabadit6 tényezdt gatlé hatdbanyag terdpidsan hatasos
mennyiségét adagoljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a szdébanforgd, kortikotropin felszabadité tényezdt gatlé
hatéanyag | vagy |l altalanos képleti vegytlet vagy
gyégyaszatilag elfogadhat6é sbja, amely képletben

a szaggatott vonal egy tetszéleges kettéskdtést jelent;

A jelentése -CR; vagy nitrogénatom;

B jelentése -NR1R3, -CR1R2R 14, -C(=CR1R2)R3,
-NHCR1R4R3, -OCR{4R4R3, -SCR{;1R1R32, -CR11R41OR3,
-CRy1R2SRy, -C(S)R3, -NHNRR;,, -CR;R11NHR, vagy
-C(O)R; képleti csoport;

D jelentése

nitrogénatom vagy -CR,,, képleti csoport, abban az

esetben, ha E és D kozott kettéskoétés van, és E

jélentése -CR4 képletli csoport;

-CRyo képletii csoport, abban az esetben, ha E és D

kozott kettéskdtés van, és E jelentése nitrogénatom;

vagy

-CRgRg, -CHR4g, -C=0, -C=S, -C=NH, vagy -C=NCH;

képletli csoport, abban az esetben, ha E és D kdzott

egyeskdtés van,;

E jelentése

-CR,4 vagy nitrogénatom, abban az esetben, ha E és D

kozott kettoskdtés van, és E jelentése
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-CR4Rg, vagy -NRg képletl csoport, abban az esetben,
ha E és D k&éz6tt egyeskédtés van;

Y jelentése nitrogénatom, vagy -CH képletl csoport;

Z jelentése -NH képleti csoport, oxigénatom, kénatom,
-N(1-2 szénatomos alkil)-, vagy -CR;;R;3; képleti csoport,
amely képletben R;; és R,; jelentése egyenként és egymastél
fuggetlenul hidrogénatom, trifluorometil-, vagy metil-csoport,
vagy az Ry, és Ry; csoportok egyike ciano-csoport, a masik
pedig hidrogénatom vagy metil-csoport;

R; jelentése 1-6 szénatomos alkil-csoport, amely tet-
szb6legesen helyettesitett lehet a kdévetkezd csoportokbdl va-
lasztott legfeljebb két csoporttal: hidroxil-, ciano-, nitro-
-csoport, fluér-, klér-, brém-, joédatom, trifluorometil-, 1-4
szénatomos alkiloxi-, -O-CO-(1-4 szénatomos alkil)-, -O-CO-
NH(1-4 szénatomos alkil)-, -O-CO-N(1-4 szénatomos alkil)(1-2
szénatomos alkil)-, -NH(1-4 szénatomos alkil), -N(1-2 szén-
atomos alkil)(1-4 szénatomos alkil)-, -S(1-4 szénatomos alkil)-,
-N(1-4 szénatomos alkil)CO(1-2 szénatomos alkil)-, -NHCO(1-4
szénatomos alkil)-, -CO,(1-4 szénatomos alkil)-, -CONH(1-4
szénatomos alkil)-, -CON(1-4 szénatomos alkil)(1-2 szénato-
mos alkil) képletli csoporttal, (1-4 szénatomos alkil)szulfinil-,
(1-4 szénatomos alkil)szulfonil-, és (1-4 szénatomos alkil)-
szulfanil-csoporttal, és amely képletekben a szdbanforgdé R;
csoportok tetszélegesen tartalmazhatnak egy kettds- vagy
harmaskoétést;

R, jelentése 1-6 szénatomos alkil-, heteroaril-, aril-,
heteroaril-csoporttal helyettesitett (1-4 szénatomos alkil)-, vagy
aril-csoporttal helyettesitett (1-4 szénatomos alkil)-cso-port, és
a szobanforgd, aril-csoporttal helyettesitett (1-4 szénatomos
alkil)-csoport aril-csoportja fenil- vagy naftil-csoport, tovabba a

szbbanforgé, heteroaril-csoporttal he-lyettesitett (1-4
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szénatomos alkil)-csoport heteroaril-cso-portjat a kévetkezdk
kézul valaszthatjuk: tienil-, benzotienil-, piridil-, tiazolil-, kinolil-

, pirazinil-, pirimidinil-, imidazolil-, furanil-, benzofuranil-,
benzotiazolil-, izotiazolil-, benzoizo-tiazolil-, benzoizoxazolil-,
benzimidazolil-, indolil- és benzoxazolil-csoport; vagy

R, jelentése 3-8 szénatomos

CiklO;****************************************************************
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RmRR koo ralkil-csoport;  tovabba az itt elé6fordulo
R, mindegyike tetszdlegesen helyettesitett lehet a kévetkezbk
koézul fuggetlentl valasztott legfeljebb harom csoporttal: klor-,
fluératom, és 1-4 szénatomos alkil-csoport, vagy egy csoporttal
a kovetkezékbdl: brom-, jédatom, ciano-, nitro-, 1-6
szénatomos alkiloxi-csoport, -O-CO-(1-4 szénato-mos alkil)-, -
O-CO-N(1-4 szénatomos alkil)(1-2 szénatomos alkil)-, -O-
CO,(1-4 szénatomos alkil)-, (1-4 szénatomos al-kil)szulfinil-,
(1-4 szénatomos alkil)szulfonil-, és (1-4 szénatomos
alkil)szulfanil-csoport, és amely képletekben az itt el6forduld R;
csoportok szobanforgé 1-4 szénatomos és 1-6 szénatomos
alkil-csoportjai tetszélegesen tartalmazhatnak egy szén-szen
kett6s- vagy harmaskoétést; vagy

a szbébanforgd -NR;R, és a szdébanforgdo -CR;R;Ryq
Csoportok R; és R, csoportja egyitt telitett vagy részben
telitett, 5-8 tagu gydlriat alkot, amely gylri tetszbélegesen

tartalmazhat egv vagy két szén-szén kettéskotést, és amely



- - 1e®0 » &

20 s & @ «u e @
[ ] L L ] L3 [ L X 2
~ a . L] [ 4
“e v .

gylriben egy vagy két szénatomot tetszélegesen oxigén-, kén-,
vagy nitrogénatom helyettesithet;

R; jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-csoport,
fluér-, klor-, brom-, jédatom, hidroxil-, amino-, merkapto-cso-
port, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-4 szénatomos alkil) (1-2
szénatomos alkil)-, -CH,OH képleti, -CH,OCHj; képletti, -O(1-4
szénatomos alkil)-, (1-4 szénatomos alkil)szulfanil-, (1-4
szénatomos alkil)szulfonil-, vagy (1-4 szénatomos alkil)szul-
finil-csoport, azzal jellemezve, hogy az itt szereplé R;
csoportok szobanforgé 1-6 szénatomos és 1-4 szénatomos
csoportjai tetszélegesen tartalmazhatnak egy kettés- vagy
harmaské6tést, tovabba tetszdlegesen helyettesitettek lehetnek
legfeljebb harom, egymastél fuggetlentl a kdvetkezdk kozll
valasztott csoporttal: hidroxil-, amino-, 1-3 szénatomos alkil-
oxi-, NH(1-2 szénatomos alkil)-, -N(1-2 szénatomos alkil),-,
-NHCOCH,-csoport, fluér-, klératom, és 1-3 szénatomos tio-
alkil-csoport;

R, jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-csoport,
fluér-, klor-, brém-, jédatom, 1-6 szénatomos alkiloxi-, formil-

trifluorometoxi-csoport, -CH,OCHj3;, -CH,OCH,CHj5,
-CH,CH,0OCH3;, CH,CF;, CF; képletd, amino-, nitro-csoport,
-NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(CH3),, -NHCOCH3,

-NHCONHCH;, (1-4 szénatomos alkil)szulfanil-, (1-4 szén-
atomos alkil)szulfonil-, vagy (1-4 szénatomos alkil)szulfinil-
csoport, ciano-, hidroxil-, -CO(1-4 szénatomos alkil), -CHO
vagy -CO,(1-4 szénatomos alkil) képleti csoport, azzal
jellemezve, hogy az itt szereplé R4 csoportok szébanforgd 1-6
szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkiloxi-, és 1-4 szeén-
atomos alkil-csoportjai fetszélegesen tartalmazhatnak egy
kett6s- vagy harmaskotést, tovabba tetszélegesen helyettesi-
tettek lehetnek egy, a kovetkezdk kozil valasztott csoporttal:
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hidroxil-, amino-, -NHCOCH; képletli, -NH(1-2 szénatomos
alkil)-, -N(1-2 szénatomos alkil),-, -CO;,(1-4 szénatomos alkil)-,
-CO(1-4 szénatomos alkil)-, 1-3 szénatomoms alkiloxi-, (1-3
szénatomos alkil)szulfanil-csoport, fluér-, klératon'i, ciano- és
nitro-csoport;

~ Rs jelentése fenil-, naftil-, tienil-, benzotienil-, piridil-,
kinolil-, pirazinolil-, pirimidil-, imidazolil-, furanil-, benzofuranil-,

benzotiazolil-, izotiazolil-, benzoizotiazolil-, tiazolil-, izoxazolil-,
benzizoxazolil-, benzimidazolil-, triazolil-, pirazolil-, pirrolil-,
indolil-, azaindolil-, benzoxazolil-, oxazolil-, pirrolidinil-,

tiadiazolil- morfolinil-, piridinil-, tetrazolil-csoport, vagy 3-8 tagu
cikloalkil gydrd, vagy 9-12 tagu kétgytiris cikloalkil-csoport,
azzal jellemezve, hogy a szdébanforgd cikloalkil-gylGri és a
sz6banforg6é kétgydrids cikloalkil-csoport tetszélegesen egy
vagy két oxigén-, kenatomot, vagy -N-G képletli csoportot
tartalmazhat, amely csoportban G jelentése hidrogénatom, 1-4
szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alka-noil-, fenil- vagy
benzil-csoport, és az itt eléfordul6 Rs csoportok min.degyike
tetszélegesen helyettesitett lehet a kdvetkezd kézul fuggetlendl
valasztott legfeljebb harom csoporttal: klér-, fluératom, 1-6
szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkiloxi- és trifluorometil-
csoport, vagy egy csoporttal a kévetkezékbdl: brém-, jédatom,
ciano-, nitro-, amino-, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-4
szénatomos alkil)-(1-2 szénatomos alkil)-, -CO,(1-4
szénatomos alkil)-, -CO(1-4 szénatomos alkil)-, -SO,NH(1-4
szénatomos alkil)-, SO,NH,;, -NHSO,(1-4 szénatomos alkil)-, -
S(1-4 szénatomos alkil)-, és -S0O,(1-4 szénatomos alkil)-
csoport, és amely képletekben az itt eléforduld Rs csoportok
szébanforgé 1-4 szénatomos és 1-6 szénatomos alkil-cs'oportjai
tetszélegesen tartalmazhatnak egy szén-szén kettdés- vagy

harmaskotést, és tetszblegesen he-lyettesitettek Ilehetnek
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egymastél fuggetlenlll a kdvetkezék kézul valasztott egy vagy
két csoporttal: fluér-, kiératom, hidroxil-, amino-, metilamino-,
dimetil-amino-, és acetil-csoport;

Re¢ jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport azzal jellemezve, hogy a szébanforg6é 1-6 szénatomos
alkil-csoport tetszélegesen helyettesitett lehet egyetlen
hidroxil-, metoxi-, etoxi-csoporttal vagy fluératommal;

R; jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-csoport,
fluér-, klor-, brém-, jédatom, ciano- hidroxil-, 1-4 szénatomos
alkiloxi-csoport, -CO(1-4 szénatomos alkil)-, -CO;(1-4 szen-
atomos alkil)-, -OCF;, -CF;, -CH,OH, -CH,OCHj;, vagy
-CH,OCH,CHj; képletl csoport;

Rs és Ry jelentése, egymastél fuggetlentl, hidrogénatom,
hidroxil-, metil-, etil-, metoxi-, vagy etoxi-csoport;

vagy Rg és Rg egyutt oxo (=O) csoportot alkotnak;

Rio jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-csoport,
fluor-, klor-, brom-, jédatom, 1-6 szénatomos alkiloxi-, formil-,
amino-csoport, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-4 szénatomos
"alkil) (1-2 szénatomos alkil)-, ciano-, karboxil-, amido-, vagy -
SO,(1-4 szénatomos alkil) képletlii csoport, amely képletben n
értéke 0, 1, vagy 2, és azzal jellemezve, hogy az itt eléfordulo
R:o csoportok szdébanforgé 1-6 szénatomos alkil- és 1-4
szénatomos alkil-csoportjai tetszdlegesen helyettesitettek
lehetnek egy hidroxil-, trifluorometil-, amino-, karboxil-, amido-
-csoporttal, -NHCO(1-4 szénatomos alkil)-, -NH(1-4 szénato-
mos alkil)-, -N(1-4 szénatomos alkil) (1-2 szénatomos alkil)-,
-CO,(1-4 szénatomos alkil)-, 1-3 szénatomos alkiloxi-, 1-3
szénatomos tioalkil-csoporttal, flu6r-, brom-, klér-, j6datommal
ciano- vagy nitro-csoporttal; és

R jelentése hidrogénatom, hidroxil-csoport, fluoratom

vagy metoxi-csoport.
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3. A 2. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve,
hogy

B jelentése -NR;R,;, -NHCHR;R;, -CR;R;R;;, -SCHR;R;,
vagy -OCHR;R; képletl csoport;

R¢ jelentése 1-6 szénatomos alkil csoport, amely tetszé-
legesen helyettesitett egy hidroxi-csoporttal, fluératommal,
vagy 1-2 szénatomos alkiloxi-csoporttal, és amelyik tartalmaz
tovabba egy szén-szén kettds-, vagy harmaskdtést;

R, jelentése benzil-, vagy 1-6 szénatomos alkil csoport,
amely tetszélegesen tartalmazhat egy szén-szén kettds-, vagy
harmaskétést, és amelyben a szébanforgd 1-6 szénatomos
alkil-csoport, és a szbébanforgé benzil-csoport fenil-csoportja
tetszélegesen helyettesitett flu6ratommal, 1-2 szénatomos
alkil-csoporttal, vagy 1-2 szénatomos alkiloxi-csoporttal;
tovabba

Ry jelentése hidrogén-, vagy fluoratom.

4. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy R, jelentése aril-csoportot visel6 1-4 szénatomszamu
alkilcsoport, vagy heteroaril-csoportot viselé 1-4 szénatomos
alkil-csoport, amelyben a szdébanforgd aril-csoport fenil-,
furanil-, vagy benzofuranil-csoport, és a szbébanforgd hetero-
aril-csoport tienil-, benzotienil-, tiazolil-, piridil-, vagy

benzotiazolil-csoport.

5. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,

hogy |
B jelentése NR;Rj, vag'y CHRiR, képleti csoport,
amelyben R; és R, a nitrogénatommal, vagy CH csoporttal

egyltt 5-, vagy 6-tagu gyitr(t képeznek, amelyik tetszolegesen
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kénatomot, vagy oxigénatomot tartalmazhat, vagy amelyben B
jelentése NR:R,, és a szbébanforgd gylriiben meg egy
nitrogénatom van.

6. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy B jelentése -NHCH R4R,, vagy -OCHRR; képletl csoport,
amely képletben a.CHR{R.z képlet(i csoport 5-, vagy 6-

-tagu gydrd, amelyik tetszolegesen tartalmazhat egy oxigén-,
vagy egy kénatomot.

7. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy

R; jelentése metil-csoport, kldratom, vagy metoxi-csoport;

R4 jelentése metil-csoport, -CH,OH képlet( csoport, cia-
no-, trifluorometoxi-, metoxi-, trifluorometil-csoport, ki6ratom, -
CO2CH3-, -CH20CH3-, -CH2CI-, -CH2F kepletli csoport, ami-
no-, vagy nitro-csoport;

Re jelentése hidrogénatom, metilszulfinil-, metilszulfanil-,
metilszulfonil-, vagy etil-csoport; és )

Rs jelentése fenil-, vagy piridil csoport, amelyben a
szobanforgo fenil-, vagy piridil-csoport egy, ngméstél
fuggetlentl a koévetkezék koézil valaszthaté csoporttal helyet-
tesitett lehet: fluor-, klér-, brom-, jédatom, 1-4 szénatomos

alkiloxi-, trifluorometil-, 1-3 szénatomos hidroxialkil-, -CO2(1-2

szénatomos alkil)-, 1-2 szénatomos alkil-amino-, -CO(1-4
szénatomos alkil)-, és 1-6 szénatomos alkil-csoport, amelyben
a szbébanforgd 1-6 szénatomos alkil-, és a szdébanforgoé 1-4
szénatomos alkil-csoportok tetszélegesen helyettesitettek

lehetnek egyetlen hidroxil-csoporttal, vagy fluoratommal, és
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tetszélegesen tartalmazhatnak egy szén-szén kettds-, vagy
harmaskoétést.

8. A 2 igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az | vagy |l altalanos képletli vegylletet a kévetkezok
kéziul valasztjuk:

4-(1-etil-propiloxi)-2,5-dimetil-6-(2,4,6-trimetil-benzil)-pi-
rimidin;
2-(4-brém-2,6-dimetil-fenoxi)-4-(1-etil-propiloxi)-3,6-di-
metil-piridin; |
2-(4-etil-2,6-dimetil-fenoxi)-4-(1-etil-propiloxi)-3,6-dimetil-
-piridin;
3-etil-4-(1-etil-propiloxi)-6-metil-2-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-
-piridin;
2-(2,6-dimetil-4-propil-fenoxi)-4-(1-etil-propiloxi)-3,6-di-
metil-piridin;
4-(1-etil-propiloxi)-2-(4-metoxi-2,6-dimetil-fenoxi)-3,6-di-
metil-piridin;
2-(4-etoxi-2,6-dimetil-fenoxi)-4-(1-etil-propiloxi)-3,6-di-
metil-piridin; '
2-(4-klor-2,6-dimetil-fenoxi)-4-(1-etil-propiloxi)-3,6-dimetil- ‘
-piridin;
4-(1-metoximetil-propiloxi)-3,6-dimetil-2-(2,4,6-trimetil-fen-
oxi-piridin;
[3,6-dimetil-2-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-piridin-4-il]-dietil-amin;
[3,6-dimetil-2-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-piridin-4-il}-etil-propil-
-amin; ,
[2,5-dimetil-6-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-pirimidin-4-il]-1-etil-
-propil)-amin;
butil-[3,6-dimetil-2-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-piridin-4-il]-etil-
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-amin;
4-(1-etil-propiloxi)-3,6-dimetil-2-(2,4,6-trimetil-fenilszul-
fanil)-piridin;
butil-[2-(4-kl6r-2,6-dimetil-fenoxi)-3,6-dimetil-piridin-4-il]-
-etil-amin;
4-(1-etil-propilamino)-6-metil-2-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-niko-
tinsav-metil-észter;
[3,6-dimetil-2-(2,4,6-trimetil-fenilszulfanil)-piridin-4-il]-etil-
-propil-amin;
[4-(1-etil-propilamino)-6-metil-2-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-piri-
din-3-il]-metanol, ‘
[2-(4-kl6r-2,6-dimetil-fenoxi)-3,6-dimetil-piridin-4-il]-etil-
-propil-amin;
1-(etil-propil)-[6-metil-3-nitro-2-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-piri-
din-4-il]-amin;
N4-(1-etil-propil)-6-metil-3-nitro-N2-(2,4,6-trimetil-fenil)-pi-
ridin-2,4-diamin; a
N4-(1-etil-propil)-6-metil-2-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-piridin-
-3,4-diamin; ‘
N4-(1-etil-propil)-6-metil-N2-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-piridin-

-2,3,4-triamin;

[3,6-dimetil-2-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-piridin-4-il]-etil-(2,2,2-
-trifluoro-etil)-amin; |
[3-klérmetil-6-metil-2-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-piridin-4-il]-(1-
-etil-propil)-amin;
[3,6-dimetil-2-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-piridin-4-il]-(1-etil-
-propil)-amin;
(1-etil-propil)-[2-metil-5-nitro-6-(2,4,6-trimetil-piridin-3-il-

oxi)-pirimidin-4-il]-amin,;
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(1-etil-propil)-[3-metoximetil-6-metil-2-(2,4,6-trimetil-
-fenoxi)-piridin-4-il]-amin;
N-(1-etil-propil)-2-metil-5-nitro-N-(2,4,6-trimetil-piridin-3-
-il)-pirimidin-4,6-diamin;
~ [2-(4-kI6r-2,6-dimetil-fenoxi)-3,6-dimetil-piridin-4-il]-dietil-
amin; o
4-(1-etil-propiloxi)-3,6-dimetil-2-(2,4,6-trimetilfenoxi)-pi-
ridin;
butil-[2,5-dimeti|-'(-(2,4,6-trimeti|feni|)-6,7-dihidro-5H-pir-
rolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-etilamin;
4-butil-etilamino)-2,5-dimetil-7-(2,4,6-trimetilfenil)-5,7-di-
hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-on;
4-(1-etilpropiloxi)-2,5-dimetil-6-(2,4,6-trimetilfeniloxi)-pi-
rimidin;
N-butil-N-etil-2,5-dimetil-N-(2,4,6-trimetilfenil)-pirimidin-
-4,6-diamin;
(1-etil-propil)-[5-metil-3-(2,4,6-trimetil-fenil)-3H-imida-
zo[4,5-b]piridin-7-il]-amin;
[2,5-dimetil-3-(2,4,6-trimetil-fenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
-7-il]-(1-etil-propil)-amin;
N4-(1-etil-propil)-6,N3-dimetil-2-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-pi- ‘
ridin-3,4-diamin;
N4-(1-etil-propil)-6,N3,N3-trimetil-2-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-
-piridin-3,4-diamin;
6-(1-etil-propiloxi)-2-metil-N4-(2,4,6-trimetil-fenil)-pirimi-
din-4,5-diamin;
[4-(1-etil-propiloxi)-3,6-dimetil-piridin-2-il]-(2,4,6-trimetil-
fenil)-amin, és
6-(etil-propil-amino)-2,7-dimetil-9-(2,4,6-trimetilfenil)-7,9-
-dihidro-purin-8-on.
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9. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a sz6banforgé vegyliletet a kdvetkezd csoportbél valaszt-
juk:

butil-[3,6-dimetil-1-(2,4,6-trimetilfenil)-1H-pirazolo[3,4-b]-
piridin-4-il]-etilamin; : ' '
3,6-dimetil-4-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-1-(2,4,6-trimetilfenil)-
-1H-pirazolo[3,4-b]piridin;
[3,6-dimetil-1-(2,4,6-trimetilfenil)-1H-pirazolo[3,4,b]piridin-
-4-il]-(1-metoxi-metilpropil)-amin;
4-(1-metoxi-metilpropiloxi)-3,6-dimetil-1-(2,4,6-trimetil-
fenil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin;
(1-etilpropil)-[3,5,6-trimetil-1-(2,4,6-trimetilfenil)-1H-pira-
zolo[3,4-b]piridin-4-il]-amin;
4-(1-etilpropiloxi)-2,5-dimetil-7-(2,4,6-trimetilfenil)-7H-pir-
rolo[2,3-b]piridin;
4-(1-etilpropiloxi)-2,5.6-trimetil-7-(2,4,6-trimeti|fenil)—7H-
-pirrolo[2,3-b]piridin;
4-(1-etilpropiloxi)-2,5-dimetil-7-(2,6-dimetil-4-brémfenil)-
-7H-pirrolo[2,3-b]piridin;
3-{(4-meti|-benzi|)-[3,6-dimeti|-i-(2,4,6-trimeti|feni|)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-amino}-propan-1-ol,
dietil-[6-metil-3-metilszulfanil-1-(2,4,6-triklorfenil)-1H-pira-
zolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-amin;
2-{butil-[6-metil-3-metilszulfanil-1-(2,4,6-triklorfenil)-1H-pi-
razolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-amino}-etanol; |
dibutil-[6-metil-3-metilszulfanil-1-(2,4,6-triklorfenil)-1H-pi-
razolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-amin;
butil-etil-[6-metil-3-metilszulfanil-1-(2,4,6-triklorfenil)-1H-

-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-amin,
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butil-etil-[6-metil-3-metilszulfonil-1-(2,4,6-trikl6rfenil)-1H-
-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-amin;
butil-ciklopropil-metil-[6-metil-3-metilszulfanil-1-(2,4,6-tri-
klérfenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-amin;
di-1-propil-[6-metil-3-metilszulfanil-1-(2,4,6-triklorfenil)-
-1H-pirazolo[3,4- d]plrlmldm -4-il]-amin;
diallil-[6-metil-3-metilszulfanil-1-(2, 4.,6- trlklérfenll) 1H-pi-
razolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-amin;
butil-etil-[6-kl6r-3-metilszulfanil-1-(2,4,6-triklérfenil)-1H-pi-
razolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-amin;
butil-etil-[6-metoxi-3-metilszulfanil-1-(2,4,6-trikl6rfenil)-1H-
-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-amin;
propil-etil-[3,6-dimetil-1-(2,4,6-trimetilfenil)-1H-pirazolo-
[3,4-d]pirimidin-4-il]-amin,;
4-(1-etil-propil)-6-metil-3-metilszulfanil-1-(2,4,6-trimetil-
fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin;
2-[3,6-dimetil-1-(2,4,6-trimetilfenil)-1H-pirazolo[3,4-d]piri-
midin-4-ilamin]-butan-1-ol;
[3,6-dimetil-1-(2,4,6-trimetilfenil)-1H-pirazolo[3,4-d]piri-
midin-4-il}-(1-metilpropil)amin;
4-(1-metoxi-metil-propiloxi)-3,6-diméti|-1-(2,4,6-trimeti|-
fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin;
n-butil-etil-[2,5-dimetil-7-(2,4,6-trimetilfenil)-7H-pirrolo-
[2,3-d]pirimidin-4-il]Jamin;
di-n-propil-[2,5-dimetil-7-(2,4,6-trimetilfenil)-7H-pirrolo-
[2,3-d]pirimidin-4-ilJamin;
etiI-n-propil-[2,5-dimeti|-7-(2,4,6-trimetilfenil)-?H-pirrolo-
[2,3-d]pirimidin-4-ilJamin;
dietil-2,5-dimetil-7-(2,4,6-trimetilfenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pi-

rimidin-4-ilJamin,
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n-butil-etil-[2,5,6-trimetil-7-(2,4,6-trimetilfenil)-7H-pirrolo-
[2,3-d]pirimidin-4-il]amin,;
2-{N-n-butil-N-[2,-5dimetil-7-(2,4,6-trimetilfenil)-7H-pirrolo-
[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino}-etanol;
4-(1-etil-propil)-2,5,6-trimetil-7-(2,4,6-trimetilfenil)-7H-pir-
rolo[2,3-d]pirimidin; o |
n-butil-etil-[2,5-dimetil-7-(2,4-dimetilfenil)-7H-pirrolo-
[2,3-d]pirimidin-4-ilJamin;
2,5-dimetil-7-(2,4,6-trimetilfenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidil-
-4-il]-(1-etil-propil)amin;
2-[7-(4-brém-2,6-dimetilfenil)-2,5-dimetil-7H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-4-ilamino]-butan-1-ol,
2-(S)-[7-(4-brom-2,6-dimetilfenil)-2,5-dimetil-7H-pirrolo-
[2,3-d]pirimidin-4-ilamino]-butan-1-ol;
4-(1-etil-propiloxi)-2,5,6-trimetil-7-(2,4,6-trimetilfenil)-7H-
-pirrolo[2,3-d]pirimidin;
4-(1-metoxi-metil-propiloxi)-2,5,6-trimetil-7-(2,4,6-trimetil-
fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin;
4-(1-etil-butil)-2,5,6-trimetil-7-(2,4 6-trimetilfenil)-7H-pirro-
lo[2,3-d]pirimidin;
[7-(4-br6m-2,6-dih1etil-fenil)-2,5-dimeti|-7 H-pirrolo[2,3-d]pi-
rimidin-4-il]-(1-metoximetil-propil)-amin;
2-[7-(2-brom-4,6-dimetil-fenil)-2,5-dimetil-7H-pirrolo-
[2,3-d]pirimidin-4-ilamino]-butan-1-ol;
2-[7-(4-etil-2,6-dimetil-fenil)-2,5-dimetil-7H-pirrolo{2,3-d]-
pirimidin-4-ilamino]-butan-1-ol;
2-[7-(2-eti|-4,6-dimeti|-feni|)-2,5-dimeti|-7H-pirroIo[2,3-d]-
pirimidin-4-ilamino]-butan-1-ol;
2-[7-(2-fluorometil-4,6-dimetil-fenil)-2,5-dimetil-7H-pirrolo-
[2,3-d]pirimidin-4-il-amino]-butan-1-ol;
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10. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a varatlan haldl kockazata a sz6banforg6 allat valamely
kéros allapotanak fennallasaval kapcsolatos, és a szébanforgé
kéros allapot szivbetegség, magas vernyomas, tachycardia,
pangasos szivelégtelenség, agyvérzés, csontritkulas, kora-
szilés, pszichoszocidlis térpeség, stressz altal kivaltott laz,
fekély, hasmenés, operacié utani bélelzarodas, pszichopato-
l6gias zavarral, vagy stresszel kapcsolatos bél tulerzekenység,
cukorbetegség, idegrendszeri rendellenességek, agykaroso-
d4s, Guillain-Barre tlnetcsoport, varatlan csecsemdhalal
tunetcsoportja, veleszuletett hipoventillatio tinetcsoportja, vagy

urémias idegbetegség.

A meghatalmazott
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