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Triciklusos farnezil-protein transzferiz inhibitorok mint
tumorellenes vegyiiletek

A talalmany Uj

(Z) dltaldnos képletd vegyiiletekre — ahol
| X metincsoport, nitrogén- vagy szénatom;
a, b, c és d kozil egy nitrogénatom vagy =NR9 csoport, ahol
R’ jelentése oxido-, metil- vagy -(CH;),.3CO,H csoport,
és a, b, c és d kézdl a tobbi =CR’ vagy =CR® csoport; vagy

a, b, c és d -='CRl vagy -_—'CR2 csoport;
1

R és R? hidrogén-, halogénatom, trifluor-metil-, -ORIO, -cor!?
-sr'%, -s(0),.,R", tiocianato-, -N(R!%),, -NR!®R!!, nitro-,
-0Cc (0)R'?, -co,R'®, -0CO,R', ciano-, -NHC(0)R', -NHSO,R®
-conHR!?, (2-hidroxi-etil)-karbamoil-, -NRYOcoor!!

5] (o) dpretue esopet)
-sr'c(0)or*?, -sr'N(rR'?),, amelyben
R? hidrogénatom és —C(O)ORll csoport,
(l-benzotriazolil)-oxi-; (5-tetrazolil)-tio- vagy szubszti-

tuadlt (5-tetrazolil)-tio-, alkinil-, alkenil-, alkilcsoport;
rR? és r? hidrogénatom, Rt vagy R® szerinti szubsztituens, vagy

rR® ¢és R? egylitt a III. gylr{hoz kondenzalt gylr{it képez;
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7

Ra Rﬂ R' és RS hidrogénatom, trifluor-metil-, —CORIO, alkil-

vagy arilcsoport, vagy

. . 7, " .
R> e€s R® és/vagy R és R8 egyutt oxocsoport vagy tioxocsoport;

10

R hidrogénatom, alkil-, aril- vagy aralkilcsoport;

11

R alkil- vagy arilcsoport;

--- az 5-0s és 6-o0s szénatomok kdzdtt egyes vagy kettds kotés;

A és B halcgénatom, —Rlo, -OR!!

’ -OCOZRll vagy —OC(O)Rlo csoport,
ha az 5-0s és 6-0s szénatom kozdtt kettds kotés van, vagy

A és B két hidrogénatom, két —(ORlﬂz, egy hidrogén- és egy halo-
génatom, két halogénatom, egy alkilcsoport és egy hidrogén-
atom, két alkilcsoport, egy hidrogénatom és egy —OC(O)RIQ
egy hidrogénatom és egy —ORIO, oxocsoport, egy arilcsoport
és egy hidrogénatom, =NOR*® vagy -0-(CH,),.4-0- csoport, ha

az 5-8s és 6-o0s szénatom kdzdtt egyes kdtés van;

v 0, 1, 2, 3, 4 vagy 5;

N 0 vagy 1;

Y alkoxi-, -NRzﬁfz vagy -oM" csoport, ahol

M"  alkalifém-kation,

Rzl és R?Z hidrogénatom, alkil-, karbamoil-metil-, fenil-,
benzil-, alkil-szulfonil-, anilino-, acil-, cikloal-
kil-, piridil-, klér-fenil-, karbamoil-, dialkil-karba-
moil-, fenil-karbamoil-, benzoilcsoport, vagy a nitro-
génatommal egyiitt heterociklusos csoport —

és gyogyszerészetileg elfogadhatd sdikra, aktivalt ras onkogént
kifejezd tumorsejtek kezelési eljarasara, farnezil-protein
transzferaz gatlasi eljarasara, sejtek abnormalis noévekedésének
gatlasara szolgald gyodgyszerkészitményekre és bizonyos nitro-

szdrmazék intermedierek eldallitasi eljarasara vonatkozik.
El i / Y . e -
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Triciklusos farnezil-protein transzferiz inhibitorok mint

tumorellenes vegyiletek

A talalmény uj triciklusos vegyiuletekre, aktivalt ras onko-
gént kifejezd tumorsejtek kezelési eljarasara, farnezil-protein
transzferdz gatlasi eljarasdra, sejtek abnormalis noévekedésének
gatlasdra szolgdld gydgyszerkészitményre és bizonyos nitroszar-
mazék intermedierek eldallitdsi eljdrdsdra vonatkozik.

Kézelebbrdl a taldlmany (1.0) Altaldnos képletl vegyiiletekre

— amelyek képletében
X jelentése nitrogénatom, metincsoport vagy szénatom, utdbbi
akkor, ha a ll-es helyzetben kettdés kotés van;
a, b, ¢ és d kozil egynek a jelentése nitrogénatom vagy =NR® 4l-
taldnos képletd csoport, ahol
R’ jelentése oxido-, metilcsoport vagy - (CH;),CO,H &ltaléa-
nos képletd csoport, ahol
n értéke 1, 2 vagy 3,
valamint a, b, c és d kdzdl a tobbinek a jelentése ECRl vagy

=CR? dltalénos képletl csoport; vagy
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a, b, c és d mindegyikének jelentése egymdstdl fiiggetleniil ECRl

vagy =cR? altalanos képletld csoport;

1

R! &¢s R? mindegyikének jelentése egymdstdl figgetlenil hidrogén-,
halogénatom, trifluor-metil-csoport, -OR*© dltaldnos képletd
csoport (példaul metoxicsoport), -CORlO, -srt0 dltalanos

képletd csoport (példaul metil-tio- és benzil-tio-csoport),

11

-S(0)R"" &ltalanos képletd csoport, ahol

t értéke 0, 1 vagy 2 (példaul metil-szulfinil- vagy me-

til-szulfonil-csoport),

10 1011

tiociandtocsoport, -N(R""),, -NR"R"" &ltaldnos képletd cso-

port, nitrocsoport, -0c (0)R1?, -COzR}O, —OCO?_Rll dltaléanos
képletd csoport, cianocsoport, —NHC(O)RIO, —NHSOleO,
-coNHR!® altalanos képletd csoport, (2-hidroxi-etil)-karba-

moil-csoport, -NR!®COOR' 4ltalanos képletd csoport,

képletd csoport, -SR'!C(0)oR'!

altalanos képletd csoport
{példaul [ (metoxi-karbonil)-metil]-tio-csoport}, —SR}lN(Rlz)z

altalanos képletld csoport, amelyben

r1? mindegyikének jelentése egymastél filggetleniil hidrogén-
atom és -C(0)OR'' altalanos képletld csoport [példaul
{2-[(terc-butoxi-karbonil)-amino]-etil}-tio- wvagy (2-
-amino-etil)-tio-csoport},

(1-benzotriazolil) -oxi-csoport, (5-tetrazolil)-tio-csoport

67.654/BE
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vagy szubsztitudlt (5-tetrazolil)-tio-csoport [példiul al-
kilcsoporttal szubsztitudlt (5-tetrazolil)-tio-csoport, igy
(l1-metil-5-tetrazolil)-tio-csoport], alkinilcsoport, adott

10

esetben halogénatommal, -OR™" vagy -coor*? altalanos képletd

csoporttal szubsztitudlt alkenil- vagy alkilcsoport;

R® és R® mindegyikének jelentése egymastél filiggetlenil hidrogén-

R3

rR®, R

atom vagy az R! és R® jelentésében meghatdrozott szubsztitu-

ensek barmelyike, vagy

és R* egyltt egy telitett vagy telitetlen, 5-7 szénatomos, a

benzolgyldrdihdz (III. gylUrdhdz) kondenzalt gylrdt képez;
7 &s RS mindegyikének jelentése egymastdl fliggetleniul
hidrogénatom, trifluor-metil-csoport, -cor!?® altalanos kép-
letd csoport, alkil- vagy arilcsoport, ahol az alkil- vagy
: 10 10 11
arilcsoport adott esetben -OR™7, -SR™7, =S (Q) R™7,
-NR'PcooRt?, —N(Rlo)z dltalédnos képletd csoporttal, nitrocso-
porttal, -COR'?, -0CoR!®, -0co,rR', -cO,R!® vagy -0PO;RY® al-

talanos képletld csoporttal szubsztitudlt, vagy

R® és R® egylutt oxocsoportot vagy tioxocsoportot képez és/vagy

R’ és R® egyutt oxocsoportot vagy tioxocscoportot képez;

RlO

11

jelentése hidrogénatom, alkil-, aril- vagy aralkilcsoport
(példaul benzilcsoport) ;

jelentése alkil- vagy arilcsoport;

jelentése az 5-8s és 6-0s szénatomok kozdtt egyes vagy ket-
tds kotés;

10 11
’ -OR ’

B jelentése egymastdl fiiggetlenil halogénatom, ~R
—OCOzRll vagy —OC(O)Rlo dltaldnos képletd csoport, ha az 5-0s

és 6-os szénatom kdzdtti szaggatott vonal kettds kdtést je-

67.654/BE
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lent, vagy

A és B jelentése egymastdl flggetleniil két hidrogénatom, két
—(ORll)z adltalanos képletl csoport, egy hidrogén- és egy ha-
logénatom, két halogénatom, egy alkilcsoport és egy hidro-
génatom, két alkilcsoport, egy hidrogénatom és egy -0C (0) RY?
altalanos képletd csoport, egy hidrogénatom és egy -oRrR*® a1-
taldnos képletld csoport, oxocsoport, egy arilcsoport és egy
hidrogénatom, =NOR'? adltalanos képletd csoport vagy
-0- (CH;) p=0-= adltalanos képletd csoport, amelyben
P értéke 2, 3 vagy 4,
ha az 5-0s és 6-0s szénatom k&zdtti szaggatott vonal egyes
kotést jelent;

v értéke 0, 1, 2, 3, 4 vagy 5:

w értéke 0 vagy 1;

BZ!

. . . . 22
Y jelentése 1-6 szénatomos alkoxicsoport, R vagy -om"

dltalédnos képletd csoport, ahol

+

M jelentése alkalifém-kation,

Rt es R mindegyikének jelentése egymastdl fluggetlentl
hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, karbamoil-
-metil-, fenil-, benzilcsoport, 1-6 szénatomos alkil-
-szulfonil-csoport, anilino-, acilcsoport, 3-6 szénato-
mos cikloalkilcsoport, piridil-, klér-fenil-, karbamo-
il-, di(l-6 szénatomos alkil)-karbamoil-, fenil-karba-
moil-, benzoilcsoport, vagy |

21 22 . . .
R es R azzal a nitrogénatommal egyitt, amelyhez kapcso-
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0]
—N
vagy o dltaldnos képletd csoportot képez,
ahol

--- Jjelentése adott esetben kémiai koteés, és
Q jelentése benzolgyird vagy heterociklusos gydrd,
példaul piridin-, pirazin- vagy tioféngylrd —
és gydgyszerészetileg elfogadhatd sdikra vonatkozik.
A taldlmadny szerinti vegylletek ko&zil eldnydsek azok az

(1.0) &ltalanos képletl vegytletek,

(1.0)

2

. ; 1 . . :
amelyek képletében R°, R, X, A, B, a, b, c, d jelentése a fenti-

ekben meghatarozott; v értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4; w értéke 0; és
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Y jelentése altalanos képletd csoport, ahol R és R

jelentése a fentiekben meghatérozott.

Ugyancsak eldénydsek azok az (1.0) altaladnos képletid vegyiile-

tek, amelyek képletében a jelentése nitrogénatom; RS, R6, R’ és

R® mindegyikének jelentése hidrogénatom; valamint Rl, R? és R’
mindegyikének jelentése egymastdl fliggetlenil hidrogén- vagy ha-
logénatom.

Elénydsek tovabba azok az (1.0) &ltaldnos képletl vegyliletek
is, amelyek képletében r! jelentése hidrogénatom; R2 jelentése
brématom; valamint R’ és R mindegyikének jelentése egymdstédl
figgetlenlil brém- vagy klératom.

Elényosek azok az (1.0) 4&ltaldnos képletdi vegyliletek 1is,
amelyek képletében X jelentése metincsoport.

Szintén eldnydsek azok az (1.0) Aaltalanos képletd vegylle-
tek, amelyek képletében R3 jelentése kloratom; és R’ jelentése
brématom.

Eldénydsek ezenkivil azok az (1.0) altalanos képletd vegyile-
tek is, amelyek képletében a jelentése nitrogénatom vagy NO kép-

7

letd csoport; RS, R6, R’ és R® mindegyikének jelentése hidrogén-

2, R3 és R’ mindegyikének jelentése egymastdl

atom; valamint Rl, R
figgetlenil hidrogén- vagy halogénatom.

Ugyancsak eldnydsek azok az (1.0) altaldnos képletd vegylle-
tek, amelyek képletében A és B mindegyikének jelentése két hid-

rogénatom; b és d jelentése eldnydsen metincsoport.

Az eldénydse vegylileteknek egy masik csoportjat azok az (1.0)

67.654/BE
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dltalanos képletd vegyliletek alkotjak, amelyek képletében w ér-
téke 0; v értéke 0, 1, 2, 3, 4 vagy 5; R2 jelentése brdématom; R3
és R4 jelentése egymastdl fuggetlenil klér- vagy brdématom; RS,
R6, R’ és R® mindegyikének jelentése hidrogénatom; X Jjelentése
metincsoport; és Y jelentése 1-6 szénatomos alkoxicscoport, ami-
nocsoport vagy -oM' altalanos képletﬁicsoport.

A taldlmany szerinti vegyliletek kOrébe tartoznak példaul a

kovetkezd szarmazékok:

67.654/BE
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K’O képletd vegyiilet.

Az (1.0) 4ltalanocs képletd vegyliletek farnezil-protein
transzferaz inhibitorokként alkalmazhatdk. Ennek megfelelden az
(1.0) altaldnos képletd vegyiiletek felhasznalhatok a tumorndve-
kedés gatlasdra. Az ily moédon gatolhaté tumorok példai ko6zé tar-
toznak — egyebek mellett — a kévetkezdk: tiiddrak (példaul tuds
adenocarcinoma), hasnyalmirigyrakok (példaul hasnyadlmirigy-kar-
cindéma, 1igy exokrin hasnyalmirigy-karcinéma), vastagbélrakok
(peldaul colorectalis carcinoméak, igy vastagbél adenocarcinoma
€s vastagbél adenoma), myeloid leukaemidk [példaul akut mielogén
leukémia (AML)], pajzsmirigy follicularis rak, myelodysplasticus
syndroma (MDS), hdélyagrak és epidermalis rak.

A talalmany kiterjed az olyan, tumorok kezelésére szolgaléd
gybgyszerkészitményekre is, amelyek egy (1.0) altalanos képletd

vegyluletet és egy gyégyszerészetileg elfogadhaté hordozét tar-

67.654/BE

e e Y e o



T WEReNT Ll Lt i

talmaznak.

A talalmany targyat képezi tovabba egy eljaras tumorok keze-
lésére, amelynek sordn egy (1.0) &ltaldnos képletli vegyiilet tu-
morellenesen hatdsos mennyiségét adjuk be.

Az (1.0) altalanos képletld vegyiiletek szolvatalatlan vagy
szolvatalt formdkban, k&ztik hidratalt formakban, példaul hemi—
hidratok formajaban egyarant lehetnek. A taldlmany céljai szem-
pontjabdl a gydégyszerészetileg elfogadhatd oldészerekkel, példa-
ul vizzel, etanollal stb. képezett szolvatok azonos értékiek a
szolvatalatlan formakkal.

Bizonyos taldlmany szerinti vegyililetek sztereoizomer forma-
ban lehetnek. Valamennyi ilyen izomer forma és ezek keverékei is
a taldlmany oltalmi kérébe tartoznak. Amennyiben masképpen nem
jelezziik, a leirasban ismertetett eldallitasi eljarasok olyan
termékeloszlast eredményeznek, amely magdban foglalja az &sszes
lehetséges szerkezeti izomert, bar nyilvanvald, hogy az élettani
hatds a sztereokémiai strukturatol figgben valtozhat. Az izome-
reket szokasos médon, példaul frakcionalt kristalyositassal vagy
HPLC (nagyteljesitményd folyadékkromatografia) alkalmazasaval
valaszthatjuk el.

Az (1.0) altalanos képletd vegyililetek gybgyszerészetileg el-
fogadhaté soékat képeznek. Az eldnyds gydgyszerészetileg elfogad-
hatd sdék olyan nemtoxikus savaddicids sdk, amelyeket ugy &lli-
tunk eld, hogy egy alkalmas’ taldlmany szerinti vegyuilethez ko-
rﬁlbelui Sztochiometrikus mennyiségben egy ésvényi”savat, példa-
ul hidrogén-kloridot, hidrogén-bromidot, kénsavat vagy foszfor-

savat, 1illetve egy szerves savat, példaul ecetsavat, propionsa-
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vat, valeriansavat, olajsavat, palmitinsavat, sztearinsavat, la-
urinsavat, benzoesavat, tejsavat, p-toluolszulfonsavat, metan-
szulfonsavat, citromsavat, maleinsavat, fumdrsavat, borostyanks-
savat stb. adunk.

Amennyiben masképpen nem Jjelezziik, a leirdsban alkalmazott
roviditések és kifejezések az aldbbiakat jelentik:

az ,alkilcsoport” kifejezés (magdban foglalva az alkoxi-,
alkil-amino- és dialkil-amino-csoportok alkilrészeit is) egyenes
vagy elagazdé lancu és 1-20 szénatomot, eldnydsen 1-6 szénatomot

tartalmazd szénldncokat jelent;

o

A

amelyben R jelentése a fentieknek megfelelden 1-6 szénatomos al-

az ,acilcsoport” jelentése R altalanos képletd csoport,
kilcsoport, fenil-, piridil-, klér-fenil-csoport stb.;

az ,alkiléncsoport” kifejezés két szabad kotéssel rendelke-
z8, egyenes vagy elagazd lancu és 1-20 szénatomot, eldnydsen 1-6
szénatomot tartalmazdé olyan szénlancokat jelent, amelyekben a
két szabad kOtés azonos vagy egymastdl eltérd szénatomokon le-
het, amilyen példaul a metilén-, az etilén-, az etilidén-, a
propan-1,3-diil-, a propilén- (propan-1,2-diil-), a propilidén-
csoport stb.;

a ,cikloalkilcsoport” kifejezés egyenes vagy eldgazd lancu
€s 3-20 szénatomot, eldnydsen 3-7 szénatomot tartalmazd telitett
karbociklusos csoportokra vonatkozik;

a ,klor-fenil-csoport” kifejezés egy olyan fenilcsoportot
jelol, amelyben egy hidrogénatomot kldératom helyettesit;

az ,alkenilcsoport” kifejezés egyenes vagy elédgazdé léancay,

67.654/BE
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legalabb egy szén-szén kettds koétést és 2-12 szénatomot, eldnyd-
sen 2-6 szénatomot, legeldnydsebben 3-6 szénatomot tartalmazd
szénlancokat jeldl;

az ,alkinilcsoport” kifejezés egyenes vagy eldgazd lancu,
legalabb egy szén-szén harmas kotést és 2-12 szénatomot, eldnyd-
sen 2-6 szénatomot tartalmazd szénlancokat jeldsl;

az ,arilcsoport” kifejezés (magdban foglalva az aril-oxi- és
az aralkilcsoportok arilrészeit 1is) egy olyan, 6-15 szénatomot
tartalmazd és legaldbb egy aromds gylrlvel rendelkezd karbocik-
lusos csoportot (példiul fenilcsoportot) jelent, ahol a karbo-
ciklusos csoport valamennyi szubsztitudlhatd szénatomja potenci-
dlis kapcsoldédasi helyet jelent, és amelyben a karbociklusos
csoportot adott esetben egy vagy tobb (példaul egy, kettd vagy
hdrom) halogénatom, alkil-, hidroxi-, alkoxi-, fenoxi-, tri-
fluor-metil-, amino-, alkil-amino-, dialkil-amino-, nitrocsoport
és/vagy -cooR'? &ltalanos képletd csoport szubsztitualhatija:;

M" jelentése alkalifém-kation, eldényésen natrium- vagy liti-
umion; és

a ,halogénatom” kifejezés fluor-, kloér-, brom- és jddatomot
jelent.

2

az rR', RrR?, R’

és R szubsztituensek helyzetének megjeldlésé-
re az alabbi altaldnos képleten feltlintetett szamozast alkalmaz-

zuk.
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Példaul R!' a c-4 helyzetben, mig R® a Cc-2 vagy a C-3 pozici-
éban szubsztitudlhatja a molekulat. Az R® szubsztituens ugyan-
akkor példaul a C-8 helyzetben és az RY szubsztituens a C-10 po-
zicidban lehet.

Amennyiben a IV. gydrd és a C-11 szénatom kozotti kotés
egyes kotés, az (1.0) 4altaladnos képlet magdban foglalja vala-
mennyi sztereoizomert, azaz a racematokat, valamint az (R)- és
az (S)-izomereket is.

A taldlmdny szerinti vegylleteket az aldbbi eljarasokkal al-
lithatjuk eld.

A taldlmadny szerinti vegylileteket az 1., 2. és 3. reakcid-
vadzlatnak megfelelden 4&llithatjuk eld. A taldlmany szerinti ve-
gylletek eldallitasi eljarasai sordn egyéb hagyomdnyos mdédszere-
ket, példaul észterhidrolizist és védd&csoport-lehasitast is al-
kalmazhatunk.

Az 1. reakcidévazlat az amidok szintézisét mutatja be, amely-
nek soran egy (1) &ltaldnos képletd amint kapcsoldszer, példaul
1-({3-(dimetil-amino) -propil]-3-etil-karbodiimid—hidroklorid
(DEC) jelenlétében a megfeleld karbonsavval reagaltatunk. Az 1A.
reakcidvazlat az olyan (1.0) altaldnos képletl vegyliletek eldal-
litdsat mutatja be, amelyek képletében w értéke 1l: egy (1) alta-
lanos képletd amint standard kapcsoldszerek, példaul DEC és 1-
-hidroxi-benzotriazol (HOBT) alkalmazasaval egy (lQ) dltalanos
képletd dikarbonsav-monoészterrel reagdltatva egy meéfelelé ész-
tert (Y jelentése alkoxicsoport) allitunk elé; az igy nyert ész-
tert szokasos mdébdon elszappanosithatjuk és a savaf atalakithat-

juk egy alkalifémséva, amelynek soradn példaul a natriumsdt ugy
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allithatjuk eld, hogy az észtert alkoholban oldjuk, majd natri-
um-hidroxiddal reagaltatjuk. A sét ezt koévetden standard kapcso-
lészerek, példaul DEC és HOBT alkalmazasaval egy megfeleld
aminnal reagaltatva egy (1.0) &ltaldnos képletd amidot (Y jelen-

tése —NRZ%QI dltalanos képletd csoport) nyeriink.

1. reakciévazlat

1A. reakciébévazlat

OH g

u%e/\ o(alkil)
v

(10)
DEC, HOBT

(1)

.,
0
u)"é’)'tk o(alkil)
U

l M*OH™
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(1A. reakcidvazlat folytatas)

A 2. reakcidvazlat az (5) 4altaldnos képletd karbamidok, a
(7) &ltaldnos képletd acetamidok és a (9) Altaldnos képletd di-
amidok eldallitasat mutatja be. A 2. reakcidévazlat szerint tri-
fluor-ecetsav/metilén-diklorid vagy hidrogén-klorid/dioxdn al-
kalmazasaval eltavolitjuk az N-(terc-butoxi-karbonil)-véddcso-
portot (N-Boc). Az igy eldallitott (4) Aaltaldnos képletd amint
trifluor-ecetsavban (trimetil-szilil)-izocianattal reagaltatva
az (5) altalanos képletd karbamidokat nyerjik. A (4) &ltalanos
képletli vegylleteket acetil-kloriddal vagy ecetsavanhidriddel
reagaltatva a (7) altaladnos képletld acetamidokat &allithatjuk
elé. Ha egy (5) é&ltaldnos képletd vegyluletet N,N-dimetil-form-
amidban, korilbelil 40-50 °C-on karbonsavanhidriddel reagalta-
tunk, majd az igy nyert adduktot kériilbelil 85-95 °C-on ecetsav-

anhidriddel reagdltatjuk, a (8) altalédnos képlet{i diamidokat A&l-
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lithatjuk elsd.

2. reakcidévazlat

A 3. reakcidvazlat szerint egy (1) 4&ltalanos képletd amint
(4-klor-butiril)-kloriddal reagdltatva egy (8) &ltaldnos képletd

amidot A4llitunk eld8. Egy (8) Aaltalédnos képletdi amidot egy

67.654/BE



HNRzOR21 dltaldnos képletd aminnal reagdltatva a megfeleld (9)

dltalanos képletld, 4-amino-szubsztitualt analdgokat nyerjuk.

3. reakciévazlat

(8)

(9

A talalmany szerinti vegyililetek eldallitadsa soran alkalma-
zott kiinduldsi anyagok ismertek, illetve ismert eljarasok al-
kalmazasaval vagy ismert eljardsokkal analdg eljarasokkal egy-

szerden eld&llithatodk.

A triciklusos molekularész I. gylrdjében piridil-N-oxidot
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tartalmazé (1.0) Aaltaldnos képletd vegylleteket ismert eljara-
sokkal &llithatjuk eld. Példaul egy (1) A&ltaldnos képletd amint
megfeleld (4ltaldban vizmentes) szerves oldbszerben, példiul me-
tilén-dikloridban, alkalmas hémérsékleten 3-kldér-perbenzoesavval

(MCPBA) reagaltatva egy (la) &ltaladnos képletd N-oxidot nyerunk.

(1a)

Altaldban ugy jarunk el, hogy a 3-klér-perbenzoesav hozza-
adasa eldtt az (1) &ltaldnos képletd vegyllet szerves olddszeres
oldatat koriilbeliil 0 °C-ra hdtjik. Ezt kdévetden a reakcid lejat-
szbdasanak ideje alatt a reakcidkeveréket hagyjuk szobahdmérsék-
letre melegedni. A kivant terméket standard elvadlasztasi mddsze-
rekkel nyerjik ki, példaul ugy, hogy a reakcidkeveréket egy al-
kalmas béazis vizes oldataval, példaul telitett, vizes natrium-
-hidrogén-karbonat-oldattal vagy vizes natrium-hidroxid-oldattal
(példdul 1 M vizes natrium-hidroxid-oldattal) mossuk, majd a
terméket tartalmazd szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat
felett szaritjuk és vakuumban betSményitjik. A terméket standard
moédszerekkel, igy szilikagélen végzett kromatografidval (példaul
gyors oszlopkromatografidval) tisztithatjuk.

Az (1) altaléanos képletd vegylileteket ismert, példaul a WO

95/10516. szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben
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és az 5 151 423. szami amerikai egyesilt allamokbeli szabadalmi
leirdsban ismertetett eljardsokkal, illetve az aldbbiakban rész-
letezett eljardsokkal &llithatjuk elé. Azokat az (1) &altalénos
képletl vegylleteket, amelyekben a triciklusos szerkezetben 1lévé
piridingyldrd C-3 helyzete brématommal szubsztituédlt, az alébbi

lépésekbdl 4ll6 eljarassal is eldallithatjuk:

(a) egy
11a
R 7 l
N
N 0]
NR32R6a
4ltaléanos képletd amidot —
amelynek képletében
lla . )
R jelentése brbématom;
R°® jelentése hidrogénatom, és
R6a jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, aril- vagy hete-
roaril-csoport;
RSa jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, aril- vagy hete-
roaril-csoport, és
R4 jelentése hidrogénatom;

R5a és Rr®? jelentése egymastdél fliggetlenil 1-6 szénatomos

alkilcsoport vagy arilcsoport; vagy
R>® é€s R6a azzal a nitrogénatommal egyitt, amelyhez kapcso-
16dik, egy 4-6 szénatomot vagy egy 3-5 szénatomot €s

egy oxigénatombdl vagy =NR9a dltalanos képletd csopor-

tot tartalmazd ciklusos csoportot képez, ahol
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R9a jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-

port vagy fenilcsoport —

erds bazis jelenlétében egy

altaldnos képletd vegylilettel —
amelynek képletében
la 2a a . 4a . p < . " i . . P
R, R™, R és R jelentése egymastdl flggetlenil hidrogen-
vagy halogénatom; és
R7a jelentése klér- vagy brématom —

reagaltatva egy

R1a
23
Bra~ R

SN 0 R3a
NRS2R6a R*®

altalanos képletd vegyluletet &allitunk eld;
(b) egy (a) lépésben nyert vegyiletet

(1) foszforil (V)-kloriddal reagdltatva egy

altalanos képletd vegyiletet allitunk eld; vagy
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(ii) diizobutil-aluminium-hidriddel (DIBALH) reagaltatva egy

Br ~ R2a

adltaldnos képletl vegyliletet allitunk eld;

(c) a cianovegylletet vagy az aldehidet egy

MgL

I
dltalédnos képletd vegylilettel — amelynek képletében L je-
lentése klér- vagy brématom kilépdcsoport — reagdltatva egy

R18

vagy

dltaldnos képletd vegyiletet &llitunk elé;

(d) (1) az aldehidet trifluor-metédnszulfonsavval ciklizalva egy
olyan (II) &ltaldnos képletid vegyiletet nyerink, amelyben a
Sszaggatott vonal kettds kotést jelent; vagy

(d) (i1) az alkoholt polifoszforsavval ciklizalva egy olyan (II)
altalanos képletld vegyliletet nyeriink, amelyben a szaggatott

vonal egyes kotést jelent.

- 67.654/BE
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Az (1) Aaltaldnos képletd vegylletek eldallitasi eljaréasait a
WO 95/10516. szamon kdzzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentés-
ben és az 5 151 423. szaml amerikai egyesilt allamokbeli szaba-

dalmi leirasban ismertették. Az eljarasokban egy

R1a
2a
Rﬂb 4 \ R
—
N
3a
altalanos képletd triciklusos keton intermediert — amelynek kép-

letében R'P, R'®, R??, R’ és R'® jelentése egymastédl fiiggetleniil

[4 4

hidrogén- vagy halogénatom — alkalmaznak, amely kdztiterméket az

alabbi eljardssal allithatunk elé:

(a) egy

11b
R <

N

|

Br

altalénos képletd vegyliletet
(1) palladiumkatalizator és szén-monoxid jelenlétében egy
HNR.5aR6a altalanos képletd aminnal — amelynek képlete-

, 6a . ) . R .
ben Rsa és R jelentése a fenti eljarasnal meghataro-

zott — reagdltatva egy

11b
R =

|
N O
NR>aR6a

dltaldnos képletd amidot allitunk eld; vagy
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(i1) pallddiumkatalizator és szén-monoxid jelenlétében egy
r'%%H altalanos képletid alkohollal — amelynek képleté-

ben R!%? jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy 3-6

szénatomos ciklocalkilcsoport — reagdltatva egy
R1td
|
O
()FNOa

altalédnos képletd észtert allitunk eld, majd az észtert

egy HNR 2R 52 dltaladnos képletd aminnal reagaltatva

nyerjik az amidot;
(b) az amidot erds bazis jelenlétében egy

R1a
22
R?a R

I R
Fﬁa

dltalanos képletd jédszubsztitualt benzilszarmazékkal —

2a 3a 4a

amelynek képletében Rla, R™, R, R és R'® jelentése a fen-

tiekben meghatdrozott — reagaltatva egy
R1a
11b R=
R Z '
X R
(O I Réa
NR52R6a

dltaléanos képletd vegylletet allitunk eld;

(c) egy (b) lépésben nyert vegyliletet egy RSﬂMgL altalanos kép-

67.654/BE



A s b e R a2 A ey B L B
ee se0® 0000 o 000:
¢ oo .

letd reagenssel — amelynek képletében R8a jelentése 1-8

szénatomos alkilcsoport, aril- vagy heteroaril-csoport, és L,

jelentése brém- vagy klératom — ciklizalunk, azzal a felté-

tellel, hogy a ciklizaléas eldétt azokat a vegyuleteket, me-
lyekben R>? vagy Rr®? jelentése hidrogénatom, alkalmas N-vé-
décsoporttal Szubsztitudljuk.

Azoknak az (1) &ltalanos képletd vegyiileteknek a (+)—izoﬁe—
reit, amelyekben X jelentése metincsoport, egy enzimkatalizalt
dtészteresitést magaban foglalé eljaras alkalmazasaval nagy en-
antioszelektivitassal allithatjuk eld. Ennek soréh eldnydsen ugy
jarunk el, hogy egy olyan (1) 4&ltalanos képletd racém vegyiile-
tet, amelyben X jelentése szénatom, ahol a szénatom kettés ko-
téssel kapcsolédik a II. gydrdhéz, és amelyben a III. gyldrd 10-
es helyzetében hidrogénatomtél eltérs szubsztituens van, egy
megfeleld enzimmel, peldaul Toyobo LIP-300 enzimmel és egy aci-
lez8szerrel, példaul (trifluor—étil)—izobutirattal reagaltatunk;
az 1igy nyert (+)-amidot ezt kdvetden hidrolizalva, példaul sav-
val, 1igy kénsavval refluxalva a megfeleld, optikailag dusitott
(+) -izomert nyerjik. Egy masik megoldas értelmében egy olyan (1)
altaldnos képletd racém vegylletet, amelyben X jelentése szén-
atom, ahol a szénatom kettds kotéssel kapcsolédik a II. gyGri-
hdéz, és amelyben a III. gylird 10-es helyzetében hidrogénatomtél
elterd szubsztituens van, eldszér a megfeleld olyan (1) 4&ltala-
nos képletd racém vegyiiletté redukalunk, amelyben X jelentése
metincsoport, majd az igy nyert vegyiiletet az eldébbiekben ismer-
tetett enzimmel (Toyobo LIP-300) és acilez&szerrel reagaltatva a
(+) —amidot &llitjuk elé, majd a (3)-amidot hidrolizalva allitjuk

67.654/BE
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eld az optikailag dusitott (+)-izomert.

Nitrdl4dsi eljaras

R!
>y | cl
2~
R h‘N
0
()

vagy

A kovetkezdkben az aldbbi (10)-(18) képletld vegyliletek eldal-
litasi eljarasat mutatjuk be. Ezek a vegyiiletek a taldlmany sze-
rinti (1.0) altalédnos képleti vegylletek eld4llitdsi eljarésaiban
alkalmazhatd intermedierek. Az eljlrds sordn egy mdblekvivalens (A)
vagy (B) altaléanos képletd vegyliletet egy megfeleld vizes savban,
példaul tdmény kénsavban szuszpendalunk, ezt kovetden a reakcidke-
veréket -20 °C és -40 °C ko6zdtti hémérsékletre hiitjiik, majd ugyan-
ezen a hdémérsékleten hozzdadunk 1,1 mdlekvivalens kalium-nitratot.
A reakcidkevereket ugyanezen a hdémérsékleten egy o&éran keresztiil
kevertetjik, majd 10-16 déra alatt hagyjuk szobahdmérsékletre mele-
gedni. Ezt kdvetden a reakcidkeveréket jégre ontjik és a keveréket
megfeleld bazissal, példaul toémény ammdénium-hidroxiddal vwvagy 50
témeg$-o0s vizes natrium-hidroxid-oldattal meglugositjuk. A bazikus
keveréket egy alkalmas olddszerrel, példadul metilén-dikloriddal
extrahaljuk, majd &tkristdlyositdssal vagy oszlopkromatografiaval
nyerjik a kivant vegyilileteket.

AZ ALACSONY HOMERSEKLETU NITRALASI ELJARASSAL ELOALLITOTT

VEGYULETEK
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A taldlmany szerinti vegylletek mint farnezil-protein
transzferdz inhibitorok biolégiai aktivitdsat az aldbbi vizsga-

latokkal igazoljuk.

BIOLOGIAI VIZSGALATOK

Io—a

In vitro enzimvizsgdlatok: az farnezil-protein transzfera:z

és a geranil-geranil-protein transzferdz gatlésa

Ismert eljards [Yokoyama, K. et al., Proc. NaTL. Acabp. ScI.
USA, 88, 5302-5306 (1991)] alkalmazasaval patkanyagybdl amméni-
um-szulfatos frakciondldssal, majd Q-Sepharose (Parmacia, Inc.)
anioncseréld kromatogrdfidval részlegesen tisztitott farnezil-
-protein transzferadzt (FPT) Aallitottunk eld. Az a és b alegysé-
geket egyarant kédold cDNS klénok alkalmazasaval E. coli-ban hu-
man farnezil-protein transzferdzt is kifejeztink. Ennek soran
egy ismert eljarashoz [Omer, C. et al., BrocmemisTRY, 32, 5167-5176
(1993) ] hasonld médszert alkalmaztunk. A humdn farnezil-protein
transzferdznak az E. coli oldhaté protein frakcidjabdél torténd
részleges tisztitasat a fenteiknek megfelelden végeztik. A jelen
leirdsban ismertetett triciklusos farnezil-protein transzferaz
inhibitorok hasonlé hatékonysaggal gatoljdk a human é€s a patkany

enzimet. Az enzimek szubsztratjaiként a vall2—Ha—Ras protein két
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formajat allitottuk els, amelyek a karboxi-termindlis szekvenci-
djukban térnek el egymastdl. Az egyik forma cisztein-valin-leu-
cin-szerin (Ras-CVLS) szekvenciaban, mig a masik cisztein-valin-
-leucin-leucin (Ras-CVLL) szekvencidban végzdédik. A Ras-CVLS a
farnezil-protein transzferdz szubsztratja, a Eas-CVLl pedig a
geranil-geranil-protein ;ranszferéz I. szubsztraja. Az ezeket a
proteineket kdédold cDNS-eket ugy allitottuk 8ssze, hogy a prote-
inek egy 6 hisztidinbdl 4&ll6 amino-terminédlis nyulvanyt tartal-
mazzanak. Mindkét proteint Escherichia coli-ban fejeztik ki,
majd fém-keldt affinitds kromatografiaval tisztitottuk. A radio-
izotéppal jelzett izoprenil-pirofoszfdt szubsztrdtokat, azaz a
[3H]farnezil—pirofoszfétot és a [3H]geranil—geranil—pirofoszfétot
a koévetkezd helyr8l szereztiik be: DuPont/New England Nuclear.

A farnezil-protein transzferdz aktivitéds mérésére a korabbi-
akban mar szamos eljardst leirtak [lasd példaul: Reiss et al.,
CerL, 62, 81 (1990); Schaber et al., J. Bro.. Cuem., 265, 14701
(1990); Manne et al., PNAS, 87, 7541 (1990); 5 185 248. szamu
amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirds]. Az aktivitas
vizsgalata sordn a Reiss altal ismertetett [Reiss et al., CEtLL,
62, 81 (1990)] kérilményekhez hasonld paraméterek alkalmazasaval
a [3H]—farnezil—csoportnak a HH]farnezil—pirofoszfétrél a Ras-
~-CVLS-re tdrténd Atmenetét mértik. A reakcidkeverék 100 ml Ossz-
térfogatban a kovetkezd komponenseket tartalmazta: 40 mM Hepes,
pH 7,5; 20 mM magnézium-klorid; 5 mM ditiotreit; 0,25 uM [BH]far—
nezil-pirofoszfat; 10 ml Q-Sepharose-zal tisztitoﬁt“ farnezil-

-protein transzferaz; a megadott koncentridciéju triciklusos ve-

gylilet vagy dimetil-szulfoxid (DMSO) vivdanyag kontroll (5 %
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végs8 DMSO koncentrdcid); és 5 mM Ras-CVLS. A reakcidkeverék
komponenseit szobahémérsékleten 30 percen A&t reagdltattuk, majd
a reakcidt elébb 0,5 ml 4 %-os natrium-dodecil-szulfit-oldat
(SDS), ezt kovetden pedig 0,5 ml hideg 30 %-o0s trikldér-ecetsav-
-oldat (TCA) hozzaadasaval 1leallitottuk. A mintdkat 45 percen
keresztil jégen hagytuk ulepedni, majd a kicsapddott Ras prote-
int Brandel sejtkinyerd alkalmazasaval GF/C szlirépapiron kiszlr-
tik. A szlrépapirt 6 %-os triklér-ecetsav-oldattal és 2 %-os
natrium-dodecil-szulfat-oldattal mostuk, majd egy Wallac 1204
Betaplate BS folyadékszcintillédcidés szamlaldban mértik a radio-
aktivitdst. A szadzalékos gdtlast a DMSO vivdanyag kontrollra vo-
natkoztatva szdmitottuk ki.

2. Sejtalapu vizsgalat: val'’-Ha-Ras-CVLS és val'’-Ha-Ras-CVLL

dtmeneti kifejezése COS majomvesesejtekben; a farnezil-pro-

tein transzferdz inhibitoroknak a Ras 4&talakulasra és a

transzformdlt Ras Aaltal indukalt hibas sejtndvekedésre gya-

korolt hatasa

COS majomvesesejteket elektroporacié Utjadn egy Ras-CVLS-t
vagy Ras-CVLL-t kdédold cDNS inszertet tartalmazd pSV-SPORT
(Gibco/BRL) plazmiddal transzfektdltunk, amelynek eredményeként egy
farnezil-protein transzferaz vagy geranil-geranil-protein transz-
feraz I. Ras szubsztrat adtmeneti tulzott kifejezését értik el.

Az elektroporadcidé utdn a sejteket 1,5 ml 10 % magzati borja-
szérummal kiegészitett DMEM-et (Dulbecco’ s-modified Eagle’s
media; GIBCO, Inc.) és a megfeleld farnezil-protein transzfera:z
inhibitorokat tartalmazd 6 vajatu szdvettenyésztd edényekbe he-

lyeztik. Huszonnégy oraval késébb a tapkdzeget eltavolitottuk,
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majd a megfeleld hatdanyagokat tartalmazd friss tapkozegeket ad-
tunk a sejtekhez.

Az elektroporacidé utan 48 éraval a sejteket mikroszkdp alatt
a transzformalt Ras 4&ltal indukalt hibas sejtndvekedésre nézve
vizsgaltuk. A transzformilt Ras-t kifejez8 sejtek a transzfor-
malt fenotipusra emlékeztetd mddon goémbOlylbbé és tdrékenyebbé
valtak, valamint tulnétték az egyréteget. A sejteket lefényké-
peztik, kétszer 1 ml hideg PBS-sel (foszfat-pufferelt fizioldégi-
as natrium-klorid-oldattal) mostuk, majd gumirenddrrel kikaparva
az edenybSdl 1 ml olyan pufferbe helyeztiik, amely a kdvetkezd
Osszetevdket tartalmazta: 25 mM Tris, pH 8,0; 1 mM etilén-di-
amin-tetraecetsav; 1 mM (benzil-szulfonil)-fluorid; 50 mM leu-
peptin; és 0,1 mM pepsztatin. A sejteket homogenizaldssal lizal-
tuk, majd 10 percen keresztil 2000 x g értékkel végzett centri-
fugdlassal eltavolitottuk a sejttdredékeket.

A sejtproteint jéghideg trikldér-ecetsavval precipitdltuk és
100 ml sDs-elektroforézis minta pufferben oldottuk. A mintakat
(5-10 ml) 14 % poliakrilamid minigélekre (Novex, Inc.) toltdt-
tik, majd addig elektroforetizaltuk, amig a jelzSfesték megkbze-
litette a gél aljat. A géleken reszolvalt proteineket immunde-
tektalasos nitro-celluldz membranokra elektroblottoltuk.

A membranokat egy éjszakan keresztil 4 °C-on 2,5 % tejport
és 0,5 % Tween-20-at tartalmazd PBS-ben inkubalva blokkoltuk,
majd egy oran &t szobahdmérsékleten 1 9 magzati borjuszérumot
tartalmazéd PBS-ben egy Y13-259 Ras-specifikus monoklonalis anti-
testtel [Furth, M. E. et al., J. ViroL., 43, 294-304 (1982)) in-

kubaltuk. Mosast kdvetden a membranokat egy Oran keresztiil szo-
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bahémérsékleten 1 % magzati borjuszérumot tartalmazd PBS-ben egy
torma-peroxiddzhoz konjugdlt nydl anti-patkdny IgG masodik anti-
test 1:5000 aranyt higitasaval inkubdltuk. Az A&talakult és az
dtalakulatlan Ras-CVLS vagy Ras-CVLL jelenlétét egy kolorimetri-
ds peroxidaz reagens (4-kldér-l-naftol) alkalmazdsaval, a gyartd
(Bio-Rad) eldirasainak megfelelden detektaltuk.

A taladlmany szerinti vegyliletek az aldbbi bioldégiai aktivi-

tast mutattdk.
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FPT GATLAS
PELDA FPT ICgy (uM) PELDA FPT ICg, (uM)
1. 0,39 25. 47 %; 330 nM
2. 0,004 26. 0,54
3. 1,1 27. 0,13
4. 0, 38 28. 43 %; 110 nM
5. 0,056 29. 0,032
6. 0,0065 30. 36 %; 110 nM
7. 0,022 31. 0,058
8. 0,014 32. 12 %; 88 nM
9. 0,006 33. 38,7 %; 93,4 nM
10. 0,019 45. 0,028
11. 0,076 46. 0,078
12. 0,061 47. 0,068
13. 0,015 48. 0,009
14. 0,016 49. 0,27
15. 0,063 50. 0,014
16. > 0,1 51. 0,019
23. 0,62 52. 0,044
17. ~ 0,1 53. 0,010
18. 9 %; 93 nM 54. 0,015
19. 21 %; 0,06 pg/pl 55. 0,017
20. 0 %; 92 nM 56. 0,007
21. 35 %; 0,06 pg/pl 57. 0,011
22. 41 %; 0,06 pg/pl 58. 0,0091
24. 20 %; 0,06 pg/pl 59. 0,0033
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3. tablazat

AKTIVITAS COS SEJTEKBEN

PELDA RAS ATALAKULAS

GATLASA ICgy (uM)
2. 0,013
6. 0,035
10. 0,500
13. 0,200
14. 0,250
18. 0,540
58. 0,300
59. 0,015

A talalmany szerinti vegyiiletekbSl formalt gydgyszerkészit-
mények eldallitdsa sordn felhasznalhatéd inert, gydgyszerészeti-
leg elfogadhatdé hordozék szilard vagy folyékony anyagok le-
hetnek. A szilard készitményformdk korébe tartoznak példaul a
porok, a tablettak, a diszpergalhatdé granuldk, a kapszulak, az
ostyak és a kupok. A porok és a tablettak korilbelil 5-70 tomeg%
hatbéanyagot tartalmazhatnak. Az alkalmas szildrd hordozdék a
szakterileten jél ismertek; ilyenek — egyebek mellett — példaul
a ko&vetkezdék: magnézium-karbonéat, magnézium-sztearat, talkum,
Szachardz, laktdéz. A tablettdkat, porokat, ostydkat és kapszula-
kat oradlis beadasra alkalmas szildrd dézisformdkként hasznalhat-

juk fel.
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Kaopok eldallitasdhoz egy alacsony olvadaspontu viaszt, pél-
daul egy zsirsavglicerid-keveréket vagy kakadvajat elészdér meg-
olvasztunk, majd az olvadékban keverés kdzben egyenletesen disz-
pergaljuk a hatdanyagot. A homogén olvadékot ezt kovetden szoka-
sos méretd ontSformakba toltjiik, majd hagyjuk lehdlni és ily mé-
don megszilardulni.

A folyeékony készitményformak oldatok, szuszpenzidk és emul-
zidk lehetnek. Parenteralis injekcidé Gtjén beadhatd készitmény
lehet példaul egy vizes vagy egy vizes propilénglikolos oldat.

A folyekony készitményformak magukban foglalhatnak intrana-
salis beadasra alkalmas oldatokat is.

Az inhal&lasra alkalmas aeroszol készitmények olyan oldatok
vagy por formaju szildrd anyagok lehetnek, amelyeket egy gyégy-
szerészetileg elfogadhatd hordozéval, példadul 1inert, sdritett
gazzal kombinalhatunk.

A talalmény szerinti készitmények kdrébe tartoznak az olyan
szilard készitményformak is, amelyeket kdzvetlenil a felhasz-
nalas eldtt alakitunk A&t oralis vagy parenteralis beadasra al-
kalmas folyékony készitményformakka. Az utdbbiak példaul olda-
tok, szuszpenzidk és emulzidk lehetnek.

A talalmany szerinti vegylleteket transdermalis uton is be-
juttathatjuk a szervezetbe. A transdermalis készitmények példaul
krémek, lotidk, aeroszolok és/vagy emulzidk, illetve a szak-
teruleten jél ismert, mAtrix vagy rezervoar tipusd transdermalis
tapaszok lehetnek.

A vegyuletet eldénySsen ordlis uton adjuk be.

A gydgyszerkészitmény eldnydsen egyseégdoézisformaban van. Az

67.654/BE



. .
®®00 soe oo Py

ilyen formaban a készitményt a hatbéanyag megfeleld, példaul a
kivant cél eléréséhez elegendé mennyiségét tartalmazod egységdo-
zisokra osztjuk.

A készitmény egységddzisaban 1évd hatdanyag mennyisége az
adott felhaszndlasnak megfelelden valtozhat, 4&ltalaban kdrilbe-
1lil 0,1-1000 mg, eldnydsen kdriilbeliil 1-300 mg.

A konkrét esetben alkalmazott adagolads a beteg igényeitdl és
a kezelendd betegség sulyossagatdl fiiggden valtozhat. Egy adott
helyzetben az eldnyds adagolas meghatarozdsa az ezen a teriileten
jartas szakember feladata. Altaldban a kezelést kisebb, a vegyi-
let optimdlis do6zis&ndl kisebb doézisokkal kezdjik. Ezt kdévetden
a doézist az adott kdrilmények kdzétt elérhetd optimalis hatés
kialakulasdig kis mértékben noveljik. Kivant esetben a teljes
napi dézist részekre osztva a nap folyamdn tobb részletben is
beadhatjuk.

A talalmény szerinti vegyililetek és gydgyszerészetileg elfo-
gadhatd sbéik beadott mennyiségeit és beaddsi gyakorisagat a be-
teg koranak, allapotanak és testtdomegének, valamint a kezelendd
tlinetek sulyossdganak figyelembe vételével a kezelést végzé or-
vos hatarozza meg. Oralis beadas esetén a tumornévekedés blokko-
lasahoz jellegzetesen 10-2000 mg/nap, eldnydsen 10-1000 mg/nap
dézist alkalmazunk, amelyet 2-4 részre osztva adunk be a nap fo-
lyamén. Az emlitett dozistartomadnyokon belil a vegyluletek nem
toxikusak.

Az alabbiakban példaszerten bemutatunk néhédny olyan gyégy-
szerészeti dbézisformat, amely hatdanyagként egy talalmany sze-

rinti vegylletet tartalmaz. A talalmanynak a gydgyszerkészitmé-
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nyekre vonatkozd oltalmi kd&rét, illetve terjedelmét a bemutatott
példak nem korlatozzak.

A talalmany szerinti vegyiileteket a WO 95/10516. szamon k&z-
zétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben, az 1995. aprilis 20-
an benyujtott 08/410,187 sorozatszamt amerikai egyesult Aallamok-
beli figgd szabadalmi bejelentésben, az 1995. december 22-én be-
nyujtott 08/577,951 sorozatszdmi amerikai egyesult Aallamokbeli
figgd szabadalmi bejelentésben és az 1996. marcius 13-&an benyuj-
tott 08/615,760 sorozatszamu amerikai egyesiilt allamokbeli fliggd
szabadalmi bejelentésben ismertetett eljérésokﬁak megfelelden

allithatjuk elgd.

l. intermedier-el84dllitisi példa

OH
H3C\ N/\/§ o}
L]

CH,

OCH,

OH
H3C\ N/\/& o) H3C\ NM 0
t

1 = oo

CH4 CH,

2 g (15 mmol) metil-3-(dimetil-amino)-propionatot feloldot-
tunk 20 ml etanolban, majd hozzadadtunk 20 ml 1 M vizes litium-
~hidroxid-oldatot. A reakcidkeveréket 16 o6ran keresztiil szobahd-
mérsékleten kevertettiik, majd az oldészereket lepéroltuk. A ma-
radékot feloldottuk vizben, majd az oldat pH-jat korilbelil 6-ra
allitottuk be. A reakcidkeveréket betsményitve a kivant terméket

nyertiik. Tomegspektrum: MH = 118.

67.654/BE
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2. intermedier-elddllitdsi példa

0

0 e}

2 g (12,7 mmol) metil-(2-oxo-l-pirrolidinil)-acetatot felol-
dottunk 20 ml etanolban, majd hozzdadtunk 20 ml 1 M vizes liti-
um-hidroxid-oldatot. A reakcidkeveréket 16 6ran keresztiil szoba-
hémérsékleten kevertettik, majd az oldészereket leparoltuk. A
maradékot feloldottuk vizben, majd az oldat pH-jat koriilbeliil 4-
re allitottuk be. A reakcidkeveréket betdményitve a kivant ter-

méket nyertik. Tomegspektrum: MH® = 144.

3. intermedier-eld4llitdsi példa

(+)-4-(3-Brém-8,10-dikldér-6,11-dihidro-5H-

-benzo([5,6]ciklohepta[l,2-blpiridin-11-il1)-1-(4-klbér-butiril) -

-piperidin
Br == Cl
Br == Ci \ y

N Cl
Cl

N

Cl
C]\\/’\\/J§() ()44\\v//ﬁ\\/’C]

LZ

5 g (29,9 mmol) 4-brdém-vajsavat feloldottunk 60 ml metilén-

-dikloridban, majd hozz&adtunk 35,6 g (299 mmol) szulfinil-klo-
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ridot. A reakcidkeveréket korilbelil 16 o6rdn keresztil szobahé-
mérsekleten kevertettik, ezt kovetden a szulfinil-klorid feles-
leget rotacids vakuumbeparléval eltavolitottuk, majd a szulfi-
nil-klorid utolsdé nyomait toluollal hajtottuk ki. A nyers termé-
ket nagyvakuumban szaritva 4,47 g nyers savkloridot nyertiink.
0,65 g (3,5 mmol) nyers savkloridhoz hozzaadtunk 1,0 g (2,3
mmol) 7. intermedier-elfallitdsi példa szerinti terméket és 0,7
ml (5,2 mmol) trietil-amint, majd a keveréket feloldottuk 10 ml
metilén-dikloridban. A reakcidkeveréket 16 déran 4t szobahdémér-
sékleten kevertettiik, majd telitett, vizes ndtrium-hidrogén-kar-
bonat-oldattal mostuk. A metilén-dikloridos fazist vizmentes
magnézium-szulfat felett szaritva és betdményitve 0,63 g cimve-

gyuiletet nyertink. FAB-MS: MH" = 531.

4. intermedier-eldallitasi példa
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15 g (38,5 mmol) 1-(etoxi-karbonil)-4-(8-klér-3-brém-5,6-di-
hidro-11H-benzo[5,6]ciklohepta(l,2-b]lpiridin-11-ilidén)-piperidin
és 150 ml témény kénsav keverékét -5 °C-ra hidtéttiik, hozzaadtunk
3,89 g (38,5 mmol) kalium-nitratot, ezt kdvetden a reakcidelegyet
4 Aran at kevertettiik, majd 3 liter jégre ontottik. A keveréket 50
témeg%-os vizes ndtrium-hidroxid-oldattal megligositottuk, metilén-
-dikloriddal extrahdltuk, a szerves oldatokat egyesitettiik, vizmen-
tes magnézium-szulfat felett szAritottuk, szdrtik és vakuumban be-
toményitettiik. A maradékot acetonbdl atkristdlyositva 6,69 g kivant
terméket nyertink. 'H-NMR (200 MHz, CDCly) & (ppm): 8,5 (s, 1H),
7,75 (s, 1H), 7,6 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 4,15 (g, 2H), 3,8 (m, 2H),

3,5—3’1 (m, 4H), 3,0—2[8 (m, 2H)’ 2, 6—2’2 (m’ 4H), 1’25 (t’ 3H) .

B. lépés

07 “OCH,CHy 0% S OCH,CH,

6,69 g (13,1 mmol) A. lépés szerinti termék és 100 ml 85:15
térfogataranyu etanol/viz elegy keverékéhez hozzdadtunk 0,66 g
(5,9 mmol) kalcium-kloridot és 6,56 g (117,9 mmol) vasat, majd a
reakcidkeveréket egy éjszakan keresztiil visszafolyatd hitd alatt
forraltuk. Ezt kovetden a forré‘reakciékeveréket Celite®-en (dia-
tobmafoldon) szirtik, majd a szlrdt forrd etanollal mostuk. A
szlrletet vakuumban betdményitve 7,72 g kivant terméket nyer-

tink. TOmegspektrum: ME' = 478,0.
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7,70 g B. lépés szerinti termék és 35 ml ecetsav keverékeéhez
hozzaadtunk 45 ml jégecetes brémoldatot, majd a reakcidkevereket
egy éjszakan keresztil szobahdmérsékleten kevertettiik. Ezt kdéve-
tden a reakcidkeverékhez hozzaadtunk eldébb 300 ml 1 M vizes nat-
rium-hidroxid-oldatot, majd 75 ml 50 témeg%-os vizes natrium-
-hidroxid-oldatot. Az igy nyert keveréket etil-acetdttal extra-
haltuk, a szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-
-szulfat felett szaritottuk és vakuumban betdményitettik. A ma-
radékot szilikagélen kromatografdltuk, amelynek sordn eluensként
20:80 — 30:70 térfogataranyu etil-acetdt/hexan olddszergradienst
alkalmaztunk. 3,47 g kivant terméket (valamint tovabbi 1,28 g
részlegesen tisztitott terméket) nyertink. TOmegspektrum: MH® =
555,9. 'H-NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 8,5 (s, 1H), 7,5 (s, 1H),
7,15 (s, 1H), 4,5 (s, 2H), 4,15 (m, 3H), 3,8 (széles s, 2H),
3,4-3,1 (m, 4H), 9-2,75 {(m, 1H), 2,7-2,5 (m, 2H), 2,4-2,2 (m,

2H), 1,25 (m, 3H).
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D. lépés

)\ O)\OCH 2CH 5

0% S 0CH ,CH 4

0,557 g (5,4 mmol) terc-butil-nitrit és 3 ml N,N-dimetil-
-formamid keverékét 60-70 °C-ra melegitettiik, ezt kdvetden las-
san, cseppenként hozzdadtuk 2,00 g (3,6 mmol) C.‘lépés szerinti
termék és 4 ml N,N-dimetil-formamid keverékét, a reakcidkeve-
réket szobahdmérsékletre hi{itdttilk, majd 40 °C-ra melegitettik és
hozzdadtunk tovabbi 0,64 ml terc-butil-nitritet. A reakcidkeve-
réket 30 percen keresztiil 60-70 °C-on melegitettiik, majd szoba-
hémérsékletre hdtdttik és 150 ml vizre ontdttik. A vizes keve-
réket metilén-dikloriddal extrahaltuk, a szerves fazist vizmen-
tes magnézium-szulfat felett szaritottuk és vakuumban betdményi-
tettik. A maradékot szilikagélen kromatografdltuk, amelynek so-
ran eluensként 10:90 — 20:80 térfogatardnyu etil-acetat/hexan
oldbészergradienst alkalmaztunk. 0,74 g kivant terméket nyertiink.
Témegspektrum: MH' = 541,0. 'H-NMR (200 MHz, CDCl,) & (ppm): 8,52
(s, 1H), 7,5 (4, 2H), 7,2 (s, 1H), 4,15 (q, 2H), 3,9-3,7 (m,
2H), 3,5-3,1 (m, 4H), 3,0-2,5 (m, 2H), 2,4-2,2 (m, 2H), 2,1-1,9

(m, 2H), 1,26 (t, 3H).
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0% SOCH,CH,

0,70 g (1,4 mmol) D. lépés szerinti termék és 8 ml témény
sésav keverékét egy éjszakan keresztiil visszafolyatd hitd alatt
forraltuk, ezt kovetden hozzédadtunk eldbb 30 ml 1 M vizes nAtri-
um-hidroxid-oldatot, majd 5 ml 50 tOmeg%-os vizes natrium-hidro-
xid-oldatot, és a keveréket metilén-dikloriddal extrahdltuk. A
szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-szulfat fe-
lett szaritottuk és vakuumban betdményitettik. 0,59 g cimvegyli-
letet nyertiink. TOmegspektrum: MH® = 468,7. Olvadaspont: 123, 9-

-124,2 °C.

5. intermedier-elddllitasi példa

Br = Q
\
N
Br
N
H
[racém keverék, valamint (+)- és (-)-izomer]
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8,1 g 4. intermedier-eldallitdsi példa szerinti cimvegylile-
tet feloldottunk toluoclban, majd hozzdadtunk 17,3 ml 1 M tolu-
olos diizobutil-aluminium-hidrid-oldatot. A  reakcidkeveréket
refluxhdémérsékletre melegitettiik, majd 40 perc aiatt cseppenként
hozzdadtunk tovabbi 21 ml 1 M toluolos diizobutil-aluminium-hid-
rid-oldatot. Ezt kdvet8en a reakcidkeveréket kériilbeliil 0 °C-ra
hdtottik és hozzdadtunk 700 ml 1 M sésavoldatot. A szerves fa-
zist elkulénitettilk és félretettilk. A vizes réteget metilén-di-
kloriddal mostuk, a szerves oldatot félretettiik, majd a vizes
fazist 50 tomeg%-os vizes néatrium-hidroxid-oldattal meglugosi-
tottuk és metilén-dikloriddal extrahaltuk. A metilén-dikloridos
oldatot vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk és va-
kuumban betdéményitettiik. 7,30 g cimvegyiiletet nyertink, ami az

enantiomerek racém keveréke volt.
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B. 1épés - az enantiomerek elvdlasztasa
Br "‘%‘lgl' a
\

Br N

Az A. lépés szerinti racém cimvegyliletet preparativ kirdlis
kromatografiadval (kolonna: Chiralpack AD, 5 cm x 50 cm; eluens:
20:80 térfogataranyu izopropil-alkohol/hexan + 0,2 térfogat% di-
etil-amin) elvalasztva a cimvegyliletet (+)- és (-)-izomerét
nyertik.

A (+)-izomer fizikai Allanddéi: olvadaspont: 148,8 °C; tdmeg-
spektrum: MHE® = 472; [aﬁs = +65,6° (12,93 mg/2 ml metanol).

A (-)-izomer fizikai &llanddéi: olvadaspont: 112 °C; tomeg-

spektrum: MH = 472; [@]3> = -65,2° (3,65 mg/2 ml metanol) .

6. intermedier-eldallitasi példa

Br == o]

\ 7 r
Br
()
H

[racém keverék, valamint (+)- és (-)-izomer)
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40,0 g (0,124 mol) kiinduléasi keton és 200 ml kénsav keveré-
két 0 °C-ra hdtsdttiik, majd lassan, masfél o6ra alatt hozzaadtunk
13,78 g (0,136 mol) k&lium-nitrdtot. A reakcibkeveréket szobahd-
mérsékletre melegitettik, egy éjszakdn keresztil kevertettiik,
majd a 4. intermedier-eldallitédsi példa A. lépésben ismertetet-
teknek megfelelden feldolgoztuk. A nyers terméket szilikagélen
kromatografaltuk, amelynek soradn eluensként 20:80 — 30:70 -
40:60 — 50:50 térfogatardnylu etil-acetadt/hexan oldészergradi-
enst, végul pedig etil-acetatot alkalmaztunk. 28 g 9-nitro-ter-
méket nyertiink, ami kevés 7-nitro-szarmazékot tartalmazott, to-
vabba 19 g 7-nitro- és 9-nitro-vegyiiletb8l &alléd keveréket izo-
laltunk.

B. lépés
Br == o] Br = C
» — L,
N o NO, 0 NH>

28 g (76,2 mmol) A. lépés szerinti 9-nitro-terméket, 400 ml
85:15 teérfogataranyld etanol/viz oldészerelegyet, 3,8 g (34,3

mmol) kalcium-kloridot és 38,29 g (0,685 mol) vasat a 4. példa

67.654/BE
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C. lépésben ismertetett eljdrasnak megfelelden reagdltattunk. 24

g kivant terméket nyertiink.

2,95 ml (57,8 mmol) brém 10 ml ecetsavval készitett oldata-
hoz 20 perc alatt lassan hozzdadtuk 13 g (38,5 mmol) B. lépés
szerinti termék és 140 ml ecetsav keverékét. A reakcidkeveréket
szobahdmérsékleten kevertettiik, majd vakuumban betéményitettik.
A maradékhoz metilén-dikloridot és vizet adtunk, majd 50 toémeg$-
os vizes natrium-hidroxid-oldattal a pH-t 8-9-re &llitottuk be.
A szerves fazist vizzel és telitett, vizes natrium-klorid-ol-
dattal mostuk, vizmentes natrium-szulfat felett szaritottuk és

vakuumban betéményitettiik. 11,3 g kivant terméket nyertiink.

R0, B8 o8

100 ml tomény sbésavat O °C-ra hitéttiink, hozzaadtunk 5,61 g

le és

(81,4 mmol) natrium-nitritet, a keveréket 10 percen at kevertet-
tik, majd lassan, részletekben hozzaadtunk 11,3 g (27,1 mmol) C.
lépés szerinti terméket. A reakcidkeveréket 2,25 o6ran keresztil
0-3 °C-on kevertettiik, ezt kovetden lassan, részletekben hozza-
adtunk 180 ml 50 tomeg%-os vizes foszfinsavoldatot, majd a keve-
réket egy éjszakan keresztil 0 °C-on allni hagytuk. Ezt k&vetden

lassan, részletekben hozzaadtunk 150 ml 50 témeg%-os vizes nat-

67.654/BE



e oqoe tooao [TXX]
. ° .
o oo ooa o . .
[ e e0ee o
eeee 000 oo . .

rium-hidroxid-oldatot és a pH-t 9-re &llitottuk be. A keveréket
metilén-dikloriddal extrahaltuk, a szerves oldatokat egyesitet-
tik, telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes
natrium-szulfat felett szaritottuk és vakuumban betdéményitettiik.
A maradékot szilikagélen kromatografdltuk, amelynek sordn elu-
ensként 2:98 térfogatardnyl etil-acetdt/metilén-diklorid oldoé-
szerelegyet alkalmaztunk. 8,6 g kivant terméket nyertiink.

le és

PO SR

8,6 g (21,4 mmol) D. lépés szerinti termék és 300 ml metanol
keverékét 0-2 °C-ra hdtsttik, hozzidadtunk 1,21 g (32,1 mmol)
natrium-[tetrahidrido-borat] (1-) reagenst, majd a reakcidkeveré-
ket egy oOran keresztil kdrilbelil 0 °C-on kevertettiik. Hozzdad-
tunk tovabbi 0,121 g (3,21 mmol) natrium-[tetrahidrido-borat]-
(1-) reagenst, a reakcidkeveréket 2 oé6ran &t 0 °C-on kevertettiik,
ezt kovetden egy éjszakdn keresztil 0 °C-on 4allni hagytuk, majd
vakuumban betdményitettiik. A maradékot megosztottuk metilén-di-
klorid és viz kozdtt, a szerves fazist elkuldnitettik és vakuum-

ban 50 °C-on betdéményitettik. 8,2 g kivant terméket nyertiink.

F. lépeés

G —
N
oH gy

E)B'
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8,2 g (20,3 mmol) E. lépés szerinti termék és 160 ml meti-
lén-diklorid keverékét 0 °C-ra hdtdttik, majd 30 perc alatt las-
san, cseppenként hozzdadtunk 14,8 ml (203 mmol) szulfinil-klori-
dot. A reakcidkeveréket szobahémérsékletre melegitettik, 4,5
6ran a4t kevertettilk, majd vakuumban betdményitettiik. A maradék-
hoz metilén-dikloridot adtunk, a keveréket vizzel és telitett,
vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes ndtrium-szulfat
felett szdritottuk és vakuumban betdményitettiik. A maradékhoz
vizmentes tetrahidrofurdnt és 8,7 g (101 mmol) piperazint ad-
tunk, a reakcidkeveréket egy éjszakén‘keresztﬁl'szobahémérsék—
leten kevertettiik, majd vadkuumban betéményitettik. A maradékhoz
metilén-dikloridot adtunk, a keveréket 0,25 M vizes natrium-hid-
roxid-oldattal, wvizzel és telitett, vizes natrium-klorid-ol-
dattal mostuk, vizmentes natrium-szulfdt felett szaritottuk és
vakuumban betdményitettiltk. A maradékként kapott 9,46 g nyers
terméket szilikagélen kromatografaltuk, amelynek sordn eluens-
ként amméniadt tartalmazd 5:95 térfogataranyu metanol/metilén-di-
klorid oldészerelegyet alkalmaztunk. Racemat formajaban 3,59 g
cimvegyliletet nyertink. lH-NMR (200 MHz, CDCl,) & (ppm): 8,43 (d,
1), 7,55 (4, 1H), 7,45 (4, lH)( 7,11 (d, 1H), 5,31 (s, 1H),
4,86-4,65 (m, 1H), 3,57-3,40 (m, 1H), 2,98-2,55 (m, 6H), 2,45-

-2,20 (m, SH).
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G. lépés - az enantiomerek elvalasztasa

Br

Br == a

L

N
EN] Br
N
H

5,7 g F. lépés szerinti racém cimvegyiiletet a 6. intermedi-
er-eldallitasi példa D. 1lépésben ismertetetteknek megfelelden
kromatografidltunk, amelynek sordn eluensként 0,2 térfogat% di-
etil-amint tartalmazé 30:70 térfogatardnyu izopropil-alkohol/he-
x4n olddészerelegyet alkalmaztunk. 2,88 g R-(+)-izomert és 2,77 g

S-(-)-izomert nyertink.

A (+)-izomer fizikai &allanddéi: tdomegspektrum: ME® = 472,0;
[QES = +12,1° (10,9 mg/2 ml metanol).

A (-)-izomer fizikai allanddi: tomegspektrum: MH® = 472,0;
[’ = -13,2° (11,51 mg/2 ml metanol) .

7. intermedier-eldallitasi példa

Br ~ Ci
\
N
Cli
? (+) -izomer
H
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0] OCH,CHj3 O OCH2CH34

PN

9,90 g (18,9 mmol) 4. intermedier-elSallitasi példa B. lépeés
szerinti terméket feloldottunk 150 ml metilén-diklorid és 200 ml
acetonitril elegyében, az oldatot 60 °C-ra melegitettiik, ezt k&-
vetden hozzdadtunk 2,77 g (20,8 mmol) N-klér-szukcinimidet, majd
a reakcidkeveréket 3 bradn keresztil visszafolyatd hidtd alatt
forraltuk, mikdzben a reakcid eldrehaladdsat vékonyréteg-kroma-
tografiaval (VRK) koévettik nyomon, amelynek sordn eluensként
30:70 térfogataranya etil-acetdt/viz olddszerkeveréket alkalmaz-
tunk. Ezt kovetden a reakcidkeverékhez hozzdadtunk tovabbi 2,35
g (10,4 mmol) N-klér-szukcinimidet és ujabb 45 percen at foly-
tattuk a visszafolyatd hiitd alatti forralast. A reakcidkeveréket
szobahdmérsékletre hitottik, majd 1 M vizes natrium-hidroxid-ol-
dat és metilén-diklorid keverékével extrahdltuk. A metilén-di-
kloridos fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk,
szlrtik és 1200 ml normd&l fazisu szilikagélen gyorskromatogra-
falva tisztitottuk, amelynek soran eluensként 30:70 térfogatara-
nyGd etil-acetdt/viz oldészerkeveréket alkalmaztunk. 6,24 g ki-

vant terméket nyertink. Olvadaspont: 193-195,4 °C.

67.654/BE
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o] OCH,CH4 0]

OCH,CH34

160 ml tdmény sdsavat ~10 °C-ra hdtéttiink, hozzaadtunk 2,07
g (30,1 mmol) n&trium-nitritet, a keveréket 10 percen &t kever-
tettik, majd hozzaadtunk 5,18 g (10,1 mmol) A. 1lépés szerinti
terméket. A reakcidkeveréket 2 éra alatt -10 °C-rél 0 °C-ra me-
legitettiik, ezt koévetden visszahltéttik -10 °C-ra, hozzdadtunk
100 ml foszfinsavat, egy éjszakan keresztiil Allni hagytuk, majd
tért jégre ontottik. A keveréket 50 tomeg%-os vizes nadtrium-hid-
roxid-oldattal meglugositottuk, majd metilén-dikloriddal extra-
hdltuk. A szerves oldatokat egyesitettik, vizmentes magnézium-
-szulfat felett szaritottuk, szlrtilk és szdrazra paroltuk. A ma-
radékot 600 ml normdl fazisG szilikagélen gyorskromatografalva
tisztitottuk, amelynek sordn eluensként 20:80 térfogataranyu
etil-acetat/hexdn oldbészerelegyet alkalmaztunk. 3,98 g kivant

terméket nyertink. TOmegspektrum: MH = 497, 2.

C. leéepés

67.654/BE
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3/9 g B. lépés szerinti terméket feloldottunk 100 ml tomény
sésavban, az oldatot egy éjszakan keresztil visszafolyatd hiitd
alatt forraltuk, majd lehdtottik, 50 tomeg%-oos vizes natrium-
-hidroxid-oldattal meglugositottuk és metilén-dikloriddal extra-
hadltuk. A szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-
-szulfat felett szaritottuk, az olddszert leparoltuk, a maradé-
kot pedig nagyvdkuumban szaritottuk. 3,09 g kivant terméket

nyertink. Témegspektrum: MH' = 424,9.

D. lépés
Br h ci
.
N
Cl
(+) -izomer
N
)
H

A 6. intermedier-eldallitasi példaban ismertetetthez hasonlé
eljarassal 1,73 g kivant terméket nyertink. Olvadaspont: 169, 6-

-170,1 °C. [a]?® = +48,2° (c = 1; metanol).

8. intermedier-el8allitasi példa

Br == a
\
N
N
H
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A. lépés
~= c
L,
N
N
H

82,0 g (0,26 mol) WO 95/10516. szamon kOzzétett nemzetkdzi
szabadalmi bejelentés 1. intermedier-eld4llitasi példa G. lépés
szerinti termék és 1 liter toluol keverékéhez hozzaadtunk 20,06
g (0,53 mol) litium-aluminium-hidridet, a reakcidkeveréket egy
éjszakadn keresztil visszafolyatd hitd alatt forraltuk, majd szo-
bahdmérsékletre hitottik és hozzdadtunk hozzavetdleg 1 liter di-
etil-étert. Kezdddd csapadékképzd8désig cseppenként telitett, vi-
zes natrium-szulfat-oldatot adtunk a keverékhez, majd szlrtiik. A
szlrletet 30 percen 4t vizmentes magnézium-szulfattal kevertetve
szaritottuk, majd vakuumban betdményitettiik. 83 %-os kitermelés-

sel nyertik a kivant terméket. Tdmegspektrum: MH® = 313.

B. lépes
\ O
\
N
—
N
H

24,32 g (74,9 mmol) A. lépés szerinti termék, 500 ml toluol,
83 ml trietil-amin és 65,9 ml etil-(klér-formiat) keverékét egy
éjszakan keresztiil visszafolyatd hitdé alatt forraltuk, ezt kove-

téen 25 °C-ra hidtottiik, 200 ml vizre ontéttiik és a vizes keve-
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réket etil-acetattal extrahdltuk. A szerves oldatokat egyesitet-
tik, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk és vakuumban
betoményitettik. A maradékot szilikagélen kromatografaltuk,
amelynek soran eluensként 1:1 térfogatardnyd etil-acetat/hexan
oldészerelegyet alkalmaztunk. 15 g kivant terméket nyertiink. To6-

megspektrum: MH' = 385.

C. lépés
\ O
\

N

g E!

3,2 g (10,51 mmol) (tetrabutil-amménium)-nitratot feloldot-

tunk 25 ml metilén-dikloridban, az oldathoz hozzéadtunk 2,2 g
(10,51 mmol; 1,5 ml) trifluor-ecetsavanhidridet, a keveréket O
°C-ra hdtéttik, majd csévén keresztil hozzaadtuk 3,68 g (9,56
mmol) B. lépés szerinti termék 50 ml metilén-dikloriddal készi-
tett és 0 °C-ra h{tétt oldatdhoz. A reakcidkeveréket 3 6ran at O
°C-on kevertettik, ezt kdévetden egy €jszakan keresztil folytatva
a keverést hagytuk 25 °C-ra melegedni, amjd telitett, vizes nat-
rium-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk. A szerves fdzist vizmen-
tes magnézium-szulfat felett szAaritottuk és vékuuﬁban betoményi-
tettik. A maradékot szilikagélen kromatografaltuk, amelynek so-
ran eluensként 30:70 térfogatardnyl etil-acetdt/hexdn oldészer-
elegyet alkalmaztunk. 1,2 g kivant terméket nyertink. Toémeg-

spektrum: MH® = 430.
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2,0 g (4,7 mmol) C. lépés szerinti termék és 150 ml 85 tér-
fogat%-os vizes etanol keverékéhez hozzaadtunk 2,4 g (42 mmol)
vasport és 0,24 g (2,1 mmol) kalcium-kloridot, a reakcidkeveré-
ket 16 oOran keresztil visszafolyatd hdtd alatt forraltuk, majd
Celite® rétegen forrén szlrtik és a szlrdréteget forrd etanollal
mostuk. A szlrletet vakuumban betéményitve 100 %-0s kitermelés-

sel nyertik a kivant vegyliletet. Tdmegspektrum: MH" = 400.

E. lépés
\ \
N N N
N N
| |

00,E! 00 ,E!

2,0 g (5,2 mmol) D. lépés szerinti termék és 20 ml 48 to-
meg%-os vizes hidrogén-bromid-oldat keverékét -5 °C-ra hiitdttilk,
hozzdadtunk 1,4 ml brémot, a keveréket 15 percen at -5 °C-on ke-
vertettik, majd lassan hozzdadtuk 1,07 g (15,5 mmol) né&trium-
nitrit 10 ml vizzel készitett oldatdt. A reakcidkeveréket 45
percen keresztiil kevertettiik, majd 50 témeg%~o0s vizes nétrium-

-hidroxid-oldat hozzdadasaval a pH-t k&riilbelil 10-re bedllitva
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a reakciét ledllitottuk. A keveréket etil-acetdttal extrahaltuk,
a szerves oldatokat egyesitettik, vizmentes magnézium~-szulfat
felett szaritottuk és vakuumban betoéményitettiik, amelynek ered-

ményeként a kivant vegylletet nyertik. Tomegspektrum: ME® = 465.

le és

251

4,0 g E. lépés szerinti terméket a WO 95/10516. szamon kd&z-
zétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentés 358. példa A. lépésben
ismertetett eljarasnak megfelelden hidroliz&ltunk. 1,39 g kivant

vegylletet nyertink. Tomegspektrum: MH" = 392.

1. példa
(+)-4-(3-Brém-8,10-diklér-6,11-dihidro-5H-

-benzo[5,6]ciklohepta[l,2-b]piridin-11-il)-1-karbamoil-piperidin

Br == Cl
Br = Ci \ v

N Cl
Cl

p

0 NH,

0,3 g (0,7 mmol) 7. intermedier-el&allitasi példa D. lépés
szerinti cimvegyliletet és 1,6 g (2 ml; 14,1 mmol) (trimetil-szi-

lil)-izociandtot feloldottunk 6 ml metilén-dikloridban, majd a

67.654/BE



6 ceee s0es o
. .o . H esee

.
b . ® o000 o
0000 e00 oo 'Y .

reakcibkeveréket nitrogénatmoszféradban 72 éran At szobahdémérsék-
leten kevertettiik. Ezt kovetden hozzaadtunk 20 ml telitett, wvi-
zes natrium-hidrogén-karbonat-oldatot, majd a keveréket metilén-
-dikloriddal extrahaltuk. A szerves oldatokat egyesitettik, viz-
mentes magnézium-szulfit felett szAritottuk és vakuumban betdmé-
nyitettik. Fehér, szildrd anyag formdjaban és 0,3 g mennyiségben
(97 %-os kitermeléssel) nyertik a cimvegylletet. Olvadaspont:

101,9-102,8 °c. MH' = 470.

2. példa
(+)-4-(3,10-Dibrém-8-klér-6,11-dihidro-5H-benzo(5,6]ciklochepta-

[1,2-b]lpiridin-11-il)-1-[4-(dimetil-amino)~-butiril]-piperidin

Br = Ci

Az 5. intermedier-eldallitasi példa B. lépésben nyert (+)-
-izomert feloldottuk 7 ml N,N-dimetil-formamidban, az oldatot
korilbelil 4 °C-ra hdtottiik, majd egymas utdn hozzdadtunk 0,13 g
(0,83 mmol) 4-(dimetil-amino)-vajsav—hidrokloridot, 0,16 g (0,83
mmol) 1-[3-(dimetil-amino) -propil]-3-etil-karbodiimid—hidroklo-
ridot (DEC), 0,11 g (0,83 mmol) l-hidroxi-benzotriazolt és 0,08
g (91 mM, 0,83 mmol) 4-metil-morfolint. A reakcidkeveréket egy
éjszakan keresztiil szobahémérsékleten kevertettiik, majd vakuum-

ban betoményitettik. A maradékot megosztottuk metilén-diklorid
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és telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat kézdtt. A vi-
zes fazist tovabbi metilén-dikloriddal extrahdltuk, a metilén-
-dikloridos oldatokat egyesitettik, vizmentes magnézium-szul fat
felett szaritottuk és vakuumban betdményitettik. A maradékot
szilikagélen oszlopkromatografaltuk, amelynek sordn eluensként
10:90 térfogatardnyd (ammbénidval telitett metanol) /metilén-di-
klorid olddészerelegyet alkalmaztunk. Fehér, szildrd anyag forméa-
jaban 0,3 g mennyiségben (81 %-o0s kitermeléssel) nyertik a cim-

vegyiletet. Olvadaspont: 78-80 °cC. Ma' = 584.

3. példa
{+)-4-(3-Brém-8,10-diklér-6,11~-dihidro-5H-

—benzo[5,6]ciklohepta[1,2—b]piridin—11-il)-l-glicil—piperidin

Cl
N
N NH,
()44\\,/-§~Tr/();x<f ()41\\// :
O

0,6 g (1,02 mmol) 26. pelda szerinti cimvegyiiletet feloldot-
tunk 6 ml metilen-dikloridban, majd az oldathoz hozzaadtunk 6 ml
trifluor-ecetsavat. A reakciékeveréket 4 o6ran &t szobahémérsék-
leten kevertettiik, ezt kdvetden jégre ontdttik, majd 50 vegyes%-
Os vizes natrium-hidroxid-oldattal a pH-t 10-re 4llitottuk be. 2
keveréket metilén-dikloriddal extrahaltuk, a szerves oldatokat

egyesitettik, vizzel és telitett, Vizes natrium-klorid-oldattal
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mostuk, vizmentes natrium-szulfdt felett szAritottuk, majd az
olddszert rotacids vakuumbepdrldéval eltdvolitottuk. Fehér, szi-
lard anyag formajadban 0,447 g cimvegyliletet nyertiink. Olvadas-

pont: 81-122 °C. MH' = 484.

A 2. példa szerinti eljardssal, azonban a 4-(dimetil-amino)-
~vajsav—hidroklorid helyett az aldbbi 1. tablazat 2. oszlopéban
feltintetett karbonsavakat, valamint a (+)-4-(3,10-dibré6Hm-8-
-kl6r-6,11-dihidro~-5H-benzo(5,6]ciklohepta({l,2-blpiridin-11-il)-
~-piperidin helyett (+)-4-(3-brém-8,10-dikloér-6,11-dihidro-5H-
-benzo(5,6]cikloheptall,2-blpiridin-11-il) -piperidint (7. inter-
medier-eldallitasi példa D. lépés szerinti cimvegylletet) alkal-
mazva &llithatjuk eld& az 1. tadblazat 3. oszlopadban felsorolt
végtermékeket.

Az 1. tablazatban az R csoport az aldbbi (1.0)” 4altaldnos

képletd vegylletre vonatkozik.
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Br cl
Cl
N
R (1.0)”
Példa Karbonsav -R Fizikai all.
4. OH ﬁ“ J\/ﬁf“ szilard
o CH, 0 CH, op.: 80-81 °C
MS MH = 512
5. 4 A _ch szilard
0 N Cho o N’ o
: éH op.: 84-85 °C
CHa 3 MS MH® = 526
CH CH .
6. OH V2 s szilard
ogL\’/\”N\CH;, 0 N\CH3 op.: 78-79 °C
MS MH® = 540
7 ¢ii¢/\V/A\ Chs ¢L\/’\v/”\ ,CHa uveg
0 N o N +
{ ‘oH MS MH' = 554
CHsy 3
8. Oji/\ A szilard
N \ op.: 72-75 °C
MS MH' = 554
OH .
9. ﬁi\,/\ ¢L\/,\ szilard
0 N
© 'O O op.: 102-104 °C
MS MH = 566
10. OH szilard
AR AR o
0 o op.: 75-76 C
MS MH' = 552
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Példa Karbonsav -R Fizikai all.
OH
11. L2 O4L~/\ 7 szilard
0 if;
:jif> op.: 124-125 °C
o MS ME® = 580
H H
12. OH 1 1 szilard
04\/\6(”\{ o X N op.: 134-135 °C
MS MH' = 526
13. OH CHa ii’ szilard
o} N\CH:, 9 CHj op.: 78-79 °C
0 0
MS MH® = 554
14. 521,/\“/£:> 4L\,»\",5:> szilard
o S op.: 85-86 °C
o) 0 N
MS MH' = 580
OH H .
15. ¢L\/f\v/H CHs 4L\/”\v/ CHa szilard
0
° e I op.: 92-94 °C
o MS MH' = 554
16. 422,/\V/H H 41\,/\~/H H szilard
© N\H/N\T::] ° N\H/N\j::] op.: 115-117 °C
o 0 N
MS MH® = 554
17. OH “ 0] “ szilard
X 41\/’\v/n\ X °
@) o} op.: 109-110 °C
MS MH = 617
18. on & ’NI szilard
MH X A\/\/H X op.: 111-112 °cC
0 0 D-:
5 5 MS MH = 617
19. OH 0 -;[:j 4L\/~\/ﬁl /[:] szilard
© N ° N op.: 77-78 °C

MS MH = 616
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1. téblazat (folytatas)
Példa Karbonsav -R Fizikai all.
0 N 0 N MS MH® = 650
H H
21. ji/\i J\/\)i szilard
0 0 N A
u/\© H/\© MS MH' = 630
22. j:/\/\ 0 A~ 2 szilard
o
0 N/H\© N/u\© op.: 66-67 °C
MS MH' = 630
o | ,
23. szilard
P ) J\/\/\, ) "= 620
P~~~ o MS MH' =
0 0
24. OH H Z N " : N |szilard
N
O4L\A/ OJ\/\/ op.: 130-131 °C
o) 0 MS MH = 617
OH .
25. H O-F ;\/\/H o+ szilard
OMNY 0 N\( op.: 93-99 °C
0 © MS MH® = 612
24 _ o
[O']D = 48,2
(c=0,23; CH,Cl,)
26. My H o szilard
AN P°
0 0 o
NY N\|( op.: 103-117 °C
° o MS MH = 584
40. OH o- CHy OJ\/\I(O-CH:, szilard
OJ\/Y op.: 72-73 °C
o) 0 +
MS MH® = 541
41. j:/\)(L 4[\/\)?\ szildrd
+
c ocH, o oCH, MS MH® = 555
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27. példa
(+)-1- (4-Amino-butiril) -4-(3-brém-8,10-diklér-6,11-dihidro-5H-

—benzo[5,6]ciklohepta[l, 2-b]piridin-11-il) -piperidin

Br = Ct Br o Cl
» L.~
N N
Cl Cl
N N

O)\/\/ﬁr(}\é o)\/\/ NH; . HCI

A cimvegyliletet a 25. példa szerinti cimvegyUletbél, lénye-
gében a 3. példdban ismertetett eljarédssal &llitottuk eld, azzal
az eltéréssel, hogy trifluor-ecetsav helyett ebben az esetben
dioxanos hidrogén-klorid-oldatot alkalmaztunk. Fehér, szildrd
anyagként nyertiik a cimvegylletet. Olvaddspont: 112-118 °C. MH =

512. [a]g4 = 64,0° (c = 0,14; etanol).

28. példa
(+) ~4-(3-Brém-8,10-diklér-6,11-dihidro-5H-benzo[5,6]ciklohepta-

[1,2-b]piridin-11-il)-1-[(mezil-amino)-acetil]-piperidin

0,15 g (0,31 mmol) 3. példa szerinti cimvegyiiletet feloldot-

67.654/BE
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tunk 1,5 ml metilén-dikloridban, az oldathoz hozzdadtunk eldébb
102 pl 4-metil-morfolint, ezt k&vetden pedig 36 pl (0,47 mmol;
1,5 ekvivalens) mezil-kloridot, majd a reakcibkeveréket egy éj-
szakan at szobahémérsékleten kevertettiik. A metilén-dikloridos
fazist kétszer telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat -
tal, majd telitett, vizes nadtrium-klorid-oldattal mostuk, viz-
mentes natrium-szulfat felett szaritottuk, végil a metilén-di-
kloridot rotdcids vakuumbeparléval eltavolitottuk. A maradékot
szilikagéloszlopon tisztitottuk, amelynek sordn eluensként 30:70
térfogatardnyu etil-acetat/metilén-diklorid oldészerelegyet al-
kalmaztunk. Fehér, szilard anyag formajaban 0,109 g cimvegyiile-

tet nyertink. Olvadaspont: 120-140 °C. MH' = 562.

29. példa
j})—4—(3-Brém—8,10-diklér-GLll-dihidro—SH—benzo[5,6]ciklohepta—

[1J2—b]piridin—11—il)—1—[4-(mezil—amino)—butiril]—piperidin

Br \ = Cl Br = Ci
V.
. L/
Cl Cl
N H
O4J\\//ﬂ\\/’N

N
)\/\/NHE . HC}
0 .

pe
e
0" CHj,
A cimvegylletet a 27. példa szerinti cimvegytlletbdl, lénye-
gében a 28. példaban ismertetett eljarasnak megfelelden &llitot-
tuk eld. Fehér, szilard anyag formdjaban nyertik a kivant termé-

ket. Olvadaspont: 110-113 °C. MH = 590.
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30. példa
(+) -4-(3-Brém-8,10-dik1é6r-6,11-dihidro-5H-benzo[5, 6] ciklohepta-

[1,2-blpiridin-11-il) -1-(ureido-acetil) -piperidin

A cimvegylletet a 3. példa szerinti cimvegyliletbdl, lényegé-
ben az 1. példadban ismertetett eljarasnak megfelelden &llitottuk
eld. Fehér, szilard anyag formdjdban nyertiltk a kivant terméket.

Mt = 527.

31. példa
(+) -4~ (3-Brém-8,10-dik1é6r-6,11-dihidro-5H-benzo[5, 6] ciklohepta-

[1,2-b]piridin-11-il)-1-(4-ureido-butiril) -piperidin

Br = Ci
\
N
Cl
)\/\/

4L\//\\/NH2 HCI

0,05 g (0,091 mmol) 27. példa szerinti cimvegyiletet felol-
dottunk 1 ml vizben, az oldathoz hozzaadtunk 0,055 g (0,9 mmol)
karbamidot, ezt kdvetden a reakcidkeveréket egy éjszakdn keresz-

til koérilbeldl 78 °C-on melegitettik, majd megosztottuk 1 M vi-
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zes natrium-hidroxid-oldat és metilén-diklorid kozoétt. A meti-
lén-dikloridos fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szari-
tottuk és betdédményitettik. A maradékot szilikagéllemezen kroma-
tografalva tisztitottuk, amelynek sordn eluensként 5:95 térfo-
gataranyd (amménidval telitett metanol)/metilén-diklorid oldé-
szerelegyet alkalmaztunk. Vilagossdrga por formdjdban nyertik a

cimvegyiletet. MH® = 555. Olvadaspont: 182-190 °C.

32. példa
(+) -4-(3,10-Dibrém-8-klér-6,11-dihidro-5H-benzo[5,66]ciklohepta-

[1,2-b]lpiridin-11-il)-1-(4-ftalimido-butiril)-piperidin

100 mg (0,21 mmol) 5. intermedier-eldallitdsi példa B. lépés
szerinti (+)-enantiomert feloldottunk 2 ml N,N-dimetil-formamid-
ban, majd az oldathoz hozzdadtunk 43 mg (0,32 mmol) l-hidroxi-
-benzotriazol—hidratot, 0,02 ml (0,32 mmol) 4-ftalimido-vajsa-
vat, 0,04 ml (0,32 mmol) l-metil-morfolint és 61 mg (0,32 mmol)
1-[3-(dimetil-amino)-propil]-3-etil-karbodiimid—hidrokloridot. A
reakcidkeveréket 65 6ran at szobahdmérsékleten kevertettiik, majd
10 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldatra ontot-
tik. A vizes keveréket metilén-dikloriddal extrahdltuk, a szer-

ves oldatokat egyesitettiik, telitett, vizes ndtrium-~klorid-ol-
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dattal és vizzel mostuk, vizmentes magnézium-szulfat felett sza-
ritottuk és bepdroltuk. A maradékot szilikagélen kromatografalva
tisztitottuk, amelynek soran eluensként 2,5:97,5 térfogataranyu
(amménidval telitett metanol)/metilén-diklorid olddszerelegyet
alkalmaztunk. Fehér, szilard anyag formajaban 107 mg cimvegyiile-

tet nyertink. Olvadaspont: 100,5-101,8 °C._,MH+ = 686.

33. példa
4- (3-Brém-8,10-diklér-6,11-dihidro-5H-benzo[5,6]ciklohepta-

[1,2-b]piridin-11-il)-1-{4-(1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-pirrolo-

[3,4c]lpiridin-2-il) -butiril)-piperidin

Br == Ci

93,3 mg (0,171 mmol) 27. példa szerinti cimvegylletet felol-
dottunk 0,75 ml N,N-dimetil-formamidban, majd az oldathoz hozza-
adtunk 50 pl (0,36 mmol) trietil-amint és 30,4 mg (0,204 mmol)
3,4-piridindikarbonsavanhidridet. A reakcidkeveréket 4,5 Oran
keresztiil szobahdémérsékleten kevertettiik, ezt kdvetden 30 percen
4t 40-50 °C-on melegitettik, majd szarazra paroltuk. A maradékot
1 ml ecetsavanhidridben szuszpenddltuk, a szuszpenzidt 24 6rén
keresztil 85-95 °C-on melegitettiitk, majd a keveréket szarazra
paroltuk. A maradékot feloldottuk 2 nd%fLAFdimetil—formamid és
0,5 ml viz elegyében, az oldatot fél o6ran A&t gézfirdén melegi-
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tettik, majd keverés kozben hozzdadtuk 170,3 mg ndtrium-hidro-
gén-karbonat 10 ml vizzel készitett oldatdhoz. Az igy nyert
szuszpenzidt szlrtik, a kiszlrt anyagot vizzel mostuk, majd 16
6ran at vakuumban 50 °C-on szaritottuk. Fehér, szilard anyag
formajaban 81,9 mg cimvegyiletet nyertink. Olvadaspont: 105,9-

-112,2 °C. MH = 643.

34. példa
4-(3-Brém-8,10-diklér-6,11-dihidro-5H-benzo[5, 6] ciklohepta-

[1,2-b]lpiridin-11-il)~1-{4-(1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-pirrolo-

[3,4b]piridin-2-il)-butiril}-piperidin

Br = Ci

Cl

N
o )\/\/ NH,-HCl

104 mg (0,191 mmol) 27. példa szerinti cimvegylletet felol-
dottunk 0,75 ml N,N-dimetil-formamidban, majd az oldathoz hozza-
adtunk 50 upul (0,36 mmol) trietil-amint és 301,6 mg (0,212 mmol)
2,3-piridindikarbonsavanhidridet. A reakcidkeveréket 2 6ran ke-
resztul szobahdmérsékleten kevertettik, majd szadrazra paroltuk.
A maradékot 1 ml ecetsavanhidridben szuszpendéltuk, a szuszpen-
zidét 2 oran at 70-80 °C-on melegitettiik, majd a keveréket sza-
razra paroltuk. A maradékot feloldottuk 1,5 ml forré N,N-dime-
til-formamidban, majd az oldatot hozzdadtuk 146 mg natrium-hid-

rogén-karbonat 10 ml vizzel Kkészitett oldatdhoz. A képzdadott
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csapadékot kiszlrtiik, vizzel mostuk, majd 16 éran at vakuumban
50 °C-on szaritottuk. Fehér, szilard anyag formdjaban 74,0 mg
cimvegyiiletet nyertiink. Olvadaspont: 126,0-135,2 °C (fdtési se-

besség: 2-3 °C/perc). MH® = 643.

35. példa
4- (3-Brém-8-klér-6,11-dihidro-5H-benzo[5,6]ciklohepta[l,2-b] -

piridin-11-il)-1-{4-(1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-pirrolo[3,64b]-

pirazin-2-~-il)-butiril}-piperidin

100 mg (0,19 mmol) 37. példa szerinti cimvegylilet, 44,0 mg
(0,241 mmol) 2,3-pirazindikarbonsavanhidrid, 55 pl trietil-amin
és 0,75 ml N,N-dimetil-formamid alkalmazasaval megismételtik a
33. példa szerinti eljarast. Fehér, szildrd anyag formajaban

+

nyertiik a cimvegylletet. Olvadaspont: 124,0-125,5 °C. MH = 610.

36. példa
(£)-4- (3-Brém-8-klér-6,11-dihidro-5H-benzo[5,6]ciklohepta-

[1,2-b]piridin-11-il)-1-{4-[ (terc-butoxi-karbonil)-amino]-

-butiril}-piperidin
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A cimvegyliletet a 8. intermedier-eld4dllitdsi példa cimvegyi-
letébdl, a 27. példa kiinduldsi anyagdnak eldallitédsi eljarasa

szerint allitottuk eld. Olvadaspont: 90,3-93,4 °C. MH = 578.

37. példa
(1) -1- (4-Amino-butiril) -4- (3-brém-8-klér-6,11-dihidro~-5H-

-benzo[5,6]ciklohepta[l,2-b]piridin-11-il) -piperidin

A cimvegylletet a 36. példa cimvegyliletébdél, a 27. példa
szerinti eljardsnak megfelelSen Aallitottuk elé. Halvanysarga,
szlilard anyag formadjaban nyertik a kivant terméket. Olvadaspont:

50,8-55,5 °C. MH = 478.

38. példa
(+) -4-(3-Brom-8,10-dikléx-6,11-dihidro-5H-benzo([5,6]ciklohepta-

[1,2-blpiridin-11-il)-1-(4-piperidino-butiril)-piperidin

67.654/BE
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0,1 g (0,17 mmol) 3. intermedier-eldallitasi példa szerinti
cimvegyiletet és 0,1 ml (1,04 mmol) piperidint feloldottunk 5 ml
metilén-dikloridban, majd az oldatot 48 o6radn keresztil szobahd-
mérsékleten kevertettik. Az illékony olddbészert eltdvolitottuk, a
maradékként kapott nyers terméket pedig preparativ szilikagélle-
mezen kromatografdlva tisztitottuk, amelynek sordn eluensként
20:80 térfogatardnyu (amménidval telitett metanol)/metilén-di-
klorid olddszerelegyet alkalmaztunk. 0,02 g cimvegylletet nyer-

tiink. FAB-MS: MH' = 580.

39. példa
(+) -4- (3-Brém-8,10-diklér-6,11-dihidro-5H-benzo[5,6] ciklohepta-

[1,2-b]piridin-11-il)-1-(4-morfolino-butiril)-piperidin

=
Br ~ el Br \ C
\ y
N/ N
ol _ Ci
N
041\V/A\¢/

o
OéL\J/\\/Cl

1
N
A cimvegylletet a 38. példa szerinti eljarasnak megfelelden

adllitottuk eld, azzal az eltéréssel, hogy piperidin helyett eb-

ben az esetben morfolint alkalmaztunk. Szildrd anyag formajaban
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582.

FAB-MS: MH' =

42. példa

N
O4L\/A\,NH}HQ

27.

0,1 g (0,18 mmol)

(0,3 mmol)

ml N,N-dimetil-formamidban,

hagytuk,

etil-acetatban,

-szulfat felett szaritottuk és betdményitettiik.

anyag formajdban nyertik a cimvegyliletet.

°C. MH = 626. [af}' =

A cimvegylletet a 2.

adllitottuk eld,

67.654/BE

majd vadkuumban betéményitettiik.

az oldatot vizzel mostuk,

+30,6°

Ci

azzal az eltéréssel,

példa szerinti cimvegyiiletet, 0,04 g

brém-acetamidot és kdlium-karbondtot feloldottunk 2

a reakcidkeveréket 18 déran at allni
A maradékot feloldottuk
vizmentes magnézium-
szildrd

Fehér,

Olvadéaspont: 110-123

(c = 0,17; metilén-diklorid).
43. példa

példa szerinti eljarasnak megfelelden

hogy 4-(dimetil-amino)-vaj-
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sav helyett ebben az esetben 4-(dietil-amino)-vajsavat alkalmaz-

tunk. Olvadaspont: 69,6-70,1 °C.

44. Eélda
Br

a \‘éo
o — "o

A cimvegyliletet a 2. példa szerinti eljardsnak megfelelden

allitottuk eld, azzal az eltéréssel, hogy a 4-(dimetil-amino)-

-vajsav helyett ebben az esetben S,S-dioxo-tiomorfolint alkal-

maztunk.

45. példa

(+)-4-(3,10-Dibrém-8-klér-6,11-dihidro~-5H-benzo[5,6] ciklohepta-

[1,2-blpiridin-11-il)-1-[ (etoxi-karbonil)-acetil]-piperidin

Ci

Br Br

-
)

0,4 g (0,85 mmol) 5. intermedier-eldallitasi példa B. lépés
szerinti (+)-izomert feloldottunk 10 ml N, N-dimetil-formamidban,

az oldatot koriilbelidl 4 °C-ra hitottik, majd egymas utd&n hozza-
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adtunk 0,19 g (1,1 mmol) monoetil-malondt-kalium-sét, 0,2 g (1,1
mmol) 1-[3-(dimetil-amino) -propil]-3-etil-karbodiimid—hidroklo-
ridot, 0,15 g (1,1 mmol) 1l-hidroxi-benzotriazolt és 0,11 g (0,12
pl, 1,1 mmol) 4-metil-morfolint. A reakcidkeveréket egy éjszakan
At szobahdmérsékleten kevertettiik, majd vakuumban betdményitet-
tiik. A maradékot megosztottuk metilén~-diklorid és telitett, vi-
zes natrium-hidrogén-karbondt-oldat kozétt, majd a vizes fazist
tovabbi metilén-dikloriddal extrahdltuk. A szerves oldatokat
egyesitettiik, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk és
vakuumban betdményitettiik. A maradékot szilikagélen oszlopkroma-
tografaltuk, amelynek soran eluensként 1:1 térfogataranyu etil-
-acetdt/hexan oldészerelegyet alkalmaztunk. Fehér, sziladrd anyag
formajaban és 0,41 g mennyiségben (82 %-os kitermeléssel) nyer-

tiik a cimvegyiiletet. Olvadaspont: 86-87 °C. MH" = 585.

46. példa
(+)-Natrium-{[4-(3,10-dibrém-8-klér-6,11-dihidro-5H-

-benzo[5,6]cikloheptall,2-b]lpiridin-11(R)-il)-piperidino] -

-karbonil}-acetat
Br == c
Vo
N
Br
O

0,34 g (0,58 mmol) 45. példa szerinti terméket feloldottunk

10 ml abszolat etanolban. Az oldathoz hozziadtunk eldébb 0,7 ml

\ 67.654/BE

i



ee eee0 o000 o [TX Y]
. .o . . .
e e0e 000 o o .

. L] e e0ce o
e®e0 000 oo . .

vizet, majd 0,03 g (0,7 mmol) natrium-hidroxidot. Ezt kdvetden a
reakcidkeveréket 16 6rdn at szobahémérsékleten kevertettik, majd
az olddszereket rotacidés vakuumbepdrléval eltdvolitottuk. Fehér,
szilard anyag formajaban 0,34 g mennyiségben (100 %-os kiterme-
léssel) nyertik a cimvegyiletet. Olvadaspont: 230 °C (bomlik).

+

MH = 556.

47. példa
(+)-4-(3,10-Dibrém-8-klér-6,11-dihidro-5H-benzo[5,6]ciklohepta-

[1,2-b]piridin-11(R)-il)-1-(karbamoil-acetil)-piperidin

0,4 g (0,72 mmol) 46. példa szerinti terméket feloldottunk
10 ml N,N-dimetil-formamidban, az oldatot koériilbelil 4 °C-ra hi-
tottik, majd egymds utan hozzadadtunk 0,05 g (0,94 mmol) ammdéni-
um-kloridot, 0,17 g (0,94 mmol) 1-[3-(dimetil-amino)-propil])-3-
-etil-karbodiimid-hidrokloridot, 0,13 g (0,94 mmol) 1l-hidroxi-
-benzotriazolt és 0,09 g (0,1 pul, 0,094 mmol) 4-metil-morfolint.
A reakcidkeveréket egy éjszakdn keresztiil szobahémérsékleten ke-
vertettiuk, majd vakuumban betdményitettik. A maradékot megosz-
tottuk metilén-diklorid és telitett, vizes natrium-hidrogén-kar-
bonat-oldat kozdétt. A vizes fazist tovabbi metilén-dikloriddal

extrahaltuk, ezt kovetden a metilén-dikloridos oldatokat egyesi-
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tettlik, vizmentes magnézium-szulfdt felett szaritottuk és vaku-
umban betéményitettik. A maradékot szilikagéloszlopon kromatog-
rafaltuk, amelynek sordn eluensként 1:1 térfogataranyu etil-ace-
tat/hexan olddészerelegyet alkalmaztunk. Fehér, szilard anyag
formajaban és 0,22 g mennyiségben (55 %-os kitermeléssel) nyer-

tiik a cimvegyiletet. Olvadaspont: 143-144 °C. MH® = 556.

48. példa
(+) -4-(3,10-Dibrém-8-klér-6,11-dihidro-5H-benzo[5,6]ciklohepta-

[1,2-b]lpiridin-11(R)-il)-1-[3- (metoxi-karbonil)-propionil]-

—Eigeridin
Br = a Br = G
\ \_
N N
Br - Br

Iz
O
O=j§_
O
/

A cimvegyliletet a megfeleld dikarbonsav-monoészter alkalma-
zasaval, a 45. példa szerinti eljarasnak megfelelden 4&llitottuk
elé. Fehér, szildrd anyag formajdban 72 %-os kitermeléssel nyer-

+

tik a kivant terméket. Olvadaspont: 78-79 °C. MH = 584.

49, példa
(+) -Natrium-3-{[4-(3,10-dibrém-8-kldér-6,11-dihidro-5H-

-benzo[5,6]ciklohepta[l,2-blpiridin-11(R)-il) -piperidino] -

-karbonil}-propionat
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A cimvegylletet a 48. példa termékébdl a 46. példa szerinti
eljadrasnak megfelelden &llitottuk eld. Fehér, szilard anyag for-

majdban 94 %-os kitermeléssel nyertik a kivant terméket. Olva-

daspont: 270 °C (bomlik). MH' = 570.

50. példa
(+)-4-(3,10-Dibrém-8-k1l6r-6,11-dihidro-5H-benzo[5,6]ciklohepta-

[1,2-b]piridin-11(R)-il)-1-(3-karbamoil-propionil)-piperidin

Br = o]

A cimvegylletet a 49. példa termékébdl a 47. példa szerinti
eljaradsnak megfelelden &llitottuk eld. Fehér, szildrd anyag for-
madjadban 45 %-os kitermeléssel nyertiik a kivant terméket. Olva-

daspont: 134-135 °C. MH = 570.

51. példa
(+)-4-(3,10-Dibrém-8-klér-6,11-dihidro-5H-benzo[5, 6] ciklohepta~-

67.654/BE
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[(1,2-b]lpiridin-11(R)-il)-1-[4- (metoxi-karbonil)-butiril]-

—Eigeridin

A cimvegyliletet a megfeleld dikarbonsav-monoészter alkalma-
zdsaval, a 45. példa szerinti eljardsnak megfelelden Aallitottuk

elé. Fehér, szildrd anyag formdjaban 94 %-os kitermeléssel nyer-

tik a kivant terméket. Olvadaspont: 74-75 °C. MH® = 599.

52. példa
(+) -Natrium-4-{ [4- (3,10-dibrém-8-k1ér-6,11-dihidro-5H-

-benzo[5,6]ciklohepta[l,2-blpiridin-11(R)-il) -piperidino] -

-karbonil}-butirat

Br = c
\
N
r
0

A cimvegylletet az 51. példa termékébdl a 46. példa szerinti
eljérasnak megfelelden allitottuk eldé. Fehér, sziladrd anyag for-
majaban 93 %-os kitermeléssel nyertik a kivant terméket. Olva-

daspont: 282 °C (bomlik). MH' = 584.

67.654/BE



(+)-4-(3,10-Dibrém-8-klér-6,11-dihidro-5H-benzo[5,6]ciklohepta-

[1,2-b]piridin-11(R)-il)-1-(4-karbamoil-butiril)-piperidin

Br = c
Vo
N
r
N 0

A cimvegylletet az 52. példa termékébdl a 47. példa szerinti
eljarasnak megfelelden &llitottuk eld. Fehér, szildrd anyag for-
madjédban 61 %-os kitermeléssel nyertik a kivant terméket. Olva-

daspont: 124-125 °C. MH = 584.

54. példa
(+) ~4-(3,10-Dibrém-8-k16r-6,11-dihidro-5H-benzo[5,6] ciklohepta-

[1,2-b]lpiridin-11(R)~-il)-1-[5-(metoxi-karbonil)-valeril]-

-piperidin

Br == Cl

Br

Iz

A cimvegyliletet a megfeleld dikarbonsav-monoészter alkalma-
zasaval, a 45. példa szerinti eljariasnak megfelelden &llitottuk
eld. Fehér, szilard anyag formajdban 92 %$-os kitermeléssel nyer-

tik a kivant terméket. Olvadéspont: 84-85 °C. MAET = 613.
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55. példa
(+) -Natrium-5-{[4-(3,10-dibrém-8-klé6r-6,11-dihidro-5H~

-benzo[5,6]ciklohepta({l,2-blpiridin-11(R)~-il)-piperidino] -

-karbonil}-valerat

Br = c
\
N
Br
N
4L\v/”\~/’\“/ONa
0
O

A cimvegyliletet az 54. példa termékébdél a 46. példa szerinti
eljdrdsnak megfelelden 4allitottuk eld. Fehér, szildrd anyag for-
majdban 97 %-os kitermeléssel nyertilk a kivant terméket. Olva-

daspont: 135-136 °C. MH® = 598.

56. példa
(+)-4-(3,10-Dibrém-8-klé6r-6,11-dihidro-5H-benzo[5,6]ciklohepta-

[1,2-blpiridin-11(R)-il)-1-(5-karbamoil-valeril)-piperidin

A cimvegylletet az 55. példa termékébdl a 47. példa szerinti
eljarasnak megfelelden allitottuk eld. Fehér, szildrd anyag for-
majaban 38 %$-os kitermeléssel nyertik a kivant terméket. Olva-

daspont: 119-120 °C. MH = 598.
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57. példa

(+) -4-(3,10-Dibrém-8-klér-6,11-dihidro~5H-benzo[5,6]) ciklohepta-

[1,2-b]lpiridin-11(R)-il)-1-[6- (metoxi-karbonil)-kaproil]-

-Eigeridin
Br == Cl Br = Cl.
\ P \ y
N N
Br —o- Br
N (0]

E 4L\//\\/”\v/l\ ~
o) 6]

A cimvegyliletet a megfeleld dikarbonsav-monoészter alkalma-
zadsaval, a 45. példa szerinti eljéarasnak megfelelden allitottuk
eld. Olaj formdjdban 97 %-os kitermeléssel nyertik a kivant ter-

méket. MH' = 627.

58. példa
(+) -Natrium-6-{[4-(3,10-dibrém-8-klér-6,11-dihidro-5H-

-benzo[5,6]ciklohepta[l,2-b]piridin-11(R)~il)-piperidino] -

-karbonil}~hexanoat

Br = a

A cimvegyliletet az 57. példa termékébdl a 46. példa szerinti
eljarasnak megfelelden allitottuk eld. Fehér, szilard anyag for-
majaban 82 %-os kitermeléssel nyertik a kivant terméket. Olva-
daspont: 142-143 °C. MH = 613.

59. példa
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(+)-4-(3,10-Dibrém-8-k16r-6,11-dihidro-5H-benzo[5,6]ciklohepta-

{1,2-b]lpiridin-11(R)-il)-1- (6-karbamoil-kaproil)-piperidin

Br = a

A cimvegyiiletet az 58. példa termékébdl a 47. példa szerinti
eljarasnak megfelelden 4llitottuk eld. Fehér, szilard anyag for-
majaban 30 %-os kitermeléssel nyertik a kivant terméket. Olva-

daspont: 96-97 °C. MH = 612.

60. példa

Br = @
\
N

A cimvegylletet az 58. példa termékébdl, a megfeleld amin
alkalmazasadval a 47. példa szerinti eljarasnak megfelelden alli-

tottuk eld.

61. Eélda
Br< /= a
P
N
r
N O
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A cimvegyliletet az 58. példa termékébdl, a megfeleld amin
alkalmazasdval a 47. példa szerinti eljarasnak megfeleléen &lli-

tottuk eld.

62. példa

Br = a
Vs
N

N O
Cﬁi\v//\\//‘\w/u\qi:zs

A cimvegyliletet az 58. példa termékébdl, a megfeleld amin
alkalmazasdval a 47. példa szerinti eljdrdsnak megfelelden &lli-

tottuk eld.

GYOGYSZERESZETI DOZISFORMA PELDAK

A. PELDA
Tablettak
Szam Osszetevd mg/tabletta mg/tabletta
1. hatdanyag 100 500
2. US gyodégyszerkodnyvi laktodz 122 113
3. tisztitott vizzel készilt 30 40

Q

10 %-os paszta formajaban
1évd élelmiszer mindséqgd
kukoricakeményitd
4. élelmiszer mindségd 45 40
kukoricakeményitd

5. magnézium-sztearat 3 7

Osszesen: 300 700

67.654/BE
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El8allitasi eljaras

Az 1. és 2. szdmu Osszetevdt alkalmas keverdben 10-15 percen
keresztil Osszekeverjiik. Szlkséges esetben a nedves szemcséket
egy durva [példaul 0,63 cm-es (1/4")] szitan A&tjuttatva fel-
apritjuk. A nedves szemcséket megszaritjuk. Sziikséges esetben a
megszaritott szemcséket atszitaljuk, majd Osszekeverjik a 4.
szami komponenssel; a keverést 10-15 percen keresztil végezzuk.
Ezt koévetSen hozzaadjuk az 5. szadmi Jdsszetevdt és a keveréket
tovabbi 1-3 percen &t kevertetjik. A keveréket egy alkalmas tab-

lettazdégépen megfeleld méretld és tomegd tablettdakka préseljuk.

B. PELDA
Kapszuldk
Szam Osszetevd mg/tabletta mg/tabletta
1. hatdanyag 100 100
2. US gydgyszerkonyvi laktdz 106 123
3. élelmiszer mindségu 40 70
kukoricakeményitd

4. magnézium-sztearat 7 7
Osszesen: 253 700

E18411itasi eljaréas

Az 1., 2. és 3. szamu Osszetevdket alkalmas keverdben 10-15
percen keresztlil Osszekevertik. A keverékhez hozzdadtuk a 4.
szaml komponenst, majd a kevertetést tovabbli 1-3 percen at foly-

tattuk. Az igy nyert keveréket egy megfeleld kapszuldzdgépben

67.654/BE



alkalmas kétrészes kemény zselatin kapszuldkba toltottiik.

Jollehet a fentiekben a taldlmanyt egyedi megolddsokon ke-
resztil mutattuk be, az ezen a terilileten jartas szakember nyil-
vanvald, hogy lehetdéség van az emlitettek mellett szamos tovabbi
alternativa, médositads és valtoztatds mevaldsitdsdra. Valamennyi
ilyen jellegd alternativ, médositads és valtoztatads a talalmany

oltalmi kdérébe tartozik.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

dltaldnos képletd vegylletek — amely képletben
X jelentése nitrogénatom, metincsoport vagy szénatom, utdbbi
akkor, ha a ll-es helyzetben kettds kdtés van;
a, b, ¢ és d kozlil egynek a jelentése nitrogénatom vagy =NR’ al-
taldanos képletd csoport, ahol
R’ jelentése oxido-, metilcsoport vagy —(CHZ)nCOZH dltala-
nos képletd csoport, ahol
n értéke 1, 2 vagy 3,
valamint a, b, c és d kézil a tdbbinek a jelenteése ECRl vagy
=cR? altalénos képletd csoport; vagy
a, b, c és d mindegyikének jelentése egymastdl fluggetlenul =cr*
vagy =CRr? dltalanos képletl csoport;

1

rR! ¢s R? mindegyikének jelentése egymastédl fiiggetlenil hidrogén-,

10

halogénatom, trifluor-metil-csoport, -OR™° altalanos képletd

csoport, példaul metoxicsoport, —CORlO, -SR1P

dltalanos kép-
letd csoport, példdul metil-tio- és benzil-tio-csoport,
—S(O)tRll dltalanos képletld csoport, ahol

t értéke 0, 1 vagy 2, pé}déul metil-szulfinil- vagy me-

67.654/BE



til-szulfonil-csoport,

10

tiociandtocsoport, -N(R""),, -NRY%R! altalanos képletd cso-

port, nitrocsoport, -0C (0)R'?, —CO2R}°, -OCOZRll dltalanos
képletd csoport, cianocsoport, —NHC(O)RlO, —NHSOleo,
-coNHR'? altaléanos képletd csoport, (2-hidroxi-etil)-karba-

moil-csoport, -NR'°COOR!! altalanos képletd csoport,

O .
OCH
A, :
H o ’

képletd csoport, -srRc(0)or!' altalénos képletd csoport,
példaul [ (metoxi-karbonil)-metil]-tio-csoport, —SRl%JUﬂQ)Z

altalanos képletd csoport, amelyben

R? mindegyikének jelentése egymastdl flggetleniil hidrogén-
atom és -C(0)OR' 4altalanos képletd csoport, példaul
{2-[ (terc-butoxi-karbonil)-amino]-etil}-tio- wvagy (2-
—amino-etil)-tio-csoport,

(l1-benzotriazolil)-oxi-csoport, (5-tetrazolil)-tio-csoport

vagy szubsztitualt (S5-tetrazolil)-tio-csoport, példaul al-
kilcsoporttal szubsztitudlt (5-tetrazolil)-tio-csoport, igy

(l1-metil-5-tetrazolil)-tio-csoport, alkinilcsoport, adott

10

esetben halogénatommal, -OR™" vagy -coor'? altalanos képletd

csoporttal szubsztitualt alkenil- vagy alkilcsoport;
3

R és R* mindegyikének jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogén-
atom vagy az rR! ¢s R? jelentésében meghatdrozott szubsztitu-
ensek barmelyike, vagy

rR? és r? egylitt egy telitett vagy telitetlen, 5-7. szénatomos, a

67.654/BE
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benzolgylrihdéz, azaz a III. gylrdhdéz kondenzalt gyidridt ké-
pez;

6

rR>, R®, R’

é¢s RS mindegyikének jelentése egymastél fliggetleniil
hidrogénatom, trifluor-metil-csoport, -COR!® 4ltalanos kép-
letd csoport, alkil- vagy arilcsoport, ahol az alkil- vagy
arilcsoport adott esetben -ORIO, —SRlO, -S(O)tRla
-NR*%coor??, -N(Rlo)z dltalanos képletld csoporttal, nitrocso-
porttal, -coR'®, -ocor'®, -oco,R!}, -co,R!® vagy -0PO;R!® 4l1-
talanos képletd csoporttal szubsztitudlt, vagy

R> és R® egyltt oxocsoportot vagy tioxocsoportot képez és/vagy

R’ és R® egylitt oxocsoportot vagy tioxocsoportot képez;

RO jelentése hidrogénatom, alkil-, aril- vagy aralkilcsoport
(példéaul benzilcsoport);

11 jelentése alkil- vagy arilcsoport;

-—- Jjelentése az 5-0s és 6-0s szénatomok kozdtt egyes vagy ket-
tds kotes;

A és B jelentése egymastdl filiggetleniil halogénatom, —Rlo, -ORll,

10 41talanos képletd csoport, ha az 5-0Os

~-0Co,RY vagy -0C (0)R
és 6-os szénatom kozotti szaggatott vonal kettds kdtést je-
lent, vagy

A és B jelentése egymastdl figgetleniil két hidrogénatom, két
—(ORll)z altalanos képletd csoport, egy hidrogén- és egy ha-
logénatom, két halogénatom, egy alkilcsoport és egy hidro-
génatom, két alkilcsoport, egy hidrogénatom és egy -oc (0)R*?
altalanos képletd csoport, egy hidrogénatom és egy -or'? a1-
talanos képletld csoport, oxocsoport, egy arilcsoport és egy

hidrogénatom, =NOR*® altaléanos képleti csoport vagy-

-0-(CHy),-0- altalanos képletd csoport, amelyben

67.654/BE
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p értéke 2, 3 vagy 4,
ha az 5-0s és 6-os szénatom ko&zOtti szaggatott vonal egyes
kotést jelent;

v értéke 0, 1, 2, 3, 4 vagy 5;

w értéke 0 vagy 1;

Y jelentése 1-6 szénatomos alkoxicsoport, r2? vagy -oM*

dltaldnos képletd csoport, ahol

M jelentése alkalifem-kation,

R21 és R22 mindegyikének Jjelentése egymastdl flggetlenil
hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, karbamoil-
-metil-, fenil-, benzilcsoport, 1-6 szénatomos alkil-
-szulfonil-csoport, anilino-, acilcsoport, 3-6 szénato-
mos cikloalkilcsoport, piridil-, klér-fenil-, karbamo-
il-, di(l-6 szénatomos alkil)-karbamoil-, fenil-karba-
moil-, benzoilcsoport, vagy

21, . . .
R es R22 azzal a nitrogénatommal egytlitt, amelyhez kapcso-

0]
<::> :%:] N\ /\
_ (j —N —N —N 0O —N S
16dik, , , , —~, —/,

0]

™\ ™\ 0 —N_
—N Smo —N sZ

— / — o képletd csoportot, o

O
—N

vagy o altalédnos képletld csoportot képez,
ahol
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--- jelentése adott esetben kémiai kdotés, és
0 jelentése benzolgyliri vagy heterociklusos gydrd —
vagy gyoégyszerészetileg elfogadhatd sdik.

2. Az 1. igénypont szerinti

dltaldnos képletli vegylletek, amelyekben v értéke O, 1, 2, 3

RZ!

vagy 4; w értéke 0; és Y jelentése R2?

4dltalanos képletd
csoport.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyek képletében a
jelentése nitrogénatom; valamint Rl, RZ, R’ és r* mindegyikének
jelentése egymdstdl fiiggetlenil hidrogén- vagy halogénatom.

4. A 3. igénypont szerinti vegyliletek, amelyek képletében R
jelentése hidrogénatom; R’ jelentése brématom; valamint R’ és R
mindegyikének jelentése egymastdl fiiggetlenil brém- vagy klor-
atom.

5. A 4. igénypont szerinti vegyliletek, amelyek képletében X

jelentése metincsoport.

6. Az 5. igénypont szerinti vegyliletek, amelyek képletében

R™ jelentése kloratom; és R4 jelentése brdématom.
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7. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, amelyek képletében
értéke 0;
értéke 0, 1, 2, 3, 4 vagy 5;

jelentése brdématom;

r? és r* jelentése egymdstdl fiiggetlenil klér- vagy brdématom;

Rs, RG, R7 és R8 mindegyikének jelentése hidrogénatom;
X jelentése metincsoport; és
Y jelentése 1-6 szénatomos alkoxicsoport, aminocsoport vagy
-oM" altalanos képletd csoport.
8. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek a kovetkezdk kozul
kivalasztva:
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vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd sdik.

9. Eljarés aktivalt ras onkogént kifejezd tumorsejtek keze-
lésére, azzal jellemezve, hogy egy l. igénypont szerinti
vegylilet hatdsos mennyiségét beadjuk.

10. A 9. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemez-
ve, hogy a kezelendd sejtek hasnydlmirigytumor-sejtek, emllrak-
sejtek, prosztataraksejtek, tiddrdksejtek, myeloid leukaemia tu-
morsejtek, pajzsmirigy follicularis rdksejtek, myelodysplasticus
tumorsejtek, epidermalis carcinoma tumorsejtek, hdlyag carcinoma
tumorsejtek vagy vastagbéltumorsejtek.

11. A 9. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy a gatlds olyan tumorsejtek novekedésére irdnyul, ame-
lyekben a Ras protein egy masik, a Ras géntdl eltérd génben tor-
téné onkogén mutacid eredményeként aktivalddik.

12. Eljérés farnezil-protein transzferdz gatlasara, azzal

jellemezve, hogy beadjuk egy 1. igénypont szerinti vegyilet
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hatasos mennyiségét.
13. Gydgyszerkészitmény sejtek abnormalis névekedésének gat-
lésara, amely egy 1. igénypont szerinti vegyiilet hatdsos mennyi-

ségét tartalmazza egy gydégyszerészetileg elfogadhatd hordozéval

kombinalva.

14. Eljaras egy

R!
(\, ) (o]
2_~
R hkN
0
(A)

vagy

dltalanos keépletl vegyiletnek a megfeleld 7- vagy 9-nitro-szar-

mazékkd torténd atalakitésdra, azzal jellemezve, hogy

(a) egy (A) vagy (B) &ltalanos képletid vegyiiletet egy vizes sav-
val kombin&lunk;

(b) a reakcidkeveréket -20 °C és -40 °C k&zdtti hdmérsékletre
hitjluk; és

(c) a (b) 1lépés szerinti hdémérsékleten kalium-nitratot adunk a

reakcidkeverékhez.
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