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A talalmany targya (I) altalanos képletli vegyiiletek - a képletben
a)Y Jeler%es%logenatom egyenes lancu 1-7 szénatomos alkil, elagazo

lanci 1-7 szénatomos alkll- szubsztltualt egyenes lancu 1 -7 szénatomos
alkil-,

-[szubsm{-ualt_sde}oa-ﬂeﬂ—(, NH,, NH(R4), N(R4),, aralkil-, szubsztltualt aralkll-

COOH, COO(R4), CONH,, CONH(R4), CON(R4)2, CN csoport, {aheLBA_}e_L

ese 140 esetben ZU DS A 1.9 S ,-_.,nul_ QlK1l- 10
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b) Ar2 jelentése (a) képletii csoport, amely képletben R1 és R2 koziil az
egyik jelentése NH,, NH,.HZ, NHC(O)-aminosav, NH-(GP), N=(GP) csoport,
ahol az aminosav jelentése elonydsen szerin, €s ahol GP jelentése egy
metabolizalhatd szubsztituens, amely lehetévé teszi a funkcids csoport cseréjét:

NH-(GP) — NH, vagy N=(GP) — NH,
és ahol HZ jelentése egy szerves vagy szervetlen sav; és

R1 és R2 koziil a masik jelentése CH;, C,Hs, OCH;, OC,Hs, SCHs,
NH(RS), N(RS5),, N(RS)(GP), N(R5)C(O)-aminosav, ahol R5 jelentése 1-2
szénatomos alkilcsoport, és ha két RS csoport van jelen, azok egyiittesen egy
gylrtit is alkothatnak;

c) X jelentése O, NOH, NO(R3), ahol R3 jelentése H, egyenes lanct 1-7
szénatomos alkil-, elagaz6 lanct 1-7 szénatomos alkil-, cikloalkil-, halogéne-
zett egyenes lancu 1-7 szénatomos alkil, halogénezett elagazd lancu 1-7 szén-
atomos alkil-, szubsztitualt cikloalkil-, halogénezett cikloalkil-, aralkil- vagy
szubsztitualt aralkxlcsoport és

,5-dimetoxifenil-, 2,3,4-trimetoxifenil-, 3,4,5-tri-
metoxifenil-, 2,3,5-trimetoxifenil-, 2,4,5-trimetoxifenil-, 2,3,4,5-tetramet-

A taldlmany vonatkozik tovébba a fenti (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek

]f'gyégysze;kénua-lé{alkalmazéséra ¢és a vegyiileteket tartalmazd gydgyszerké-
szitményekre, amelyek alkalmasak rakos betegségek kezelésére.
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1,3-Diarilpr0p-2-én-l-on-szérmazékok;e/zeket tartalmazo‘készitmények és
alkalmazasuk

A talalmany 0j kémiai vegyiiletekre, kozelebbrdl 0j 1,3-diarilprop-2-én-1-
on vegyiiletekre, ezeket tartalmaz6 készitményekre és ezek gyogydszati ter-
mékként valé alkalmazasara vonatkozik.

Kozelebbrdl, a talallmény bizonyos 1j, rdkellenes hatasa 1,3-diarilprop-2-
én-1-on vegyiiletekre vonatkozik, amelyek kiiléndsen tubulin polimerizacié
gatlo hatassal rendelkeznek.

Az 1,3-diarilprop-2-én-1-on vegyiileteket vagy "kalkonokat" széles kérben
ismertetik az irodalomban tobb, mint egy évszdzada. Azonban, bar bizonyos
publikaciokban foglalkoznak a kalkonok terapias alkalmazéasaval, csupan né-
hanyban emlitik az onkoldgiaban val6 alkalmazasukat.

Azon dokumentumok kozlil, amelyek emlitést tesznek a kalkonok onkolo-
giaban val6 alkalmazasara, példaképpen emlitjiik a kovetkez6 szabadalmakat és
publikacidkat:

- WO 01/72980, itt rakellenes és gyulladasgatld hatasu szubsztitualt
kalkonokat  ismertetnek, ezekre jellemzd, hogy olyan 1-(3,5-
dimetoxifenil)prop-2-én-1-on-szarmazékok, amelyekben a 3-fenilcsoport nem
szubsztitualt aminocsoporttal.

- WO 99/22728, kiilondsen az igénypontok, szubsztitualt kalkonokra vo-
natkoznak, amelyek Sa-reduktaz aktivitas gatl6 hatasuak szteroid hormonokkal
szemben, igy alkalmasak patologids allapotok kezelésére, ezek kozé tartozik a
kopaszsag, hajhullas, elhizas, borbetegségek, prosztatardk, valamint emlérak.
Kozelebbi példat a kalkonokra nem mutatnak be, csak a HZIV 82 referencia
termék (E-3-(4-N,N-dimetilaminofenil)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)prop-2-én-1-on)

szerkezetét mutatjak be a 2. abran.

100660-3035 OE/Hoj
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- WO 99/00114, az igénypontok kalkonok alkalmazisira vonatkoznak,
amely vegyiiletek esetén a prop-2-én-1-on lanc lehet telitett vagy telitetlen. Az
eléallitasi példak csak bizonyos kalkon csalddokra korlatozédnak. Mindegyik
bemutatott példanal a két fenilcsoport egyike monoszubsztitualt. Ha
aminocsoport van jelen, az N,N-dimetilamino-csoport, és ez az egyetlen cso-
port a két fenilcsoport egyikén, amely a propenon lanchoz kapcsolddnak.

Két terméket emlitenek, amelyek rakellenes hatdsuak. Ezek az 1-(4-
-hidroxifenil)-3-(2,3-di-metoxifenil)-prop-2-én-1-on és a 1-(4-hidroxifenil)-3-
-(2,5-dimetoxifenil)-prop-2-én-1-on.

- WO 98/58913, itt antiproliferativ hatasa 1-(2-hidroxifenil)-3-arilprop-2-
-én-1-on-bél szarmaztatott kalkonokat ismertetnek.

- EP 288 794-B1, itt 1-(aril)-3-(4-X-fenil)prop-2-én-1-on vegyiileteket is-
mertetnek, ahol X jelentése NR, vagy NHCOR, ahol R = alkilcsoport és amely
vegyiileteket az onkologidban alkalmaznak.

- WO 91/17749, itt az igénypontok rak kezelésére, kiillonosen kalkonokkal
valo kezelésére vonatkoznak. A kalkonokat igen altalinosan ismertetik. Igy
példaul barmelyek szubsztituens lehet hidrogénatommal helyettesitve akar a
prop-2-én-1-on lancon, akér a fenilcsoporton. Az egyik kalkonnal kapcsolatban
sem emlitik, hogy aminocsoportot hordoznanak barmelyik aminocsoporton.

- Michael L. Edwards és munkatérsai, J. Med. Chem. 1990, 33. kdétet,
1948-1954. oldal, a publikacioban kalkonokat ismertetnek, amelyek
antimitotikus hatdsuak. A kalkonokat - amelyek a prop-2-én-l-on lanc 3-
helyzetében 1évd fenilcsoporton a kovetkezOképpen vannak szubsztitualva:
vagy (i) a 4-helyzetben valamely kévetkezd csoporttal: NHC(O)CH,;, C(CHs);,
SCH;, S(O)CHs;, N(CHj;),, NH,, NO,, F, CN, OCH(CHs),, Br, CF;, N-
morfolin-, NH-butil-, O-butil-, NHC(O)OCHj, O-butil- vagy N(C,Hs),, vagy
(ii) a 3-helyzetben valamely kovetkezd csoporttal: NHC(O)CHs, N(CHs),, NH,
vagy NO, - in vitro tesztelték rak sejtvonalakon. A kalkonok egyike sem hor-
doz masik csoportot az aminocsoport mellett valamely arilcsoportjan.

- Sylvie Ducki és mtarsai, Bioorg. Med. Chem. Letters 1988, 8. kotet,
1051-1056. oldal, a publikacioban antimitotikus hatast kalkonokat ismertetnek.
A vizsgalatok Michael L. Edwards €s mtérsai fentiek szerinti munkéjan alapul-

nak, a szerz6k megfigyelték, hogy ha a 4-N,N-dimetilamino szubsztituenst 4-
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metoxi vagy 3-hidroxi szubsztituenssel cserélik le, ez jelentés mértékben noveli
az antimitotikus aktivitast, kiilondsen a K562 sejtekkel szemben.

Meglepé modon azt talaltuk, hogy azok a termékek, amelyeknél az 1,3-
_difenil-prop-2-én-1-on egy 3-helyzetében 1évé fenilcsoport két kiilonbsz0 cso-
porttal van szubsztitudlva, amelyek legalabb egyike amincsoport vagy egy
amin-prekurzor csoport, nagy gatlé hatdsu a tubulin polimerizaciora.

Tovabba, ezek a termékek erdsen necrosist indukélnak in vivo, ami igen
kedvezd eredmény a rak kezelésében hatasos gyogyaszati termékek tovabbi fej-
lesztésére vonatkozoan.

Megfigyeltiik tovabba, hogy a vtalélmény szerinti termékekkel a tumor
necrosis fennmarad a vizsgélati vegyiilet injektalasat kovetd percekben és, hogy
a tumor magja teljesen szétroncsolédik 1 napon beliil, anélkiil, hogy lathat6 ha-
tassal lenne a szomszédos egészséges sejtekre. Kovetkezésképpen, ezek a ter-
mékek hasznosak lehetnek a nem operabilis tumorokban szenvedd betegek ke-
zelésére, azaz olyan tumorok kezelésére, amelyeknek sebészeti eltavolitasa
nagy rizikéval jar (i) a beteg kozvetlen tulélésére, vagy (ii) az ¢€let mindségére
kifejtett lehetséges konzekvencidkra (rokkantsag).

Végiil, a taldlmany szerinti termékek altalaban gyorsan metabolizalédnak
a szervezetben, ami behatarolja a hosszantarté hatasukat.

A talalmany szerinti termékek az (I) 4ltaldnos képletnek felelnek meg - a
képletben
a) Y jelentése halogénatom, egyenes lanct 1-7 szénatomos alkil-, elagaz6

lancu 1-7 szénatomos alkil-, szubsztitualt egyenes lanca 1-7 szénatomos

alkil-, szubsztitualt elagazé lanct 1-7 szénatomos alkil-, cikloalkil-,
szubsztitualt cikloalkil-, NH,, NH(R4), N(R4),, aralkil-, szubsztitualt
aralkil-, COOH, COO(R4), CONH,, CONH(R4), CON(R4),, CN csoport,
ahol az R4 csoport jelentése adott esetben szubsztitualt 1-7 szénatomos
alkil- vagy cikloalkilcsoport, és ha két R4 csoport van jelen, azok egyiitte-
sen egy gyuriit alkothatnak;

b) Ar2 jelentése (a) vagy (b) altalanos képletii csoport, ahol

1) ha Ar2 jelentése (a) altaldnos képletili csoport, akkor az R1 és R2

csoportok kdziil az egyik jelentése NH,, NH,°HZ, NHC(O)-

aminosav, NH-(GP); N=(GP); ahol az aminosav jelentése el6nydsen
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szerin; ahol GP jelentése metabolizalhat6 szubsztituens, amely lehe-
tévé teszi, hogy a funkcionalis csoportot lecseréljiik:

NH-(GP) —»NH, vagy N= (GP)—>NH,

és ahol HZ jelentése egy szerves vagy dsvanyi sav; €s

R1 és R2 koziil a masik csoport jelentése CH;, C,Hs, OCH3, OC,Hs,
SCH;, NH(RS5), N(R5),, N(R5)(GP), N(R5)C(O)-aminosav, ahol R5
jelentése 1-2 szénatomos alkilcsoport, és ha két RS csoport van jelen,
azok egyiittesen egy gyrtit is alkothatnak;

ha Ar2 jelentése (b) altalanos képletii csoport, akkor A jelentése 5-
vagy 6-tagu heterociklusos csoport, amely a B benzolgyiirith6z van
kondenzélva és az A heterociklusos csoport aromas vagy nem aromas
és egy vagy két heteroatomot tartalmaz, amelyek koziil legalabb az
egyik nitrogénatom és ez kézvetleniil a B csoporthoz kapcsolodik és
egy R8 oldallancot hordoz, ahol R8 jelentése H, 1-3 szénatomos
alkil-, 1-3 szénatomos alkil-OH, 1-3 szénatomos alkil-O-1-3 szén-
atomos alkil-, 1-3 szénatomos alkil-NH,, 1-3 szénatomos alkil-
-NH(R7), 1-3 szénatomos alkil-N(R7),, (c) altalanos képletii csoport,
ahol R9 jelentése H, 1-3 szénatomos alkilcsoport, és amely csopor-
tokban az R7 jelentése egymastol fliggetleniil 1-3 szénatomos alkil-
vagy 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport, vagy ha két R7 csoport van
jelen, akkor azok egymashoz kapcsolddva egy 5-tagu heterociklusos

csoportot alkotnak;

X jelentése O, NOH, NO(R3), ahol R3 jelentése H, 1-7 szénatomos egye-

nes lancu alkil-, eldgazo lancu 1-7 szénatomos alkil, cikloalkil-, egyenes

lanch 1-7 szénatomos halogénalkil-, elagazé lanch 1-7 szénatomos

halogénalkil-, szubsztituélt cikloalkil-, halogéncikloalkil-, aralkil-,

szubsztitualt aralkil-csoport; és

Ar jelentése

2,5-dimetoxifenil-, 2,3,4-trimetoxifenil-, 3,4,5-trimetoxifenil-, 2,3,5-tri-

metoxifenil-, 2,4,5-trimetoxifenil-, 2,3,4,5-tetrametoxifenil-, 3-metoxi-4,5-

metiléndioxi-, 3-metoxi-4,5-etiléndioxi-, 2-metoxi-4,5-metiléndioxi-, 2-

metoxi-4,5-etiléndioxi-, 2-metoxi-3,4-metiléndioxi- vagy 2-metoxi-3,4-

-etiléndioxi-csoport.
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X jelentése elénydsen oxigeén.

Ar jelentése elénydsen 3,4,5-trimetoxifenil- vagy 3-metoxi-4,5-metilén-
dioxi-csoport.

Y jelentése elonydsen Cl, Br, CH; vagy CH,CHj csoport.

A taldlmany szerinti vegytiletek koziil az els6 elényds csoportnal az Ar2
jelentése (a) altalanos képletl csoport, ahol R1 és R2 jelentése valamely ko-
vetkezé (R1, R2): (NH,, OCHj3), (NH,, OC,Hs), (NH;, N(R5)2), (N(RS5),,
OCHs;), (N(R5),, OC,Hs), (N(RS),, NH,), (OCH3, NH;), (OC,Hs, NH,).

Még elény6sebb vegyiiletek azok, amelyekben az Ar2 jelentése (a) altala-
nos képletii csoport, ahol R1 és R2 koziil az egyik jelentése NHC(O)-aminosav,
és az aminosav valamely természetes aminosav vagy nem természetes amino-
sav. Az elényds aminosav jelentése glicin, N-metilprolin, szerin, lizin vagy N-
-w-nitroarginin, és az aminosav enantiomer tiszta formaban vagy racém forma-
ban van vagy valamely enantiomerben gazdag.

A taldlmény szerinti vegyiiletek lehetnek szabad vegyiiletek vagy s6 for-
majuak, elénydsen s6 formajuak. Az egyik eldnyds s6 forma a hidroklorid.

Egy masik elény6s vegyiilet csoportnal Ar2 jelentése (b) altalanos képletii
csport, ahol Ar2 jelentése (d) vagy (e) altalanos képletii csoport, ahol R8 jelen-
tése metil-, hidroximetil- vagy 2-dimetilaminoetil-csoport.

A taldlmény szerinti elonyos vegyiiletek koziil emlitjiik példaul a kovetke-
z0 vegylileteket:

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon;

E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon;

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-metil-1-(2,5-dimetoxifenil )propenon-
-hidroklorid,

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-bréom-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon;

E-2-metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxifenil )propenon;

E-2-metil-3-(1-metil-2,3-dihidro-1-H-indol-5-11)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-
propenon;

E-2-metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-
propenonoximy;

E-2-metil-3-[1-(2-dimetilaminoetil)-1-H-indol-5-il]-1-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)propenon-hidroklorid;
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E-2-metil-3-(1-hidroximetil-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-
propenon;

E-2-metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-(3-metoxi-3,4,5-metiléndioxifenil)-
propenon;

E-2-metil-3-[1-(2-dimetilaminoetil)-1-H-indol-5-il]-1-(3-metoxi-4,5-
-metiléndioxifenil)propenon;

(S)-2,6-diaminohaxénsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)propenil]fenil }amid-dihidroklorid;

3-(3-[N-w-nitro-1-argininamido]-4-metoxifenil)-2-metil-1-(3,4,5-tri-
metoxifenil)propenon;

1-metilpirrolidin-2-karbonsav- { 2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-tri-
metoxifenil)propenil]-fenil }amid-hidroklorid;

aminoecetsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-ox0-3-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)propenil]fenil } amid-hidroklorid.

Egy még eldnyosebb taldlmany szerinti vegylilet a (S)-2-amino-3-
-hidroxipropansav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-
propenil]fenil }amid-hidroklorid.

A talalmany szerinti vegyiiletek ko6ziil még emlitjiik tovabba a kovetkezo
vegyiileteket:

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-klér-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-brém-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-etil-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-propil-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-(1-metiletil)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-
propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-klér-1-(3,4,5-trimetoxifenil )propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-bréom-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-etil-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-propil-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-(1-metiletil)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-

propenon



10

15

20

25

30

-7 -

E-3-[3-amino-4-(N ,N-dimetilamino)fenil]-2-klér-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-brém-1-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-etil-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-propil-1-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-(1-metiletil)-1-(3,4,5-tri-
metoxifenil)propenon
E-3-[4-amino-3-metoxifenil)-2-kl6r-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-[4-amino-3-metoxifenil)-2-brém-1-(3,4,5-trimetoxifenil )propenon
E-3-[4-amino-3-metoxifenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-[4-amino-3-metoxifenil)-2-etil-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-[4-amino-3-metoxifenil)-2-propil-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-[4-amino-3-metoxifenil)-2-(1-metiletil)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[4-amino-3-etoxifenil)-2-klor-1-(3 ,4,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-[4-amino-3-etoxifenil)-2-brém-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-[4-amino-3-etoxifenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-[4-amino-3-etoxifenil)-2-etil-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-[4-amino-3-etoxifenil)-2-propil-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-[4-amino-3-etoxifenil)-2-(1-metiletil)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil}-2-klér-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-brém-1-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxi-

fenil)propenon
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E-3-[4-amino-3-(N N-dimetilamino)fenil]-2-etil-1-(3,4,5 -trimetoxifenil)-
propenon

E-3-[4-amino-3 -(N,N-dimetilamino)fenil]-2-propil-1-(3,4,5 -trimetoxi-
fenil)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-(1 -metiletil)-1-(3,4,5-tri-
metoxifenil)propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-klor-1-(3,4,5 -trimetoxifenil)-
propenon

E-3- [3—(N,N—dimetilamino)-4-metoxifenil]-Z-br()m- 1-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-metil-1-(3 ,4,5-trimetoxi-
fenil)propenon

E-3-[3-(N N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-etil-1-(3 ,4,5-trimetoxifenil)-
propenon

E-3-[4-amino-3-(N _N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-propil-1-(3,4,5-tri-
metoxifenil)propenon

E-3-[4-amino-3-(N N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-(1-metiletil)-1-
(3,4,5-trimetoxifenil)propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-klor-1 -(3,4,5-trimetoxifenil)-
propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-brém-1 -(3,4,5-trimetoxifenil)-
propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-metil-1 -(3,4,5-trimetoxifenil)-
propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-etil-1-(3 ,4,5-trimetoxifenil)-
propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-propil-1-(3,4,5-tri-
metoxifenil)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-(1 -metiletil)-1-(3,4,5-
-trimetoxifenil)propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-klér-1-(2,5-dimetoxifenil)propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-brém-1-(2,5-dimetoxifenil)propenon
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E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-metil-1-(2,5-di-metoxifenil)propenon-
hidroklorid

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-metil-1-(2,5-dimetoxifenil)propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-etil-1-(2,5-dimetoxifenil)propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-propil-1-(2,5 -dimetoxifenil)propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-(1 -metiletil)-1-(2,5-dimetoxifenil)-
propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-klor-1-(2,5-dimetoxifenil )propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-brém-1-(2,5-dimetoxifenil)propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-metil-1-(2,5 -dimetoxifenil)propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-etil-1-(2,5-dimetoxifenil)propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-propil-1 -(2,5-dimetoxifenil)propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-(1-metiletil)-1-(2,5 -dimetoxifenil)propenon

E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-klor-1~(2,5 -dimetoxifenil)-
propenon

E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-brom-1-(2,5 -dimetoxifenil)-
propenon

E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-metil-1 -(2,5-dimetoxifenil)-
propenon

E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-etil-1-(2,5 -dimetoxifenil )-
propenon

E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-propil-1 -(2,5-dimetoxifenil)-
propenon

E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-(1-metiletil)-1-(2,5-
dimetoxifenil)propenon

E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-klér-1-(2,5-dimetoxifenil)propenon

E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-brém-1-(2,5-dimetoxifenil)propenon

E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-metil-1-(2,5-dimetoxifenil)propenon

E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-etil-1-(2,5-dimetoxifenil)propenon

E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-propil-1-(2,5-dimetoxifenil)propenon

E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-(1-metiletil)-1-(2,5-dimetoxifenil)-
propenon

E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-klor-1-(2,5-dimetoxifenil )propenon
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E-3-(4-amino-3-etoxifenil )-2-brém-1-(2,5-dimetoxifenil)propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-metil-1-(2,5-dimetoxifenil)propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-etil-1-(2,5-dimetoxifenil)propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-propil-1-(2,5-dimetoxifenil)propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-(1-metiletil)-1-(2,5-dimetoxifenil)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-klér-1-(2,5-dimetoxifenil)-
propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-brém-1-(2,5-dimetoxifenil)-
propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-metil-1-(2,5-dimetoxifenil)-
propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-etil-1-(2,5-dimetoxifenil)-
propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-propil-1-(2,5-dimetoxifenil)-
propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-(1-metiletil)-1-(2,5-dimet-
xifenil)propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-klér-1-(2,5-dimetoxifenil)-
propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-brém-1-(2,5-dimetoxifenil)-
propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-metil-1-(2,5-dimetoxifenil)-
propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-etil-1-(2,5-dimetoxifenil)-
propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil ]-2-propil-1-(2,5-
dimetoxifenil)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-(1-metiletil)-1-(2,5-
dimetoxifenil)propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-klor-1-(2,5-dimetoxifenil)-
propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-bréom-1-(2,5-dimetoxifenil)-

propenon
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E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-metil-1-(2,5-dimetoxifenil)-
propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-etil-1-(2,5-dimetoxifenil)-
propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-propil-1-(2,5-
dimetoxifenil)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-(1-metiletil)-1-(2,5-
dimetoxifenil)propenon
E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-klor-1-(2,3,4-trimetoxifenil)propenon
E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-brém-1-(2,3,4-trimetoxifenil)propenon
E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-metil-1-(2,3,4-trimetoxifenil)propenon
E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-etil-1-(2,3,4-trimetoxifenil)propenon
E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-propil-1-(2,3,4-trimetoxifenil )propenon
E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-(1-metiletil)-1-(2,3,4-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-kloér-1-(2,3,4-trimetoxifenil)propenon
E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-brém-1-(2,3,4-trimetoxifenil )propenon
E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-metil-1-(2,3,4-trimetoxifenil )propenon
E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-etil-1-(2,3,4-trimetoxifenil)propenon
E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-propil-1-(2,3,4-trimetoxifenil)propenon
E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-(1-metiletil)-1-(2,3,4-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-kl6r-1-(2,3,4-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-brém-1-(2,3,4-trimetoxi-
fenil)propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-metil-1-(2,3,4-trimetoxi-
fenil)propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-etil-1-(2,3,4-trimetoxifenil )-
propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil}-2-propil-1-(2,3,4-trimetoxi-

fenil)propenon
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E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-(1-metiletil)-1-(2,3,4-tri-
metoxifenil)propenon
E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-klér-1-(2,3,4-trimetoxifenil )propenon
E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-brém-1-(2,3,4-trimetoxifenil)propenon
E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-metil-1-(2,3,4-trimetoxifenil)propenon
E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-etil-1-(2,3,4-trimetoxifenil)propenon
E-3-(4-amino-3-raetoxifenil)-2-propil-1-(2,3,4-trimetoxifenil)propenon
E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-(1-metiletil)-1-(2,3,4-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-kldr-1-(2,3,4-trimetoxifenil)propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-bréom-1-(2,3,4-trimetoxifenil)propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-metil-1-(2,3,4-trimetoxifenil)propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-etil-1-(2,3,4-trimetoxifenil )propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-propil-1-(2,3,4-trimetoxifenil)propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-(1-metiletil)-1-(2,3,4-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-klor-1-(2,3,4-trimetoxifenil))-
propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-brém-1-(2,3,4-trimetoxi-
fenil)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-metil-1-(2,3,4-trimetoxi-
fenil)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-etil-1-(2,3,4-trimetoxifenil )-
propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-propil-1-(2,3,4-trimetoxi-
fenil)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-(1-metiletil)-1-(2,3,4-tri-
metoxifenil)propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-klér-1-(2,3 ,4-trimetoxifenil )-
propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-brém-1-(2,3,4-trimetoxi-

fenil)propenon
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E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-metil-1-(2,3,4-trimetoxi-
fenil)propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-etil-1-(2,3,4-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-propil-1-(2,3,4-tri-
metoxifeniljpropenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-(1-metiletil)-1-
(2,3,4-trimetoxifenil)propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-kloér-1-(2,3,4-trimetoxifenil )-
propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-brém- 1-(2,3,4-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-metil-1-(2,3,4-trimetoxifenil -
propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil }-2-etil-1-(2,3,4-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil ]-2-propil-1-(2,3,4-tri-
metoxifenil)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-(1-metiletil)-1-(2,3 ,4-
trimetoxifenil)propenon
E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-klér-1-(2,3,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-brém-1-(2,3,5-trimetoxifenil )propenon
E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-metil-1-(2,3,5-trimetoxifenil )propenon
E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-etil-1-(2,3,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-propil-1-(2,3,5-tri-metoxifenil )propenon
E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-(1-metiletil)-1-(2,3,5-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-klor-1-(2,3,5-trimetoxifenil )propenon
E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-brém-1-(2,3,5-trimetoxifenil )propenon
E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-metil-1-(2,3,5-trimetoxifenil )propenon
E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-etil-1-(2,3,5-trimetoxifenil )propenon
E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-propil-1-(2,3,5-trimetoxifenil )propenon



10

15

20

25

30

- 14 -

E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-(1-metiletil)-1-(2,3,5-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N,-dimetilamino)fenil]-2-klér-1-(2,3,5-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N,-dimetilamino)fenil]-2-br6m-1-(2,3 ,5-trimetoxi-
fenil)propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N,-dimetilamino)fenil]-2-metil-1-(2,3 ,5-trimetoxi-
fenil)propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N,-dimetilamino)fenil]-2-etil-1 -(2,3,5-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N,-dimetilamino)fenil]-2-propil-1-(2,3,5-trimetoxi-
fenil)propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N,-dimetilamino)fenil]-2-(1-metiletil)-1-(2,3,5-tri-
metoxifenil)propenon
E-3-[4-amino-3-metoxifenil)-2-klér-1-(2,3,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-brém-1-(2,3,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-metil-1-(2,3,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-etil-1-(2,3,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-propil-1-(2,3,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-(1-metiletil)-1-(2,3,5-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-klor-1-(2,3,5-trimetoxifenil )propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-brém-1-(2,3,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-metil-1-(2,3,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-etil-1-(2,3,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-propil-1-(2,3,5-trimetoxifenil )propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-(1-metiletil)-1-(2,3,5-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-kl6r-1-(2,3,5-trimetoxifenil )-
propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil}-2-brém-1-(2,3,5-trimetoxi-

fenil)propenon
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E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-metil-1-(2,3,5-trimetoxi-
fenil)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-etil-1-(2,3,5-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-propil-1-(2,3,5 -trimetoxi-
fenil)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-(1-metiletil)-1-(2,3 ,5-tri-
metoxifenil)propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-kl6r-1-(2,3,5-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-brém-1-(2,3 ,5-trimetoxi-
fenil)propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-metil-1-(2,3,5-trimetoxi-
fenil)propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-etil-1-(2,3,5-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-propil-1-(2,3,4-tri-
metoxifenil)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-(1-metiletil)-1-
(2,3,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-klor-1-(2,3 ,5-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-bréom-1-(2,3,5-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-metil-1-(2,3,5-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-etil-1-(2,3,5-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-propil-1-(2,3,5-tri-
metoxifenil)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-(1-metiletil)-1-(2,3,5-
trimetoxifenil)propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil]-2-klér-1-(2,4,5-trimetoxifenil)propenon
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E-3-(3-amino-4-metoxifenil]-2-brém-1-(2,4,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-(3-amino-4-metoxifenil]-2-metil-1-(2,4,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-(3-amino-4-metoxifenil]-2-etil-1-(2,4,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-(3-amino-4-metoxifenil]-2-propil-1-(2,4,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-(3-amino-4-metoxifenil]-2-(1-metiletil)-1-(2,4,5-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-(3-amino-4-etoxifenil]-2-klor-1-(2,4,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-(3-amino-4-etoxifenil]-2-brom-1-(2,4,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-(3-amino-4-etoxifenil]-2-metil-1-(2,4,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-(3-amino-4-etoxifenil]-2-etil-1-(2,4,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-(3-amino-4-etoxifenil]-2-propil-1-(2,4,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-(3-amino-4-etoxifenil]-2-(1-tnetiletil)-1-(2,4,5-trimetoxifenil )-
propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-klér-1-(2,4,5-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-brém-1-(2,4,5-trimetoxi-
fenil)propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-metil-1-(2,4,5-trimetoxi-
fenil)propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-etil-1-(2,4,5-trimetoxifenil )-
propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-propil-1-(2,4,5-trimetoxi-
fenil)propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-(1-metiletil)-1-(2,4,5-tri-
metoxifenil)propenon
E-3-[4-amino-3-metoxifenil)-2-klor-1-(2,4,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-[4-amino-3-metoxifenil)-2-brom-1-(2,4,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-[4-amino-3-metoxifenil)-2-metil-1-(2,4,5-trimetoxifenil )propenon
E-3-[4-amino-3-metoxifenil)-2-etil-1-(2,4,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-[4-amino-3-metoxifenil)-2-propil-1-(2,4,5-trimetoxifenil )propenon
E-3-[4-amino-3-metoxifenil)-2-(1-metiletil)-1-(2,4,5-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[4-amino-3-etoxifenil)-2-klor-1-(2,4,5-trimetoxifenil )propenon
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E-3-[4-amino-3-etoxifenil)-2-brém-1-(2,4,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-[4-amino-3-etoxifenil)-2-metil-1-(2,4,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-[4-amino-3-etoxifenil)-2-etil-1-(2,4,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-[4-amino-3-etoxifenil)-2-propil-1-(2,4,5-trimetoxifenil )propenon
E-3-[4-amino-3-etoxifenil)-2-(1-metiletil)-1 -(2,4,5-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-klor-1-(2,4,5 -trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[4-amino-3 -(N,N—dimetilamino)fenil]-2—br(')n’1- 1-(2,4,5-trimetoxi-
fenil)propenon
E-3-[4-amino-3-(N ,N-dimetilamino)fenil}-2-metil-1-(2,4,5-trimetoxi-
fenil)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-etil-1-(2,4,5-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-propil-1-(2,4,5-trimetoxi-
fenil)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-(1-metiletil)-1-(2,4,5-tri-
metoxifenil)propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-kl6r-1-(2,4,5-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-brém-1-(2,4,5-trimetoxi-
fenil)propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-metil-1-(2,4,5-trimetoxi-
fenil)propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-etil-1 -(2,4,5-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-propil-1-(2,3,4-tri-
metoxifenil)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-(1-metiletil)-1-
(2,4,5-trimetoxifenil)propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil ]-2-klor-1 -(2,4,5-trimetoxifenil)-

propenon
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E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-brém-1-(2,4,5-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-metil-1-(2,4,5 -trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-etil-1-(2,4,5-trimetoxifenil)-
propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-propil-1-(2,4,5-tri-
metoxifenil)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-(1-metiletil)-1-(2,4,5-
trimetoxifenil)propenon
E-3-[3-amino-4-metoxifenil)-2-klér-1-(2,3,4,5-tetrametoxifenil)propenon
E-3-[3-amino-4-metoxifenil)-2-brom-1-(2,3,4,5-tetrametoxifenil)propenon
E-3-[3-amino-4-metoxifenil)-2-metil-1-(2,3,4,5-tetrametoxifenil)propenon
E-3-[3-amino-4-metoxifenil)-2-etil-1-(2,3 ,4,5-tetrametoxifenil)propenon
E-3-[3-amino-4-metoxifenil)-2-propil-1-(2,3,4,5-tetrametoxifenil)-
propenon
E-3-[3-amino-4-metoxifenil)-2-(1-metiletil)-1-(2,3,4,5-tetrametoxifenil)-
propenon
E-3-[3-amino-4-etoxifenil)-2-klor-1-(2,3,4,5-tetrametoxifenil )propenon
E-3-[3-amino-4-etoxifenil)-2-brém-1-(2,3,4,5-tetrametoxifenil)propenon
E-3-[3-amino-4-etoxifenil)-2-metil-1-(2,3,4,5-tetrametoxifenil)propenon
E-3-[3-amino-4-etoxifenil)-2-etil-1-(2,3,4,5-tetrametoxifenil)propenon
E-3-[3-amino-4-etoxifenil)-2-propil-1-(2,3,4,5-tetrametoxifenil)propenon
E-3-[3-amino-4-etoxifenil)-2-(1-metiletil)-1-(2,3,4,5-tetrametoxifenil)-
propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-klor-1-(2,3,4,5-tetrametoxi-
fenil)propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-brém-1-(2,3,4,5-tetrametoxi-
fenil)propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-metil-1-(2,3,4,5-tetrametoxi-
fenil)propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-etil-1-(2,3,4,5-tetrametoxi-

fenil)propenon
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E-3-[3-amino-4-(N N-dimetilamino)fenil]-2-propil-1-(2,3,4,5-tetrametoxi-
fenil)propenon

E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil}-2-(1 -metiletil)-1-(2,3,4,5-tetra-
metoxifenil)propenon

E-3-(4-amino-3 -metoxifenil)-2-klé6r-1-(2,3,4,5-tetrametoxifenil)propenon

E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-brom-1 -(2,3,4,5-tetrametoxifenil)propenon

E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-metil-1-(2,3,4,5 -tetrametoxifenil)propenon

E-3-(4-amino-3 -metoxifenil)-2-etil-1-(2,3,4,5-tetrametoxifenil)propenon

E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-propil-1-(2,3 ,4,5-tetrametoxifenil)-
propenon

E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-(1-metiletil)-1 -(2,3,4,5-tetrametoxifenil)-
propenon

E-3-(4-amino-3-etoxi fenil)-2-klor-1-(2,3,4,5-tetrametoxifenil)propenon

E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-brom-1 -(2,3,4,5-tetrametoxifenil)propenon

E-3-(4-amino-3 —etoxifenil)-2-metil-1-(2,3,4,5-tetrametoxifenil)propenon

E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-etil-1 -(2,3,4,5-tetrametoxifenil)propenon

E-3-(4-amino-3 -etoxifenil)-2-propil-1-(2,3,4,5-tetrametoxifenil)propenon

E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-(1-metiletil)-1 -(2,3,4,5-tetrametoxifenil)-
propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-klor-1 -(2,3,4,5-tetrametoxi-
fenil)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-brém-1 -(2,3,4,5-tetrametoxi-
fenil)propenon

E-3-[4-amino-3 -(N,N-dimetilamino)fenil]-2-meti1— 1-(2,3,4,5-tetrametoxi-
fenil)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-etil-1-(2,3,4,5 -tetrametoxi-
fenil)propenon

E-3-[4-amino-3-(N N-dimetilamino)fenil]-2-propil-1-(2,3,4,5 -tetrametoxi-
fenil)propenon

E-3-[4-amino-3-(N N-dimetilamino)fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(2,3,4,5-tetra-
metoxifenil)propenon

E-3-[3 —(N,N—dimetilamino)-4—metoxifenil]-2—k1<’)r- 1-(2,3,4,5-tetrametoxi-

fenil)propenon
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E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-brom-1-(2,3 ,4,5-tetrametoxi-
fenil)propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-metil-1-(2,3 ,4,5-tetrametoxi-
fenil)propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-etil-1-(2,3 ,4,5-tetrametoxi-
fenil)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-propil-1-(2,3,4-tri-
metoxifenil)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-(1-metiletil)-1-
(2,3,4,5-tetrametoxifenil)-propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-klor-1-(2,3 ,4,5-tetrametoxi-
fenil)propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-brom-1-(2,3 ,4,5-tetrametoxi-
fenil)propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-metil-1-(2,3,4,5-tetrametoxi-
fenil)propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-etil-1-(2,3,4,5-tetrametoxi-
fenil)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-propil-1-(2,3,4,5-
-tetrametoxifenil)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-(1-metiletil)-1-
(2,3,4,5-tetrametoxifenil)-propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-kl6r-1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-brém-1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-metil-1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-etil-1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-propil-1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxi)-

propenon
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E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-(1-metiletil)-1-(3-metoxi-4,5-metilén-
dioxi)propenon
E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-klor-1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxi)propenon
E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-brom-1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon
E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-metil-1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon
E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-etil-1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxi)propenon
E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-propil-1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon
E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-(1-metiletil)-1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-kl6r-1-(3-metoxi-4,5-metilén-
dioxi)propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-brém-1-(3-metoxi-4,5-
-metiléndioxi)propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-metil-1-(3-metoxi-4,5-
-metiléndioxi)propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-etil-1-(3-metoxi-4,5-metilén-
dioxi)propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-propil-1-(3-metoxi-4,5-
-metiléndioxi)propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-(1-metiletil)-1-(3-metoxi-4,5-
-metiléndioxi)propenon
E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-kl6r-1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon
E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-brom- 1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon
E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-metil-1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon
E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-etil- 1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxi)-

propenon
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E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-propil-1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon
E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-(1-metiletil)-1-(3-metoxi-4,5-metilén-
dioxi)propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-klor-1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxi)propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-brém-1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-metil-1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-etil-1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxi)propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-propil-1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-(1-metiletil)-1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-klér-1-(3-metoxi-4,5-metilén-
dioxi)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-brém-1-(3-metoxi-4,5-
-metiléndioxi)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-metil-1-(3-metoxi-4,5-
-metiléndioxi)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-etil-1-(3-metoxi-4,5-metilén-
dioxi)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-propil-1-(3-metoxi-4,5-
-metiléndioxi)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-(1-metiletil)-1-(3-metoxi-4,5-
-metiléndioxi)propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-k16r-1-(3-metoxi-4,5-
-metiléndioxi)propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-brém-1-(3-metoxi-4,5-
-metiléndioxi)propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-metil-1-(3-metoxi-4,5-

-metiléndioxi)propenon
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E-3-[3-(N N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-etil-1-(3 -metoxi-4,5-metilén-
dioxi)propenon

E-3-[4-amino-3-(N N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-propil-1-(2,3,4-tri-
metoxifenil)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-(1 -metiletil)-1-(3-
metoxi-4,5-metiléndioxi)propenon

E-3-[3 -(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-kl6r-1 -(3-metoxi-4,5-metilén-
dioxi)propenon

E-3-[3 -(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-brom- 1-(3-metoxi-4,5-metilén-
dioxi)propenon

E-3-[3-(N _N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-metil-1-(3-metoxi-4,5 -metilén-
dioxi)propenon

E-3-[3-(N N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-etil-1-(3-metoxi-4,5 -metilén-
dioxi)propenon

E-3-[4-amino-3-(N N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-propil-1-(3-metoxi-
4,5-metiléndioxi)propenon

E-3-[4-amino-3-(N N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-(1-metiletil)-1-(3-
metoxi-4,5-metiléndioxi)-propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-klor-1-(3-metoxi-4,5-etiléndioxi)propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-brom-1-(3 -metoxi-4,5-etiléndioxi)-
propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-metil-1-(3 -metoxi-4,5-etiléndioxi)-
propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-etil-1-(3-metoxi-4,5 -etiléndioxi)propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-propil-1 -(3-metoxi-4,5-etiléndioxi)-
propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-(1-metiletil)-1 -(3-metoxi-4,5-etiléndioxi)-
propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-kl6r-1-(3 -metoxi-4,5-etiléndioxi)propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-brém-1-(3-metoxi-4,5-etiléndioxi)propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-metil-1-(3 -metoxi-4,5-etiléndioxi)propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-etil-1-(3 -metoxi-4,5-etiléndioxi)propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-propil-1-(3-metoxi-4,5-etiléndioxi)propenon
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E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-(1-metiletil)-1-(3-metoxi-4,5-etiléndioxi)-
propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-klor-1-(3-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-brém-1-(3-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-metil-1-(3-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon :
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-etil-1-(3-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-propil-1-(3-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(3-metoxi-
4,5-etiléndioxi)propenon
E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-klor-1 -(3-metoxi-4,5-etiléndioxi)propenon
E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-brém-1-(3 -metoxi-4,5-etiléndioxi)-
propenon
E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-metil-1-(3 -metoxi-4,5-etiléndioxi)-
propenon
E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-etil-1-(3-metoxi-4,5-etiléndioxi)propenon
E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-propil-1-(3-metoxi-4,5-etiléndioxi)-
propenon
E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-(1-metiletil)-1 -(3-metoxi-4,5-etiléndioxi)-
propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-klor-1-(3-metoxi-4,5-etiléndioxi)propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-brém-1-(3 -metoxi-4,5-etiléndioxi)propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-metil-1-(3-metoxi-4,5-etiléndioxi)propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-etil-1-(3 -metoxi-4,5-etiléndioxi)propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-propil-1-(3-metoxi-4,5-etiléndioxi)propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-(1-metiletil)-1-(3-metoxi-4,5-etiléndioxi)-
propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-kl6r-1-(3-metoxi-4,5-

-etiléndioxi)propenon
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E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-brém-1-(3-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-metil-1-(3-metoxi-4,5-

-etiléndioxi)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-etil-1-(3-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-propil-1-(3-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-(1-metiletil)-1-(3-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-k16r-1-(3-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-brém-1-(3-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-metil-1-(3-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-etil-1-(3-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-propil-1-(2,3,4-tri-
metoxifenil)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil ]-2-(1-metiletil)-1-(3-
metoxi-4,5-etiléndioxi)-propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-klor-1-(3-metoxi-4,5-etilén-
dioxi)propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-brém-1-(3-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-metil-1-(3-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-etil-1-(3-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-propil-1-(3-metoxi-

4,5-etiléndioxi)propenon
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E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-(1-metiletil)-1-(3-
metoxi-4,5-etiléndioxi)-propenon
E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-klo6r-1-(2-metoxi-3,4-metiléndioxi)-
propenon
E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-brém-1-(2-metoxi-3,4-metiléndioxi)-
propenon
E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-metil-1-(2-metoxi-3,4-metiléndioxi)-
propenon
E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-etil-1-(2-metoxi-3,4-metiléndioxi)-
propenon
E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-propil-1-(2-metoxi-3,4-metiléndioxi)-
propenon
E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-(1-metiletil)-1-(2-metoxi-3,4-metilén-
dioxi)propenon
E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-klor-1-(2-metoxi-3,4-metiléndioxi)propenon
E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-brém-1-(2-metoxi-3,4-metiléndioxi)-
propenon
E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-metil-1-(2-metoxi-3,4-metiléndioxi)-
propenon
E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-etil-1-(2-metoxi-3,4-metiléndioxi)propenon
E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-propil-1-(2-metoxi-3,4-metiléndioxi)-
propenon
E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-(1-metiletil)-1-(2-metoxi-3,4-metiléndioxi)-
propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-klér-1-(2-metoxi-3,4-metilén-
dioxi)propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-brém-1-(2-metoxi-3,4-
metiléndioxi)propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-metil-1-(2-metoxi-3,4-
metiléndioxi)propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-etil-1-(2-metoxi-3,4-metilén-

dioxi)propenon
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E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-propil-1-(2-metoxi-3,4-
metiléndioxi)propenon
E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-(1-metiletil )-1-(2-metoxi-3,4-
metiléndioxi)propenon
E-3-(4-amino-3-metoxifenil]-2-kl6r-1-(2-metoxi-3,4-metiléndioxi)-
propenon
E-3-(4-amino-3-metoxifenil]-2-brém- 1-(2-metoxi-3,4-metiléndioxi)-
propenon
E-3-(4-amino-3-metoxifenil]-2-metil-1-(2-metoxi-3,4-metiléndioxi)-
propenon
E-3-(4-amino-3-metoxifenil]-2-etil-1-(2-metoxi-3,4-metiléndioxi)-
propenon
E-3-(4-amino-3-metoxifenil]-2-propil-1-(2-metoxi-3,4-metiléndioxi)-
propenon
E-3-(4-amino-3-metoxifenil]-2-(1-metiletil)-1-(2-metoxi-3,4-metilén-
dioxi)propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil]-2-klér-1-(2-metoxi-3,4-metiléndioxi)propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil]-2-brém-1-(2-metoxi-3,4-metiléndioxi)-
propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil]-2-metil-1-(2-metoxi-3,4-metiléndioxi)-
propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil]-2-etil-1-(2-metoxi-3,4-metiléndioxi)propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil]-2-propil-1-(2-metoxi-3,4-metiléndioxi)-
propenon
E-3-(4-amino-3-etoxifenil]-2-(1-metiletil)-1-(2-metoxi-3,4-metiléndioxi)-
propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-kl6r-1-(2-metoxi-3,4-metilén-
dioxi)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-brém-1-(2-metoxi-3,4-
-metiléndioxi)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-metil-1-(2-metoxi-3,4-

-metiléndioxi)propenon
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E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-etil-1 -(2-metoxi-3,4-metilén-
dioxi)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-propil-1 -(2-metoxi-3,4-
-metiléndioxi)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-(1 -metil-etil)-1-(2-metoxi-
-3,4-metiléndioxi)propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-klor-1 -(2-metoxi-3,4-
-metiléndioxi)propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-brém-1 -(2-metoxi-3,4-
-metiléndioxi)propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-metil-1 -(2-metoxi-3,4-
-metiléndioxi)propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-etil-1 -(2-metoxi-3,4-metilén-
dioxi)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-propil-1 -(2,3,4-tri-
metoxifenil)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-(1 -metiletil)-1-(2-
metoxi-3,4-metiléndioxi)-propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-klor-1 -(2-metoxi-3,4-metilén-
dioxi)propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-brém-1-(2-metoxi-3 ,4-metilén-
dioxi)propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-metil-1-(2-metoxi-3 ,4-metilén-
dioxi)propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-etil-1-(2-metoxi-3 ,4-metilén-
dioxi)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-propil-1-(2-metoxi-
3,4-metiléndioxi)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-(1 -metiletil)-1-(2-
metoxi-3,4-metiléndioxi)propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-klor- 1-(2-metoxi-3,4-etiléndioxi)propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-brém-1-(2-metoxi-3 ,4-etiléndioxi)-

propenons
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E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-metil-1-(2-metoxi-3 ,4-etiléndioxi)-
propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil}—2-etil-1 -(2-metoxi-3,4-etiléndioxi)-
propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-propil-1-(2-metoxi-3 ,4-etiléndioxi)-
propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-(1-metiletil)-1 -(2-metoxi-3,4-etiléndioxi)-
propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-kl6r-1-(2-metoxi-3 ,4-etiléndioxi)propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-brém- 1-(2-metoxi-3,4-etiléndioxi)propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-metil-1-(2-metoxi-3,4-etiléndioxi)propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil}—2-etil-1-(2-metoxi-3 ,4-etiléndioxi)propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-propil-1-(2-metoxi-3 ,4-etiléndioxi)propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil)-2-(1-metiletil)-1 -(2-metoxi-3,4-etiléndioxi)-
propenon

E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-klor-1 -(2-metoxi-3,4-
-etiléndioxi)propenon

E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-brom-1 -(2-metoxi-3,4-
-etiléndioxi)propenon

E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-metil-1 -(2-metoxi-3,4-
-etiléndioxi)propenon

E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-etil-1-(2-metoxi-3,4-
-etiléndioxi)propenon

E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-propil-1-(2-metoxi-3,4-
-etiléndioxi)propenon

E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-(1-metil-etil)-1-(2-metoxi-
3,4-etiléndioxi)propenon

E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-klor-1-(2-metoxi-3,4-etiléndioxi)propenon

E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-brom-1-(2-metoxi-3,4-etiléndioxi)-
propenon

E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-metil-1-(2-metoxi-3,4-etiléndioxi)-
propenon

E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-etil-1-(2-metoxi-3,4-etiléndioxi)propenon
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E-3 -(4-amino—3-metoxifenil)-2—propil— 1-(2-metoxi-3,4-etiléndioxi)-
propenon

E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-(1-metiletil)-1 -(2-metoxi-3,4-etiléndioxi)-
propenon

E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-klor-1 -(2-metoxi-3,4-etiléndioxi)propenon

E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-brém-1 -(2-metoxi-3,4-etiléndioxi)propenon

E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-metil-1 -(2-metoxi-3,4-etiléndioxi)propenon

E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-etil-1-(2-metoxi-3 ,4-etiléndioxi)propenon

E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-propil-1-(2-metoxi-3 ,4-etiléndioxi)propenon

E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-(1-metiletil)-1 -(2-metoxi-3,4-etiléndioxi)-
propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-klér-1 -(2-metoxi-3,4-
-etiléndioxi)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-brom-1 -(2-metoxi-3,4-
-etiléndioxi)propenon

E-3-[4-amino-3-(N N-dimetilamino)fenil]-2-metil-1-(2-metoxi-3,4-
-etiléndioxi)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-etil-1 -(2-metoxi-3,4-
-etiléndioxi)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-propil-1-(2-metoxi-3,4-
-etiléndioxi)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-(1-metiletil)-1 -(2-metoxi-3,4-
-etiléndioxi)propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-klor-1 -(2-metoxi-3,4-
-etiléndioxi)propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-brém-1 -(2-metoxi-3,4-
-etiléndioxi)propenon

E-3-[3-(N N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-metil-1-(2-metoxi-3,4-
-etiléndioxi)propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-etil-1 -(2-metoxi-3,4-
-etiléndioxi)propenon

E-3-[4-amino-3-(N N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-propil-1-(2,3,4-tri-

metoxifenil)propenon
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E-3-[4-amino-3 ~(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-(1 -metiletil)-1-(2-
metoxi-3,4-etiléndioxi)-propenon

E-3-[3-(N N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-kl6r-51 -(2-metoxi-3,4-
-etiléndioxi)propenon

E-3-[3-(N N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-brom-1 -(2-metoxi-3,4-
-etiléndioxi)propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-metil-1 -(2-metoxi-3,4-
-etiléndioxi)propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-etil-1 -(2-metoxi-3,4-
-etiléndioxi)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil] -2-propil-1-(2-metoxi-
3,4-etiléndioxi)propenon

E-3-[4-amino-3-(N N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-(1-metiletil)-1-(2-
metoxi-3,4-etiléndioxi)propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil]-2-klor-1 -(2-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil]-2-brém-1 -(2-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil]-2-metil-1 -(2-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil]-2-etil-1 -(2-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil]-2-propil-1 -(2-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil]-2-(1-metiletil)-1 -(2-metoxi-4,5-metilén-
dioxi)propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil]-2-klor-1 -(2-metoxi-4,5-metiléndioxi)propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil]-2-brom-1 -(2-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil]-2-metil-1 -(2-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil]-2-etil-1 -(2-metoxi-4,5-metiléndioxi)propenon
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E-3-(3-amino-4-etoxifenil]-2-propil-1-(2-metoxi-4,5-1 Ometiléndioxi)-
propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil]-2-(1-metiletil)-1 -(2-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon

E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-klor-1 -(2-metoxi-4,5-metilén-
dioxi)propenon

E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-brém-1 -(2-metoxi-4,5-
-metiléndioxi)propenon

E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-metil-1 -(2-metoxi-4,5-
-metiléndioxi)propenon

E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-etil-1 -(2-metoxi-4,5-metilén-
dioxi)propenon

E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-propil-1-(2-metoxi-4,5-
-metiléndioxi)propenon

E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-(1 -metiletil)-I-(2-metoxi-4,5-
-metiléndioxi)propenon

E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-klor-1 -(2-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon

E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-brom-1 -(2-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon

E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-metil-1 -(2-metoxi-4,5-metiiéndioxi)-
propenon

E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-etil- 1-(2-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon

E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-propil-1 -(2-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon

E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-(1-metiletil)-1 -(2-metoxi-4,5-metilén-
dioxi)propenon

E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-klor-1-(2-metoxi-4,5-metiléndioxi)propenon

E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-brom-1 -(2-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon

E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-metil-1 -(2-metoxi-4,5-metiléndioxi)-

propenon
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E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-etil-1 -(2-metoxi-4,5-metiléndioxi)propenon

E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-propil-1 -(2-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon

E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-(1-metiletil)-1 -(2-metoxi-4,5-metiléndioxi)-
propenon

E-3-[4-amino-3 -(N,N-dimetilamino)fenil]-2-klor-1 -(2-metoxi-4,5-metilén-
dioxi)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-brém-1 -(2-metoxi-4,5-
-metiléndioxi)propenon

E-3-[4-amino-3-(N ,N-dimetilamino)fenil]-2-metil-1-(2-metoxi-4,5-
-metiléndioxi)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-etil-1 -(2-metoxi-4,5-metilén-
dioxi)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-propil-1 -(2-metoxi-4,5-
-metiléndioxi)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-(1-metil-etil)-1 -(2-metoxi-
4, 5-metiléndioxi)propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-klér-1 -(2-metoxi-4,5-
-metiléndioxi)propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-brom-1 -(2-metoxi-4,5-
-metiléndioxi)propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-metil-1 -(2-metoxi-4,5-
-metiléndioxi)propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-etil-1 -(2-metoxi-4,5-metilén-
dioxi)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-propil-1-(2,3,4-tri-
metoxifenil)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-(1 -metiletil)-1-(2-
metoxi-4,5-metiléndioxi)-propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-klér-1-(2-metoxi-4,5 -metilén-
dioxi)propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-brém-1-(2-metoxi-4,5 -metilén-

dioxi)propenon
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E-3-[3-(N _N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-metil-1-(2-metoxi-4,5 -metilén-
dioxi)propenon

E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-etil-1 -(2-metoxi-4,5-metilén-
dioxi)propenon

E-3-[4-amino-3-(N ,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-propil-1-(2-metoxi-
4,5-metiléndioxi)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-(1 -metiletil)-1-(2-
metoxi-4,5-metiléndioxi)-propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil]-2-klor-1 -(2-metoxi-4,5-etiléndioxi)propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil]-2-brém-1-(2-metoxi-4,5 -etiléndioxi)-
propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil]-2-metil-1 -(2-metoxi-4,5-etiléndioxi)-
propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil]-2-etil-1 -(2-metoxi-4,5-etiléndioxi)propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil]-2-propil-1 -(2-metoxi-4,5-etiléndioxi)-
propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil]-2-(1-metiletil)-1 -(2-metoxi-4,5-etiléndioxi)-
propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil]-2-klér-1-(2-metoxi-4,5-etiléndioxi)propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil]-2-brém-1-(2-metoxi-4,5-etiléndioxi)propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil]-2-metil-1-(2-metoxi-4,5-etiléndioxi)propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil]-2-etil-1-(2-metoxi-4,5-etiléndioxi)propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil]-2-propil-1-(2-metoxi-4,5 -etiléndioxi)propenon

E-3-(3-amino-4-etoxifenil]-2-(1-metiletil)-1 -(2-metoxi-4,5-etiléndioxi)-
propenon

E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-kl6r-1-(2-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon

E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-brém-1-(2-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon

E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-metil-1-(2-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon

E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-etil-1 -(2-metoxi-4,5-

-etiléndioxi)propenon
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E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-propil-1-(2-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon

E-3-[3-amino-4-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-(1-metil-etil)-1 -(2-metoxi-
4,5-etiléndioxi)propenon

E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-klér-1-(2-metoxi-4,5 -etiléndioxi)propenon

E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-brom-1 -(2-metoxi-4,5-etiléndioxi)-
propenon

E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-metil-1 -(2-metoxi-4,5-etiléndioxi)-
propenon

E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-etil-1-(2-metoxi-4,5 -etiléndioxi)propenon

E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-propil-1-(2-metoxi-4,5-etiléndioxi)-
propenon

E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-(1-metiletil)-1-(2-metoxi-4,5-etiléndioxi)-
propenon

E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-klor-1 -(2-metoxi-4,5-etiléndioxi)propenon

E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-brém-1-(2-metoxi-4,5-etiléndioxi)propenon

E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-metil-1 -(2-metoxi-4,5-etiléndioxi)propenon

E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-etil-1 -(2-metoxi-4,5-etiléndioxi)propenon

E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-propil-1-(2-metoxi-4,5-etiléndioxi)propenon

E-3-(4-amino-3-etoxifenil)-2-(1-metiletil)-1-(2-metoxi-4,5-etiléndioxi)-
propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-kl6r-1-(2-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil}-2-brém-1-(2-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-metil-1-(2-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-etil-1-(2-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil]-2-propil-1-(2-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon

E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)fenil] -2-(1-metil-etil)-1-(2-metoxi-

4,5-etiléndioxi)propenon
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E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-kl6r-1-(2-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-brém-1-(2-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-metil-1-(2-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-etil-1-(2-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-propil-1-(2,3,4-tri-
metoxifenil)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-metoxifenil]-2-(1-metiletil)-1-(2-
metoxi-4,5-etilén-Sdioxi)propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-klér-1-(2-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-brém-1-(2-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-metil-1-(2-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon
E-3-[3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-etil-1-(2-metoxi-4,5-
-etiléndioxi)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-propil-1-(2-metoxi-
4,5-etiléndioxi)propenon
E-3-[4-amino-3-(N,N-dimetilamino)-4-etoxifenil]-2-(1-metiletil)-1-(2-
metoxi-4,5-etiléndioxi)propenon
2-aminoecetsav- {2-metoxi-5-[2-metil-3-ox0-3-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)propenil]fenil }amid
2-aminopropansav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo0-3-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)propenil]fenil }amid
2-amino-5-guanidinopentansav- {2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-tri-
metoxifenil)propenil]-fenil jamid
2-aminoszukcinaminsav- {2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-trimetoxi-

fenil)propenil]fenil }amid
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2-aminoszukcinsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3 ,4,5-trimetoxi-
fenil)propenil]fenil}amid

2-amino-3-merkaptopropansav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5 ~tri-
metoxifenil)propenil]fenil }amid

2-aminoglutaminsav-{ 2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3 -(3,4,5-trimetoxi-
fenil)propenil]fenil }amid

2-amino-3-metilpenténsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3 -(3,4,5-trimetoxi-
fenil)propenil]fenil }amid

2,6-diaminokapronsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3 -0X0-3-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)propenil]fenil}amid

3 amino-4-metiltiobutansav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-ox0-3-(3,4,5-tri-
metoxifenil)propenil]fenil }amid

2-aminokapronsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3 ,4,5-trimetoxi-
fenil)propenil]fenil }amid

2-amino-3-fenilpropansav- {2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3 ,4,5-trimetoxi-
fenil)propenil]fenil }amid

pirrolidin-2-karbonsav- {2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3 ,4,5-trimetoxi-
fenil)propenil]fenil }amid

2-amino-3-hidroxipropansav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3 ,4,5-tri-
metoxifenil)propenil]fenil}amid

2 -amino-3-hidroxibutinsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-ox0-3-(3,4,5-tri-
metoxifenil)propenil]fenil }amid

2-amino-3-(1H-indol-5-il)propansav- {2-metoxi-5 -[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-
-trimetoxifenil)propenil]-fenil } amid

2-amino-3-(4-hidroxifenil)propansav-{2-metoxi-5- [2-metil-3-0x0-3-
(3,4,5-trimetoxifenil)propenil]-fenil } amid

2_amino-2-metilbuténsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-50x0-3-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)propenil]fenil } amid

2-(N-metilamino)ecetsav-{2-metoxi-5- [2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)propenil]fenil }amid

2-amino-5-[3-(1-nitroguanidino)]pentansav(2-metoxi-5- [2-metil-3-0x0-3-

€] 4,5-trimetoxifenil)-propenil]fenil }amid
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1-metilpirrolidin-2-karbonsav-{2-metoxi-5- [2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-tri-
metoxifenil)propenil]-fenil }amid
E-2-metil-3-(I-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon
E-2-metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon
E-2-metil-3-(2,3-dihidro-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon
E-2-metil-3-(1-metil-2,3-dihidro-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-
propenon
E-2-metil-3-(1-hidroximetil-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-
propenon
E-2-metil-3-(1-hidroxietil-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxifenil )-
propenon
E-2-metil-3-(1-metoximetil-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-
propenon
E-2-metil-3-(1-(N,N-dimetilaminoetil)-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)propenon
E-2-metil-3-(1-(N,N-dimetilaminopropil)-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-tri-
metoxifenil)propenon
E-2-metil-3-[1-(2-pirrolidinoetil)-1-H-indol-5-il]-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-
propenon
2-aminoecetsav- { 2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(2,5-dimetoxifenil)-
propenil]fenil}amid
2-aminopropansav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(2,5-dimetoxifenil )-
propenil]fenil }amid
2-amino-5-guanidinopentansav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(2,5-
dimetoxifenil)propenil]fenil } -amid
2-aminoszukcinaminsav(2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(2,5-dimetoxifenil)-
propenil]fenil }amid
2-aminoszukcinsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-ox0-3-(2,5-dimetoxifenil)-
propenil]fenil }amid
2-amino-3-merkaptopropansav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-o0x0-3-(2,5-
dimetoxifenil)propeniljfenil }-amid
2-aminoglutaminsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo0-3-(2,5-dimetoxifenil)-

propenil]fenil }amid
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2-amino-3-metilpentansav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(2,5-di-
metoxifenil)propenil]fenil }amid
2,6-diaminokapronsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(2,5-dimetoxi-
fenil)propenil]fenil jamid
2-amino-4-metiltiobutansav- {2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(2,5-dimetoxi-
fenil)propenil]fenil }-amid
2-aminokapronsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(2,5-dimetoxifenil)-
propenil]fenil }amid
2-amino-3-fenilpropansav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-5-(2,5-dimetoxi-
fenil)propenil]fenil }amid
pirrolidin-2-karbonsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(2,5-dimetoxifenil)-
propenil]fenil}amid
2-amino-3-hidroxipropansav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo-3-(2,5-di-
metoxifenil)propenil]fenil }amid
2-amino-3-hidroxibutansav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-ox0-3-(2,5-dimetoxi-
fenil)propenil]fenil }amid
2-amino-3-(1H-indol-5-il)propansav-{2-metoxi-5-[ 2-metil-3-0x0-3~(2,5-
dimetoxifenil)propenil]-fenil }amid
2-amino-3-(4-hidroxifenil)propansav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(2,5-
dimetoxifenil)propenil]-fenil }amid
2-amino-2-metilbutansav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-ox0-3-(2,5-dimetoxi-
fenil)propenil]fenil } amid
2-(N-metilamino)ecetsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(2,5-dimetoxi-
fenil)propenil]fenil }amid
2-amino-5-[3-(1-nitroguanidino)]pentansav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo-
3-(2,5-dimetoxifenil)-propenil]fenil }amid
1-metilpirrolidin-2-karbonsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(2,5-
dimetoxifenil)propenil]fenil } -amid
E-2-metil-3-(1-H-indol-5-i1)-1-(2,5-dimetoxifenil)propenon
E-2-metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-(2,5-dimetoxifenil)propenon
E-2-metil-3-(2,3-dihidro-1-H-indol-5-il)-1-(2,5-dimetoxifenil)propenon
E-2-metil-3-(1-metil-2,3-dihidro-1-H-indol-5-il)-1-(2,5-dimetoxifenil)-

propenon
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E-2-metil-3-(1-hidroximetil- 1-H-indol-5-il)-1-(2,5-dimetoxifenil)-
propenon

E-2-metil-3-(1-hidroxietil-1-H-indol-5-il)-1-(2,5-dimetoxifenil)propenon

E-2-metil-3-(1-metoximetil-1-H-indol-5-il)-1-(2,5-dimetoxifenil)propenon

E-2-metil-3-(1-(N,N-dimetilaminoetil)- 1 -H-indol-5-il)-1-(2,5-dimetoxi-
fenil)propenon

E-2-metil-3-(1-(N,N-dimetilaminopropil)-1-H-indol-5-il)-1-(2,5-dimetoxi-
fenil)propenon

E-2-metil-3-[1-(2-pirrolidinoetil)- 1-H-indol-5-il]-1-(2,5-dimetoxifenil)-
propenon

2-aminoecetsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3-25etoxi-4,5-metilén-
dioxifenil)propenil]fenil}amid

2-aminopropansav-{ 2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo0-3-(3-metoxi-4,5-metilén-
dioxifenil)propenil]fenil } -amid

2-amino-5-guanidinopentansav- { 2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3-metoxi-
4,5-metiléndioxifenil)-propenil}fenil } amid

2-aminoszukcinaminsav- { 2-metoxi-5-[2-metil-3-ox0-3-5(3-metoxi-4,5-
-metiléndioxifenil)propenil]fenil }-amid

2-aminoszukcinsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3-metoxi-4,5-metilén-
dioxifenil)propenil]fenil } amid

2-amino-3-merkaptopropansav-{2-metoxi-5-[2-10metil-3-oxo-3-(3-
metoxi-4,5-metiléndioxifenil)-propenil}fenil }amid

2-aminoglutaminsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-o0x0-3-(3-metoxi-4,5-
-metiléndioxifenil)-propenil]fenil }amid

2-amino-3-metilpentansav- {2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-S-(3-metoxi-4,5-
-metiléndioxifenil)propenil]-fenil }amid

2,6-diaminokapronsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3-metoxi-4,5-
-metiléndioxifenil)propenil]fenil } -amid

2-amino-4-metiltiobutansav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3-metoxi-4,5-
-metiléndioxifenil)-propenil]fenil }amid

2-aminokapronsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo0-3-(3-metoxi-4,5-metilén-

dioxifenil)propenil}fenil } amid
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2-amino-3-fenilpropansav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3-metoxi-4,5-
-metiléndioxifenil)propenil]fenil }amid
pirrolidin-2-karbonsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3-metoxi-4,5-
-metiléndioxifenil)propenil]fenil }amid
2-amino-3-hidroxipropansav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3-metoxi-
4,5-metiléndioxifenil)propenil]-fenil } amid
2-amino-3-hidroxibutansav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-ox0-3-(3-metoxi-4,5-
-metiléndioxifenil)propenil]-fenil }amid
2-amino-3-(1H-indol-5-il)-propansav- { 2-metoxi-5-[2-metil-3-ox0-3-(3-
metoxi-4,5-metiléndioxifenil)propenil]fenil }amid
2-amino-3-(4-hidroxifenil)propansav(2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3-
metoxi-4,5-metiléndioxifenil)propenil]fenil } amid
2-amino-2-metilbutdnsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3-metoxi-4,5-
-metiléndioxifenil)propenil]-fenil }amid
2-(N-metilamino)ecetsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3-metoxi-4,5-
-metiléndioxifenil)propenil]-fenil }amid
2-amino-5-[3-(1-nitroguanidino)]pentansav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo-
3-(3-metoxi-4,5-metiléndioxifenil)propenil]fenil }amid
1-metilpirrolidin-2-karbonsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3-metoxi-
4,5-metiléndioxifenil)-propenil]fenil }amid
E-2-metil-3-(1H-indol-5-il)-1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxifenil)propenon
E-2-metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxifenil)-
propenon
E-2-metil-3-(2,3-dihidro-1-H-indol-5-il)- 1-(3-metoxi-4,5-metilén-
dioxifenil)propenon
E-2-metil-3-(1-metil-2,3-dihidro-1-H-indol-5-il)-1-(3-metoxi-4,5-metilén-
dioxifenil)propenon
E-2-metil-3-(1-hidroximetil-1-H-indol-5-il)-1-(3-metoxi-4,5-metilén-
dioxifenil)propenon
E-2-metil-3-(1-hidroxietil-1-H-indol-5-il)-1-(3-metoxi-4,5-metilén-
dioxifenil)propenon
E-2-metil-3-(1-metoximetil-1-H-indol-5-il)-1-(3-metoxi-4,5-metilén-

dioxifenil)propenon
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E-2-metil-3-(1-(N,N-dimetilaminoetil)-1-H-indol-5-i1)-1-(3 -metoxi-4,5-
-metiléndioxifenil)propenon

E-2-metil-3-(1-(N,N-dimetilaminopropil)-1-H-indol-5 -i1)-1-(3-metoxi-4,5-
-metiléndioxifenil)propenon

E-2-metil-3-[1-(2-pirrolidinoetil)-1-H-indol-5-i1]-1-(3 -metoxi-4,5-metilén-
dioxifenil)propenon ‘

A taldlmany szerinti termékek elénydsen a kovetkezok:

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-metil-1-(3 ,4,5-trimetoxifenil)propenon

E-3-(4-amino-3-metoxifenil)-2-metil-1-(3 ,4,5-trimetoxifenil)propenon

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-metil-1-(2,5 -dimetoxifenil)propenon-
hidroklorid »

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-brém-1-(3 ,4,5-trimetoxifenil)propenon

E-2-metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5 -trimetoxifenil)propenon

E-2-metil-3-(1-metil-2,3-dihidro-1 -H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-
propenon

E-2-metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-(3 ,4,5-trimetoxifenil)-
propenonoxim

E-2-metil-3-[1-(2-dimetilaminoetil)-1-H-indol-5-il]-1-(3 ,4,5-trimetoxi-
fenil)propenon-hidroklorid

E-2-metil-3-(1-hidroximetil-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5 -trimetoxifenil)-
propenon

E-2-metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-(3 -metoxi-4,5-metiléndioxifenil)-
propenon

E-2-metil-3-[1-(2-dimetilaminoetil)-1-H-indol-5-il}-1 -(3-metoxi-4,5-
-metiléndioxifenil)propenon

(S)-2,6-diaminohexansav- {2-metoxi-5-[2-metil-3-ox0-3 -(3,4,5-trimetoxi-
fenil)propenil]fenil}amid-dihidroklorid

2-amino-5-[3-(1-nitroguanidino)]pentansav-{2-metoxi-5- [2-metil-3-oxo0-
3-(3,4,5-trimetoxifenil)-propenil]fenil} amid-hidroklorid

aminoecetsav-{ 2-metoxi-5-[2-metil-3-o0x0-3-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)propenil]fenil }amid-hidroklorid

(S)-2-amino-3-hidroxipropansav-{2-metoxi-3- [2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-tri-

metoxifenil)propenil]fenil }amid-hidroklorid
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1-metilpirrolidin-2-karbonsav-{2-metoxi-5- [2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-tri-
metoxifenil)propenil]-fenil }amid-hidroklorid.

A taldlmany szerinti termékek lehetnek szabad vagy, ha s6 képzésre al-
kalmas szubsztituenst tartalmaznak, s6 formajuak. A legalabb egy s6 képzésre
alkalmas szubsztituenst tartalmazé vegyiiletet eldnydsen séva alakitjuk. A so6
képzésre alkalmas szubsztituensek kozé tartoznak az amino, alkilamino,
dialkilamino, imino, guanidino, hidrazino, imidazolino, pirido, pirimido vagy
piridazino szubsztituensek.

Az elényds s6 forma a hidroklorid.

A kiilondsen elényos tulajdonsagu s6 formaji termékek kozé tartozik a
(S)—2-amino-3-hidroxipropénsav-{2—metoxi—5-[2-metil-3-oxo—3-(3,4,5-tri-
metoxifenil)propenil]fenil }amid-hidroklorid, amelyet az (I/2) képlettel irunk le.

A talalméany szerinti termékeket alkalmazhatjuk gyogyészati termeckek
elallitasara, amelyek alkalmasak patologias allapotok, kiilondsen rék kezelésé-
re.

A taldlmany vonatkozik a gyogyaszati készitményekre is, amelyek talal-
many szerinti vegyiiletet tartalmaznak gyogyszerészetileg elfogadhat6
excipienssel kombinacioban, amely excipienst az adagolasi mddozattdl fliggd-
en valasztunk meg. A gyégyaszati készitmény lehet szilard vagy folyékony
vagy liposzoma formaju.

A szilard készitmények koziil emlitjiik a porokat, géleket és kapszulakat.
Az orélis adagolast formak lehetnek olyan formajuak, amelyek a gyomor savas
kozegével szemben védettek. A szilard formaknal felhasznalasra keriild hordo-
26k lehetnek asvanyi hordozok, igy példaul foszfatok vagy karbonatok vagy le-
hetnek szerves hordozdk, ilyenek példaul a laktdz, cellulézok, keményits vagy
polimerek. A folyékony formak lehetnek szuszpenziok vagy diszperziok. Ezek
diszpergalé hordozoként vagy vizet vagy valamilyen szerves olddszert (etanol,
NMP vagy hasonld) vagy feliiletaktiv anyagok ¢és olddszerek vagy
komplexaloszerek és oldoszerek keverékét tartalmazzak.

A folyékony formak elénydsen lehetnek injekcié készitmények, ezeket az

ilyen felhasznélasra alkalmas formaban alakitjuk ki.
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Az injekci6val torténd adagolasra alkalmas készitmények lehetnek intra-
vénds, intraperitonealis, intramuszkuldris vagy szubkutan adagolastak, el6ny6-
sek az intravénds készitmények.

A taldlmany szerinti vegyiiletek dozisat a kezelSorvos allapitja meg az
adagolasi modtdl és a beteg allapotatol fliggden.

A talalmany szerinti vegyiileteket adagolhatjuk 6nmagukban vagy mas
rékellenes szerrel kombinacioban. A lehetséges kombinaciok koziil emlitjik
példaul a kovetkezoket:

* alkilezészerek, kiilondsen cyclophosphamide, melphalan, ifosfamide,
chlorambucil, busulfan, thiotepa, prednimustine, carmustine, lomustine,
semustine, streptozotocin, decarbazine, temozolomide, procarbazine és hexa-
metilmelamin

* platina-szdrmazékok, kiilondsen cisplatin, carboplatin vagy oxaliplatin

* antibiotikumok, kiiléndsen bleomycin, mitomycin vagy dactinomycin

* mikrocsatorna elleni (antimicrotubulus) szerek, igy kiléndsen
vinblastine, vincristine, vindesin, vinorelbin vagy taxoidok (paclitaxel vagy
docetaxel)

* antraciklinek, igy kiilénosen doxorubicin, daunorubicin, idarubicin,
epirubicin, mitoxantrone vagy losoxantrone

* [ és II csoporthoz tartozé topoizomerazok, igy etoposide, teniposide,
amsacrine, irinotecan, topotecan vagy tomudex

* fluorpirimidinek, igy 5-fluoruracil, UFT vagy floxuridine

* citidin analégok, igy 5-azacitidin, cytarabine, gemcitabine, 6-
merkaptomurin vagy 6-tioguanin

* adenozin analdgok, igy pentostatin, cytarabine vagy fludarabine-foszfat

* metotrexat és folinsav

* kiilonbozé6  enzimek  és  vegyiiletek, igy  L-aszparaginiz,
hidroxikarbamid, transz-retinsav, suramine, dexrazoxane, amifostine, herceptin
valamint 8sztrogén és androgén hormonok

* antivaszkularis szerek, igy combretastatine-szairmazékok vagy
colchicine-szarmazékok, valamint ezek prodrugjai.

Lehetséges az is, hogy a talalmany szerinti vegyiileteket radioterapiaval
kombinaljuk. Ezeket a kezeléseket végezhetjiik egyidejlileg, kiilén-kiilén vagy
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egymast kovetden. A kezelést a doktor dllapitja meg a kezelni kivant betegtdl
fliggden.

A taldlmény szerinti termékek eldsegithetik a vaszkularis szovetekbodl
szarmazod sejt kotegek, csomok dezintegralasit. Kozelebbrol, a talalmany sze-
rinti termékek elsd terapias alkalmazasukban gatoljak a rdkos sejtek névekedé-
sét és egyidejlileg a meglévd véredények elbomlasit. Az erez6dés gatlasat az
alabbiakban ismertetésre keriil6 sejt levalasi teszttel hatarozzuk meg.

Vizsgalat a vaszkularizacié gatlasinak meghatarozasara

Az endotelialis sejtek levalasanak meghatdrozasara szolgalo teszt célja a
termékek kivalasztasa in vitro aktivitasuk alapjan. Az endotelidlis sejtek levala-
sanak meghatdrozasara iranyuld vizsgélatnal az endotelialis sejteket lemezekbe
inokulaljuk, amelyek aljat egy kotdanyaggal el6nyOsen zselatinnal, vagy
fibronectinnel vagy vitronectinnel vontuk be, majd ezutan a sejteket tenyésztjiik
legalabb egy vizsgalati vegyliletet tartalmazd kozegben, a sejteket
fluoreszcensz anyaggal jelljiikk, majd a levalt sejteket mosassal eltavolitjuk és
a visszamaradé sejtek fluoreszcencidjat fluoriméterrel meghatarozzuk.

A vizsgalat soran tehat mérjiik az endotelialis sejtek levalasat, amelyeket
kotdanyagot tartalmazd szubsztratumon tenyésztettiink, amely kotdanyag
fibronectin, vitronectin vagy =zselatin. Elonydsen 1 nappal a 96-lyuka
tenyésztdlemezek sejtekkel valod inokuldldsat kdvetden a tenyésztOkdzeget egy
a vizsgalati vegyiiletet tartalmazo kozeggel helyettesitjiik, amely nem tartalmaz
szérumot. Ezt a készitményt hatszor készitjik el harom kiilénb6z6
koncentracioban (0,1, 0,3 és 0,6 uM), majd szintén hat kontrolt készitiink,
amely nem tartalmaz antivaszkularis terméket. 2 6raval a vizsgalati vegylilettel
végzett kezelés utan a sejteket calcein-AM anyaggal jeldljik (1,6 ug/ml) a
tenyészkdzegben, amely 0,1% BSA-t tartalmaz. A levalt sejteket elvalasztjuk
tenyészkozeggel valé mosassal, amely 0,1% szarvasmarha szérumalbumint tar-
talmaz; minden lyukba 100 ul tapkézeget adagolunk. A visszamarado sejtek
fluoreszcenciajat fluoriméterrel mérjiik, az adatokat a kontrollhoz (kezeletlen
sejtek) viszonyitva fejezziik ki.

Az endotelidlis sejtek levalasnak mértékét in vitro a kovetkez6képpen ha-
tarozzuk meg. HDMEC sejteket (Human Dermal Microvascular Endothelial
Cells, Promocell, c-122102) tenyésztiink ECGM-MV tapkozegben, amely 5%
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borjii magzatszérumot, novekedési faktorokat (EGF 10 ng/ml, hidrocortizone 1
ng/ml, 0,4% novekedési adalék heparinnal) és antibiotikumokat (amphotericin
50 ng/ml, gentamicin 50 pg/ml) tartalmaz. A levalas vizsgalatahoz a HDMEC
sejteket inokuldljuk (5000 sejt tiszta fenekil, 96-lyuku lemezen, Costar)
inokulaljuk, amely lemezeket el3zbleg fibronectin (10 pg/ml) vagy vitronectin
(1 ug/ml) vagy zselatin bevonattal lattunk el. 24 dra elteltével a tapkozeget egy
masik kdzeggel helyettesitjiik, amely 0,1% BSA ECGM-MYV kézeget €s a vizs-
galt terméket tartalmazza. A vizsgélati koncentraciok minden vegyiilet esetében
0,1-0,3 és 1 pM. 2 é6raval a kezelést kovetden a sejteket 1 éran 4t calceinnel
(1,6 pg/ml, Molecular Probes) jeldljiik 0,1% BSA ECGM-MV tapkozegben. A
levalt sejteket ezutan eltavolitjuk 0,1% BSA ECGM-MV kozeggel valé mosas-
sal; 100 uM kozeget adagolunk mindegyik lyukba. Ezutdn mérjiik a lyukakban
a szubsztratumokhoz kotott sejtek szamat fluoriméterrel (Spectrafluor Plus,
Tecan, extinkcié 485 nm, emisszi6é 535 nm). Hat parhuzamos mérést végziink
és ezeknek atlagat vessziik, a kapott adatok a kontrollhoz viszonyitott (kezelet-
len sejtek) szazalékos értékek.

15%-o0s vagy ennél nagyobb sejt levalast tekintiink szignifikdnsnak.

A taldlmany szerinti termékek alkalmasak lehetnek tubulin polimerizaci6
gatlasara in vitro. |

A tubulin polimerizacio gatlas meghatarozasa

A tubulint sertés agybol nyertilk ismert médon (Shelanski és mtérsai,
1973, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 70, 765-768; Weingarten és mtarsai, 1975,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 72, 1858-1862). Roviden, gy jarunk el, hogy az
agyat megéroljiik, centrifugaljuk extrakciés pufferban, majd a tubulint, amely a
feliilluszd extraktumaban van jelen, két egymast kovetd polimerizacios ciklus-
nak vetjiikk ala 37°C-on, majd 4°C-on depolimerizaljuk miel6tt az MAP-k-tdl
elvalasztjuk (Microtubule Associated Proteins) kromatografidval foszfocelluloz
P11 oszlopon (Whatman). Az igy kinyert tubulin t6bb, mint 95%-o0s tisztasagu.
Ezt RB/2 30% glicerin pufferban taroljuk, a puffer dsszetétele MES-NaOH [2-
(N-morfolino)etanszulfonsav] 50 mM, pH 6,8; MgCl, 0,25 mM; EGTA 0,5
mM; 30tf% glicerin, GTP (guanozin-5'-trifoszfat) 0,2 mM.

A tubulin mikrotubulusokka vald polimerizacidjat turbiditds méréssel ko-

vetjilk az aldbbiak szerint; bedllitjuk a 10uM (1 mg/ml) tubulin koncentraciot
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az RB/2 30% glicerin pufferban, amelyhez 1 mM GTP-t és 6 mM MgCl,-t ada-
goltunk. A polimerizaciét a hémérséklet 6°C-r6l 37°C-ra val6 novelésével in-
ditjuk, ezt 1 cm optikai uthosszisagu kiivettdban végezziik, majd a kiivettat
Uvikon 931 spektrofotométerbe (Kontron) helyezziik, amely termosztatikusan
szabalyozott kiivettatartoval van felszerelve. Az oldat turbiditdsdnak novekedé-
sét 350 nm-en mérjiik.

A terméket 1 mM mennyiségben DMSO-ban oldjuk és kiilénb6z6 kon-
centracidban (0,5-10 uM) a tubulin oldathoz adagoljuk a polimeriziciét meg-
elézéen. Az ICs, értéket mérjlik, ez az a termék koncentracid, amely 50%-ban
gatolja a polimerizaciot. Azt a terméket tekintjiik igen aktivnak, amelynek ICsy
értéke kisebb vagy egyenl6 3 pM.

HelLa sejt proliferacio gatlasanak meghatarozasa

A HeLa sejtek proliferacidjat a [14C]-timidin beépiilésének mérésével
vizsgaljuk a kovetkezok szerint. A HeLa sejteket (human eredetl epithelidlis
tumor sejtek) DMEM tapkozegben (Gibco) tenyésztjilk, amely tapkdzeg 10%
borju magzati szérumot és antibiotikumokat (1% penicillin, 1% streptomycin)
tartalmaz. A proliferacids vizsgalathoz a sejteket 96-lyuku cytostar mikroleme-
zekbe (Amersham) oltjuk 5000 sejt/lyuk mennyiségben. A [*C]-timidint (0,1
uCi/lyuk) és a vizsgalandé terméket ezutan beadagoljuk, a terméket kiilonb6z6,
10 uM értékig terjedé koncentracidkban alkalmazzuk; a DMSO mennyisége (a
termék oldasahoz hasznalt oldészer) nem haladhatja meg a 0,5% mennyiséget a
tapkozegben. 48 oran at 37°C-on végzett inkubalas utdn a sejtekbe beépiilt ra-
dioaktivitast mérjiik a lemezek TRI-LUX szamlaléval (Wallac) végzett szamlé-
lasaval. Az ICsy érték az a koncentracio, amelynél a termék radioaktivitasa
50%-0s mértékben csokken a kezeletlen kontrollhoz viszonyitva. Azt a termé-
ket tekintjiik citotoxikusnak, amelynek ICs, értéke kisebb, mint 1 pM.

HDMEC endothelialis sejtek levalasanak vizsgalata

Az endothelidlis sejtek in vitro levaldsanak vizsgalatat a kévetkezdképpen
végeztiikk. HDMEC sejteket (Human Dermal Microvascular Endothelial Cells,
Promocell, c-122102) tenyésztettiink ECGM-MYV tapkézegben, amely 5% bor-
ji magzati szérumot, névekedési faktorokat (EGF 10 ng/ml, hidrocortizone 1
ng/ml, 0,4% ndvekedési adalék heparinnal) és antibiotikumokat (amphotericine
50 ng/ml, gentamicin 50 pg/ml) tartalmaz. A vizsgalathoz a HDMEC sejteket
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inokulaljuk egy tiszta feneki, 96-lyuku lemez lyukaiban 5000 sejt/lyuk meny-
nyiségben (Costar), a lyukakat el6zéleg fibronectinnel (10 pg/ml) vagy
vitronectinnel (1 pg/ml) vagy zselatinnal vontuk be. 24 6ra elteltével a tapko-
zeget 0,1% BSA ECGM-MV tapkozeggel cseréljiik le, amely a vizsgalati ve-
gylletet tartalmazza. A vizsgalati koncentracié mindegyik vegyiiletnél 0,1-0,3
és 1 uM. 2 oraval a kezelés utan a sejteket 1 oran at calceinnel jel6ljiik (1,6
ng/ml, Molecular Probes), amelyet 0,1% BSA ECGM-MV kézeg tartalmaz. A
levalt sejteket ezutan mosdssal eltavolitjuk (0,1% BSA ECGM-MV kézeg);
100 pl tapkozeget alkalmazunk mindegyik lyukndl. A szubsztritumhoz k6ts-
dott, visszamaradd sejtek fluoreszcencijat fluoriméterrel mérjiik (Spectrafluor
Plus, Tecan, extinkci6 485 nm, emisszié 535 nm). Az adatok hat mérés atlagat
jelentik és a kontroll (kezeletlen sejtek) szazalékaban vannak kifejezve. Azt te-
kintjiik szignifikdns hatasnak, ha a sejt levalasztasi hatas 15% vagy ennél na-
gyobb.

Tumor necrosis in vivo meghatarozasa

IFFA-CREDO (Domaine des Oncins, 69210 L'Arbresle, Franciaorszag)
altal a Jackson Laboratories, Bar Harbor, ME, USA cégt6l beszerzett fajokbol
vagy a Charles River France (76410 St Aubin les Elbeuf, Franciaorszag) cég al-
tal a Charles River, USA cégtdl beszerzett fajokbél tenyésztett egereket alkal-
maztunk. Az egerek a vizsgalat kezdeténél t6bb, mint 18 g tomegiiek voltak. A
kisérleti allatok szabadon hozzaférhettek taphoz (UAR reference 113,
Villemoisson, 91160 Epinay sur Orge, Franciaorszag), valamint vizhez.

A felhasznalt tumorok a sajat laboratériumban transzplantalt tumorok.
Ezen tumorok mindegyike fellelheté a Frederick Cancer Research Facility-nél
(Frederick, MD, USA) a National Cancer Institute (NCI) vagy az American
Type Culture Collection (ATCC, Rockville, MD, USA) fagyasztott tumor
lerakataban.

A tumor transzplantacios eljaras, a kemoterapia €s a vizsgalati adatok ana-
lizise részletezve vannak (CORBETT, T.H., LEOPOLD, W.R., DYKES D.J.,
ROBERTS, B.J., GRISWOLD, D.P., Jr és SCHABEL, P.M,, Jr., Toxicity and
anticancer activity of new triazine antifolate (NSC 127755), Cancer Res.,
1982a, 42, 1707-1715; CORBETT, T.H., ROBERTS, B.J., TRADER, M.W.,
LASTER, W.R,, Jr., GRISWOLD, D.P., Jr és SCHABEL, P.M., Jr., Response
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of transplantable tumors of mice to anthracenedione derivatives alone and in
combination with clinically useful agents, Cancer Treat, Rep., 1982b, 66, 1187-
1200).

Osszegezve, a kisérleteknél alkalmazott allatokat 6sszegytijtottik és két-
oldalasan implantaltuk a 0. napon (zéro).

A szilard tumorokat szabadon hagytuk novekedni a kivant méretre. Az
egereknek ezutdn a vizsgdlati vegyiileteket adagoltuk intravénasan oldat
forméjaban.

A tumor mintavételt dltaldban (de nem sziikségszeriien) 24 6raval a keze-
l1ést kdvetden végeztiik.

Az egereket a fej eltavolitasaval elpusztitottuk. Az implantalt tumorokat a
tumorokat befedd bor, valamint a szomszédos szévetek mentén eltavolitottuk
és 10tf% formaldehidben (Carlo Erba, Val de Reuil, Franciaorszag) taroltuk.

A mintdkat ezutan kezeltiik, daraboltuk, hematoxilinnal, eozinnal és saf-
ranysargaval megfestettiik, majd makroszkopikusan vizsgaltuk. A tumor
necrosist (necrosis + degeneracid) mikorszkdposan értékeltiik a kovetkezd 0-5
ko6zotti besorolas szerint:

0= nincs necrosis

1= minimalis, <5%

2= kicsi, 5-25%

3= kozepes, 25-50%

4= kifejezett, 50-75%

5= nagy, >75%.

A vizsgalati vegyiiletek beadagolasa utdn 24 éraval meghatarozott tumor
necrosis €rtékek csupan a vegyiilettol fiiggd necrosisnak felelnek meg, amelyet
biztonsaggal megkiilonboztethetiink a kisérletb6l eredd barmilyen meglévé

necrosistol.
A kisérlet miatt 1étrejovo necrosis mértékét kezeletlen kontrollon hataroz-

zuk meg.

A tumor model C51 rdgcsal6é adenocarcinoma. Ez a vastagbél tumor III
fokozati nyalkahartya vastagbél adenoma. Ezt széria szubkutdn passzaléssal
tartjuk fenn minden 18. napon ndstény BALB/c egereken. A kisérleteket nds-

tény BALB/c egereken végeztiik.



10

15

20

25

30

-50-
Eredmények
A ko6z6lt paraméterek mellett a kdvetkezd eredményeket kaptuk az alabbi
példakra:

1. példa: kivalasztott ddzis: 24,5 mg/kg/injekciod - 5 fokozat necrosis

2. példa: kivalasztott dézis: 50 mg/kg/injekcio - 5 fokozat necrosis.

Meghatarozasok

A "halogénatom" jelentése F, Cl, Br vagy 1.

Az "egyenes lanct 1-7 szénatomos alkilcsoport" jelentése: metil-, etil-, n-
propil-, n-butil-, n-pentil-, n-hexil- vagy n-heptil-csoport.

Az "elagaz6 lanct 1-7 szénatomos alkilcsoport” jelentése: 1-metiletil-, 1-
metilpropil-, 2-metilpropil-, 1,1-dimetiletil-, 1-metilbutil-, 2-metilbutil-, 3-
metilbutil-, 1,1-dimetilpropil-, 1,2-dimetilpropil-, 2,2-dimetilpropil-, 1-
metilpentil-, 2-metilpentil-, 3-metilpentil-, 4-metilpentil-, 1,1-dimetilbutil-, 1,2-
dimetilbutil-, 1,3-dimetilbutil-, 2,2-dimetilbutil-, 2 ,3-dimetilbutil-, 3,3-
dimetilbutil-, 1,1,2-trimetilpropil-, 1,2,2-trimetilpropil-, 1-etil-1-metilpropil-, 1-
etil-2-metilpropil-, 1-etilbutil-, 2-etilbutil-, 1-metilhexil-, 2-metilhexil-, 3-
metilhexil-, 4-metilhexil-, 5-metilhexil-, 1,1-dimetilpentil-, 1,2-dimetilpentil-,
1,3-dimetilpentil-, 1,4-dimetilpentil-, 2,2-dimetilpentil-, 2,3-dimetilpentil-, 2,4-
dimetilpentil-, 3,3-dimetilpentil-, 3,4-dimetilpentil-, 4,4-dimetilpentil-, 1,1,2-
trimetilbutil-, 1,1,3-trimetilbutil-, 1,2,2-trimetilbutil-, 1,2,3-trimetilbutil-, 1,3,3-
trimetilbutil-, 2,2 3-trimetilbutil-, 2,3,3-trimetilbutil-, 1,1,2,2-tetrametilpropil-,
1-etilpentil, 2-etilpentil-, 3-etilpentil-, 1-etil-1-metilbutil-, 1-etil-2-metilbutil-, 1-
etil-3-metilbutil-, 2-etil-1-metilbutil-, 2-etil-2-metilbutil-, 2-etil-3-metilbutil-,
1-propilbutil-, 1-(1-metiletil)butil-, 1-(1-metiletil)-2-metilpropil-csoport.

A "cikloalkilcsoport" jelentése lehet: ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-,
ciklohexil-, cikloheptil- vagy biciklo[2,2,1]heptil-csoport.

Az 'arilcsoport" jelentése lehet:  fenil-, naftil-, piridil-, kinoleil-,
izokinoleil-, pirimidil-, piperazinil-, triazinil-, karbazolil-, imidazolil-, tiazolil-,
oxazolil-, benzimidazolil-, benzotiazolil-, benzoxazolil-, triazolil-, tetrazolil-,
benzotriazolil-, tienil-, furil-, pirolil, benzotienil-, benzofuril- vagy
indolilcsoport.

Az "aralkilcsoport" jelentése alkilcsoport, amely valamely fentiek szerinti

arilcsoporttal szubsztitudlt. Ilyen példaul a benzilcsoport.
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A "szubsztitualt" kifejezés a "szubsztitualt egyenes lanct 1-7 szénatomos
alkil-", "szubsztitualt elagazo lancu 1-7 szénatomos alkil-", "szubsztitualt
cikloalkil-" vagy "szubsztitualt aralkilcsoportok"-ban H atomtdl -eltérd
szubsztituenst jelent, amely lehet példaul: F, Cl, Br, I, N(R7, R8), N(O)(R7,
R8), NO, NO,, O(R7), S(R7), SOR7), SO,(R7), OSO,(R7), PO3R7),
OPOs(R7), CO(R7), COO-(R7), CONH-(R7), CON(R7, R8), CN, C=C-(R7),
N=C-(R9), aril-, aralkil-, heteroaril- vagy heteroaralkil-csoport, ahol az R7, R8
jelentése egymastol fliggetleniil H, alkil-, alkilén-, aril-, heteroaril-, aralkil-,
C(0)-(R7), C(S)-(R7), alkil-O(R7), alkil-S(R7) vagy alkil-N(R7, R8) csoport,
amelyben, ha R7 és R8 egyidejlileg jelen vannak, azok egylittesen egy gyirit
jelentése alkothatnak, R9 jelentése alkil-, alkilén-, aril-, heteroaril-, aralkil-,
alkil-O(R7), alkil-S(R7) vagy alkil-N(R7,R8) csoport; valamint barmely mas
elfogadhat6 szubsztituens, amely a szakteriileten jartas szakember szamara is-
mert.

Az "aminosav" jelentése valamely természetes vagy mesterséges amino-
sav enantiomer tiszta formaban vagy keverék formaban.

A "metabolizalhatd szubsztituens" jelentése barmilyen szubsztituens,
amely legalabb egy funkcids csoportot tartalmaz, amely az €16 szervezet meta-
bolizmusa soran lehasad. Ilyen hasithaté funkcids csoportok k6zé tartoznak
példaul az amidok, imidek, iminek, észterek, laktonok, laktdmok, acetalok,
hemiacetalok, karbonatok, karbamatok €s karbamidok.

A "szerves sav" jelentése valamely szerves molekula, amely legalabb egy
protont ad6 funkcids csoportot tartalmaz, ilyen példaul a COOH, SO;H,
OSO;H, POs;H,, OPOsH, és adott esetben OH, ha ez utébbi funkcids csoport
koézvetleniil egy aromas vagy heteroaromas maghoz kapcsolodik.

Az "asvanyi sav" kifejezés proton (H')-leadé 4svanyi termékeket jelent,
ilyenek példaul a HCI, HBr, HI, HIO4, H,S, H,SO,, H;PO,, H3PO, vagy
HNO:s; vagy olyan vegyiiletekre vonatkozik, amelyek reakcid révén asvanyi sa-
vakat képesek leadni, ilyenek példaul: AICl;, AlBr;, SnCly, SiCly, TiCly, FeCls
vagy RuCls, ezek protikus oldészerrel, példaul vizzel reakciéba léphetnek a ko-
vetkezd egyenlet szerint: M,Z, + bH,O — a{M(OH), és/vagy [MO,(OH),-,, +
nH,0]} + bHZ, ahol a, b és n jelentése teljes vagy redlis sztochiometriai koeffi-
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ciens, M jelentése valamely a fentiekben példaképpen emlitett fém és Z jelenté-
se halogénatom.

A kovetkezékben az (I) altalanos képletii termékeket olyan (I) altalanos
képletnek megfeleld vegyiiletként irjuk le, amelynek képletében Ar helyén n
szamu metoxicsoporttal szubsztitualt fenilcsoport van, ahol n értéke 2, 3 vagy 4
és a metoxicsoportok helyzete a fenilcsoporton a fentiekben megadottak szerin-
ti.

Az (I/1) altalanos képletnek megfelelé kalkonokat - a képletben X jelenté-
se oxigénatom, Y jelentése halogénatomtol eltérd és n, R; s R, jelentése a fenti,
ahol R; vagy R, egy aminocsoportot jelent - Ggy allitjuk el8, hogy egy (II) alta-
lanos képletii aromas ketont - a képletben Y jelentése halogénatomtol eltérd -
egy (III) altalanos képletii aromas aldehiddel reagaltatunk a kdvetkezd publika-
cidban ismertetett koriilmények kozott: J. Med. Chem. 1990, 33, 1948. A kap-
csolast kévetden a nitrocsoportot aminocsoporttal redukaljuk, az eljarast az A
reakcidvazlaton mutatjuk be.

Az eljarast altaldban egy Soxhlet tipust berendezésben végezziik az alko-
hol, igy példaul etanol visszafolyatasi hémérsékletén piperidin, ecetsav €s mo-
lekulaszita jelenlétében.

A (II) altalanos képletii keton és a (III) altalanos képletli aldehid kozotti
reakciot olyan esetben is kivitelezhetjilkk, ahol az R; €s R, csoport jelentése
nitrocsoport helyett aminocsoport 4ll. A kapcsolast ugy is elvégezhetjik, ha az
R, vagy R, csoport jelentése védScsoportot tartalmazd amincsoport, ez lehet
példaul a korlatozas szandéka nélkiil terc-butiloxikarbonilamino-csoport
(NHBoc). A védbcsoport hasitasat az aromas amincsoporton végezhetjiik pél-
daul a kovetkez6é publikicidban leirtak szerint: Protective Groups in Organic
Chemistry (szerk. Wiley). A mi adott esetiinkben a nitrocsoport aminocsoportta
valo redukalasat végezhetjiik példaul katalitikus eljarassal, példaul hidrogénnel
egy katalizator, példaul 3% pallddium/szénhordozés katalizator jelenlétében
vagy kémiai Uton, példaul vas alkalmazasaval s6sav vagy on-klorid jelenlét-
ében.

A (III) 4ltaldnos képletli aromas aldehidek vagy kereskedelmi forgalom-

ban beszerezhetdk, vagy az irodalomban ismertetett médon eldallithatok.
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A (1) altaldnos képletli aromas ketonok a szakirodalombdl ismertek €s al-
talaban a megfeleld, kereskedelmi forgalomban beszerezhetd aromas aldehi-
dekbédl allithatok elé. Ha Y jelentése egy adott esetben szubsztitualt alkil- vagy
aralkilcsoport, az eljarast eldnydsen ugy végezzik, hogy az aldehidet a megfe-
lelden megvalasztott szerves fém reagenssel reagéltatjuk, majd a kapott benzil-
alkoholt oxidaljuk példaul a kovetkezo publikicidban leirt koriilmények alkal-
mazasaval: J. Med. Chem., 1990, 33, 1948. Ha Y jelentése karboxil-,
karboxilat- vagy karboxamid-csoport, elénydsen az aldehidet diazoacetattal
regaltatjuk a kdvetkezd publikacidban leirtak szerint: Synlett, 1996, 369.

Az (I/1) éltalanos képletnek megfeleld kalkonokat - a képletben X jelenté-
se oxigénatom, Y jelentése halogénatom, elénydsen brom- vagy kloratom és n,
R, és R, jelentése a fenti ugy, hogy R; vagy R, aminocsoportot jelent - el8allit-
hatjuk ugy, hogy halogénezést végziink, majd a kalkon vegyiiletet, amelyben Y
jelentése hidrogénatom, dehidrohalogénezziik a B reakciovazlat szerint. Kiils-
ndsen elénydsen ezt az addicids-eliminaciés reakciot védett aminocsoport je-
lenlétében végezziik, ez lehet nitro- vagy NHBoc csoport, majd ezutan végez-
ziik a redukalast vagy a védbcsoport eltavolitast.

A halogén bevitelét, ez elényosen brom- vagy klératom, altaldban oldo-
szer jelenlétében végezziik, ez lehet példaul kloroform vagy szén-tetraklorid,
0°C és 50°C ko6zotti homérsékleten. A dehidrohalogénezést altalaban olddszer-
ben, példaul diklormetanban végezziik egy szerves vagy asvanyi bazis, példaul
trietilamin, natrium-hidroxid vagy kalium-karbonat jelenlétében 0°C és a reak-
cidokdzeg visszafolyatdsi pontja kozotti hdmeérsekleten.

Az olyan (I/1) altalanos képletnek megfeleld kalkonokat, amelyek képle-
tében X jelentése oxigénatom, Y jelentése halogénatomtdl eltérd €s n, Ry €s R,
jelentése a fenti és Ry vagy R, aminocsoportot jelent - el6allithatjuk az olyan (I)
altalanos képletli vegyiilet nukleofil helyettesitésével, amelynek képletében Y
jelentése halogénatom, elény6sen brématom. Ebben az esetben eldnyds a
ketoncsoportot védeni, az eljarast a C reakcidvazlat szerint végezzik.

Az olyan (I/1) altalanos képletii kalkonokat, amelyek képletében X jelen-
tése oxigénatom, Y jelentése szubsztitualt metiléncsoport €s n, R; €s R, jelenté-
se a fenti és R; vagy R, aminocsoportot jelent, eléallithatjuk olyan (I) altalanos

képletli vegyiilet nukleofil helyettesitésével, amelynek képletében Y jelentése
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brommetil-csoport a kdvetkezd publikaciobdl ismert kériilmények kozott: J.
Org. Chem., 1967, 3830. A reakcidt a D reakci6vazlaton mutatjuk be. A C és D
reakciovazlatokon a korlatozas szandéka nélkiil mutatjuk be a kalkon vegyiile-
ten az Y szubsztituens médositdsat, azonban erre a szakember szdmara ismert
barmilyen mas modszer jelentése alkalmazhato.

Az olyan (I/1) altalanos képletii kalkon vegyiileteket, amelyek képletében
X jelentése N-OR; és Y, n, R; és R, jelentése a fenti és R; vagy R,
aminocsoportot jelent, ugy éllitjuk eld, hogy hidroxilamint reagéltatunk olyan
(1) altalanos képletil vegyiilettel, amelynek képeltében X jelentése oxigénatom
A reakciot az E reakciovazlaton mutatjuk be.

A taldlmany vonatkozik tovabba az (I/1) altalanos képletnek megfeleld
vegyiiletek prodrugjaira, kiilondsen vizben oldhaté prodrugjaira is, amely kép-
letben X jelentése oxigénatom vagy N-OR; csoport €s Y, n, R; és R, jelentése a
fenti és R; vagy R, jelentése egy aminocsoport hasithaté szarmazéka. Az
aminocsoport hasithatd szarmazékai alatt kiilonosen eldnydsek azok az amino-
sav-szarmazékok, amelyeket peptid-tipusu kotéssel allitunk elé a kovetkezok
kodzott:

(i) egy (I) 4ltaldnos képletli vegyiilet, amelynek képletében X jelentése oxi-
génatom vagy N-ORj csoport és Y, n, R; és R, jelentése a fenti és R, vagy

R, jelentése aminocsoport, €s
(ii) egy természetes vagy modositott aminosav adott esetben védett formaban

a karbonsavcsoport kivételével, az F reakciovazlat szerint oly mddon,

hogy ha az aminosav részlegesen védett, a kapcsolast egy véddcsoport el-

tavolitasi 1épés koveti.

A peptid-tipusu kotések létrehozasat ismert koriilmények kozott végezziik
szerves oldoszerben, példaul diklormetanban, egy kapcsoldszer és/vagy
aktivaldszer, példaul a korlatozas szandéka nélkiil EDCI/HOBT keverék jelen-

1étében.
A kovetkezd példakkal a talalmany szerinti megoldast mutatjuk be koze-

lebbrdl.
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1. példa

E-3-(3-Amino-4-metoxifenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon

((1) képletii vegyiilet)

1. 1épés: 2,24 g 1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenont (eldallitasa: Biorg. Med.
Chem. 1998, 8(9), 1051), 1,85 g 3-nitro-4-metoxibenz-aldehidet, 2 ml
piperidint és 1 ml ecetsavat 20 ml etanolban egymast kdvetben beadagolunk
egy 25 ml-es haromnyakt lombikba, ami 3A molekulaszitaval t61tétt Soxhlet
késziilékkel ellatott. A keveréket 48 6ran keresztiil visszafolyatas kézben mele-
gitjiik, majd lehiitjiik, csokkentett nyomason betdményitjiik és 100 ml etil-
acetatban felvessziik. A szerves fazist vizzel mossuk, magnézium-szulfaton
szaritjuk, csdkkentett nyomason betéményitjiik. A nyers terméket flash kroma-
tografiaval szilikagélen (70-230 mesh) tisztitjuk, majd ciklohexan/etil-acetat
80/20 keverékkel elualjuk. Igy 2 g E-3-(3-nitro-4-metoxifenil)-2-metil-1-(3,4,5-
-trimetoxifenil)propenont nyeriink, amely kb. 5% Z izomert tartalmaz, a termék
sarga, szilard anyag, o.p.: 45 é€s 50°C koz6tt.

2. lépés: 485 mg el6z6 1épés szerint nyert 3-(3-nitro-4-metoxifenil)-2-
-metil-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenont 20 ml etanolban és 2,5 ml vizben
szuszpendalva egy 50 ml-es haromnyaku lombikba adagolunk. A kapott keve-
réket visszafolyatasig melegitjiik, majd hozzdadunk 0,25 ml 37%-o0s sésavat,
majd adagokban 2,09 g vasreszeléket. A visszafolyatast ezutan 30 percig még
végezzilk, majd a keveréket lehiitjik, hozzdadunk 2 g kalium-karbonatot, az
oldhatatlan anyagot sziirjiikk és haromszor 25 ml etanollal mossuk. Ezutan a
sziirleteket csdkkentett nyomason betéményitjiik, a visszamaradé anyagot 50
ml vizben felvessziik, 3x 50 ml etil-acetatban extrahaljuk, a szerves fazisokat
egyesitjiik, vizzel mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk €s csokkentett nyo-
mason betdményitjiik. Az igy kapott narancsszinli anyagot flash kromatografi-
aval szilikagélen (70-230 mesh) tisztitjuk (ciklohexan/etil-acetat 70/30). Igy
0,35 g tiszta E-3-(3-amino-10 4-metoxifenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-
propenont nyeriink, a termék halvanyséarga poranyag, jellemzoi:

- 0.p.: (Kofler) = 142°C,

- elemanalizis: %C = 67,26; %H = 6,80; %N = 3,97.

2. példa

E-3-(4-Amino-3-metoxifenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon
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((2) képletii vegyiilet)

1. 1épés: az 1. példa 1. Iépése szerint jarunk el, de a kiindulési anyag 2,24
g 1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon és 1,81 g 4-nitro-3-metoxibenzaldehid 75
ml etanolban, amely 2 ml piperidint és 1 ml ecetsavat tartalmaz, a visszafolya-
tast 96 oran at végezziik, majd a kapott anyagot szilikagélen (70-230 mesh)
flash kromatografiaval tisztitjuk (ciklohexan/etil-acetat 80/20). igy 0,7 g E-3-
-(4-nitro-3-metoxifenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenont nyeriink, ami
a Z izomertdl mentes, a termék igen viszkozus sarga olaj.

2. 1épés: az 1. példa 2. 1épésében leirtak szerint jarunk el, de 700 mg 3-(4-
-nitro-3-metoxifenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenonbdl és 3,09 g
vasreszelékbdl indulunk ki, a flash kromatografiaval végzett tisztitas utan (70-
230 mesh) (ciklohexan/etil-acetat 70/30) 0,55 g tiszta E-3-(4-amino-3-
-metoxifenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenont nyeriink, a termék hal-
vanysarga poranyag, jellemzoi:

- 0.p.: (Kofler) = 140°C,

- elemanalizis: %C = 67,27; %H = 6,68; %N = 3,93.

3. példa

E-3-(3-Amino-4-metoxifenil)-2-metil-1-(2,5-dimetoxifenil)propenon-

-hidroklorid

((3) képletii vegyiilet)

1. 1épés : az 1. példa 1. Iépése szerint jarunk el, de a kiindulasi anyag 3,8 g
1-(2,5-dimetoxifenil)propenon €s 3,7 g 3-nitro-4-metoxibenzaldehid 75 ml eta-
nolban, amely 4 ml piperidint és 2 ml ecetsavat tartalmaz, a visszafolyatast 96
Oran at végezziik, majd a kapott anyagot szilikagélen (70-230 mesh) flash kro-
matografiaval tisztitjuk (ciklohexan/etil-acetat 80/20). A kapott anyagot
izopropil-acetatbol atkristalyositjuk, igy 0,3 g E-3-(3-nitro-4-metoxifenil)-2-
-metil-1-(2,5-dimetoxifenil)propenont nyeriink, ez a Z izomertél mentes, a ter-
mék sarga, kristalyos anyag, o.p.: 104°C.

2. 1épés: az 1. példa 2. 1épése szerint jarunk el, de a kiindulasi anyag 280
mg 3-(3-nitro-4-metoxifenil)-2-metil-1-(2,5-dimetoxifenil)propenon és 1,03 g
vas, tisztitas utan a hidrokloridot etanol és dietil-éter keverékébdl atkristalyosit-

juk, igy 0,25 g tiszta E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-metil-1-(2,5-dimetoxi-



10

15

20

25

30

-57-

fenil)propenon-hidrokloridot nyeriink halvanysarga, kristalyos anyag formaja-
ban, jellemzdi:

- o.p.: (Kofler) = 178°C

- elemanalizis: %C = 62,47; %H = 6,01; %N = 3,77; %C1 = 9,14

4. példa

E-3-(3-Amino-4-metoxifenil)-2-bréom-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon

((4) képletii vegyiilet)

1. 1épés: az 1. példa 1. 1épése szerint jarunk el, de a kiindulasi anyag 3,8 g
3.4,5-trimetoxiacetofenon és 3,44 g 3-nitro-4-metoxibenzaldehid 95 ml meta-
nolban, amely 2,37 ml nétrium-hidroxidot tartalmaz, a reakciét 1 éjszakan at
szobahdmérsékleten végezzilkk, majd a kapott anyagot szilikagélen (70-230
mesh) flash kromatografiaval tisztitjuk (ciklohexan/etil-acetat 80/20), igy 6,27
g E-3-(3-nitro-4-metoxifenil)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenont nyertink, a ter-
mék Z izomertdl mentes és viszkézus sérga olaj.

2. lépés: 500 mg E-3-(3-nitro-4-metoxifenil)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-
propenont feloldunk 8 ml kloroformban egy 50 ml-es hdromnyakd lombikban,
majd hozzaadunk cseppenként 3 ml kloroformban oldott 40 pl bromot. Az
anyagot ezutdn szobahOmérsékleten 3 ordn at keverjiik, majd tovabbi 40 pl
bromot adagolunk 3 ml kloroformban oldva cseppenként, majd az anyagot to-
vabbi 3 6ran at szobahdmérsékleten keverjiikk. Az anyagot ezutdn csokkentett
nyomason betdményitjilk, a visszamarad6 anyagot flash kromatografiaval
szilikagélen (70-230 mesh) tisztitjuk (diklormetén és ciklohexan 50/50), igy
554 mg 2,3-dibrém-3-(3-nitro-4-metoxifenil)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propanont
nyeriink, jellemzdi: tomegspektrum (EI/DCI) M" = 533.

3. 1épés: 153 mg 2,3-dibrom-3-(3-nitro-4-metoxifenil)-1-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)propanont feloldunk 6 ml diklérmeténban, amelyet 4 A molekulaszitan
szaritottunk, egy 10 ml-es haromnyaku lombikba adagoljuk, majd hozzaadunk
81 pl vizmentes trietilamint és a kapott keveréket szobahémérsékleten 24 6ran
4t keverjiik. Ezutan tovabbi 40 ul vizmentes trietilamint adagolunk és a keve-
rést tovabbi 72 oran at végezziikk szobahdmérsékleten. Ezutan beadagolunk 5
ml desztillalt vizet, a szerves fazist a fazisok iilepitésével szétvalasztjuk, 2x5 ml
vizzel mossuk, magnézium-szulféton szaritjuk, majd csokkentett nyomdason be-

toményitjiik. Igy 116 mg E-2-bréom-3-(3-nitro-4-metoxifenil)-1-(3,4,5-tri-
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metoxifenil)propenont nyeriink, ez 10% Z izomert tartalmaz, a terméket tovab-
bi tisztitas nélkiil alkalmazzuk a tovabbi lépésekben.

4. 1épés: 67,2 mg E-2-brom-3-(3-nitro-4-metoxifenil)-1-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)propenont 2 ml etanolban szuszpendalunk, hozzaadunk 167,5 mg 6n-II
kloridot dihidratja formajaban, majd 80°C-on 1 éran at keverjiik. Ezut4n lehiit-
juk, 2 ml vizzel higitjuk, a pH értékét 8 koriili értékre beallitjuk telitett natrium-
-hidrogén-karbonat oldattal, majd a kapott keveréket 3x5 ml etil-acetattal
extrahdljuk. A szerves fazist vizzel mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk,
csokkentett nyomason betdményitjiik. A nyers terméket szilikagélen (70-230
mesh) flash kromatogréafidval tisztitjuk, diklérmetannal elualjuk. Igy 34,4 mg
E-2-brém-3-(3-amino-4-metoxifenil)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenont  nye-
riink, ez Z izomertdl mentes, jellemzoi:

- kromatografia szilicium-oxid lemezen: Rf = 0,16 (olddszer diklormetan),

- tdmegspektrum (EI/DCI) M" = 422.

5. példa

E-2-Metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon

((5) képletii vegyiilet)

A reakciot az 1. példa 1. Iépése szerint végezziik, de a kiinduléasi anyag
4,49 g 1-(3,4,5-trimetoxifenil)-propanon és 3,18 g 1-metilindol-5-
-karboxaldehid (el6éllitasa: Terent'ew és mtarsai, J. Gen. Chem USSR (1962),
32, 1311) 100 ml etanolban, amely 4 ml piperidint és 2 ml ecetsavat tartalmaz,
az anyagot 48 oran at visszafolyatas k6zben melegitjiik. A kapott anyagot ezu-
tan  szilikagélen (70-230 mesh) flash kromatografiaval tisztitjuk
(ciklohexan/etil-acetat 80/20), majd etanolbdl atkristalyositjuk, igy 2,5 g tiszta
E-2-metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxifenil )propenont nye-
riink, a termék halvanysarga kristalyos anyag, jellemzdi:

- 0.p.: (Kofler) = 136°C,

- elemanalizis: % C =72,52; %H = 6,45; % N = 3,87.

6. példa

E-2-Metil-3-(1-metil-2,3-dihidro-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxi-

fenil)propenon

((6) képletii vegyiilet)
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A reakciot az 1. példa 1. 1épése szerint végezziik, de a kiindulasi anyag
4,49 g 1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon és 3,22 g 1-metil-2,3-dihidroindol-5-
karboxaldehid (el6allitasa: Gavinecki és mtarsai, Org. Prep. Proced. Int. (1998),
30, 455-60) 100 ml etanolban, amely 4 ml piperidint és 2 ml ecetsavat tartal-
maz, a visszafolyatast 48 oran at végezziik. Az anyagot ezutan szilikagélen (70-
230 mesh) flash kromatografiaval tisztitjuk (ciklohexan/etil-acetat 70/30), majd
a terméket izopropil-éterbdl kristalyositjuk, igy 1,2 g tiszta E-2-metil-3-(1-
-metil-2,3-dihidro-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxifenil )-propenont nyeriink
halvanysarga, kristalyos anyag formajaban, jellemzdi:

- 0.p.: (Kofler) = 85°C,

- elemanalizis : % C=71,91; %H = 7,04; % N = 3,79.

7. példa

E-2-Metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-

propenonoxim

((7) képletii vegyiilet)

100 mg 5. példa szerint eldallitott E-2-metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-
(3,4,5-trimetoxifenil)propenont, 29 mg hidroxilamin-hidrokloridot, 0,5 ml
piperidint és 5 ml etanolt bemériink egy 25 ml-es haromnyakt lombikba és
visszafolyatas k6zben 5 oran at melegitjiik, majd a keverést tovabbi 20 6ran 4t
folytatjuk. Ezutan az anyagot csdkkentett nyomason betdményitjiik, a vissza-
marado6 anyagot 20 ml vizben és 25 ml etil-acetatban felvessziik, a szerves fa-
zist lilepitéssel szétvalasztjuk, vizzel mossuk és csokkentett nyomason szarazra
paroljuk. A kapott anyagot szilikagélen (70-230 mesh) flash kromatografiaval
tisztitjuk (ciklohexan/etil-acetat 80/20), majd az anyagot etanolbdl atkristalyo-
sitjuk, igy 70 mg E-2-metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-11)-1-(3,4,5-trimetoxifenil )-
propenonoximot nyeriink, a Z €s E izomerek 60/40 aranyu keverékének forma-
jaban, a termék fehér, kristalyos anyag, jellemzoi:

- 0.p.: (Kofler) = 150°C,

- elemanalizis: % C = 68,63; %H = 6,30; % N = 7,03.

8. példa

E-2-Metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon-

-Z-oxim

((8) képletii vegyiilet)
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820 mg 7. példa szerint eldallitott, a Z és E izomerek 60/40 ardnyu keve-
réke formaju  E-2-metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-
propenonoximot Whelk01 S,S 10 pM tipusu kiralis oszlopon szétvalasztjuk, az
oszlop 700 g kiralis stacioner fazist tartalmaz, az eludlast n-heptan/eta-
nol/diklérmetan 68/2/30 eleggyel végezziik, amely még 0,1% trifluorecetsavat
tartalmaz, az aramlasi sebesség 100 ml/perc. Az elsé eluatumot elvalasztjuk
(retencidés id6 = 22 perc), igy 434 mg E-2-metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-i1)-1-
-(3,4,5-trimetoxifenil)-propenon-Z-oximot nyeriink.

9. példa

' E-2-Metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon-

-E-oxim

((9) képletii vegyiilet)

A 8. példaban leirtak szerint jarunk el, de a masodik frakciot elualjuk (re-
tenciés id6= 28 perc), igy 328 mg E-2-metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-
(3,4,5-trimetoxifenil)propenon-E-oximot nyeriink.

10. példa

(S)-2,6-diaminohexansav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-tri-

metoxifenil)propenil]-fenil}amid-dihidroklorid

((1) képletii vegyiilet)

1. 1épés: 1 g Boc-Lys(Boc)-OH-DCHA-t feloldunk 10 ml etil-acetatban
egy 50 ml-es gomblombikban, majd hozzaadunk 1,2 ekvivalens vizes 2M kén-
savat (2,2 ml), amikoris két tiszta fazist nyeriink. A szerves fazist félretessziik.
5 ml hideg desztillalt vizet adagolunk a vizes fazishoz és a kapott keveréket
2x5 ml etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazisokat egyesitjiik, 2x10 ml desz-
tillalt vizzel mossuk, majd magnézium-szulfaton szaritjuk, az oldoszert forgd
beparléban elparologtatjuk (fiirdd hémérséklet 45°C alatti). A kapott szintelen
olajat vakuumban szaritjuk, igy 0,47 g Boc-Lys(Boc)-OH-t nyertink.

2. 1épés: 458 mg 1. 1épés szerint eldallitott (1,319 mmol) Boc-Lys(Boc)-
OH-t feloldunk 7 ml etil-acetatban egy 50 ml-es haromnyakt lombikban, amely
hémérével és buborék szamlaloval ellatott. A szintelen oldatot lehiitjitk 6°C-ra
(vizfiird6+jég), majd hozzdadunk 1,2 ekvivalens (146,5 pl) N-metilmorfolint,
majd 1,2 ekvivalens (163 pl) pivaloil-kloridot. A kapott fehér szuszpenziot

5°C-on 2 6ra 30 percen &t tartjuk, majd hozzdadunk 10 ml etil-acetatban szusz-
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pendalt 392,9 mg (1 ekvivalens) 3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-metil-1-(3,4,5-
-trimetoxifenil)propenont. A szuszpenziét szobahdmérsékleten 72 6ran at ke-
verjiikk, majd szinterelt télcséren sziirjiik, a szilard anyagot 10 ml etil-acetéttal
atoblitjiik. A sziirletet 10 ml desztillalt vizzel, majd 5 ml vizes 1 N natrium-
hidroxid oldattal, majd 10 ml desztillalt vizzel, majd 10 ml telitett NaCl oldattal
mossuk, a szerves fazist magnézium-szulfaton szaritjuk, az oldészert forgo be-
parldban elparologtatjuk. A kapott nyers terméket ezutan 5 ml etil-acetatban és
3 ml abszolut etanolban felvessziik, majd hozzaadunk 1 ml 4,8N sdsavas eta-
nolt. Az anyagot 49°C-on addig melegitjiik, amig a kivant terméket nyerjiik, a
reakcio lefutasat LC/MS segitségével kovetjiik. Hitésre fehér, szilard anyag va-
lik ki. A szilard anyagot szinterelt sziir6n sziirjiik, etil-acetattal mossuk, igy
299,3 mg porszer(i, fehér, szilard anyagot nyeriink, jellemzdi:

- LC/MS (50x4,6 mm-es oszlop, téltete Hypersil BDS C18 3 um szilici-
um-oxid; linedris elualasi gradiens 5% — 90% acetonitril, amely 0,05%
trifluorecetsavat  tartalmaz vizben, valamint tartalmaz még 0,05%
trifluorecetsavat, aramlasi sebesség 3,5 percen at 1 ml/perc); retencids id6=2,67
perc; MS: 486,3 ([M+H]")

- Elemanalizis: %C = 52,06; %H = 6,73; %N = 7,02; % Cl = 12,7.

11. példa

2-Amino-5-[3-(1-nitroguanidino)]-pentansav-(2-metoxi-5-[2-metil-3-

0x0-3-(3,4,5-trimetoxifenil)propenil]fenil}amid-hidroklorid

((11) képletii vegyiilet)

1. Iépés: 1 g (0,279 mmol) 3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-metil-1-(3,4,5-tri-
metoxifenil)propenont feloldunk 150 ml dikléormetanban, majd hozzaadunk
760,1 mg (1,1 ekvivalens) EEDQ-t és 980,2 mg (1,1 ekvivalens) Na-Boc-N-w-
nitro-1-arginint. A kapott szuszpenziot szobahdmérsékleten 20 6ran 4t kever-
jiik, majd a kapott oldatot vakuumban forgo6 beparloban betdoményitjiik. A nyers
reakcidterméket flash kromatografiaval szilikagélen tisztitjuk (AC, C 35-70 um
szilika 60, etil-acetat/ciklohexan 80/20). igy 1,5 g 2-(1,1-dimetil-
etiloxikarbonilamino)-5-[3-(1-nitroguanidino)]pentansav-{2-metoxi-5-[2-metil-
3-0x0-3-(3,4,5-trimetoxifenil)propenil]fenil }amidot nyeriink barna olaj forma-

jaban.
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2. Iépés: a fentiek szerint kapott olajat feloldjuk 10 ml etil-acetatban, majd
hozzaadunk 4 ml etanolt és 2 ml 4,8N soésavas etanolt. Az anyagot 60°C-on
(olajfiirdd hdmérséklete) 12 oran atmelegitjiik, a kapott fehér, szilard anyagot
szinterelt tolcséren szilirjiik, majd etil-acetattal atoblitjiik és vdkuumban szarit-
juk. Igy 1,07 g 2-amino-5-[3-(1-nitro-guanidino)]pentansav- {2-metoxi-5-[2-
-metil-3-o0x0-3-(3,4,5-trimetoxifenil)propenil]fenil } amid-hidrokloridot nyeriink
fehér por form4jaban, jellemzdi:

- tomegspektrum (El): m/z = 558

- elemanalizis: %C =52,84; %H = 6,22; %N = 14,14; %C1 = 6,12

12. példa

1-Metilpirrolidin-2-karbonsav-(2-metoxi-5-[2-metil-3-ox0-3-(3,4,5-tri-

metoxifenil) propenil]fenil}amid-hidroklorid

((12) képletii vegyiilet)

450 mg (1,259 mmodl) 3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-metil-1-(3,4,5-tri-
metoxifenil)propenont feloldunk 45 ml DMF-ben, majd hozzaadunk 578,3 mg
(3 ekvivalens) HOBT-t, 1,43 g (3 ekvivalens) HBTU-t, 487,9 mg (3 ekviva-
lens) N-metil-1-prolint és 1,31 ml (6 ekvivalens) N,N-diizopropiletilamint. A
kapott anyagot szobahdmeérsékleten 3 dran at keverjiik, majd az olddszert va-
kuumban elpérologtatjuk (P=9 mbar, T fiird6 = 44°C). A kapott nyers terméket
30 ml desztillalt vizben felvessziik, a vizes fazist 5x60 ml dikldérmetannal
extrahaljuk, a szerves fazist telitett NaCl oldattal mossuk, magnézium-szulfaton
szaritjuk és az olddszert vakuumban elparologtatjuk. A nyers terméket flash
kromatografiaval szilikagélen tisztitjuk (diklérmetdn/metanol 95/5). igy 197
mg tisztitott terméket nyeriink, ezt feloldjuk etil-acetatban, majd hozzdadunk
17 pl 4,8N sésavas etanol oldatot és szobahdmérsékleten 18 6ran at keverjiik.
Ezutan az oldoszert eltavolitjuk, majd az anyagot szaritjuk, igy 205 mg 1-
-metilpirrolidin-2-karbonsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)propenil]-fenil }amidot nyeriink, jellemzoi:

- LC/MS (50x4,6 mm oszlop, tdltete Hypersil BBS C18 3 um szilikagél;
linearis elualasi gradiens 5 — 90% acetonitril, amely 0,05% trifluorecetsavat
tartalmaz, az olddszer vizes oldat, amely még 0,05% trifluorecetsavat jelentése
tartalmaz, id6 3,5 perc ml/perc aramlési sebességnél); retencios id6= 3,03 perc,

- témegspektrum: 486,32 ([M+H]")
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13. példa
(S)-2-Amino-3-hidroxipropansav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo0-3-(3,4,5-
-trimetoxifenil)-propenil]fenil}amid-hidroklorid

((13) képletii vegyiilet)

1. 1épés: 700 mg (1,96 mmol) 3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-metil-1-(3,4,5-
-trimetoxifenil)propenont feloldunk 25 ml diklérmetanban, hozzdadunk 298 mg
(1,2 ekvivalens) HOBT-t, 422 mg (1,2 ekvivalens) EDCI-t és 452 mg (1,2 ek-
vivalens) N-Boc-1-szerint. A kapott anyagot szobahdmérsékleten 3 napon 4t
keverjlik, majd hozzdadunk 50 ml diklérmetant és 25 ml vizet. A szerves fazist
tilepitéssel szétvalasztjuk, telitett NaCl oldattal mossuk, magnézium-szulfaton
szaritjuk és az olddszert vakuumban elpéarologtatjuk. A nyers reakcidterméket
flash kromatografiaval szilikagélen tisztitjuk (diklérmetén/etil-acetat 7/3). igy
800 mg (S)-2-Boc-amino-3-hidroxipropansav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo0-3-
-(3,4,5-trimetoxifenil)-propenil]fenil }amidot nyeriink narancsszinii olaj forma-
jaban, ezt tovabbi modositas nélkiil alkalmazzuk a kdvetkez6 1€pésnél, a termék
jellemz6i:

- tomegspektrum (El) : m/z = 544

2. 1épés: 800 mg (S)-2-Boc-amino-3-hidroxipropansav-{2-metoxi-5-[2-
-metil-3-ox0-3-(3,4,5-trimetoxifenil)propenil]-fenil }amidot feloldunk 2,5 ml
dioxaban, hozzaadunk cseppenként 2,5 ml 4M soésav/dioxan oldatot, majd szo-
bahdmérsékleten 20 oran at keverjiik. Ezutan az oldészert csdkkentett nyoma-
son eltavolitjuk, a visszamarad6 anyagot 50 ml vizben felvessziik, a pH-t pH=8
értékre beallitjuk telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal, majd 3x25
ml diklérmetannal extrahaljuk. A szerves fazisokat egyesitjiik, vizzel mossuk,
magnézium-szulfaton szaritjuk és csokkentett nyomason betdményitjiikk. A
visszamaradé anyagot szilikagélen flash kromatografiaval tisztitjuk
(diklérmetan/metanol 95/5). fgy 360 mg (S)-2-amino-3-hidroxipropansav-{2-
-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-trimetoxifenil)propenil]fenil }amidot ~ nye-
riink amorf, beige szinl szilard anyag formajaban.

240 mg (0,54 mmol) fentiek szerinti bazist feloldunk 5 ml diizopropil-
éterben és 1 ml metanolban, majd cseppenként hozzaadunk 0,54 ml 1M s6-
sav/diizopropil-éter oldatot és a kapott keveréket 3 6ran 4t hagyjuk kristalyo-

sodni. Ezutidn sziirjik, majd levegdn szaritjuk, igy 200 mg (S)-2-amino-3-
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hidroxipropansav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-trimetoxifenil )-
propenil]fenil }amid-hidroklorid nyeriink fehér, kristdlyos anyag formajaban,
jellemzoi:

- tomegspektrum (El) : m/z = 494

- elemanalizis : %C = 56,93; %H = 6,58; %N =20 5,61; %C1 =7,12

14. példa

Aminoecetsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-o0x0-3-(3,4,5-trimetoxi-

fenil)propenil]fenil}amid-hidroklorid

((14) képletii vegyiilet)

1. 1épés: 175 mg (0,5 mmdl) 3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-metil-1-(3,4,5-
-trimetoxifenil)propenont feloldunk 10 ml diklérmetanban, hozzaadunk 75 mg
(1,1 ekvivalens) HOBT-t, 106 mg (1,1 ekvivalens) EDCI-t és 96 mg (1,1 ekvi-
valens) N-Boc-glicint. A kapott anyagot szobahdmérsékleten 3 napon at kever-
jik, majd hozzadadunk 10 ml diklérmetant és 10 ml vizet. A szerves fazist
tilepitassel elvalasztjuk, telitett natrium-klorid oldattal mossuk és magnézium-
-szulfaton szaritjuk. Az olddszert ezutdn vdkuumban eltavolitjuk, a nyers ter-
méket flash kromatografiaval szilikagélen tisztitjuk (diklormetan/etil-acetat
mixture 6/4). Igy 250 mg Boc-aminoecetsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-
(3,4,5-trimetoxifenil)propenil]fenil }amidot nyeriink beige szinli hab formaéja-
ban, ezt tovabbi mddositasok nélkiil alkalmazzuk a kdvetkezo 1€pésnél:

- tomegspektrum (El): m/z =514

2. lépés : 250 mg elézdek szerinti Boc-aminoecetsav-{2-metoxi-5-[2-
metil-3-0x0-3-(3,4,5-trimetoxifenil)propenil]fenil } amidot feloldunk 2 ml
dioxdnban, majd hozzaadunk cseppenként 1,1 ml 4M soésav/dioxan oldatot. A
keveréket szobahémérsékleten 20 6ran at keverjiik, majd az oldoszert csékken-
tett nyomason eltavolitjuk, a visszamarad6 anyagot feloldjuk 5 ml diizopropil-
éterban és 1 ml metanolban és hagyjuk 2 éran at kristdlyosodni. Ezutan sz{irjiik,
levegdn szaritjuk, igy 130 mg aminoecetsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-
(3,4,5-trimetoxifenil)propenil}fenil }amid-hidrokloridot nyeriink fehér, krista-
lyos anyag formajaban, jellemzdi:

- tomegspektrum (El): m/z =450

- elemanalizis: %C = 58,03; %H =6,17; %N = 6,11; %C1 =8,29

15. példa
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(S)-2-Amino-3-metilbutiansav(2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-

-trimetoxifenil)propenil]fenil}amid-hidroklorid

((15) képletii vegyiilet)

1. 1épés: 176 mg (0,5 mmol) 3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-metil-1-(3,4,5-
-trimetoxifenil)propenont feloldunk 10 ml diklérmetanban, hozzaadunk 75 mg
(1,1 ekvivalens) HOBT-t, 106 mg (1,1 ekvivalens) EDCI-t és 120 mg (1,1 ek-
vivalens) N-Boc-1-valint. A kapott anyagot szobahdmérsékleten 3 napon 4t ke-
verjiik, majd hozzaadunk 15 ml diklérmetant €s 10 ml vizet, a szerves fazist
tilepitéssel elvélasztjuk, telitett natrium-klorid oldattal mossuk és magnézium-
-szulfaton szaritjuk. Az oldoszert vakuumban eltavolitjuk, a nyers terméket
flash kromatografiaval szilikagélen tisztitjuk (diklormetan/etil-acetat 8/2). Igy
260 mg (S)-2-Boc-amino-3-metilbutdnsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-
(3,4,5-trimetoxifenil)propenil]fenil }amidot nyeriink beige szini hab formaja-
ban, ezt tovabbi mddositas nélkiil alkalmazzuk a kdvetkezd 1€pésnél, jellemzdi:

- tomegspektrum (El): m/z = 556

2. 1épés: 260 mg (S)-2-Boc-amino-3-metilbutansav-{2-metoxi-5-[2-metil-
3-0x0-3-(3,4,5-trimetoxifenil)propenil]-fenil }amidot feloldunk 2 ml dioxanban,
majd cseppenként hozzaadunk 1,05 ml 4 M sésav/dioxan oldatot. kapott anya-
got szobahOmérsékleten 20 o6ran at keverjikk, majd az olddszert csokkentett
nyomason betéményitjiik, a visszamarad6 anyagot 5 ml diizopropil-éterben €s
0,5 ml metanolban oldjuk, majd 3 éran at kristalyositjuk. Ezutan sziirjiik, leve-
gén szaritjuk, igy 170 mg (S)-2-amino-3-metilbutansav-{2-metoxi-5-[2-metil-
3-0x0-3-(3,4,5-trimetoxifenil)propenil]fenil }amid-hidrokloridot nyeriink fehér,
kristalyos anyag formajaban, jellemz6i:

- tomegspektrum (El): m/z = 493

- elemanalizis: %C = 60,56; %H = 7,03; %N = 5,16; %C1 = 7,84

16. példa

E-2-Metil-3-(1-metil-1-H-indol-5-il)-1-(3-metoxi-4,5-metilén-

dioxifenil)propenon

((16) képletii vegyiilet)

Az eldallitast az 1. példa 1. 1épése szerint végezziik, de a kiindulasi anyag
2,1 g 1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxifenil)propanon (el8éllitdsa: J. Org. Chem.
1981, 46(14), 2969-71) és 3,18 g Il-metilindol-5-karboxaldehid (eldallitasa:
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Terent'ew és mtarsai, J. Gen. Chem USSR (1962), 32, 1311) 100 ml etanolban,
amely 2 ml piperidint és 1 ml ecetsavat tartalmaz, a reakciét visszafolyatas
mellett 96 o6ran at végezzikk. A kapott terméket flash kromatografidval
szilikagélen (70-230 mesh) tisztitjuk (ciklohexan/etil-acetat 80/20), majd
izopropanolbél 4tkristalyositjuk a terméket, igy 1,05 g tiszta E-2-metil-3-(1-
metil-1-H-indol-5-il)-1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxifenil)propenont nyeriink
halvanysérga, kristalyos anyag formajéban, jellemzoi:

- o0.p.: (Kofler) = 129°C

- elemanalizis : % C = 72,10; %H = 5,28; % N = 4,06

17. példa

E-2-Metil-3-(1H-indol-5-il)-1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxifenil)-

propenon

((17) képletii vegyiilet)

1. 1épés: 5 g 5-indolkarboxaldehidet feloldunk 90 ml DMFben és 18 ml
DMSO-ban egy 250 ml-es haromnyakt lombikban argonatmoszféraban, majd a
kapott anyagot 0°C-ra lehiitjiik és hozzaadunk 2,06 g 60% natrium-hidrid/olaj
keveréket kis részletekben keverés kozben, mikdzben hagyjuk a keverék hé-
mérsékletét szobahdmérsékletre emelkedni, a keverést a gazképzodés megszi-
néséig végezziik. Ezutan hozzaadunk 8,6 g (2-trimetilszililetil)oximetil-kloridot
cseppenként és a keverést szobahdmérsékleten 20 oran at folytatjuk. Az anya-
got ezutdan 300 ml viz és 100 g tdrtjég keverékébe ontjiik, 3x150 ml etil-
-acetattal extrahaljuk, a szerves fazisokat egyesitjiik, telitett vizes natrium-
klorid oldattal mossuk, magnézium-szulfiaton szaritjuk és csokkentett nyoma-
son szaritjuk. A kapott barna olajat flash kromatografiaval szilikagélen (70-230
mesh) tisztitiuk  (ciklohexan/etil-acetat ~ 70/30), igy 9 g I1-(2-
trimetilszililetil)oximetilindol-5-karboxaldehidet nyeriink narancsszinli olaj
formajaban, ezt tovabbi modositas nélkiil alkalmazzuk a kdvetkezd 1épésnél.

2. 1épés: a reakcidt az 1. példa 1. 1épése szerint végezziik, de a kiindulasi
anyag 2,1 g 1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxifenil)propanon (eléallitasa: J. Org.
Chem. 1981, 46(14), 2969-71) és 2,76 g 1-(2-trimetilszililetil)oximetilindol-5-
-karboxaldehid 100 ml etanolban, amely 2 ml piperidint és 1 ml ecetsavat tar-
talmaz, a reakci6t visszafolyatas kézben 96 oran at végezziik. Ezutan az anya-

got flash kromatografidval szilikagélen (70-230 mesh) tisztitjuk
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(ciklohexan/etil-acetat 70/30), majd az anyagot diizopropil-éterbdl atkristalyo-
sitjuk, igy 2 g tiszta E-2-metil-3-[1-(2-trimetilszililetil)-oximetil-1-H-indol-5-
il]-1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxifenil)propenont  nyeriink fehér, kristalyos
anyag forméjaban, o.p.: (Kofler) = 90°C.

3. 1épés: 2 g E-2-metil-3-[1-(2-trimetilszilil-etil)oximetil-1-H-indol-5-1l]-
1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxifenil)propenont feloldunk 42 ml THF-ben, majd
hozzaadunk 4,3 ml 1M tetra-N-butilammonium-fluorid/THF oldatot €s a kapott
anyagot visszafolyatas kdzben 20 6ran 4t melegitjiik. Ezutan csdkkentett nyo-
mason betdményitjiik, a visszamarad6 anyagot 75 ml etil-acetatban és 75 ml
vizben felvessziik, a szerves fazist elvalasztjuk, vizzel mossuk, magnézium-
_szulfaton szaritjuk és csékkentett nyomason betoményitjiik. A visszamarado
vorosszinii olajat flash kromatografiaval szilikagélen (70-230 mesh) tisztitjuk
(ciklohexan/etil-acetat 70/30), majd az anyagot izopropanolbol étkristalyosit-
juk, igy 420 mg tiszta E-2-metil-3-(1H-indol-5-il)-1-(3-metoxi-4,5-metilén-
dioxifenil)propenont nyeriink beige szinli szilard anyag formajaban, o.p.:
(Kofler) = 140°C.

18. példa

E-2-Metil-3-[1-(2-dimetilaminoetil)-1-H-indol-5-il]-1-(3-metoxi-4,5-

-metiléndioxifenil)-propenon

((18) képletii vegyiilet)

336 mg E-2-metil-3-(1H-indol-5-il)-1-(3-metoxi-4,5-metiléndioxifenil)-
propenont (17. példa szerint eléallitva) feloldunk 10,5 ml piridinben egy 250
ml-es haromnyaku lombikban argonatmoszféraban, majd a kapott oldatot lehit-
jiik 0°C-ra és hozzaadunk 90 mg 60% natrium-hidrid/olaj keveréket. A kapott
anyagot 1 6ran 4t szobahémérsékleten keverjiik, majd ismételten 0°C-ra hitjiik
és hozzdadunk cseppenként 144 mg (2-kloretil)dimetilamin-hidrokloridot. A
kapott anyagot 60°C-on 5 oran at tartjuk, majd csdkkentett nyomason betémé-
nyitjiikk, a visszamarad6 anyagot 50 ml etil-acetatban felvessziik, vizzel mos-
suk, magnézium-szulfaton szaritjuk és csokkentett nyomason beszaritjuk. A
kapott sérgasbarna habot flash kromatografidval szilikagélen (70-230 mesh)
tisztitjuk (metanol/diklormetan 2/98), majd diizopropil-éterbdl atkristalyositjuk,
igy 400 mg tiszta E-2-metil-3-[1-(2-dimetilaminoetil)-1-H-indol-5-il}-1-(3-
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metoxi-4,5-metiléndioxifenil)propenont nyeriink beige szinli szilard anyag
formajaban, o.p.: (Kofler) = 118°C.

19. példa

E-2-Metil-3-(1H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenon

((19) képletii vegyiilet)

1. 1épés: a reakci6t az 1. példa 1. 1épése szerint végezziik, de a kiindulasi
anyag 2,24 g 1-(3,4,5-trimetoxifenil)propanon és 2,76 g 1-terc-
butiloxikarbonilindol-5-karboxaldehid (eléallitasa: J. Org. Chem. 2002, 67(17),
6256-59) 100 ml etanolban, amely 2 ml piperidint és 1 ml ecetsavat tartalmaz, a
reakciét visszafolyatds kézben 48 Oran at végezziik. A kapott terméket flash
kromatografiaval szilikagélen (70-230 mesh) tisztitjuk (ciklohexan/etil-acetat
70/30), igy 2,2 g tiszta E-2-metil-3-[1-(1-terc-butiloxikarbonil-1-H-indol-5-il]-
-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenont nyeriink halvanysarga olaj formajaban, ezt
tovabbi tisztitas nélkiil alkalmazzuk a kovetkezd 1épésben.

2. 1épés: 0,7 g E-2-metil-3-[1-(1-terc-butiloxikarbonil-1-H-indol-5-il]-1-
-(3,4,5-trimetoxifenil)propenont feololdunk 15 ml THF-ben, hozzaadunk 1,5
ml metanolt és 0,25 g natrium-metoxidot egymas utan, majd a kapott keveréket
18 6ran at szobahdmérsékleten keverjiik. Ezutan csokkentett nyomason betd-
ményitjilk, a visszamarad6é anyagot 75 ml etil-acetitban és 35 ml vizben
felvessziik, a szerves fazist elvalasztjuk, vizzel mossuk, magnézium-szulfaton
széritjuk és csokkentett nyomason betdményitjiik. Az anyagot flash
kromatografiaval szilikagélen (70-230 mesh) tisztitjuk
(diklérmetan/diizopropil-éter 50/50), igy 505 mg tiszta E-2-metil-3-(1H-indol-
5-i1)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenont nyeriink narancsszint olaj formajaban,
jellemtdmegspektrum(El): m/z = 351

- elemanalizis: % C = 71,26; %H = 6,54; % N = 3,72

20. példa

E-2-Metil-3-[1-(2-dimetilaminoetil)-1-H-indol-5-il]-1-(3,4,5-trimetoxi-

fenil)propenon-hidroklorid

((20) képleti vegyiilet)

Az eldallitast a 18. példaban leirtak szerint végezziik, de a kiindulési
anyag 350 mg 19. példa szerint eléallitott 2-metil-3-(1H-indol-5-il)-1-(3,4,5-tri-
metoxifenil)propenon, 90 mg 60% nétrium-hidrid/olaj és 143 mg (2-
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kloretil)dimetilamin-hidroklorid, 10 ml piridinben. A kapott terméket flash
kromatografiaval szilikagélen (70-230 mesh) tisztitjuk (etanol/diklérmetan
5/95), igy 150 mg tiszta E-2-metil-3-[1-(2-dimetilaminoetil)-1-H-indol-5-i1]-1-
-(3,4,5-trimetoxifenil)propenont nyeriink sarga olaj formdjaban. Ezt az olajat
feloldjuk 2,5 ml dietil-éterben, majd hozzaadunk 0,4 ml 1M sésav/dietil-éter
oldatot és hagyjuk kristalyosodni 20 d6ran at. Ezutan szlirjiikk és dietil-éterrel
mossuk, csokkentett nyomason szaritjuk foszfor-pentoxid jelenlétében, igy 120
mg E-2-metil-3-[1-(2-dimetilamino-etil)-1-H-indol-5-il]-1-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)-propenon-hidrokloridot nyeriink rézsaszines-beige szinii kristaly forma-
jaban, jellemzdi:

- 0.p.: (Kofler) = 127°C

- elemanalizis: % C =65,17; %H = 7,09; % N = 5,68; %C1 = 7,88

21. példa

E-2-Metil-3-(1-hidroximetil-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-

propenon

((21) képletii vegyiilet)

2,5 ml vizes 37% formaldehid oldatot, majd 0,55 ml vizes IN natrium-
-hidroxid oldatot adagolunk egymast kdvetden 3 ml etanolban oldott 19. példa
szerint eldallitott 176 mg E-2-metil-3-(1H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-
propenonhoz, és a kapott anyagot 20 oran at szobahOmérsékleten keverjik.
Ezutdn a kapott szuszpenzidhoz 25 ml vizet adagolunk, majd 3x15 ml etil-
-acetattal extrahaljuk, a szerves fazisokat egyesitjiik, vizzel mossuk, magnézi-
um-szulfaton szaritjuk és csokkentett nyomason betdményitjiik. A terméket
ezutan etil-acetatbol atkristalyositjuk, igy 35 mg tiszta E-2-metil-3-(1-
hidroximetil-1-H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)propenont nyeriink beige
szinii kristalyos anyag formajaban, jellemzdi:

- 0.p.: (Kofler) = 185°C

- elemanalizis: % C = 69,13; %H = 6,14; % N = 3,36
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Példa Tubulin: a Sejt proliferaci6 gatlasa | A példak szerinti vegyiiletek al- | C51 vas-
szama | polimerizacio ICso (LM) tal indukalt HDMEC sejtek tagbél
gatlasa levélasa a kovetkezo tumor
ICso (UM) koncentracioknal, necrosis
szazalékos érték in vivo
HDMEC HelLa 1 uM 0,3 uM 0,1 uM
1 0,3 0,0025- 0,0036- 37-42 18-38 21 -36 | Fokozat 5
0,0032 0,0043 24,5
mg/kg-nal
2 2,5 0,0019- 0,039- 31-49 17-32 16 -21 | Fokozat 5
' 0,0040 0,104 50 mg/kg-
nal
3 0,5 <0,019 <0,019 34 37 31 nd
4 0,6 nd nd nd nd nd nd
5 0,7 0,03 0,005-0,01 32 nd nd Fokozat 5
25 mg/kg-
nal
6 0,8 0,017-0,02 nd 28 nd nd Fokozat 5
50 mg/kg-
nal
7 2,0 0,3-0,5 nd nd nd nd nd
8 0,8 nd nd nd nd nd nd
9 3,5 nd nd nd nd nd nd
10 np 0,207-0,225 nd 36 nd nd Fokozat 5
25 mg/kg-
nal
11 np 0,4 nd nd nd nd nd
12 nr 0,32 nd nd nd nd nd
13 10 (np) 0,03 0,1 31 nd nd Fokozat 5
12,5
mg/kg-nal
14 25 (np) 0,01 nd 36 nd nd Fokozat 5
25 mg/kg-
nal
15 9 (np) 0,03-0,06 nd nd nd nd nd
16 0,5 nd nd nd nd nd nd
17 0,8 nd nd nd nd nd nd
18 2,0 nd nd nd nd nd nd
19 0,8 nd nd nd nd nd nd
20 2,0 nd nd nd nd nd nd
21 0,5 nd nd nd nd nd nd

nd : nincs adat

np: nem jellemz6
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletii vegyiiletek - a képletben

a) Y jelentése halogénatom, egyenes lancu 1-7 szénatomos alkil, eldgazo
lancu 1-7 szénatomos alkil-, szubsztitudlt egyenes lancu 1-7 szénatomos
alkil-, szubsztitudlt eldgazoé lancu 1-7 szénatomos  alkil-, cikloalkil-,
szubsztitualt cikloalkil-, NH,, NH(R4), N(R4),, aralkil-, szubsztitualt aralkil-,
COOH, COO(R4), CONH,, CONH(R4), CON(R4),, CN csoport, ahol R4 je-
lentése adott esetben szubsztitudlt 1-7 szénatomos alkil- vagy
cikloalkilcsoport, és ha két R4 csoport van jelen, azok egymashoz kapcsolodva
egy gylir(it alkothatnak;

b) Ar2 jelentése (a) képletii csoport, amely képletben R1 és R2 koziil az
egyik jelentése NH,, NH,.HZ, NHC(O)-aminosav, NH-(GP), N=(GP) csoport,
ahol az aminosav jelentése elOnydsen szerin, és ahol GP jelentése egy
metabolizalhatd szubsztituens, amely lehetové teszi a funkcids csoport cseréjét:

NH-(GP) > NH, vagy N=(GP) — NH,
és ahol HZ jelentése egy szerves vagy szervetlen sav; és

R1 és R2 koziil a masik jelentése CHj;, C,Hs, OCH;, OC,Hs, SCH;,
NH(R5), N(R5),, N(R5)(GP), N(R5)C(O)-aminosav, ahol RS jelentése 1-2
szénatomos alkilcsoport, és ha két RS csoport van jelen, azok egyiittesen egy
gytrit is alkothatnak;

c) X jelentése O, NOH, NO(R3), ahol R3 jelentése H, egyenes lancu 1-7
szénatomos alkil-, elagazd lanca 1-7 szénatomos alkil-, cikloalkil-, halogéne-
zett egyenes lancu 1-7 szénatomos alkil, halogénezett elagazo6 lancu 1-7 szén-
atomos alkil-, szubsztitualt cikloalkil-, halogénezett cikloalkil-, aralkil- vagy
szubsztitualt aralkilcsoport; €s

d) Ar jelentése 2,5-dimetoxifenil-, 2,3,4-trimetoxifenil-, 3,4,5-tri-
metoxifenil-, 2,3,5-trimetoxifenil-, 2,4,5-trimetoxifenil-, 2,3,4,5-tetramet-
oxifenil-, 3-metoxi-4,5-metiléndioxi-, 3-metoxi-4,5-etiléndioxi-, 2-metoxi-4,5-
metiléndioxi-, 2-metoxi-4,5-etiléndioxi-, 2-metoxi-3,4-metiléndioxi- vagy 2-
metoxi-3,4-etiléndioxi-csoport.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben X jelentése oxigénatom.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegylilet, amelyben Ar jelentése 3,4,5-

-trimetoxifenil- vagy 3-metoxi-4,5-metiléndioxi-csoport.
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4. Az 1., 2. vagy 3. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet, amelyben Y
jelentése Cl, Br, CHs;, CH,CHj; csoport.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet, amelyben R1 és R2
jelentése valamely kovetkezé kombinacio (R1, R2) (NH,, OCHs;), (NH,,
OC,Hs), (NH,, N(R5),), (N(R5),, OCH3), (N(RS5),, OC,Hs), (N(R5),, NHy),
(OCH3, NHy), (OC,Hs, NH,).

6. Az 1. igénypont kérébe tartozé valamely kovetkezd vegyiilet:

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-propenon;

E-3-(3-amino-3-metoxifenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-propenon;

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-metil-1-(2,5-dimetoxi)fenil)-propenon-
hidroklorid,

E-3-(3-amino-4-metoxifenil)-2-bromo-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-propenon;

E-2-metil-3-(1-metil-1H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-propenon;

E-2-metil-3-(1-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-i1)-1-(3,4,5-
trimetoxifenil)propenon;

E-2-metil-3-(1-metil-1H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxifenil )propenon
oxim;

E-2-metil-3-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-1-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)propenon-hidroklorid;

E-2-metil-3-(1-hidroximetil-1H-indol-5-il)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-
propenon;

E-2-metil-3-(1-metil-1H-indol-5-il)-1-(3-metoxi-4,5-
metiléndioxifenil)propenon;

E-2-metil-3-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il}-1-(3-metoxi-4,5-
metilendioxifenil)propenon;

(S)-2,6-diaminohexansav-{ 2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)propenillfenil }amid-dihidroklorid;

3-(3-Nw-nitro-L-argininamido]-4-metoxifenil)-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)propenon,;

aminoecetsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-o0x0-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-
propenil}fenil }amid-hidroklorid;

(S)-2-amino-3-hidroxipropansav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-
trimetoxifenil)propenil]fenil } amid-hidroklorid vagy

1-metilpirrolidin-2-karbonsav- { 2-metoxi-5-[2-metil-3-0x0-3-(3,4,5-
trimetoxifenil)propenil]fenil } amid-hidroklorid.
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7. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegylilet, amelyben R1 és R2
koziil az egyik jelentése NHC(O)-aminosav, és az aminosav valamely termé-
szetes vagy nem természetes aminosav.

8. A 7. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben az aminosav glicin, lizin, N-
metilprolin, szerin, No-nitroarginin, és az aminosav enantiomer-tiszta forma-
ban, racém forméaban vagy valamelyik enantiomerben gazdag formaban van.

9. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet, amely szabad vagy
s6 formaju.

10. A 9. igénypont szerinti vegyiilet, amely s6 formajq.

11. A 10. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben a s6 forma hidroklorid.

12. A 8. igénypont szerinti vegyiilet, amely (S)-2-amino-3-hidroxi-
propénsav-{2-metoxi-5-[2-metil-3-oxo0-3-(3,4,5-trimetoxifenil )propenil Jfenil } -
amid-hidroklorid.

13. Gybgyszerkészitmény, amely hatéanyagként 1-12. igénypontok bar-
melyike szerinti valamely vegyiiletet tartalmaz gydgyszerészetileg elfogadhato6
excipienssel kombinacidban.

14. A 13. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely hatéanyagként
11. igénypont szerinti vegyiiletet tartalmaz.

15. Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet tubulin polimeriza-
ciot gatlo szerként valod alkalmazasra.

16. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti vegylilet a tumort taplald
véredények falat alkotd endotelidlis sejtek levaldsat elésegitd szerként valo al-
kalmazasra.

17. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti vegylilet tumor necrosist
elésegitd szerként vald alkalmazasra.

18. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet alkalmazasa pato-
16gias allapotok kezelésére szolgalo gydgyszerkészitmény eldallitasara.

19. A 18. igénypont szerinti alkalmazas, amelynél a patoldgias allapot rak.

A meghatalmazott:
DANUBIA

Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.

Mo /%0%

Olchvary Gézané
l‘“f' szabadalmi tigyvivo



r05 00100
e . 1/9
KOZZETETELI PELDANY

X
X
P m
(OMe)n O O
Y Y
a R2

.f"/( l) L\//
- (/1)

(|) Q o NH,
ShasG MY
—_—
\O Cl) O
(1/2) e

—EO e D)

N N

R9” RS
(b) (@)

(c)

I O
@) NH
\ T T
R8
) ™o 0
o |

- (1)

| o o~ 0o
~0 NH, (l)
O (2) A0 3) ‘

(e



PO0S 66100

KOZZETETEL) PELpANYS
O / 2 I i
O O
~ Br
0 O N
| © \
(4) ()
|
TR
0 - N
O \ © \
7 .
D
N
\
(9)

P O
|
N
C '
/O
HO _OH
N N
(T
/O

/

OH

|
|

N ~
~o \ 0

O (8) 9

O (11)



P05 00100
3/9

\”/'DKOZZETETELI PELDANY

0 L NH,
OH
YTOLY
o)
7

(13)

) HCI
SaasHa
e
o
~ 14
HCI (14)
o L NH,
0 o°
ol | HCI (15)
O
CTT T L
° N (16)
\

0



P05 006100
4/9

KOZZETETELI PELDANY
‘ N
H

(17)

(@)
O = N
Iy T

(18)

o)
-~ N
/
0]
O
DRSS
~ N
O H (19)

O

O/

O

oy
N (20)
/O

/\
N
> 21)

~



ee 0000 90ce oo
.

L) s
s oeo
e o

.
se oo

5/9

P05 00100

e

KOZZETETELI PELDANY

()
2

A ZalAN BINS 130 BINO 13 BN = 'Y THN = ¢y Aben
u(dnO) 28NN ®IAIS 130 BINO 13 '8l = 24 ZHN = 'Y
=
iy
0
sejjjoAg)e
HOodosSI9paA
KBen gioxnpal
AINN "8INS 130 "BINO 13 ‘8N = rY "ZON "00gHN = 2y ABea
8N 'BINS 130 ‘BN 13 'BIN = 2 ZON "008HN ="y
bAS () (n

u(eWQ) ~—
O O sejosodey H@/:\I + jﬁx@‘imﬁo

Jejzenoioxeal (v



oo
. .

oo e o0 coce
. . o
« eosve

.
se oo

te100

PUs

6/9

KOZZETETELI PELDANY

¢OIN "OINS 130 SN0 13 ‘I = "M THN = 2y ABeA
®OINN "8IS 130 "BINO 13 8N = 24 HN = by

Ly

Y
1B
u(en0)
Z

SE}JOABYS
HOd0osSOQpPoA
ABen groynpal :
. 23AIN BINIS 130 BNI0 13 'BIN = ¥ ZON ‘00gHN = 2 Abea

BN '8NS 130 BINO 13 'BIN =Y “ON '00gHN =*y

2y
eH A V A< H _
u(s
_ N ©/¥ W(BO)
sejjjongyje Aesuaboipiy (2 1y =
o) [a)Aeq ugborey (1 h_u

Jejzeaoioyeal (g

-
o



.o
o oo

.
LX X3

L) .
e ° o

‘e

00100

P05

ELDANY

P

(1)

Y
A
s¥Se "
Ly Z
0

re

3NN "8INS 130 BINO 13 BN =Y THN =2 ABen
8NN ‘BINS 130 OINO 13 SN = PHN =ty

ETETEL p

KOzz

(seyjoneye
podosogpan
ABen o1oxnpai)

ZoIN ‘OIS 130 'aN0 13 ‘BN = Y FHN ON "00gHN = ¢y ABen
ZolAIN ‘0INS 130 ‘aNO 13 ‘8N =2y ZHN ON "00gHN = 'y

cd -

sgjlongye  +H
Hodosoopana jospodosoucyiay (g D
|ejpodos2-A sgysepahiay [ospinu (z
‘ alujapaA Hodosouo)ay (|

jejzeaoloyeal (9

ulao)



eeeo seee oo
o

e oo
.

se oo

8/9

PO5 00100

-

KOZZETETELI PELDANY

[as

b

(1)
cd A 23N ‘8IS 130 ‘BINO 13 ‘O = Y ZHN = 2y AbBen
u(eWO) “AIN "BINS 130 ‘BNO 13 'BIN = 24 THN = +Y
WO
Ly 2

NN-ZHO = A
0
(seyjoneyls
H0dosSO0paA
ABen g1npa) NN '9INS 130 ‘OO 13 ‘O = *d ZHN ZON '20gHN = 2 ABeA

29N ‘BAIS 130 'aNO 13 ‘OIN = &Y ZHN ZON ‘20gHN =+
m

nN 2y
O UeWO) = Q O uano)
z O 1y Z

[BA-NN soyIsayailay [Jospnu (2
o) (482HD) sezowouq soyoAbpegezs (| 0

Jejzergloveal (g



LX] eee0 ool Ll

v e .
LY

.

e eoeo
.

*

v
(X2 LN 4 *

LY

.o

PO5 00100

LX)

9/9

KOZZETETELI PELDANY

8N '8NS 130 'BaNO 13 '8N =

Y WY(O)O-HN = 2y ABea

9NN BINS 130 'BNO 13 '8N = 2y 'w-(O)D-HN = 'Y

H@/\Ib‘ oo

jejzeAoioyeal (4

NN '8INIS 130 'SNO 13 ‘e =

8N "8IS 130 BINO 13 '8N = M PHN = 2y AbeA
AN 'SNS 130 'BINO 13 'OIN =24 THN =ty

(seyjoneye 2y
uodosogpan) A
- u(@NQ!
N s
HO(O)D-wvy  'd
X

ABSOUIWE

FY °HN ZON ‘00gHN = ¢y ABea

BN 8INS 130 "SINO 43 'O = ¥d “ZHN ‘ZON '90gHN =¥

(sepiongye zy
HodosogpangIyNpal)
uepng) = VETe)
“HON'H

JejzeAoloyeal (3

¢y

bd

£d




	Bibliographic data
	Abstract
	Description
	Claims
	Drawings

