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A talalmany targyat az (I) altalanos képletii

XCY\/[ D—NH,

2-amino-tiazolin-vegyiiletek vagy ezek gyogyaszatilag elfogadhat6 séinak indukalha-

()

t6 NO-szintetaz inhibitorként torténd alkalmazasa képezi; az (1) altalanos képletben

Y jelentése metiléncsoport (CH,) €s

X  jelentése a kovetkezd csoportok koziil valasztott: O, NH, 1-4 szénatomos N-

10 -alkil-csoport, N-Bn, N-Ph, N-(2-Py), N-(3-Py), N-(4-Py), N-2-pirimidil-, N-5-

-pirimidil-, S, SO, SO,, CH, vagy CHPh csoport;

vagy Y jelentése karbonilcsoport (C=0) €s X jelentése a kdvetkezd csoportok koziil
valasztott: NH, N-Ph, N-(2-Py), N-(3-Py), N-(4-Py), N-2-pirimidil- vagy N-5-
-pirimidil-csoport.
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A talalmany targya az (I) altalanos képletii 2-amino-tiazolin-szarmazékok vagy
ezek gyogyaszatilag megfeleld soinak az indukdalhaté NO-szintetaz inhibitoraként va-

5 106 alkalmazasara vonatkozik.
P S
X Y

A taladlmany targyat kozelebbrél az (I) altalanos képletii 2-amino-tiazolin-szar-

(1)

10  mazékok ¢s ezek gyogyaszatilag megfeleld soinak alkalmazasa képezi olyan gyogya-
szati készitmények eldallitasdra, amelyek adhatok olyan betegségek kezelésére és
megel6zésére, amelyeknél az indukalhaté NO-szintetiz (NOS-2 vagy iNOS) altal
okozott abnormalis mértékl nitrogén-oxid (NO) termel6dése jatszik szerepet; a talal-
many szerinti gyogyaszati készitmények 1j 2-amino-tiazolin-szarmazékokat vagy ezek

15  gyogyaszatilag megfeleld soit vagy 2-amino-tiazolin 0j szarmazékait vagy ezek
gyogyaszatilag megfeleld soit tartalmazzak.

A nitrogén-oxid (NO) diffaziora képes gyodk, ami szamos fizioldgiai és patologi-

ai folyamatban vesz részt. Az NO képzddése az L-arginin oxidéacioja révén torténik,
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ezen reakciot a nitrogén-oxid szintetdz vagy NO-szintetdiz (NOS) néven ismert enzim
csalad katalizalja, ezen enzim a nemzetk6zi enzim nomenklaturaban E.C. 1.14.13.39
szammal van jeldlve.

Héarom NOS izoform ismert, ezek koziil kettd konstitutiv, egy indukalhato, ezek:

— egy neurondlis NOS (NOS-1 vagy nNOS) konstitutiv enzim, amit eredetileg
idegszovetbdl kiilonitettek el és klonoztak. Az NOS-1 kiilénbozé fiziologiai
stimulusok hatdsara, mint a membran receptorok aktivalasa révén (ami kalciumtol és
kalmodulintol fliggé mechanizmus) NO-t termel;

— egy indukalhato NOS (NOS-2 vagy iNOS) immunolégiai stimulusok hatasara,
mint példdul a kiilonb6z6 sejtekben, példaul makrofagokban, belhamsejtekben,
hepatocitakban, glidl sejtekben €s szamos egyéb tipusi sejtekben 1évé citokinek vagy
bakterialis antigének hatasara indukalhaté. Ezen izoform aktivitasat nem lehet kalci-
ummal szabalyozni. Kovetkezésképpen, amennyiben indukalva van, agy hosszabb
idon keresztiil nagy mennyiségii NO-t termel;

— egy endotélialis (belhamsejti) NOS (NOS-3 vagy eNOS), ami konstitutiv jel-
legli és kalcium/kalmodulin-t6l figgd. Jelenlétét eredetileg az ér belhamsejtekben mu-
tattak ki, ahol ezen enzim a fizioldgiai stimulusokra, mint példdul a membranok akti-
vélasara valaszként NO-termelést indit el.

A neuronalis ¢és belhamsejtekben 1évé konstitutiv izoformok (NOS-1 és NOS-3)
altal termelt NO 4ltalaban a sejten beliili jelatad6 funkciokban vesz részt. Igy példaul
a vérerek bels6 falat bevoné belhamsejtek az NO termelés révén relaxalo hatést fejte-
nek ki az alattuk elhelyezked6 simaizomsejtekre. Ily modon részt vesznek az artérias
nyomas szabalyozasaban.

Az indukalhat6 NOS-2 izoform altal termelt nagy mennyiségii NO részt vesz a
kiilonboz6 szovetekben €s szervekben lejatszodo akut és kronikus gyulladésos folya-
matokkal kapcsolatos patoldgias jelenségekben.

fgy az NOS-2 indukalasa révén tulzott mennyiségben termelt NO az idegrend-
szer patologias degenerativ folyamataiban jatszik szerepet olyan betegségeknél, mint
példaul a sclerosis multiplex, fokalis €s globalis agyi ischémia, agyi és gerinc trauma,

Parkinson-ko6r, Huntington-kor, Alzheimer-kér, izomsorvadasos lateralis sclerosis,



10

15

20

25

30

3 dee teut ol “..:::

migrén, depresszio, skizofrénia, szorongas vagy epilepszia. Hasonloképpen a kdzpon-
ti idegrendszeren tilmenden az NOS-2 indukélasa szamos egyéb gyulladasos folya-
matban is részt vesz, mint példaul a diabetes, atherosclerosis, szivizomgyulladas, izii-
leti gyulladas, arthrosis, asztma, tilérzékeny bélszindroma, Crohn-féle betegség, has-
hartyagyulladds, gyomor-nyelécsé reflux, uveitis, Guillain-Barré szindréma,
glomerulonephritis, lupus erythematosus €s psoriasis. Az NOS-2 ezen kiviil szerepet
jatszik némely tumor fajtdk novekedésénél, mint példaul a laphamréknal, az
adenokarcindbmaknal vagy szarkomaknal, tovabba az intracellularis vagy
extracellularis Gram-pozitiv vagy Gram-negativ baktériumokkal torténd fertézések
esetében.

Mindazon helyzetekben, ahol az NO tultermel6dése kéaros hatast fejt ki, agy ti-
nik, kivanatos az NO termelddést csokkenteni az NOS-2 gatlasara képes hatdéanyagok
beadasaval. Figyelembe véve azonban a konstitutiv 1zoform NOS-3 éltal a fizioldgiai
folyamatoknal, kiilondsen az artéria nyomas szabalyozasanal jatszott fontos szerepét,
lényeges, hogy az NOS-2 izoform gétlasa a lehet6 legkisebb hatast fejtse ki az NOS-3
izoformra. Ismeretes ugyanis, hogy az NOS izoformok nemszelektiv inhibitorait be-
adva ez érosszehuzodast idéz eld, megnovelve az artérnids nyomast [Moncada, S.,
Palmer, R. M. J. és Higgs, E. A., "Biosynthesis of nitric oxide from L-arginine: a
pathway for the regulation of cell function and communication" (L-argininbdl torténd
nitrogén-oxid bioszintézise: a sejtfunkciok szabalyozasanak egyik Wtvonala),
Biochem. Pharmacol., 38, 1709-1715 (1989)]. Ezen hatasok a sziv- €s érrendszerre
karosak, minthogy csokkentik a szovetek tapanyag-ellatasat. Kovetkezésképpen a ta-
lalmany szerinti megoldas olyan vegyiileteket kivan bemutatni, amelyek inhibitor ha-
tdsa az NOS-2 vonatkozdsaban szdmottevéen nagyobb, mint a vegyiileteknek az
NOS-3-mal szemben mutatott inhibitor hatésa.

Tiazolin-alapi NOS inhibitorokat mutatnak be a WO 94/12165, WO 95/11231
és a WO 96/14842 szamu szabadalmi leirdsokban.

A talalmany targyat képezi az (I) altalanos képletli 2-amino-tiazolin-szarma-
zékok alkalmazasa gyogyaszati készitmények eldallitdséra, amelyek alkalmazhatok

olyan betegségek kezelésére és megeldzésére, amelyeknél az indukalhatdé NO-



10

15

20

25

4 - et Ll -l

szintetaz (NOS-2 vagy iNOS) altal indukalt abnormalis mértékii nitrogén-oxid (NO)
termelddés jatszik szerepet; az (I) altalanos képletben:

Y jelentése metiléncsoport (CH,) €s

X  jelentése az alabbiak koziil valasztott csoport: O, NH, 1-4 szénatomos N-alkil-

-csoport, N-Bn, N-Ph, N-(2-Py), N-(3-Py), N-(4-Py), N-2-pirimidil-, N-5-

-pirimidil-, S, SO, SO,, CH, vagy CHPh csoport;
vagy Y jelentése karbonilcsoport (C=0) és X jelentése az alabbi csoportok koziil va-

lasztott: NH, N-Ph, N-(2-Py), N-(3-Py), N-(4-Py), N-2-pirimidil- vagy N-5-

-pirimidinil-csoport.

A fenti definicidkban €és az alabbiakban emlitett 1-4 szénatomos alkilcsoportok
egyenes vagy elagazé szénlancuak. A Bn, Py, Ph rovidités jelentése benzil-, piridil- és
fenilcsoport.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek egy vagy tobb aszimmetrikus szénatomot
tartalmaznak, igy racém alakban vagy enantiomerek és diasztereomerek formajaban
képzddhetnek; mindezek és ezek elegyei szintén a taldlmany részét képezik.

Ezen talmenden az (I) altaldnos képletli vegyiiletek (Ia) altalanos képletii

tautomer alakok formdjaban is képzddhetnek:

X/\YJS
\
\\/N N\/:NH

Ezen tautomerek szintén a taldlmany részét képezik.

(la)

A talalmany szerinti megoldasnal eredményesen alkalmazhatd (I) 4ltalanos kép-
leti vegyiiletek koziil megemlithetdk az alabbiak:

4-(morfolin-4-il-metil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il-amin

4-(piperazin- 1-il-metil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il-amin

4-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il-amin,

valamint e vegyiiletek racém elegyei, enantiomerjei, diasztereomerjei, tautomer

alakjai, valamint gyogyaszatilag megfeleld soi.
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A taldlmany szerinti vegyiiletek koziil kiillonosen elényds az alabbi vegyiilet:

4-(4-metil-piperazin- 1-il-metil)-4,5-dihidro- 1,3-tiazol-2-il-amin,

valamint ennek racém elegyei, enantiomerjei, tautomer alakjai, valamint gy6gya-
szatilag megfeleld soi.

A taladlmany targyat képezik azok a gyogyaszati készitmények is, amelyek hato-
anyagként (I) altalanos képletli szdrmazékot, €s ennek racém elegyeit, enantiomerjeit,
diasztereoizomerjeit, tautomer alakjait és gyogyaszatilag megfelel6 soit tartalmazzak,
ahol a képletben Y jelentése metiléncsoport (CH,) €s X jelentése az alabbi csoportok
koziil valasztott: O, NH, 1-4 szénatomos N-alkil-csoport, N-Bn, N-Ph, N-(2-Py), N-
-(3-Py), N-(4-Py), N-2-pirimidil-, N-5-pirimidil-, S, SO, SO,, CH, vagy CHPh cso-
port; vagy Y jelentése karbonilcsoport (C=0), tovabba X jelentése az alabbi csopor-
tok koziil valasztott: NH, N-Ph, N-(2-Py), N-(3-Py), N-(4-Py), N-2-pirimidil- vagy N-
-5-pirimidinil-csoport.

Az (I) altalanos képleti vegyiiletek a (II) altalanos képletli vegyiiletekb6l kiin-

dulva allithatok eld ezen szarmazékok ciklizasa révén:

OH
X/\T
P

NH-CS-NH-C(CH

(i)

3)3

ahol a (II) altalanos képletben X és Y jelentése az (I) 4ltalanos képletnél meg-
adottal azonos.

A ciklizaciot altalaban egy sav, példaul sosav alkalmazasaval végezziik vizes
kozegben mintegy 100 °C hémérsékleten. Altaldban 6 normal sésavoldatot haszna-

lunk.

A (IT) altalanos képletli vegyiiletek az alabbi reakcidvazlat szerint allithatok el6:



HZ
X—C
/ \
H, HC Y
\
_C. NHRa a C—N  NHRa
X Hoo /
|1+ HC - ™M c—cH
H,C-NH COORb M, ‘coorb
HZ
b
H
2 H,
o ¢ Oy NHR
H,C. _N. __C. _OH A
¢’ “C HC H,C. __N. __G. _OH
H, H, H, c” CcTHC
H2 H2 H2
d
H2
G
XYY NHCSNHC(CH,),
H,C. N. _C. __OH
¢’ “cTHYC
H2 H2 H2
(1)

a reakciévazlatban szerepld képletekben X és Y jelentése az (I) altalanos képletnél

megadottal azonos, Ra jelentése az amin funkcids csoport védécsoportja a szakiroda-

5 lomban [Greene T. W., Protective Groups in Organic Synthesis (Véddcsoportok a

szerves szintéziseknél), J. Wiley-Interscience Kiad6 (1991)] leirtak szerint, elény6sen

véddcsoportként acetil- vagy terc-butil-oxi-karbonil-csoport van jelen, tovabba Rb

jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy alkoxi-karbonil-csoport, elény6sen metil-, etil-
vagy izobutil-oxi-karbonil-csoport.

10 Az a) réakciélépést altalaban Lewis-sav, mint vas(III)-triklorid jelenlétében vé-

gezziik k6zombos oldoszerben, példaul diklér-metdnban vagy acetonitrilben 10 °C és

a reakcidelegy forraspontja k6z6tti homérsékleten. Amennyiben X jelentése NH, ugy

X helyében all6 ezen csoport védhetd az amino funkcios csoport védelmére altalaban

alkalmazott véddcsoporttal, mint ahogy azt a szakirodalomban ismertetik [lasd:

15  Greene T. W., Protective Groups in Organic Synthesis (Véddcsoportok a szerves szin-

téziseknél), J. Wiley-Interscience Kiado (1991)1; elénydsen véddcsoportként terc-
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-butoxi-karbonil-csoport van jelen.

A b) redukcids lépést eldnydsen hidrid, példaul natrium-bor-hidrid vagy litium-
-aluminium-hidrid alkalmazdasival végezziik 1-4 szénatomos alifas alkoholban vagy
tetrahidrofuranban 0 °C és 30 °C kozotti hdmérsékleten.

A c) reakciolépésben végzett véddesoport eltavolitdsa — ahol a vegyiiletek képle-
tében Ra jelentése az amino funkcids csoport védécsoportja — a szakember szamara
jol ismert barmely védécsoport eltavolitasi modszerrel elvégezhetd, kiilondsen a szak-
irodalomban Greene T. W. miivében bemutatottak szerint [Protective Groups in
Organic Synthesis (Véddcsoportok a szerves szintéziseknél), J. Wiley-Interscience
Kiad6 (1991)]1. Amennyiben véddcsoportként acetilcsoport van jelen, Gigy a reakciot
eldnyosen vizes sosavoldatban végezziik mintegy 100 °C homérsékleten. Amennyiben
véddcsoportként terc-butoxi-karbonil-csoport van jelen, ugy a reakciét dioxannal ké-
sziilt sdsavoldattal végezziik mintegy 20 °C hdmérsékleten.

A d) reakciolépést terc-butil-izotiociandttal végezziik kozombos oldoszerben,
mint 1-4 szénatomos alifas alkoholban (elénydsen metanolban vagy etanolban), adott
esetben egy tercier-amin, példaul trietil-amin jelenlétében, 20 °C és a reakcidelegy
forraspontja kozotti hdémérsékleten.

Az X helyében SO vagy SO, csoportot tartalmaz6 (I) altalanos képletii vegyiile-
tek elballitasanal ugy jarunk el, hogy az X helyében S-t tartalmazé (I) altalanos képle-
tii vegyiileteket kozvetleniil oxidaljuk. Az oxidaciot a szerves kénvegyiiletek oxidaci-
ojanal alkalmazott j6l ismert moddszerek szerint végezziik [lasd: Hudlicky M.,
Oxidation in Organic Chemistry (Oxidaci6 a szerves kémiaban), ACS Monograph,
186, 252-263 (1990)] . igy példaul a miivelethez szerves persavat vagy szerves per-
sav-soOt hasznédlunk (perkarbonsavat vagy perszulfonsavat, kiilondsen perbenzoesavat,
3-klor-perbenzoesavat, 4-nitro-perbenzoesavat, perecetsavat, pertrifluorecetsavat,
perhangyasavat, monoperftalsavat), vagy alkalmazhat6 szervetlen persav vagy szer-
vetlen persavso (példaul perjodsav vagy perkénsav), a miiveletet k6zémbos oldoszer-
ben, példaul egy kldérozott olddszerben (példaul triklor-etanban vagy diklor-
metanban) végezziik 0 °C és 20 °C kozotti hdmérsékleten. Ezen kiviil alkalmazhato

masik lehetéségként hidrogén-peroxid vagy perjodat is (példaul natrium-perjodat) ko-
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z0mbos olddszerben, példaul alacsony szénatomszamu alifas alkohol, viz vagy ezen
olddszerek elegyében 0 és 20 °C kozotti hdmérsékleten. Ezen termékek elballithatok a

megfelel6 (I) altalanos képletli vegyiiletekbdl az alabbi reakcidvazlat szerint:

H2 H2
S—C X—C
/ A\ / \
HC  CH, H,G  CH,
C—N  NHRa a C—N NHRa
H _ - H. /
2 C C\H 2 C—CH
H, C—OH H, \C-OH
H2 H2
X=$8=0, SO,
b
H2 H2
>'< (|3H2 ITIHCSNHC(CH3)3 >|< cI:H2 ll\lH2
C
H.C. _N. _C.__OH - HC. _N_ _C.__ _OH
2°>c” "Cc"HC 2°>c” "c’H°C
H, H, H, H, H, H,
X=8=0, SO, X=8=0, SO,
(I

Az a) oxidéacids reakcidlépést a szerves kénvegyiiletek fentiekben ismertetett
oxidacidja szerint jol ismert mddszerekkel végezziik.
A b) reakcidlépésben a véddcsoport eltavolitdsa — ahol a vegyiiletek képletében
Ra jelentése az amino funkcios csoport véddcsoportja — a szakember szamara jol is-
10 mert barmely véddcsoport eltavolitasi modszerrel elvégezhetd, kiillondsen a szakiroda-
lomban Greene T. W. miivében bemutatottak szerint [Protective Groups in Organic
Synthesis (Véddcsoportok a szerves szintéziseknél), J. Wiley-Interscience Kiadd
(1991)] . Amennyiben védécsoportként acetilcsoport van jelen, ugy a reakciot elonyo-
sen vizes sosavoldatban végezziik mintegy 100 °C homérsékleten. Amennyiben védo-
15  csoportként terc-butoxi-karbonil-csoport van jelen, ugy a reakciot dioxannal késziilt
sésavoldattal végezziik mintegy 20 °C homérsékleten.
A ¢) reakcidlépést terc-butil-izotiociandttal végezziik k6zombos olddszerben,

mint 1-4 szénatomos alifas alkoholban (elénydsen metanolban vagy etanolban), adott
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esetben egy tercier-amin, példaul trietil-amin jelenlétében, 20 °C és a reakcioelegy
forraspontja kozotti hdmérsékleten.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek elkiilonitése €s tisztitasa ismert, altalaban al-
kalmazott mddszerekkel torténhet, igy példaul végezhetd kristalyositas, kromatografi-
as miivelet vagy extrakcio.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek enantiomerjei a racém elegyek
rezolvalasaval nyerhetdk, igy példaul kiralis oszlopon végzett kromatografias miive-
lettel [Pirckle W. H. és munkatarsai: Asymmetric Synthesis (aszimmetrikus szinté-
zis), 1. kotet, Academic Press (1983)], vagy soképzéssel vagy kiralis prekurzorokkal
torténd elballitasi eljarassal. A diasztereoizomerek ismert, szokasos modszerekkel ké-
szithetdk (kristalyositassal, kromatografidss miivelettel vagy kiralis prekurzorok al-
kalmazasaval).

Az () altalanos képletii vegyiiletek adott esetben addicios sova alakithatok szer-
vetlen vagy szerves savak alkalmazasaval, a miiveletet szerves oldoszerben, mint al-
koholban, ketonban, éterben vagy klorozott oldészerben végezziik. Ezen sok szintén a
talalmany részét képezik.

A gyogyaszatilag megfeleld sokra példaként emlitjik meg az alabbi sokat:
benzolszulfonat, hidrobromid, hidroklorid, citrat, etanszulfonét, fumarat, gliikkonat,
jodat, izetionat, maleat, metanszulfonat, metilénbisz-b-oxi-naftoat, nitrat, oxalat,
pamoat, foszfat, szalicilat, szukcinat, szulfat, tartarat, teofillin-acetdit és p-
-toluolszulfonat sok.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek az indukalhato NO-szintetaz vagy 2-es tipu-
st NO-szintetaz(NOS-2) inhibitorai, igy e vegyiiletek eredményesen alkalmazhat6k
olyan betegségek kezelésére, ahol tulzott mértékit NO képzOdés jatszik szerepet, ezen
betegségek koziill megemlithetd a sclerosis multiplex, fokalis vagy globélis agyi
ischémia, agyi vagy gerinc trauma, Parkinson-kor, Huntington-kor, Alzheimer-kor,
izomsorvadasos lateralis sclerosis, migrén, depresszid, skizofrénia, szorongds, epilep-
szia, diabetes, atherosclerosis, szivizomgyulladas, iziileti gyulladas, arthrosis, asztma,
talérzékeny bélszindroma, Crohn-féle betegség, hashartyagyulladas, gyomor-nyelécsd

reflux, uveitis, Guillain-Barré szindréma, glomerulonephritis, lupus erythematosus €s
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psoriasis, némely daganat tipus, mint példaul laphamrak, adenokarcinéma vagy szar-
kéma, tovabba az intracellularis vagy extracellularis Gram-pozitiv vagy Gram-negativ
baktériumokkal torténd fertézések.

Az NOS-2 és NOS-3 inhibitor hatds meghatarozasa a [*H] -L-argininnek [’H] -
-L-citrullinna val6 atalakitdsa alapjan torténik, ahol ezen konverziot patkany vagy
egér tiidébol extrahdlt NOS-2 enzimatikus frakcidval (az allatokat elozetesen, 6 Ora-
val a szovet levétele elétt 10 mg/kg lipopoliszachariddal i.p. kezelve) €s kereskedelmi
forgalomban beszerezhetd rekombinans marha NOS-3 készitménnyel idézziik elé. A
vegyiileteket 37 °C hdmérsékleten 20-30 percig inkubaljuk 5 pmol/I (NOS-2-es akti-
vitas esctében) vagy 10 pmol/l (NOS-3-as aktivitds esetében) [*H] -L-arginin, 1
mmol/l NADPH, 15 umol/l tetrabiopterin, 1 pmol/l FAD, 0,1 mmol/l DTT jelenlété-
ben HEPES pufferoldatban (ennek sszetétele: 50 mmol/l, pH = 6,7), amely elegy 10
pg/ml calmodulint és 1,25 mmol/] CaCl,-t is tartalmaz az NOS-3 aktivitds mérésénél.
Az inkubalast hideg HEPES pufferoldat hozzdadasaval leallitjuk (100 mmol/l, pH:
5,5) (ahol a pufferoldat tartalmaz 10 mmol/l EGTA-t és 500 mg kationos ioncseréld
gyantat: AG50W-X8, ellenion: Na"), ily médon a [*H]-L-arginin elvélaszthaté a
[*H] -L-citrullintél. 5 percig tartd allas utan a fazisokat elkiilnitjiik, a folyékony fa-
zisban maradé radioaktivitast szcintillacios szamlaléval mérjiik megfelel6 szcintilla-
cids folyadék jelenlétében. A képzodott L- [*H] -citrullin hozamanak meghatarozasa-
nél kiilsé standardként L- [ureido-'*C] -citrullint hasznalunk.

Az NOS-2 vagy NOS-3 aktivitdst a percenként képz6do (*H] -L-citrullin
pikomoljainak formajaban fejezziik ki a reakcidelegyben lévé fehérje milligrammyjaira
szamitva.

Az NOS-2 enzimmel végzett vizsgalat soran az (I) altalanos képletli vegyiiletek
Cls, értéke 10 pmol/l-rel egyenld vagy ennél kisebb értékd.

A szelektivitast a Clsy NOS-3/ Clso NOS-2 arany alapjan hatarozzuk meg. A
szelektivitas 45-nél nagyobb.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek alacsony toxicitast mutatnak. A vegyiiletek
DL, értéke 40 mg/kg-nal nagyobbnak mutatkozott, a vizsgalatot egereken végezve €s

a hatéanyagot flilon keresztiil beadva.
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A talalmany szerinti megoldast az alabbi példak szemléltetik nem kimerité6 mo-
don.

1. példa

4-(4-Metil-piperazin-1-il-metil)-4,5-dihidrotiazol-2-il-amin-

-trihidroklorid

S NH

\@\1\);1/ fSHCI

0,42 g N-(terc-butil)-N'- [2-hidroxi-1-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-etil] -tio-
-karbamid 3,9 ml vizes 6 normal sésavoldattal késziilt szuszpenzidjat 5 6ra hosszat
mintegy 100 °C homérsékleten hokezeljiik. Lehiit€s utan a reakcidelegyet mintegy 55
°C hémérsékleten csokkentett nyomason (2 kPa) betoményitjiik. Az igy nyert maradé-
kot 4 6ra hosszat vakuum szaritészekrényben (2 kPa) szaritjuk. igy 0,47 g 4-(4-metil-
-piperazin- 1-il-metil)-4,5-dihidrotiazol-2-il-amin-trihidrokloridot  kapunk csaknem
fehér szinti, nagyon higroszkopos paszta formajaban.

'H-NMR spektrum (300 MHz, (CD;),SO dg, néhany csepp CD;COOD d,; &
ppm): 2,55-2,90 (mf, 4H), 2,80 (s, 3H), 2,95-3,30 (mf, 4H), 3,30-3,60 (mf, 2H), 3,40
(dd, J =11,5és 5,5 Hz, 1H), 3,69 (dd, J = 11,5 és 7,5 Hz, 1H), 4,51 (mt, 1H).

N-(terc-Butil)-N'- [2-hidroxi-1-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-etil] -

-tiokarbamid

1 g 2-amino-3-(4-metil-piperazin-1-il)-1-propanol-hidroklorid 20 ml vizmentes
etanollal és 1,43 ml trietil-aminnal késziilt oldatdhoz mintegy 0,78 ml terc-butil-

-izotiocianatot adunk. A reakcidelegyet k6zombos gaz atmoszféraban mintegy 20 °C
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homérsékleten 42 ora hosszat keverjiik, ezutan a keverést mintegy 50 °C hémérsékle-
ten 1,5 ora hosszat folytatjuk. Az elegyet ezutan mintegy 20 °C hémérsékletre lehiit-
jiik, a reakcioelegyet mintegy 30 °C homérsékleten cs6kkentett nyomason (2 kPa) be-
péaroljuk. Az igy nyert maradékot 10 ml vizzel és 40 ml diklor-metannal felvessziik. A
vizes fazist kétszer 30 ml diklor-metannal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat
15 ml vizzel mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, sziirjiik, majd mintegy 20 °C
hémérsékleten csokkentett nyomdson (2 kPa) betoményitjiik. 0,42 g N-(terc-butil)-N'-
- [2-hidroxi-1-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-etil] -tiokarbamidot kapunk fehér szinii
paszta formajaban [infravords spektrum KBr lamelldk ko6zott: 3279, 3075, 2939,
2806, 1533, 1459, 1359, 1295, 1204, 1010 és 821 cm™] .
2-Amino-3-(4-metil-piperazin-1-il)-1-propanol-hidroklorid

OH

\Q\LNHZ HCI

’

0,89 g N- [2-hidroxi-1-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-etil] -acetamid 10,3 ml 6
normal vizes sosavoldattal késziilt szuszpenzidjat 3 6ra hosszat mintegy 100 °C hé-
mérsékleten hokezeljiik. Az elegyet ezutdn mintegy 60 °C hémérsékletre lehiitjiik,
szlirjitkk, majd a sziirletet mintegy 60 °C hémeérsékleten csékkentett nyomason (2 kPa)
betdményitjiik. Igy 1 g 2-amino-3-(4-metil-piperazinil)-1-propanol-hidrokloridot ka-
punk ragadds bézs szinli paszta formajaban. [Infravoros spektrum (KBr) 3337, 2955,
2637, 2522, 1617, 1457, 1062, 1009 és 962 cm’'] .

N- [2-Hidroxi-1-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-etil] -acetamid
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3,27 g 2-(acetil-amino)-3-(4-metil-piperazin-1-il)-propionsav-metil-észter 100
ml vizmentes metanollal késziilt oldatat mintegy 10 °C hémérsékletre lehiitjiikk, majd
spatula alkalmazasaval 0,76 g natrium-bor-hidridet adagolunk hozza. A reakcioele-
gyet mintegy 20 °C hémérsékleten 5 6ra hosszat keverjik, ezutan ismét 0,26 g natri-
5  um-bor-hidridet adunk hozza, majd a keverést 38 o6ra hosszat folytatjuk. Ekkor 5 ml
vizet csepegtetiink az elegyhez, majd ezt mintegy 30 °C homérsékletre felmelegitjiik
és csokkentett nyomason (2 kPa) 30 °C-on betoményitjiik. Az igy nyert maradékot
diklér-metannal felvessziik, az oldhatatlan anyagot sziliréssel eltavolitjuk. A sziirletet
mintegy 20 °C homérsékleten csokkentett nyomason (2 kPa) betoményitjiik. A mara-
10 dékot argongaz nyomas (60 kPa) alatt kromatografias muvelettel tisztitjuk (szilika-
géllel toltott oszlop, részecskeméret: 40-63 um, oszlop atmérdje 5 cm; magassaga 19
cm, eluens: egymast kovetden 20 % diklor-metan/metanol/vizes ammonia 98:2:0,
95:5:0,1, 90:10:0,2, 80:20:0,25, 50:50:0,25 térfogataranyu elegye). Az eldallitani ki-
vant terméket tartalmazo frakciokat egyesitjitkk, majd mintegy 40 °C hémérsékleten
15  csokkentett nyomason (2 kPa) betdményitjiik. fgy mintegy 0,92 g N- [2-Hidroxi-1-(4-
-metil-piperazin- 1-il-metil)-etil] -acetamidot kapunk sarga szinii folyadék formajaban
[infravords spektrum CH,Cly: 3621, 3429, 3352, 2944, 2803, 1657, 1513, 1460,
1284, 1050, 1011 és 816 cm™'] .
2-(Acetil-amino)-3-(4-metil-piperazin-1-il)-propionsav-metil-észter

20

\chinY

O

8,57 g metil-2-acetamido-akrilat 500 ml diklor-metannal készilt oldatdhoz ko-

zombos gz atmoszféraban mintegy 6,65 ml N-metil-piperazint, majd 0,97 g vas-

25  -trikloridot adunk, ezutan az elegyet mintegy 20 °C hémérsékleten 66 6ra hosszat ke-
verjiik. Ekkor 300 ml vizes natrium-szulfat-oldatot csepegtetiink keverés kozben a re-

akcioelegyhez, majd az elegyet Celiten atsziirjik. A fazisokat ezutan elkiilonilés utan
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szétvalasztjuk, a szerves fazist natrium-szulfattal szaritjuk, szirjiik, majd mintegy 40
°C hémérsékleten csokkentett nyomason (2 kPa) betoményitjitkk és vakuum szarito-
szekrényben szaritjuk; igy narancssarga szinli folyadékhoz jutunk. A vizes fazist ha-
romszor 150 ml diklér-metannal extrahaljuk, az egyesitett szerves extraktumokat nat-
rium-szulfattal szaritjuk, majd mintegy 20 °C hémérsékleten csokkentett nyomason (2
kPa) betoményitjiik; igy sarga szinii olajat kapunk. A fentiekben leirt szerves ex-
traktumok termékét egyesitjiik és argongaz nyomas alatt (50 kPa) kromatografias tisz-
titasnak vetjiik ala (szilikagéllel toltott oszlop, részecskeméret: 40-63 pum; oszlop at-
méréje: 5 cm; magassaga 25 cm; eluens: egymast kovetéen 20 % diklor-
metan/metanol/vizes ammonia 99:1:0, 97:3:0, 90:10:0,25, 80:20:0,25 térfogataranya
elegyek). Az eldallitani kivant terméket tartalmazé frakcidkat egyesitjitk, majd mint-
egy 30 °C hémérsékleten csokkentett nyomason (2 kPa) betoményitjiik. Sarga szinii
folyadék formajaban 3,3 g 2-(Acetil-amino)-3-(4-metil-piperazinil)-propionsav-metil-
-észtert kapunk [infravords spektrum: CCl,: 3437, 3318, 2941, 2798, 1749, 1685,
1499, 1458, 1374, 1286, 1204, 1168 és 1014 cm™ 1.

A taldlmany szerinti gydgyaszati készitmények (I) altalanos képletii vegyiiletet
vagy ennek izomerjét vagy tautomerjét vagy sojat tartalmazzak tiszta alakban vagy
barmely egyéb, gyogyaszatilag kompatibilis termékkel kombindlva, ami lehet k6zom-
bos vagy fizioldgiailag hatasos. A taldlmany szerinti gyégyaszati készitmények adha-
tok oralisan, parenteralisan, rektalisan vagy topikalisan.

Az oralis beadasra szant szilard készitményekhez tartoznak a tablettak, pirulak,
porok (zselatin kapszuldk, tasakok) vagy granulatumok. Ezen készitményekben a ta-
lalmany szerinti hat6anyagot egy vagy tobb k6zombds oldoszerrel, példaul keményi-
tével, cellulozzal, szacharézzal, laktézzal vagy szilicium-dioxiddal elegyitjiikk argon-
gaz védelme alatt. A készitmények a higitészer mellett tartalmazhatnak egyéb segéd-
anyagokat is, igy példaul egy vagy tobb csisztatoszert, mint magnézium-sztearatot
vagy talkumot, szinezéket, bevondanyagot (a drazsék esetében) vagy lakk réteget.

Az oralis beadasra szant folyékony készitményekhez tartoznak a gyogyaszatilag
megfeclel oldatok, szuszpenzidk, emulzidk, szirupok €s elixirek, amelyek k6z6mbos

higitoszereket, példaul vizet, etanolt, glicerint, ndvényi olajokat vagy folyékony paraf-
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fint tartalmaznak. Ezen készitmények a higitdszerek mellett tartalmazhatnak egyéb
segédanyagokat is, mint példaul nedvesitdszereket, édesitdszereket, siritdszereket,
izanyagokat vagy stabilizaloszereket.

A parenteralis beadéasra alkalmas steril készitmények el6nyOsen vizes vagy
nemvizes oldatokat, szuszpenziokat vagy emulzidkat képeznek. Oldoészerként vagy
vivoanyagként alkalmazhat6 viz, propilénglikol, polietilénglikol, nvényi olajok, kii-
lonosen olivaolaj, injekcids célra.alkalmas szerves €szterek, mint p€ldaul etil-oleat
vagy egyéb, célszerli szerves oldészer. Ezen készitmények ezen Kiviil tartalmazhatnak
adjuvansokat is, kiilondsen nedvesitOszereket, izotonids szereket, emulgedldszereket,
diszpergaloszereket és stabilizaloszereket. A sterilezés végezhetd tobbféle modon, igy
példaul aszeptikus sziiréssel, a sterilez6szert a készitménybe inkorporalva, besugar-
zassal vagy hokezeléssel. Ezen készitmények elballithatok steril szilard alakban is,
amelyek azutan a felhasznalaskor steril vizzel vagy barmely, injekcios c€lra alkalmas
steril kozeggel feloldva keriilnek beadasra.

A rektalis beadasra szant készitményekhez tartoznak a kapok vagy rektalis kap-
szuldk, amelyek a hatéanyag mellett vivéanyagot tartalmaznak, mint kakadvajat,
félszintetikus glicerideket vagy polietilénglikolokat.

A helyi alkalmazasra szant készitmények lehetnek példaul krémek,
lemosodoldatok, szemcseppek, szajoblitészerek, orrcseppek vagy aeroszolok.

A human gyogyaszati kezelés soran a taldlmany szerinti vegyiiletek kiilonésen
elénydsen alkalmazhatok olyan betegségek kezel€sére €s/vagy megelOzésére, mint a
sclerosis multiplex, fokalis vagy globalis agyi ischémia, agyi vagy gerinc trauma,
Parkinson-ko6r, Huntington-kor, Alzheimer-kor, izomsorvadasos lateralis sclerosis,
migrén, depresszio, skizofrénia, szorongas, epilepszia, diabetes, atherosclerosis, sziv-
izomgyulladas, iziileti gyulladas, arthrosis, asztma, tilérzékeny bélszindréma, Crohn-
-féle betegség, hashartyagyulladas, gyomor-nyel6csd reflux, uveitis, Guillain-Barré
szindroma, glomerulonephritis, lupus erythematosus €s psoriasis, némely daganat ti-
pus, mint példaul laphamrak, adenokarcinéma vagy szarkoéma, tovabba Gram-pozitiv
vagy Gram-negativ intracellularis vagy extracellularis baktériumokkal torténd fertd-

zések.
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A beadott dozis fiigg az elérni kivént hatastol, a kezelés id6tartamatdl, valamint
a beadas maédjatol; altalaban a napi dézis felnétt beteg esetében 1 mg és 100 mg ko-
zott van oralis beadas esetében, ahol a dozisegységek 0,5 mg és 50 mg hatéanyagot
tartalmaznak.

Altaldban a kezeld orvos hatdrozza meg a megfeleld dézis nagysagat,
figyelembevéve a kezelt beteg korit, testtdmegét és egy€b személyes koriilményeit.

A talalmany szerinti készitményeket az alabbi példak szemléltetik.

A) példa
50 mg hatdanyagtartalma gél kapszuladkat allitunk elé szokasos technologiaval

az alabbi Gsszetétel szerint:

— (1) altalanos képletii vegyiilet 50 mg
— celluléz 18 mg
— laktéz 55 mg
— kolloidalis szilicium-dioxid 1 mg
— natrium-karboxi-metil-keményitd 10 mg
— talkum 10 mg
— magnézium-sztearat 1 mg
B) példa

50 mg hatoanyagtartalmu tablettakat allitunk el szokasos technologiival az

alabbi Osszetétel szerint:

— (D) altalanos képletii vegyiilet 50 mg
— laktoz 104 mg
— celluloz 40 mg
— polividon 10 mg
— natrium-karboxi-metil-keményito 22 mg
— talkum 10 mg
— magnézium-sztearat 2 mg
— kolloidalis szilicium-dioxid 2 mg
— hidroxi-metil-celluléz, glicerin, titdn-oxid elegye g.s.
(72:3,5:24,5)

a film bevonattal ellatott tablettak egyenként 245
mg tomegliek
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C) példa

10 mg hatdanyagot tartalmazoé injekcios oldatok az alabbi sszetétel szerint ké-
sziilnek:
— (D) altalanos képleti vegyiilet 10 mg
— benzoesav 80 mg
— benzil-alkohol 0,06 ml
— natrium-benzoat 80 mg
—95 % etanol 0,4 ml
— natrium-hidroxid 24 mg
— propilénglikol 1,6 ml
—viz g.s. 4ml

A talalmany targyat képezi egy eljaras is olyan betegségek kezelésére és meg-
elé6zésére, ahol az indukalhaté NO-szintetaz (NOS-2 vagy iNOS) hatéasara fellépé ab-
normalis mértékii nitrogén-oxid (NO) termelddés jatszik szerepet; ezen kezelés soran
a betegnek (I) altalanos képletii vegyiiletet, ennek racém elegyeit, enantiomerjeit,

10 diasztereoizomerjeit vagy ezek elegyeit, tautomer alakjait vagy gyogyaszatilag megfe-

lel6 soit adjuk.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletii vegyiiletek, ezck racém alakjai, enantiomerjei,
diasztereoizomerjei €s ezek elegyei, ezek tautomer alakjai és gyogyaszatilag megfele-

16 soi:

X/\T S>¥NH
K/N N/ ’

(1)

ahol a képletben

Y jelentése metiléncsoport (CH,) és

X  jelentése az alabbiak koziil valasztott csoport: O, NH, 1-4 szénatomos N-alkil-
-csoport, N-Bn, N-Ph, N(2-Py), N-(3-Py), N-(4-Py), N-2-pirimidil-, N-5-
-pirimidil-, S, SO, SO,, CH, vagy CHPh csoport;

vagy Y jelentése karbonilcsoport (C=0) és X jelentése az aldbbi csoportok kéziil va-
lasztott: NH, N-Ph, N-(2-Py), N-(3-Py), N-(4-Py), N-2-pirimidil- vagy N-5-
-pirimidinil-csoport,

ahol az 1-4 szénatomos alkilcsoport €s az 1-4 szénatomos alkoxicsoportok egyencs
vagy elagazo lancuak, amelyek 1-4 szénatomot tartalmaznak; a fentiekben sze-
repld Bn, Py, Ph rovidités jelentése benzil-, piridil- vagy fenilcsoport.
2. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek az alabbiak koziil va-

lasztva:
4-(morfolin-4-il-metil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il-amin
4-(piperazin-1-il-metil)-4,5-dihidro- 1,3-tiazol-2-il-amin
4-(4-metil-piperazin- 1-il-metil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il-amin

€s ezek racém elegyei, enantiomerjei, diasztereoizomerjei és ezek elegyei, tautomer

alakjai és gyogyaszatilag megfeleld soi.
3. Az 1-2. igénypont szerinti vegyiilet alabbiak ko6ziil valasztva:

4-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il-amin
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¢s ennek racém elegye, enantiomerjei, tautomer alakjai, valamint gyogyaszatilag meg-
feleld soi.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet gyogyaszati termékként va-
16 alkalmazésra.

5. Gyogyaszati készitmény, amely gydgyaszatilag megfelelé kozegben 1-3.
igénypont szerinti vegyiiletet tartalmaz.

6. A 4. igénypont szerinti gyogyaszati termék, amely legalabb egy, 1-3. igény-
pont szerinti vegyiiletet tartalmaz, amely gyogyaszati termék alkalmazhat6 olyan be-
tegségek kezelésére, amelyeknél az indukalhatd6 NO-szintetaz (NOS-2) altal okozott
abnormalis mérték nitrogén-oxid (NO) termelddés jatszik szerepet.

7. A 4. igénypont szerinti gyGgyaszati termék, amely legalabb egy 1-3. igény-
pont szerinti vegyiiletet tartalmaz a Parkinson-kor kezelésében val6 alkalmazasra.

8. Eljaras az 1. igénypont szerinti definialt (I) altalanos képletii vegyiiletek el6al-

litasara, azzal jellemezve, hogy (II) altalanos képletii vegyiiletet

OH
X/\T V(
L~
NH-CS-NH-C(CH

(I

3)3

ahol a képletben X €s Y jelentése az 1. igénypontban megadottal azonos, ciklizalunk,
majd adott esetben a keletkezett termeket gyogyaszatilag megfelelé séva alakitjuk.

9. A 8. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a ciklizaciot savas ko-
zegben mintegy 100 °C hémérsékleten végezziik.

10. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy savas kozegként el6-
nydsen 6 normal so6savoldatot alkalmazunk.

11. Eljaras a 8. igénypont szerint definialt (II) altalanos képletii vegyiiletek el6-
allitasara, ahol a képletben X és Y jelentése az 1. igénypontban megadottal azonos,

azzal jellemezve, hogy (I1a) altalanos képletii vegyiiletet,

19 - SO R B Ry

cvee
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)

X T COORD

NH-Ra
(1a)

ahol a képletben Ra jelentése az amino funkciés csoport vé’décsoportja és Rb je-
lentése a savcsoport véddcsoportja, redukaloszerrel kezeliink, az igy nyert (I1Ib) altala-

5  nos képleti vegyiiletrol

10
OH
X/\IY
K/N
NH,
(llc)
terc-butil-izotiocianattal reagaltatjuk, amikoris (II) 4ltalanos képletii vegyiilethez
jutunk.
15

OH
x/’\T
(N
NH-CS-NH-C(CH,),

(I

12. A 11. igénypont szerint definialt (IT), (Ila), (IIb) és (Ilc) altalanos képletii in-

termedierek az alabbi vegyiiletek kivételével:



»

N- [2-hidroxi-1-1(4-fenil-piperazin-1-il-metil)-etil] -tiobenzamid,
2-(N-CBZ-amino-3-morfolino-propionsav-metil-észter,
boc-DL-f-4-morfolinil)-alanin-metil-észter,
2-acetamido-3-piperidino-propionsav-metil-€szter,

5 2-acetamido-3-morfolino-propionsav-metil-észter,
2-(N-benzil-amino)-3-piperidino-propionsav-etil-észter,
2-(N-benzil-amino)-3-morfolino-propionsav-etil-észter.

13. Intermedier vegyiiletként N-(terc-butil)-N'- [2-hidroxi-1-(4-metil-piperazin-
-1-il-metil)-etil] -tiokarbamid,  N- [2-hidroxi-1-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-etil] -

10  -acetamid, 2-(acetil-amino)-3-(4-metil-piperazin-1-il)-propionsav-metil-észter.
A meghatalmazott:
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