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A talalmany targyat R2-adrenerg receptoragonistak, valamint ezeket tartalmazé
gyogyaszati készitmények képezik. A talalmany szerinti vegyiletek az (1) altalanos
képlettel irhatdk le, ahol a képletben
p értéke 2-10-ig terjed® egész szam;

q ertéke 1-20-ig terjedé egész szam;

X jelentése kapcsolé csoport és

L jelentése ligandum, ahol a ligandumok egyike (a) altalanos képletli vegyiletet
képez, amelyben a szubsztituensek jelentése igen sokféle, igy

Ar' és Ar? jelentése egymastol fiiggetlentl aril-, heteroaril-, cikloalkil-, szubsztitualt
cikloalkil- vagy heterociklusos csoport, ahol Ar' és Ar? kézill adott esetben mindegyik
szubsztituens a ligandumot a kapcsol6 csoporthoz kéti;

R? jelentése hidrogénatom, alkil-, aralkil-, alkil-, szubsztitual alkil-, cikloalkil- vagy
szubsztitualt cikloalkilcsoport; vagy R? jelentése a ligandumot a kapcsol6é csoporttal
Osszekotd kovalens kotés;

W  jelentése példaul kovalens kétés, amely az -NR; csoportot Ar’-héz kéti, alkilén-
vagy szubsztitalt alkiléncsoport,

a tobbi ligandumot egymastél fuggetlenill (b) altalanos képletli csoport kézil

valasztjuk, ahol
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Ar® jelentése aril-, heteroaril-, cikloalkil-, szubsztitualt cikloalkil- vagy heterociklusos

csoport;

Q jelentése példaul a ligandumot a kapcsolo csoporttal 6sszekété kovalens kotés,

alkilén- vagy szubsztitualt alkiléncsoport;

A talalmany targyat képezi ezen kivil azon eljaras is, amelynek segitsegével
azonosithatok azon multimer ligandum vegyuletek, amelyek a R2-adrenerg receptor-

hoz tébb ponton kétédnek.
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B2-Adrenerg receptoragonista hatasu vegyiiletek és ezeket tartalmazé gyo-

gyaszati készitmények

A talalmany targyat az 4j R2-adrenerg receptoragonista hatasu () altaldanos
képletl vegyiiletek, ezek gyogyaszatilag megfelelé so, valamint e vegyuleteket tartal-
maz6 gyogyaszati készitmények képezik. A talalmany szerinti tébb ponton kotédé ve-
gyuletek és ezeket tartalmazé gyogyaszati készitmények eredményesen alkalmazha-
tok Iégzbszervi betegségek, mint asztma és kronikus bronchitis kezelésére és megelé-
zésére. E vegylletek ezen kivil eredményesen adhatdk az idegrendszer sériilésének
kezelésére, valamint az id6 el6tti vajudas és sziilés megelézésére.

A leirasban emlitett kzleményeket a leiras végén soroljuk fel. A leirasban hi-
vatkozott kbzleményeket teljes terjedelmiikben referenciaként tekintjik.

A receptor olyan biolégiai szerkezet, amelyben egy vagy tobb kété domén van
jelen, amelyek reverzibilis modon egy vagy tébb ligandummal komplexet képeznek,
ahol ezen komplexképzésnek bioldgiai kdvetkezményei vannak. Receptorok lehetnek
jelen telies mértékben a sejten kiviil (extracellularis receptorok) a sejten beliil (azonban
a receptor egyes részeit a sejten kiviili kérnyezetbe prezentalva) vagy teljesen a sejten
belil (intracellularis receptorok). A receptorok a sejtté| teliesen fliggetlendl is kifejthetik
funkcidikat (igy példaul vérrogképzés). A sejtmembranon beliili receptorok lehetéveé

teszik, hogy a sejt hatarain kiviili terliletekkel kommunikaljon (igy példaul jelet adjon),
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tovabba a receptorok részt vesznek a molekuldk és ionok sejtbe befeléuc.és .on;an ‘ki-.
felé iranyulé szallitasaban.

A ligandum egy specifikus receptorhoz vagy receptor csaladhoz két6dé partner.
A receptor liganduma lehet endogén eredeti, vagy masik lehet6ségként a receptor
liganduma szintetikus eredetii, igy gyogyszer, gyégyszer prekurzor vagy gyogyaszati
eszkoz is lehet.

A sejt membranhoz kapcsolt receptoroknak egyik legfontosabb csaladjat képezik
az ugynevezett G-fehérjéhez kapcsolt receptorok (GPCR), amelyek a 7-transz-
membran fehérje szupercsalad egyikét képezik, és a sejten kivili valtozasokrél adnak
hirt a sejt belsejébe, igy amikor szukséges, sejtvalaszt valtanak ki. Amikor a G-
fehérjék aktivalva vannak, igen sokféle valtozast inditanak el pozitiv és negativ irany-
ban egyarant (igy példaul az ioncsatornat, a proteinkinaz kaszkadot, transzkripciét, az
adhézios fehérjek migralasat és hasonlé folyamatokat befolyasoljak.

Az adrenerg receptorok (AR) a G-fehérjékhez kapcsolt receptorokhoz tartoznak,
amelyek harom receptor altipus csaladot képeznek: o1 (aBD.), 2 (aBc) €S B (123)
(lasd az 1-5 referenciat). Ezen receptorok az emlésék szerveiben és kulonb6z6 szo-
veteiben expresszalddnak, ahol az o és receptorok aranya a szdvetektél fiiggé. igy
peéldaul a bronchialis simaizom szévetek f6leg R2-AR-t expresszalnak, ezzel szemben
bor vérereiben kizardlag a-AR altipusok vannak jelen.

Megallapitottak, hogy a R2-AR altipus elsésorban a légzdszervi betegségeknél
jatszik szerepet, ezek koziil emlitjuk meg az asztméts, a kronikus bronchitist, tovabba
az idegrendszer sérliléseit, valamint az idé elétt megindulo vajudast®. Ujabban szamos
gyogyszert alkalmaznak asztma kezelésére, ezek R2-AR agonista hatasa miatt: igy
példaul albuterolt, formoterolt, izoprenololt vagy szalmeterolt. Azonban ezen gydgysze-
rek hatasa nem kielégité, minthogy részben nem szelektivek vagy kedvezétlen mellék-

hatasokat valtanak ki, igy izomremegést, szapora szivmikodést, szivdobogast vagy
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nyugtalansagot® idéznek el vagy hatasuk rovid ideig tart és/vagy tulsél.g.;.os;n ];lss:an .
kezdik hatasukat kifejteni’. Ennek értelmében szukség van olyan R2-szelektiv AR
agonistakra, amelyek gyors hatastak, nagyobb hatastak és/vagy hatasukat hosszabb
ideig fejtik ki.

A talalmany szerinti vegyiiletek ezen kovetelményeknek eleget tesznek.
A taldlmany ésszefoglaldsa

A talalmany targyat uj, tobb ponton kétédé vegyiiletek képezik, amelyek a B2-
-adrenerg receptor agonistai vagy részben agonistai és ennek kévetkeztében eredmé-
nyesen alkalmazhatdk légzészervi betegségek, mint asztma és krénikus bronchitis ke-
zelésére és megelézésére. E vegyuletek ezen kiviil eredményesen adhatok az ideg-
rendszer sériiléseinek és az id6 elétt meginduld vajudas és sziilés kezelésére.

A taldlmany egyik targyat képezik a tébb ponton k6t6dé (1) altalanos képleti
vegylletek és ezek gyogyaszatilag megfelelé s6i ahol a képletben
p értéke 2-10-ig terjed6 egész szam:

értéke 1-20-ig terjedd egész szam:;
X jelentése kapcsolé csoport és
L jelentése ligandum, ahol a ligandumok egyike (a) altalanos képletli vegyiiletet
képez, amelyben
Ar' és Ar? jelentése egymastdl fiiggetlentil aril-, heteroaril-, cikloalkil-, szubsztitualt
cikloalkil- vagy heterociklusos csoport, ahol Ar' és AP egyarant adott esetben egy
ligandumot a kapcsol6 csoporthoz kot;
R’ jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitualt alkilcsoport vagy a ligandumot a
kapcsold csoporttal 6sszekété kovalens kotés:
R? jelentése hidrogénatom, alkil-, aralkil-, acil-, szubsztitual alkil-, cikloalkil- vagy
szubsztitualt cikloalkilcsoport; vagy R? jelentése a ligandumot a kapcsolo csoporttal

0sszekotd kovalens kotés;



4 L3

W  jelentése kovalens kétés, amely az -NR? csoportot Ar’-hoz kbti,':'a.lkil.én:‘ va.gy
szubsztitalt alkiléncsoport, ahol az alkilén- vagy szubsztitualt alkiléncsoportban egy
vagy tobb szénatom helyett adott esetben egy szubsztituens all, ahol
szubsztituensként jelen lehet -NR®- (ahol R? jelentése hidrogénatom, alkil-, acil- vagy a
ligandumot a kapcsolé csoporttal 6sszekété kovalens kotés) -O-, -S(0), (ahol n értéke
0, 1 vagy 2), -CO-, -PR"- (ahol R® jelentése alkilcsoport), -P(O).- vagy -O-P(O)O-, ahol
az alkilen- vagy szubsztitualt alkiléncsoport adott esetben a ligandumot egy kapcsold
Csoporttal koti 6ssze, azzal a feltétellel, hogy az Ar', Ar%, R, R? vagy W helyén allo
csoportok kozil legalabb az egyik a ligandumot egy kapcsolé csoporttal kéti ssze: és

a tobbi ligandum jelentése egymastdl fiiggetlentil (b) altalanos képletli csoport,
ahol
Ar*  jelentése aril-, heteroaril-, cikloalkil-, szubsztitualt cikloalkil- vagy heterociklusos
csoport;
Q amely a t6bbi ligandumot a kapcsolé csoporttal kéti Ossze, jelentése kovalens
kotés, alkilén- vagy szubsztitualt alkiléncsoport, amelyekben egy vagy tobb szénatom
helyett adott esetben allhat -NR®- (ahol R? jelentése hidrogénatom, alkil-, acii- vagy a
ligandumot a kapcsold csoporttal 6sszekétd kovalens kotés), -O-, -S(0).- (ahol n érté-
ke 0, 1 vagy 2), -CO-, -PR" (ahol R® jelentése alkilcsoport), -P(Q)y-, vagy
-O-P(O)O- csoport;
azzal a feltétellel, hogy
(i) amennyiben az (1) altalanos képletii  vegyiilet (I-11) altalanos képleti , amely-
ben Ar' és Ar’ jelentése arilcsoport, igy W és X jelentése egyarant alkiléncsoporttdl
vagy alkilén-O-csoporttdl eltérs;
(i) amennyiben az (1) altalanos képletli vegyiilet (I-12) altalanos képletii, amelyben
Ar' jelentése 4-hidroxi-2-metil-fenil-csoport, Ar? jelentése arilcsoport, Ar® jelentése aril-

vagy heterociklusos csoport, W jelentése etiléncsoport, Q jelentése kovalens kotés, R'

.
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jelentése alkilcsoport, ugy az X kapcsol6 csoport az Ar® csoporthoz egy ;);igéna't.om;él .
eltéré atomon keresztiil kétédik; és
(i) amennyiben az (1) ltalanos képletli vegyulet (I-13) altalanos képletii, amelyben
Ar', A%, AP, R' és R? jelentése a fentiekben megadottal azonos, W jelentése
alkiléncsoport, és Q jelentése kovalens kotés, agy X jelentése -alkilén-O-
-csoporttdl eltérad.

Elénydsen az (1) altalanos képletben mindegyik X jelentése (f) altalanos képleti
csoport, ahol a képletben
m értéke 0 és 20 kozotti egész szam:
mindegyik X° jelentése egymastdl fuggetlendl, -O-, -S-, -NR-, -C(0)-, -C(0)0-,
-OC(O)-, -C(O)NR-, -NRC(O)-, -C(8), -C(S)O-, -C(S)NR-, -NRC(S)- vagy egy kovalens
kotés, ahol R jelentése az alabbiakban megadott;
mindegyik  Z jelentése egymastol fiiggetleniil alkilén-, szubsztitualt alkilén-,
cikloalkilén-, szubsztitualt cikloalkilén-, alkenilén-, szubsztituait alkenilén-, alkinilén-,
szubsztitualt alkinilén-, cikloalkenilén-, szubsztitualt cikloalkenilén-, arilén-, hetero-
arilén-, heterocikléncsoport vagy egy kovalens kotés;
mindegyik Y? jelentése egymastol fuggetleniil -O-, -C(O)-, -0C(0)-, -C(0)0-, -NR-,
-S(O)s-, -C(O)NR’-, -NR'C(0)-, -NR'C(O)NR'-, -NR'C(S)NR’-, -C(=NR’)-NR'-,
-NR-C(=NR’)-, -OC(O)-NR™-,  -NR-C(0)-O-, -N=C(X®)-NR-,  -NR-C(X?)=N-,
-P(O)(OR’)-0-, -O-P(0O)(OR)-, -S(0O).CR'R"-, -S(0),-NR"-, -NR’-S(O),-, -S-S- csoport
vagy egy kovalens kotés, ahol n értéke 0, 1 vagy 2; mindegyik R, R és R” jelentése
egymastol fliggetlentil hidrogénatom, alkil-, szubsztitualt alkil-, cikloalkil-, szubsztitualt
cikloalkil-, alkenil-, szubsztitualt alkenil-, cikloalkenil-, szubsztitualt cikloalkenil-, alkinil-,
szubsztitualt alkinil-, aril-, heteroaril- vagy heterociklusos csoport és X2 jelentése a fen-
tiekben megadottal azonos.

El6ny6sen a talalmany szerinti vegyuletekben q értéke p értékénél kevesebb.
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A talalmany egy tovabbi targyat képezik azon gyogyaszati készitmények, ame-
lyek gyogyaszatilag megfelel6 vivanyagot és hatasos mennyiségii tébb ponton két6dé
(1) altalanos képletii vegyiiletet vagy ennek gyégyaszatilag megfeleld sdjat tartalmaz-
zak, ahol a képletben
o] értéke 2-10-ig terjed6 egész szam;

ertéke 1-20-ig terjed6 egész szam;
X jelentése kapcsol6 csoport és
L jelentése ligandum, ahol a ligandumok egyike (a) altalanos képletli vegytiletet
képez, amelyben
Ar' és A jelentése egymastol fliggetlendl aril-, heteroaril-, cikloalkil-, szubsztitualt
cikloalkil- vagy heterociklusos csoport, ahol Ar' és Ar? egyarant adott esetben egy
ligandumot a kapcsol6 csoporthoz kot;
R' jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitualt alkilcsoport vagy a ligandumot a
kapcsolé csoporttal 6sszekotd kovalens kétés;
R? jelentése hidrogénatom, alkil-, aralkil-, acil-, szubsztitual alkil-, cikloalkil- vagy
szubsztitualt cikloalkilcsoport; vagy R® jelentése a ligandumot a kapcsolé csoporttal
Osszekotd kovalens kotés;
W  jelentése kovalens kotés, amely az -NR® csoportot Ar*-hdz kéti, alkilén- vagy
szubsztitalt alkiléncsoport, ahol az alkilén- vagy szubsztitualt alkiléncsoportban egy
vagy t0bb szénatom helyett adott esetben egy szubsztituens &ll, ahol
szubsztituensként jelen lehet -NR®- (ahol R? jelentése hidrogénatom, alkil-, acil- vagy a
ligandumot a kapcsolé csoporttal 6sszekoté kovalens kétés) -O-, -S(O), (ahol n értéke
0, 1 vagy 2), -CO-, -PR"- (ahol R®jelentése alkilcsoport), -P(O),- vagy -O-P(O)O-, ahol
az alkilén- vagy szubsztitualt alkiléncsoport adott esetben a ligandumot egy kapcsold

csoporttal kéti 6ssze, azzal a feltétellel, hogy az Ar', Ar?, R', R? vagy W helyén &ll6

csoportok kozul legalabb az egyik a ligandumot egy kapcsolé csoporttal kéti 6ssze; és
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a tébbi ligandum jelentése egymastdl fliggetleniil (b) altalanos képletli csoport,

ahol
Ar’ jelentése aril-, heteroaril-, cikloalkil-, szubsztitualt cikloalkil- vagy heterociklusos
csoport;
Q amely a tobbi ligandumot a kapcsolo csoporttal kéti dssze, jelentése kovalens
kotés, alkilen- vagy szubsztitualt alkiléncsoport, amelyekben egy vagy tébb szénatom
helyett adott esetben allhat -NR?- (ahol R? jelentése hidrogénatom, alkil-, acil- vagy a
ligandumot a kapcsolé csoporttal 6sszekétd kovalens kétés), -O-, -S(O),- (ahol n érté-
ke 0, 1 vagy 2), -CO-, -PR> (ahol R® jelentése alkilcsoport), -P(O),-, vagy
-O-P(O)O- csoport;
azzal a feltétellel, hogy
(i) amennyiben az (l) altalanos képletii  vegyllet (I-11) altalanos képleti , amely-
ben Ar' és Ar® jelentése arilcsoport, ugy W és X jelentése egyarant alkiléncsoporttol
vagy alkilén-O-csoporttdl eltéro;
(i)  amennyiben az (1) altalanos képletii vegyiilet (I-12) altalanos képletii, amelyben
Ar' jelentése 4-hidroxi-2-metil-fenil-csoport, Ar? jelentése arilcsoport, Ar® jelentése aril-
vagy heterociklusos csoport, W jelentése etiléncsoport, Q jelentése kovalens kétés, R'
jelentése alkilcsoport, Ggy az X kapcsolé csoport az Ar® csoporthoz egy oxigénatomtol
eltérd atomon keresztiil kotédik; és
(i) amennyiben az (I) altalanos képletli vegyiilet (I-13) altalanos képletii, amelyben
Ar', AP, A, R' és R? jelentése a fentiekben megadottal azonos, W jelentése
alkiléncsoport, és Q jelentése kovalens koétés, ugy X jelentése -alkilén-O-
-csoporttol eltéré.

Meég elénydsebben, az (1) altalanos képletii vegylletekben mindegyik X jelenté-
se (f) altalanos képleti csoport, ahol a képletben

m ertéke 0 és 20 kozotti egész szam;
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mindegyik X* jelentése egymastdl fiiggetleniil, -O-, -S-, -NR-, -C((.))-, '-CZO)O-, .
-OC(O)-, -C(O)NR-, -NRC(O)-, -C(S), -C(S)O-, -C(S)NR-, -NRC(S)- vagy egy kovalens
kotés, ahol a képletetekben R jelentése az alabbiakban megadott;

mindegyik Z jelentese egymastdl fliggetlenil alkilén-, szubsztitualt alkilén-,
cikloalkilén-, szubsztitualt cikloalkilén-, alkenilén-, szubsztitualt alkenilén-, alkinilén-,
szubsztitualt alkinilén-, cikloalkenilén-, szubsztitualt cikloalkenilén-, arilén-, hetero-
arilen-, heterocikléncsoport vagy egy kovalens kotés;

mindegyik Y* jelentése egymastol fiiggetleniil -O-, -C(O)-, -OC(O)-, -C(0)O-, -NR-,
-S(O)s-, -C(O)NR™-, -NR’C(O)-, -NR'C(O)NR-, -NR'C(S)NR-, -C(=NR’)-NR*,
-NR-C(=NR’)-,  -OC(O)-NR’-,  -NR-C(0)-O-, -N=C(X?-NR'-, -NR-C(X®)=N-,
-P(O)(OR’)-O-, -O-P(0)(OR’)-, -S(0),CR'R”-, -S(0)s-NR’-, -NR*-S(O),-, -S-S- csoport
vagy egy kovalens kétés, ahol n értéke 0, 1 vagy 2; mindegyik R, R és R” jelentése
egymastol flggelenil hidrogénatom, alkil-, szubsztitualt alkil-, cikloalkil-, szubsztitualt
cikloalkil-, alkenil-, szubsztitualt alkenil-, cikloalkenil-, szubsztitualt cikloalkenil-, alkinil-,
szubsztitualt alkinil-, aril-, heteroaril- vagy heterociklusos csoport és X? jelentése a fen-
tiekben megadottal azonos.

A talalmany egy tovabbi megoldasa szerint a talalmany targyat képezi olyan
betegségek kezelésére szolgalé eljaras is, amelyeknél a B2-adrenerg receptorok jat-
szanak szerepet emlésoknél, amely eljaras soran a kezelt emlésnek terapiasan hata-
sos mennyiségl gyogyaszati készitményt adunk, amelyben gyogyaszatilag megfelelé
vivéanyag és tébb ponton kétédo (1) altalanos képletli vegyiilet vagy ennek gyégy-
aszatilag megfelel6 séja van jelen, ahol a képletben
p értéke 2-10-ig terjed6 egész szam;

q ertéke 1-20-ig terjed6 egész szam;

X jelentése kapcsol6 csoport és
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L jelentése ligandum, ahol a ligandumok egyike (a) altalanos képletii vegyuletet
képez, amelyben
Ar' és AP jelentése egymastol fuggetlenil aril-, heteroaril-, cikloalkil-, szubsztitualt
cikloalkil- vagy heterociklusos csoport, ahol Ar' és Ar? egyarant adott esetben egy
ligandumot a kapcsolé csoporthoz két:
R'  jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitualt alkilcsoport vagy a ligandumot a
kapcsol6 csoporttal 0sszeko6td kovalens kétés:
R? jelentése hidrogénatom, alkil-, aralkil-, acil-, szubsztitual alkil-, cikloalkil- vagy
szubsztitualt cikloalkilcsoport; vagy R? jelentése a ligandumot a kapcsolé csoporttal
0sszekotd kovalens kotés;
W jelentése kovalens kotés, amely az -NR? csoportot Ar-héz koti, alkilén- vagy
szubsztitalt alkiléncsoport, ahol az alkilén- vagy szubsztitualt alkiléncsoportban egy
vagy tObb szénatom helyett adott esetben egy szubsztituens all, ahol
szubsztituenskent jelen lehet -NR®- (ahol R? jelentése hidrogénatom, alkil-, acil- vagy a
ligandumot a kapcsolé csoporttal 6sszekété kovalens kétés) -O-, -S(O)n (ahol n értéke
0, 1 vagy 2), -CO-, -PR"- (ahol R® jelentése alkilcsoport), -P(O),- vagy -O-P(O)O-, ahol
az alkilén- vagy szubsztitualt alkiléncsoport adott esetben a ligandumot egy kapcsolo
csoporttal koti 6ssze, azzal a feltétellel, hogy az Ar', Ar%, R', R? vagy W helyén all
csoportok kéziil legalabb az egyik a ligandumot egy kapcsold csoporttal kéti 6ssze; és
a tobbi ligandum jelentése egymastdl figgetleniil (b) altalanos képletii csoport,
ahol
Ar® jelentése aril-, heteroaril-, cikloalkil-, szubsztitualt cikloalkil- vagy heterociklusos
csoport;
Q amely a tobbi ligandumot a kapcsolo csoporttal kéti 6ssze, jelentése kovalens
koteés, alkilén- vagy szubsztitualt alkiléncsoport, amelyekben egy vagy tobb szénatom

helyett adott esetben allhat -NR>- (ahol R® jelentése hidrogénatom, alkil-, acil- vagy a

4.
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ligandumot a kapcsol6 csoporttal 6sszekotd kovalens kotés), -O-, -S(O),- (ahol n érté-
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ke 0, 1 vagy 2), -CO-, -PR° (ahol R® jelentése alkilcsoport), -P(O),-, vagy
-O-P(O)O- csoport;
azzal a feltétellel, hogy
)] amennyiben az (1) altalanos képletli vegyiilet (I-11) altalanos képletii , amely-
ben Ar' és Ar® jelentése arilcsoport, ugy W és X jelentése egyarant alkiléncsoporttdl
vagy alkilén-O-csoporttdl eltéro;
(i) amennyiben az (1) altalanos képletli vegylet (I-12) altalanos képletii, amelyben
Ar' jelentése 4-hidroxi-2-metil-fenil-csoport, Ar? jelentése arilcsoport, Ar® jelentése aril-
vagy heterociklusos csoport, W jelentése etiléncsoport, Q jelentése kovalens kotés, R’
jelentése alkilcsoport, ugy az X kapcsolé csoport az Ar® csoporthoz egy oxigénatomtdl
eltérd atomon keresztil kotédik; és
(i)  amennyiben az (1) altalanos képletii vegyiilet (I-13) altalanos képletii, amelyben
Ar', AP, AP, R' és R? jelentése a fentiekben megadottal azonos, W jelentése
alkilencsoport, és Q jelentése kovalens kotés, Ggy X jelentése -alkilén-O-
-csoporttdl eltérs.

Még elénydsebben, az (1) altalanos képletii vegylletekben mindegyik X jelenté-
se (f) altalanos képletii csoport, ahol a képletben
m értéke 0 és 20 kozotti egész szam;
mindegyik X° jelentése egymastdl fuggetlendl, -O-, -S-, -NR-, -C(0)-, -C(O)O-,
-OC(0)-, -C(O)NR-, -NRC(0O)-, -C(S), -C(S)O-, -C(S)NR-, -NRC(S)- vagy egy kovalens
kotés, ahol a képletetekben R jelentése az alabbiakban megadott;
mindegyik Z jelentése egymastdl fliggetlenll alkilén-, szubsztitualt alkilén-,
cikloalkilén-, szubsztitualt cikloalkilén-, alkenilén-, szubsztitualt alkenilén-, alkinilén-,
szubsztitualt alkinilén-, cikloalkenilén-, szubsztitualt cikloalkenilén-, arilén-, hetero-

arilen-, heterocikléncsoport vagy egy kovalens kotés;
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mindegyik Y* jelentése egymastol figgetleniil -O-, -C(O)-, -OC(O)-, -C»O)O-, -NR-,
-S(0)r-, -C(O)NR-, -NR'C(0)-, -NR'C(O)NR'-, -NR'C(S)NR'-, -C(=NR’)-NR’-,
-NR-C(=NR’)-, -OC(O)-NR’-, -NR'-C(O)-O-, -N=C(X*)-NR’-,  -NR'-C(X*)=N-,
-P(O)(OR')-0-, -O-P(O)(OR’)-, -S(O).CR'R"-, -S(0)s-NR’-, -NR"-§(O)s-, -S-S- csoport
vagy egy kovalens kétés, ahol n értéke 0, 1 vagy 2; mindegyik R, R és R” jelentése
egymastdl fiiggelenil hidrogénatom, alkil-, szubsztitualt alkil-, cikloalkil-, szubsztitualt
cikloalkil-, alkenil-, szubsztitualt alkenil-, cikloalkenil-, szubsztitualt cikloalkenil-, alkinil-,
szubsztitualt alkinil-, aril-, heteroaril- vagy heterociklusos csoport és X* jelentése a fen-
tiekben megadottal azonos.

Egy tovabbi megoldas szerint a taldlmany tagyat képezi olyan szintetikus el6éal-
litasi eljaras is, amelynek segitségével nagyszamu multimer vegyuleteket tartalmazé
kényvtarat allithatunk el6, amely vegyiletek a 32-adrenerg receptorhoz tébb pontok
kapcsolédnak. A talalmany szerinti multimer vegyuletek konyvtaranak eldallitasanal
ugy jarunk el, hogy kapcsolo vegyiieltet vagy vegytleteket olyan ligandummal vagy
ligandumokkal kombinalunk, ahol mindegyik kapcsol6 rész tovabbi kiegészit6, komp-
lementer funkcios csoportot hordoz, ami lehetévé teszi kovalens kétések kialakitasat.
A szintézishez hasznalt kapcsolo vegyliletek (konyvtarat) oly médon valasztjuk ki, hogy
a vegyiiletek kiilénboz6 tulajdonsaguak legyenek, ami a vegyertéket, lanchosszusagot,
szerkezetet, merevséget, hidrofil vagy hidrofil jelleget, amififil jelleget, savassagot, ba-
zikus jelleget és polarizaltsagot illeti. A ligandumok konyvtarat elényosen oly médon
valasztjuk ki, hogy ugyanazon ligandumon kiilonb6z6 kapcsolasi pontok vagy ugyan-
azon ligandumon eltéré funkcids csoportok legyen jelen azonos helyen vagy kilonb6z6
helyen és igy tovabb.

A talalmany targyat képezik killénb6zé multimer vegyletek konyvtarai is, amely
vegyiiletek feltehetéen a R2-adrenerg receptoron tébb helyen is képesek kétédni. Ezen

vegylileteket a fentiekben ismertetett médszerek segitségével allitjuk elé, és mod van
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arra, hogy gyorsan és eredményesen eértekeljik, melyek azok a molekulasze.rke;ete;k,
amelyek révén egy receptort megcélzo ligandum vagy ligandum osztaly tébb ponton is
kapcsolddo képességre tesz szert.

A talalmany targyat képezi azon eljaras is, amelynek segitségével meghataroz-
zuk a multimer ligandum vegyiileteknél a 2-adrenerg receptorhoz tébb ponton valé
kotGdési képességet, ezen eljarasnal ugy jarunk el, hogy:

(@) legaldabb egy reakcioképes csoportot hordozé ligandumot vagy ilyen
ligandumokbdl all6 elegyet azonositunk;

(b)  kapcsolé komponensekbél allo konyvtarat azonositunk, ahol mindegyik kapcsolo
komponens legalabb két olyan funkciés csoportot hordoz, amelyek komplementer re-
akcioképességet mutatnak a ligandum legalabb egy reakciéképes funkciés csoportja-
val szemben;

(c)  multimer ligandum vegyuletkonyvtarat készitiink legalabb ket
sztéchiometrikusan ekvivalens mennyiségl (a) pont szerint azonositott ligandumot
vagy ligandum elegyet (b) pont szerint azonositott kapcsold komponensekbél allé
konyvtarral kombinalva olyan koralmények kézott, ahol az egymassal komplementer
funkciés csoportok egymassal reagalva konvalens kdtést hoznak létre a kapcsolé cso-
port és legalabb két ligandum koz6tt: és

(d) a (c) pont szerint eléallitott kOnyvtarban megvizsgalva a multimer ligandum ve-
gyuleteket azonositjuk azon multimer ligandum vegyiileteket, amelyek a R2-
-adrenderg receptorhoz tébb ponton kétédnek.

A talalmany egy tovabbi targyat képezi azon eljaras is, amellyel azonosithatjuk
azon multimer ligandum vegyiileteket, amelye a R2-adrenerg receptorhoz tébb ponton
képesek kotdédni, ezek eljaras soran ugy jarunk el, hogy
(@) ligandum konyvtarat azonositunk, ahol mindegyik ligandum legalabb két reak-

cioképes funkcids csoportot hordoz:
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(b)  kapcsolé komponenst vagy kapcsolé komponensek elegyét azonositjuk, ahol
mindegyik kapcsold csoport legalabb két olyan funkciés csoportot hordoz, amelyek
komplementer reakcioképességgel rendelkeznek a ligandum legalabb egy reakcioké-
pes csoportjaval szemben;
(c) multimer ligandum vegyiiletkényvtarat készitiink oly médon, hogy legalabb két
sztochiometrikusan ekvivalens mennyiségli, (a) pont szerint azonositott ligandum
konyvtarat a (b) pont szerinti kapcsold komponenssel vagy kapcsolé komponensek
elegyével elegyitjiik olyan korilmények kozott, ahol a komplementer funkcios csopor-
tok egymassal reagalva kovalens kétést hoznak Iétre a kapcsolo csoport és legalabb
két ligandum kozott; és
(d) a (c) pont szerint elGallitott kényvtarban megvizsgalva a multimer ligandum ve-
gylleteket azonositjuk azon multimer ligandum vegyiileteket, amelyek a R2-adrenderg
receptorhoz tobb ponton kétédnek.

A multimer ligandum vegyiilet kdnyvtaranak készitésénél ugy jarunk el, hogy két
vagy tobb sztéchiometrikus mennyiségii (a) pont szerinti ligandumot egymast kévetden
vagy egyidejileg a (b) pont szerinti kapcsolo vegyuletekkel reagaltatjuk. Az egymast
koveté adagolas elényds az esetben, amikor egymastol eltéré ligandumok elegyét al-
kalmazzuk heterodimer vagy multimer vegyluletek elballitasara. A ligandumok egyideji
adagolasat valasztjuk az esetben, amikor a multimer vegyileteknek legalabb egy ré-
sze homo-multimer vegyiilet.

A (d) pont szerinti vizsgalati modszert oly médon végezziik, hogy a (c) pont sze-
rint elGallitott multimer ligandum vegyuletkdnyvtarat vagy elénydsebben a konyvtar
minden tagjat el6zetesen preparativ folyadékkromatografias témegspektrométerrel

(LCMS) egymastdl elkiildnitjiik.
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A talalmany targyat képezi egy masik megoldas szerint maga a multimer
ligandum vegyiiletek kdnyvtara is, amely vegyiiletek a R2-adrenerg receptorhoz tobb
ponton képesek kotédni, amely kdnyvtarat oly mddon allitjuk els, hogy:

(@) olyan ligandumot vagy ligandumok elegyét azonositjuk, ahol mindegyik ligandum
legalabb egy reakcioképes funkcios csoportot hordoz;

(b)  kapcsolé vegyiiletek olyan kényvtarat azonositjuk, ahol a kényvtarban mindegyik
kapcsold vegyiilet legalabb két olyan funkcios csoportot hordoz, amelyek komplemen-
ter reakcioképességet mutatnak a ligandum legalabb egy reakcidképes funkcios cso-
portjaval szemben; és

(c) multimer  ligandum  vegyiiletkényvtarat  készitiink  legalabb  két
sztochiometrikusan ekvivalens mennyiségt, (a) pont alatt azonositott ligandumot vagy
ligandum elegyet (b) pont szerinti kapcsolé vegyiiletek kényvtaraval elegyitve olyan
kéralmények kézott, ahol az egymassal komplementer funkciés csoportok egymassal
reagalva kovalens kotést hoznak létre a kapcsolo vegyiilet és legalabb két ligandum
kozott.

Egy tovabbi megoldas szerint a talalmany targyat képezi a multimer ligandum
vegyuletek kényvtara is, amely vegyiletek a R2-adrenerg receptorhoz tobb ponton
képesek kapcsolédni, amely konyvtarat oly madon allitjuk eld, hogy
(@) olyan ligandum kényvtarat azonositunk, ahol mindegyik ligandum legalabb két
reakcioképes funkcios csoportot hordoz;

(b)  olyan kapcsol6 vegyiileteket vagy kapcsolé vegyiiletek elegyét azonositjuk, ahol
mindegyik kapcsolé vegyiilet legalabb két olyan funkciés csoportot hordoz, amelyek
komplementer reakcidképességgel rendelkeznek a ligandum legalabb egy reakciokeé-
pes csoportjaval szemben;

(c) multimer ligandum vegyiiletkonyvtarat készitiink oly modon, hogy legalabb két

sztochiometrikusan ekvivalens mennyiségi, (a) pont szerint azonositott ligandum
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kOnyvtarat (b) pont szerint azonositott kapcsol6 vegyiilettel vagy kapcsold vegyluletek
elegyével elegyitiink olyan koriimények kozott, ahol az egymassal komplementer
funkcids csoportok egymassal reagalva kovalens kotést hoznak létre a kapcsolo ve-
gyulet és legalabb két ligandum kdzott.

Egy el6nyds megoldas szerint a talalmany szerinti konyvtar készitésénél a kap-
csol6 vegyiiletek lehetnek flexibilis kapcsold vegyuletek, merev kapcsolé vegyiiletek,
hidroféb kapcsold vegyiiletek, hidrofil kapcsolo vegyiiletek, kiildnféle geometriai szer-
kezetii, savas, ligos, killébnb6z6 polarizaltsagu és amfifil kapcsold vegyiiletek. igy pél-
daul a kapcsolo vegyliletek konyvtaraban a kapcsol6 vegyiiletek mindegyike tartal-
mazhat kiilénbéz6 lanchosszasagu és/vagy kiilonb6zé komplementer reakcioképessé-
gl csoportokat. A kapcsolé vegyiiletek hossziusaga elényGsen mintegy 2 és 100
Angstrom kozotti.

Egy masik elényés megoldas szerint a ligandumot vagy ligandum elegyet oly
modon valasztjuk ki, hogy a ligandumok a vegyulet kiilénb6zé pontjain hordozzanak
reakcioképes funkcios csoportot annak érdekében, hogy a multimer vegyiiletekre egy
sor kilonféle orientacioju ligandumot tudjunk felvinni. A reakciéképes funkcids cso-
portok kézul emlitjlk meg a karboxilcsoportot, a karboxil-halogenideket, karboxil-
észtereket, aminokat, halogenideket, izocianatokat, a viniles telitetien kotést, ketono-
kat, aldehideket, tiolokat, alkoholkat, anhidrideket és ezek prekurzorjait. Nyilvanvalo,
hogy a ligandumon I1évé reakcioképes funkcids csoportokat oly médon valasztjuk meg,
hogy azok a kapcsold molekulan 1évé reakcioképes csoportoknak legalabb egyikevel
szemben komplementer reakcioképességet mutassanak és igy a kapcsolé molekula
és a ligandum kdz6tt kovalens kotést lehessen Iétrehozni.

Egy masik megoldas szerint a multimer ligandum vegyiilet homomer jellegii

(azaz mindegyik ligandum azonos, azonban a ligandumok egymastél eltéré pontokon
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kapcsolodhatnak) vagy heterodimer (vagyis a ligandumok kéziil legalabb egy eltér a
tobbi ligandumtal).

A fentiekben ismertetett kombinacié modszer mellett a talalmany szerinti megol-
das lehet6séget nydjt annak értékelésére is, hogy mely molekulaszerkezet biztosit-
hatja a multimer vegyiiletek vagy ligandumok tébb ponton térténé kapcsolodasat egy
receptorhoz. A talalmany szerinti médszer lehetéséget ad arra, hogy azonositsuk azon
multimer ligandum vegyiileteket, amelyek a R2-adrenerg receptorra tobb ponton kap-
csolddnak, ezen médszernél ugy jarunk el, hogy
(@) amultimer vegylletek elsé gyiijtményét vagy ismétlédését allitjuk eld oly modon,
hogy legalabb két sztéchiometrikusan ekvivalens mennyiségii egy receptort megcélzo
ligandumot vagy ligandum elegyet kapcsolé vegyiilettel vagy kapcsolo6 vegyiiletek ele-
gyével hozunk érintkezésbe, ahol a ligandum vagy a ligandumok elegye legalabb egy
reakciokepes funkciés csoportot hordoz, és ahol a kapcsolo csoport vagy kapcsold
vegyiletek elegye legalabb két olyan funkciés csoportot hordoz, amelyek a ligandum
legalabb egy reakcidképes funkcids csoportjaval komplementer reakcioképességgel
rendelkeznek, és ahol a két komponens érintkeztetését oly médon végezzik, hogy az
egymassal komplementer funkciés csoportok egymassal reagalva kovalens kotést |é-
tesitenek a kapcsolo vegyiilet és legalabb két ligandum kozott;

(b)  a multimer vegyiiletek els6 gydjteményét vagy ismételt gyujteményét vizsgaljuk
annak megallapitdsara, hogy ezek kézil melyik multimer vegyulet kotédik a R2-
-adrenerg receptorhoz tébb ponton;

(c) az(a) és (b) Iépést megismételjiik, amig legalabb egy olyan multimer vegyliletet
talalunk, amely a B2-adrenerg receptorhoz tébb ponton kétédik:

(d) megallapitjuk, hogy melyik molekulaszerkezetnek tulajdonithaté a multimer ve-
gyulet vagy multimer vegyiiletek tébb ponton vald kétédési képessége az (a) - (c) pont

szerint el6allitott els6 vegydiletgyljteményben;
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(e) a multimer vegyiletek masodik gyiijteményét vagy ismételt gyljtményét allitjuk
el6, amely miiveletnél figyelembe vessziik, hogy az els6 vegyliletcsoportnal mely spe-
cialis molekulaszerkezetnek tulajdonithatd a R2-adrenerg receptorral szemben muta-
tott tobb ponton valé kétédési tulajdonsag;
(f)  megallapitjuk, hogy melyik molekulaszerkezetnek tulajdonithaté a multimer ve-
gyulet vagy multimer vegytiletek fokozott, tdbb ponton valé kétddési képessége az (e)
pont szerinti masodik vegytiletgytjteményben vagy ismételt gyujteményben;
(@) adott esetben az (e) és (f) lépéseket megismételve a molekulaszerkezeteket
tovabb tokéletesitjik.

ElényGsen az (e) és (f) Iépést legalabb kétszer megismételjik, elénydsebben
2-50-szer megismételjiik, még elénydsebben 3 - 50-szer ismételjik, és legelényoseb-
ben legalabb 5 - 50-szer végziink ismétlést.

Az abrak révid ismertetése

Az 1. abra olyan tébb ponton kétédé vegyiileteket szemiéltet példaként, amelyek
két ligandumot hordoznak kiilénb6z6 alakban egy kapcsol6 csoporthoz kotve.

A 2. abra olyan vegyiileteket szemléltet példaként, amelyek harom ligandumot
hordoznak kiilénb6z6 alakban egy kapcsold csoporthoz kétve.

A 3. abra olyan vegyiileteket szemléltet példaként, amelyek négy ligandumot
hordoznak kilénb6z6 alakban egy kapcsolé csoporthoz kétve.

A 4. abra olyan vegyiileteket szemléltet példaként, amelyek > 4 ligandumot hor-
doznak kiilénbéz6 alakban egy kapcsold csoporthoz kétve.

Az 5-13. abra az (1) altalanos képletli vegyiiletek eléallitasat mutatja be.

A talalmany részletes ismertetése
Definiciok
A taldlmany targyat tobb ponton kétédd vegyiletek képezik, amelyek R2-

-adrenerg receptoragonistak, a talalmany targyahoz tartoznak e vegyuleteket tartal-

.
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mazo6 gyogyaszati készitmények is, tovabba kezelési eljaras olyan betegségek enyhi-
tésére, amelyeknél a R2-adrenerg receptor jatszik szerepet emiéséknél. A vegyiiletek,
készitmények és eljarasok targyalasanal alkalmazott kifejezések jelentését az alabbi-
akban részletezzik.

Az ,alkil” kifejezés egyvegyértékii, egyenes vagy elagazo lancu telitett szénhid-
rogen lancra vonatkozik, amely el6nydsen 1-40 szénatomos, még elénydsebben 1-10
szénatomos, ennél is elénydsebben 1-6 szénatomos. Ezen csoportokra példaként em-
litjtk meg a metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-, n-hexil-, n-decil-, tetra-
decil-csoportot és hasonldkat.

A ,szubsztitualt alkil” kifejezés olyan fentiek szerint definidlt alkilcsoportra vonat-
kozik, amely 1-5 szubsztituenst, elényésen 1-3 szubsztituenst hordoz, ahol
szubsztituensként szerepelhet alkoxi-, szubsztitualt alkoxi-, cikloalkil-, szubsztitualt
cikloalkil-, cikloalkenil-, szubsztitualt cikloalkenil-, acil-, acil-amino-, acil-oxi-, amino-,
szubsztitualt amino-, amino-acil-, amino-acil-oxi-, oxi-amino-acil-, azido-, cianocsoport,
halogénatom, hidroxil-, keto-, tioketo-, karboxil-, karboxi-alkil-, tioaril-oxi-, tiohetero-
aril-oxi-, tioheterociklusos-oxi-, tiol-, tioalkoxi-, szubsztitualt tioalkoxi-, aril-, aril-oxi-,
heteroaril-, heteroaril-oxi-, heterociklusos-, heterociklusos oxi-, hidroxi-amino-, alkoxi-
-amino-, nitro-, -SO-alkil, -SO-szubsztitualt alkil, -SO-aril, -SO-heteroaril, -SO,-alkil,
-SO2-szubsztitualt alkil, -SOj-aril, vagy -SO.-heteroaril-csoport. A szubsztitualt
alkilcsoportokra példaként emlitjiik meg a hidroxi-metil-, hidroxi-etil-, hidroxi-propil-, 2-
amino-etil-, 3-amino-propil-, 2-metil-amino-etil-, 3-dimetil-amino-propil-, 2-szufonamido-
-etil-, 2-karboxi-etil-csoportot és hasonldkat.

Az ,alkilén” kifejezés egyenes vagy elagazo lanca, telitett kétértékii szénhidro-
gen lancra vonatkozik, amely elénydsen 1-40 szénatomos, még elénydsebben 1-10

szénatomos és ennél is elénydsebben 1-6 szénatomos. Ezen csoportokra példaként

<,
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emlitjiitk meg a metilén-, -(-CH,-) és etiléncsoportot, -(-CH,CH,-), tovabba a propilén
izomereket (példaul a -CH,CH,CH,- és -CH(CH3)CH,-), valamint hasonldkat.

A ,szubsztitualt alkilén” kifejezés olyan fentiek szerint definialt alkiléncsoportot
jelent, amely 1-5 szubsztituenst, elényésen 1-3 szubsztituenst hordoz, ahol
szubsztituensként szerepelhet alkoxi-, szubsztitualt alkoxi-, cikloalkil-, szubsztitualt
cikloalkil-, cikloalkenil-, szubsztitualt cikloalkenil-, acil-, acil-amino-, acil-oxi-, amino-,
szubsztitualt amino-, amino-acil-, amino-acil-oxi-, oxi-amino-acil-, azido-, cianocsoport,
halogénatom, hidroxil-, keto-, tioketo-, karboxil-, karboxi-alkil-, tioaril-oxi-, tio-hetero-
aril-oxi-, tioheterociklusos-oxi-, tiol-, tio-alkoxi-, szubsztitualt tio-alkoxi-, aril-, aril-oxi-,
heteroaril-, heteroaril-oxi-, heterociklusos-, heterociklusos-oxi-, hidroxi-amino-, alkoxi-
-amino-, nitro-, -SO-alkil, -SO-szubsztitualt alkil, -SO-aril, -SO-heteroaril, -SO,-alkil,
-SO,-szubsztitualt alkil, -SO,-aril, és -SO,-heteroaril-csoport. Ezen kiviil a szubsztitualt
alkiléncsoportokhoz tartoznak azok a csoportok, ahol az alkiléncsoporton 1évé 2
szubsztituens egyitt kondenzalva egy vagy tébb cikloalkil-, szubsztitualt cikloalkil-,
cikloalkenil-, szubsztitualt cikloalkenil-, aril-, heterociklusos vagy heteroaril-csoportot
képez az alkiléncsoporthoz kapcsolva. Elényosen ezen kondenzalt csoportok 1-3
kondenzalt gyliribél allnak.

Az ,alkaril” vagy ,aralkil” kifejezések olyan -alkilén-aril- és -szubsztitualt alkilén-
-aril-csoportokra vonatkoznak, amelyekben a fentiek szerint definialt szubsztutalt
alkilen- és arilcsoportok vannak jelen. Ezen alkaril-csoportokra példaként emlitjiik meg
a benzil- és fenetilcsoportot, valamint hasonldkat.

A ,heteroaralkil” kifejezés olyan -alkilén-heteroaril- és -szubsztitualt alkilén-he-
teroaril-csoprotokra vonatkozik, amelyekben a fentiek szerint definialt alkilén-,
szubsztitualt alkilén- és heteroaril-csoport van jelen. Ezen heteroaralkil-csoportokra
példaként emlitjiik meg a piridin-3-il-metil-, piridin-3-il-metil-oxi-csoportot és hasonlé-

kat.
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Az ,alkoxi” kifejezés olyan alkil-O-, alkenil-O-, cikloalkil-O-, cikloalkenil-O- és
alkinil-O-csoportokra vonatkozik, amelyekben az alkil-, alkenil-, cikloalkil-, cikloalkenil-
és alkinilcsoportok a fentiek szerint definialtak. Az elény6s alkoxicsoportok koziil em-
litjthk meg az alkil-O- csoportot, mint példaul a metoxi-, etoxi-, n-propoxi-, izopropoxi-,
n-butoxi-, terc-butoxi-, szek-butoxi-, n-pentoxi-, n-hexoxi-, 1,2-dimetil-butoxi-csoportot
és hasonldkat.

A ,szubsztitualt alkoxi” kifejezés szubsztitualt alkil-O-, szubsztitualt alkenil-O-,
szubsztitualt cikloalkil-O-, szubsztitualt cikloalkenil-O-, valamint szubsztitualt alkinil-O-
-csoportokra vonatkozik, amelyekben a szubsztitualt alkil-, szubsztitualt alkenil-,
szubsztitualt cikloalkil-, szubsztitualt cikloalkenil- és szubsztitualt alkinilcsoport a fenti-
ek szerint definialt.

Az ,alkenil” kifejezés olyan egyenes vagy elagazo lancu telitetlen egyvegyeértéki
szénhidrogéncsoportra vonatkozik, amely elénydsen 2-40 szénatomos, még elényd-
sebben 2-10 szénatomos és legelénydsebben 2-6 szénatomos, és amely legalabb egy
viniles telitetlen kotést tartalmaz. Az elényos alkenilcsoportokhoz tartozik az etenil-
(-CH=CHy), n-propenil-, (-CH,CH=CHy), izopropenilcsoport (-C(CH3)=CH.) és hason-
I6k.

A ,szubsztitudlt alkenil” kifejezés 1-5 szubsztituenst, elényosen 1-3
szubsztituenst hordozd, a fentiek szerint definialt alkenilcsoportra vonatkozik, ahol
szubsztituensként szerepelhet alkoxi-, szubsztitualt alkoxi-, cikloalkil-, szubsztitualt
cikloalkil-, cikloalkenil-, szubsztitualt cikloalkenil-, acil-, acil-amino-, acil-oxi-, amino-,
szubsztitualt amino-, amino-acil-, amino-acil-oxi-, oxi-amino-acil-, azido-, cianocsoport,
halogénatom, hidroxil-, keto-, tioketo-, karboxil-, karboxi-alkil-, tioaril-oxi-, tio-hetero-
aril-oxi-, tioheterociklusos-oxi-, tiol-, tio-alkoxi-, szubsztitualt tio-alkoxi-, aril-, aril-oxi-,

heteroaril-, heteroaril-oxi-, heterociklusos-, heterociklusos oxi-, hidroxi-amino-, alkoxi-

o
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-amino-, nitro-, -SO-alkil, -SO-szubsztitualt alkil, -SO-aril, -SO-heteroaril, -SO-alkil,
-S0O,-szubsztitualt alkil, -SO;-aril vagy -SO,-heteroaril-csoport.

Az ,alkenilén” kifejezés egyenes vagy elagazo lancu telitetlen két vegyértéki
szénhidrogén csoportra vonatkozik, amely elénydsen 2-40 szénatomos, még el6nyo-
sebben 2-10 szénatomos, ennél is elénydsebben 2-6 szénatomos és, amelyben leg-
alabb egy viniles telitetlen kotés van jelen. Ezen csoportokra példaként emlitjiik meg
az eteniléncsoportot, (-CH=CH-), a propenilén izomereket (igy példaul a
-CH,CH,=CH-, a -C(CH3)=CH- csoportot és hasonldkat.

A ,szubsztitualt alkenilén” kifejezés 1-5, elénydsen 1-3 szubsztituenst hordoz6
fentiek szerint definial alkeniléncsoportra vonatkozik, ahol szubsztituensként szerepel-
het alkoxi-, szubsztitualt alkoxi-, cikloalkil-, szubsztitualt cikloalkil-, cikloalkenil-,
szubsztitualt cikloalkenil-, acil-, acil-amino-, acil-oxi-, amino-, szubsztitualt amino-,
amino-acil-, amino-acil-oxi-, oxi-amino-acil-, azido-, cianocsoport, halogénatom,
hidroxil-, keto-, tioketo-, karboxil-, karboxi-alkil-, tioaril-oxi-, tiohetero-aril-oxi-,
tioheterociklusos-oxi-, tiol-, tioalkoxi-, szubsztitualt tioalkoxi-, aril-, aril-oxi-, heteroaril-,
heteroaril-oxi-, heterociklusos-, heterociklusos oxi-, hidroxi-amino-, alkoxi-amino-, nit-
ro-, -SO-alkil, -SO-szubsztitualt alkil, -SO-aril, -SO-heteroaril, -SO;-alkil, SO,-
szubsztitualt alkil, -SO»-aril, és -SO,-heteroaril-csoport. Ezen kiviil a szubsztitualt
alkeniléncsoportokhoz  tartoznak azok a csoportok is, amelyeknél az
alkeniléncsoporton 1évé két szubsztituens kondenzalva van, és igy egy vagy tobb
cikloalkil-, szubszfituélt cikloalkil-, cikloalkenil-, szubsztitualt cikloalkenil-, aril-, hetero-
ciklusos csoportot vagy heteroarilcsoportot képeznek az alkiléncsoporthoz kapcsolva.

Az ,alkinil” kifejezés egyértéki telitetlen szénhidrogéncsoportot jelol, amely 2-
40, eldényosen 2-20, ennél is elbnyosebben 2-6 szénatomos, és amelyben legalabb

egy acetilénes (harmas kotésl) telitetlen kotés van jelen. Az elbnyos alkinil-
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mint hasonlok.

A ,szubsztitualt alkinil” kifejezés 1-5, elénydsen 1-3 szubsztituenst hordozé6
alkinilcsoportra vonatkozik, ahol szubsztituensként jelen lehet alkoxi-, szubsztitualt
alkoxi-, cikloalkil-, szubsztitualt cikloalkil-, cikloalkenil-, szubsztitualt cikloalkenil-, acil-,
acil-amino-, acil-oxi-, amino-, szubsztitualt amino-, amino-acil-, amino-acil-oxi-, oxi-
-amino-acil-, azido-, cianocsoport, halogénatom, hidroxil-, keto-, tioketo-, karboxil-,
karboxi-alkil-, tioaril-oxi-, tioheteroaril-oxi-, tioheterociklusos-oxi-, tiol-, tio-alkoxi-,
szubsztitualt tioalkoxi-, aril-, aril-oxi-, heteroaril-, heteroaril-oxi-, heterociklusos-, hete-
rociklusos-oxi-, hidroxi-amino-, alkoxi-amino-, nitro-, -SO-alkil, -SO-szubsztitualt alkil,
-SO-aril, -SO-heteroaril, -SO,-alkil, SO,-szubsztitualt alkil, -SO,-aril, és -SO,-heteroaril-
csoport.

Az alkinilén” kifejezés kétértékl telitetlen szénhidrogén csoportra vonatkozik,
amely elénydsen 2-40, még elényésebben 2-10 és ennél is elbnydsebben 2-6 szén-
atomos, és amelyben legalabb egy acetilénes telitetlen kétés (harmas kotés) van jelen.
Az elényos alkiniléncsoportokhoz tartozik az etinilén- (-C=C-), a propargiléncsoport
(-CH,C=C-), valamint hasonldk.

A ,szubsztitualt alkinilén” kifejezés 1-5 szubsztituenst, elényosen 1-3
szubsztituenst hordozé fentiek szerint definialt alkiniléncsoportot jelél, ahol
szubsztituensként jelen lehet, alkoxi-, szubsztitualt alkoxi-, cikloalkil-, szubsztitualt
cikloalkil-, cikloalkenil-, szubsztitualt cikloalkenil-, acil-, acil-amino-, acil-oxi-, amino-,
szubsztitualt amino-, amino-acil-, amino-acil-oxi-, oxi-amino-acil-, azido-, cianocsoport,
halogénatom, hidroxil-, keto-, tioketo-, karboxil-, karboxi-alkil-, tioaril-oxi-, tiohetero-aril-
oxi-, tioheterociklusos-oxi-, tiol-, tioalkoxi-, szubsztitualt tioalkoxi-, aril-, aril-oxi-,

heteroaril-, heteroaril-oxi-, heterociklusos-, heterociklusos-oxi-, hidroxi-amino-, alkoxi-
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-amino-, nitro-, -SO-alkil, -SO-szubsztitualt alkil, -SO-aril, -SO-heteroaril, -SO-alkil,
SO,-szubsztitualt alkil, -SO,-aril, és -SO,-heteroaril-csoport.

Az ,acil’ kifejezés HC(O)-, alkil-C(O)-, szubsztitualt alkil-C(O)-, alkenil-C(O)-,
szubsztitualt alkenil-C(O)-, cikloalkil-C(O)-, szubsztitualt cikloalkil-C(O)-, cikloalkenil-
-C(O)-, szubsztitualt cikloalkenil-C(O)-, aril-C(O)-, heteroaril-C(O)-, valamint heterocik-
lusos-C(O)-csoportokra vonatkozik, amelyekben az alkil-, szubsztitualt alkil-, alkenil-,
szubsztitualt alkenil-, cikloalkil-, szubsztitualt cikloalkil-, cikloalkenil-, szubsztitualt
cikloalkenil-, aril-, heteroaril- és heterociklusos csoportok a fentiek szerint definialtak.

Az ,acil-amino” vagy ,amino-karbonil” kifejezés olyan -C(O)NRR altalanos kép-
leti csoportokra vonatkozik, amelyekben R jelentése egymastdl fliggetlendl hidrogén-
atom, alkil-, szubsztitalt alkil-, aril-, heteroaril-, heterociklusos csoport vagy, ahol a két
R egyiittesen heterociklusos csoportot (igy példaul morfolinocsoport képez), ahol az
alkil-, szubsztitualt alkil-, aril-, heteroaril- és heterociklusos csoportok a fentiek szerint
definialtak.

A ,szulfonil-amino” kifejezés -NRSO,R? csoportot jeldl, ahol R jelentése hidro-
génatom, alkil-, szubsztitult alkil-, aralkil-, heteroaralkil-csoport es R? jelentése alkil-,
szubsztitualt alkil-, amino- vagy szubsztitualt aminocsoport, ahol az alkil-, szubsztitualt
alkil-, aralkil-, heteroaralkil- és szubsztitualt aminocsoportok a fentiek szerint definial-
tak.

Az ,amino-acil” kifejezés -NRC(O)R csoportot jel6l, ahol mindegyik R jelentése
egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-, szubsztitualt alkil-, alkenil-, szubsztitualt
alkenil-, amino-, szubsztitualt amino-, aril-, heteroaril- vagy heterociklusos csoport, ahol
az alkil-, szubsztitualt alkil-, alkenil-, szubsztitualt alkenil-, aril-, heteroaril- és hetero-
ciklusos csoportok a fentiek szerint definialtak.

Az ,amino-acil-oxi” vagy ,alkoxi-karbonil-amino” kifejezés -NRC(O)OR altalanos

képletii csoportot jelél, amelyben mindegyik R jelentése egymastol fliggetlenil hidro-
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génatom, alkil-, szubsztitualt alkil-, aril-, heteroaril- vagy heterociklusos csoport, ahol
az alkil-, szubsztitualt alkil-, aril-, heteroaril- és heterociklusos csoportok a fentiek sze-
rint definialtak.

Az ,acil-oxi" kifejezés alkil-C(O)O-, szubsztitualt alkil-(C(O)O-, cikloalkil-C(O)O-,
szubsztitualt cikloalkil-C(O)O-, aril-C(O)O-, heteroaril-C(O)O- és heterociklusos
-C(0)O- csoportot jeldl, ahol az alkil-, szubsztitualt alkil-, cikloalkil-, szubsztitualt
cikloalkil-, aril-, heteroaril- és heterociklusos csoportok a fentiek szerint definialtak.

Az ,aril’ kifejezés 6-20 szénatomos telitetlen aromas karbociklusos csoportot
jelol, amely allhat egyetlen gyiiriibdl (igy példaul fenil-) vagy tébb kondenzalt gyiribdl
(igy példaul naftil- vagy antrilcsoport). Az arilcsoport adott esetben heterociklusos gyi-
riivel vagy cikloalkilcsoporttal lehet kondenzalva. Az elényés arilcsoportokhoz tartozik a
fenil- vagy naftilcsoport és hasonlék. Hacsak masként nincs megadva, az arilcsoportok
1-5, elénydsen 1-3 szubsztituenst hordozhatnak, ahol szubsztituensként jelen lehet
acil-oxi-, hidroxi-, tiol-, acil-, alkil-, alkoxi-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloalkenil-,
szubsztitualt alkil-, szubsztitualt alkoxi-, szubsztitualt alkenil-, szubsztitualt alkinil-,
szubsztitualt cikloalkil-, szubsztitualt cikloalkenil-, amino-, szubsztitualt amino-, amino-
-acil-, acil-amino-, szulfonil-amino-, alkaril, aril-, aril-oxi-, azido-, karboxil-, karboxi-alkil-,
cianocsoport, halogénatom, nitro-, heteroaril-, heteroaril-oxi-, heterociklusos-, hetero-
ciklusos-oxi-, amino-acil-oxi-, oxi-acil-amino-, tioalkoxi-, szubsztitualt tioalkoxi-, tioaril-
oxi-, tioheteroaril-oxi-SO-alkil, -SO-szubsztitualt alkil, -SO-aril, -SO-heteroaril,
-SO,-alkil, -SO,-szubsztitualt alkil-, -SO,-aril, -SO,-heteroaril- vagy trihalogén-metil-
csoport. Az elényds aril szubsztituensek kozil emlitjik meg az alkil-, alkoxicsoportot,
halogénatomot, ciano-, nitro-, trihalogén-metil- és tioalkoxicsoportot.

Az ,aril-oxi" kifejezés aril-O- képletii csoportot jeldl, ahol az arilcsoport a fentiek
szerint definialt és magaban foglalja a fentiek szerint definialt, adott esetben

szubsztitualt arilcsoportokat is.

.
‘esw -



25 . e

.
LIS AR
. e e 08
4 ']

Az ,arilén” kifejezés arilcsoportbél szarmazg kétértéki csoportot jelél (ide értve a
Szubsztitualt arilt is), ahol az arilcsoport a fentiek szerint definialt, ezen csoportokra
példaként emlitjiik meg az 1,2-fenilén-, 1,3-fenilén-, 1,4-fenilén-, 1,2-naftilén-csoportot
és hasonldkat.

Az ,amino” kifejezés -N H,-csoportot jelél.

A ,szubsztitualt amino” kifejezés -NRR keépletli csoportot jelél, amelyben mind-
egyik R jelentése egymastdl fluggetlentil hidrogénatom, alkil-, szubsztitualt alkil-, acil-,
cikloalkil-, szubsztitualt cikloalkil-, alkenil-, szubsztitualt alkenil-, cikloalkenil-,
Szubsztitualt cikloalkenil-, alkinil-, szubsztitualt alkinil-, aril-, heteroaril- vagy heterocik-
lusos csoport azzal 3 feltétellel, hogy mindkét R’ jelentése hidrogénatomtol eltérs.

Az  karboxi-alkil” vagy ,alkoxi-karbonil” kifejezés ~C(O)O-alkil”, +~C(0)0-
-Szubsztitualt alkil”, +~C(O)O-cikloalkil”, -C(0)O-szubsztitualt cikloalkil”, »-C(0)0-
-alkenil”, ~C(0)O-szubsztitualt alkenil”, ,-C(O)O-alkinil” és »~C(O)O-szubsztitualt alkini”
Csoportokra  vonatkozik, amelyekben az alkil-,  szubsztitualt alkil-,  cikloalkil-,
Szubsztitualt cikloalkil-, alkenil-, Szubsztitualt alkenil-, alkinil- és szubsztitualt
alkinilcsoportok a fentiek szerint definialtak.

A ,cikloalkil” kifejezés 3-20 szénatomos gyiiriis alkilcsoportokra vonatkozik,
amelyek egyetlen gylribél vagy tébb kondenzalt gylr(bél allnak, ahol a
cikloalkilcsoport adott esetben aril- vagy heteroarilcsoporttal lehet kondenzalva. Az egy
gylriibsl alé gyiiris szerkezetekre példaként emlitiitk meg a ciklopropil-, ciklobutil-,
ciklopentil-, ciklooktilcsoportot és hasonlokat, a tébb gylriibél 4l Szerkezetekre pél-
daként szolgal az adamantilcsoport és hasonlok.

A ,szubsztitualt cikloalkil” kifejezés 1-5 Szubsztituenst, elényésen 1-3
Szubsztituenst hordozg cikloalkilcsoportokra vonatkozik, ahol szubsztituensként jelen
lehet alkil-, szubsztitualt alkil-, alkenil-, Szubsztitualt alkenil-, Sszubsztitualt alkoxi-,

cikloalkil-, szubsztitualt cikloalkil-, cikloalkenil-, szubsztitualt cikloalkenil-, acil-, acil-
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-amino-, acil-oxi-, amino-, szubsztitualt amino-, amino-acil-, amino.-;a'cil-oxi-, <;xi-
-amino-acil-, azido-, cianocsoport, halogénatom, hidroxil-, keto-, tioketo-, karboxil-,
karboxi-alkil-, tioaril-oxi-, tioheteroaril-oxi-, tioheterociklusos-oxi-, tiol-, tioalkoxi-,
szubsztitualt tioalkoxi-, aril-, aril-oxi-, heteroaril-, heteroaril-oxi-, heterociklusos-, hete-
rociklusos oxi-, hidroxi-amino-, alkoxi-amino-, nitro-, -SO-alkil, -SO-szubsztitualt alkil,
-SO-aril, -SO-heteroaril, -SO-alkil, SO,-szubsztitualt alkil, -SO,-aril, és -SO,-heteroaril-
-csoport.

A ,cikloalkenil” kifejezés 4-20 szénatomos gyiiriis alkenilcsoportokra vonatkozik,
amelyek egyetlen gyir(ibél alinak és, amelyekben legalabb egy telitetlen kétés van
jelen. A megfelels cikloalkenil-csoportokra példaként emlitiik meg a ciklobut-2-enil-,
ciklopent-3-enil-, ciklookt-3-enil-csoportot és hasonldkat.

A ,szubsztitudlt cikloalkenil” kifejezés 1-5, elénydsen 1-3 szubsztituenst hordozé
cikloalkenilcsoportokra vonatkozik, ahol szubsztituensként jelen lehet alkil-,
szubsztitualt alkil-, alkenil-, szubsztitualt alkenil-, alkoxi-, szubsztitualt alkoxi-,
-cikloalkil-, szubsztitualt cikloalkil-, cikloalkenil-, szubsztitualt cikloalkenil-, acil-, acil-
-amino-, acil-oxi-, amino-, szubsztitualt amino-, amino-acil-, amino-acil-oxi-, oxi-
-amino-acil-, azido-, cianocsoport, halogénatom, hidroxil-, keto-, tioketo-, karboxil-,
karboxi-alkil-, tioaril-oxi-, tioheteroaril-oxi-, tioheterociklusos-oxi-, tiol-, tioalkoxi-,
szubsztitualt tioalkoxi-, aril-, aril-oxi-, heteroaril-, heteroaril-oxi-, heterociklusos-, hete-
rociklusos-oxi-, hidroxi-amino-, alkoxi-amino-, nitro-, -SO-alkil, -SO-szubsztitualt alkil,
-SO-aril, -SO-heteroaril, -SO,-alkil, SO,-szubsztitualt alkil, -SO-aril, és -SO,-heteroaril-
csoport.

A ,halo” vagy ,halogén” kifejezés fluoratomra, kloratomra, brématomra és j6d-
atomra vonatkozik.

A ,heteroaril” kifejezés olyan aromas csoportot jelent, ahol legalabb az egyik

gydriiben (amennyiben tébb gyiiri van jelen) 1-15 szénatom és 1-4 heteroatom van
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jelen oxigénatom, nitrogénatom és kénatom kéziil valasztva. A heteroa.r.ii g;/ﬁrEj adott
esetben cikloalkil- vagy heterociklusos gy(rlvel lehet kondenzalva. Hacsak masként
nincs definialva, Ggy a heteroarilcsoport adott esetben 1-5, elényésen 1-3
szubsztituenst hordozhat, ahol szubsztituensként jelen lehet acil-oxi-, hidroxil-, tiol-,
acil-, alkil-, alkoxi-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloalkenil-, szubsztitualt alkil-,
szubsztitualt alkoxi-, szubsztitualt alkenil-, szubsztitualt alkinil-, szubsztitualt cikloalkil-,
szubsztitualt cikloalkenil-, szubsztitualt alkil-, szubsztitualt alkoxi-, szubsztitualt alkenil-,
szubsztitualt alkinil-, szubsztitualt cikloalkil-, szubsztitualt cikloalkenil-, amino-,
szubsztitualt amino-, amino-acil-, acil-amino-, alkaril-, aril-, aril-oxi-, azido-, karboxil-,
karboxil-alkil-, cianocsoport, halogénatom, nitro-, heteroaril-, heteroaril-oxi-,
heterocilusos-, heterociklusos-oxi-, amino-acil-oxi-, oxi-acil-amino-, tioalkoxi-,
szubsztitualt tioalkoxi-, tioaril-oxi-, tiohetero-aril-oxi-, -SO-alkil, -SO-szubsztitualt alkil,
-SO-aril, -SO-heteroaril, -SO,-alkil, SO,-szubsztitualt alkil, -SO,-aril, és -SO,-heteroaril-
csoport vagy trihalogén-metil-csoport. Az elényds heteroaril szubsztituensek kéziil
megemlitjtk az alkil-, alkoxicsoportot, halogénatomot, ciano-, nitro-, trihalogén-metil-
és tioalkoxi-csoportot. A heteroarilcsoport allhat egyetlen gyliriibél (mint példaul a
piridil- vagy furilcsoport) vagy tébb kondenzalt gyiiriibél, mint példaul az indolizinil-
vagy benzotienilcsoport. Az el6nyds heteroaril csoportokhoz tartozik a piridil, pirrolil- és
furilcsoport.

A ,heteroaril-oxi” kifejezés heteroaril-O-csoportra vonatkozik.

A ,heteroarilén” kifejezés kétvegyértékl, fentiek szerint definialt heteroaril-
csoportot (ide értve a szubsztitualt heteroarilcsoportot is) jelol, ezekre példaként emlit-
juk meg a 2,6-piridilén-, 2,4-piridinilén-, 1,2-kinolinilén-, 1,8-kinolinilén-, 1,4-benzo-

furanilén-, 2,5-piridilén-, 2,5-indolenil-csoportot és hasonlokat.
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A ,cikloalkilén” kifejezés a fentiek szerint definialt cikloalkilcsoportbdl leszar-
maztatott kétértékl csoportot jelent, ezekre példaként emlitjuk meg az 1,6-ciklohexi-
lén-, 1,3-ciklopentilén-csoortot és hasonldkat.

A ,szubsztitualt cikloalkilén” kifejezés a fentiek szerint definalt szubsztitualt
cikloalkilcsoportokbdl leszarmaztatott kétértek(i csoportokat jeldli.

A ,cikloalkenilén” kifejezés a fentiek szerint definialt cikloalkilcsoportokbol le-
szarmaztatott kétérték( csoportokat jelenti.

A ,a szubsztitudlt cikloalkenilén” kifejezés a fentiek szerint definialt szubsztiutalt
cikloalkenilcsoportokbdl leszarmaztatott kétértékii csoportokat jelenti.

A ,heterociklusos” kifejezés egyérték, telitett vagy telitetlen, egy gylribél vagy
tobb kondenzalt gyiir(ibdl allé  strukturat jelent, amely 1-40 szénatomot és 1-10, els-
nyosen 1-4 heteroatomot tartalmaz nitrogénatom, kénatom, foszforatom és/vagy oxi-
génatom kézlil valasztva, és ahol a gyiiriiben lévé 1, 2 vagy 3 szénatom helyett adott
esetben karbonilcsoport allhat (azaz ketocsoport van jelen). Hacsak masként nincs
definialva, a heterociklusos csoport adott esetben 1-5, elényésen 1-3 szubsztituenst
hordozhat, ahol szubsztituensként jelen lehet alkoxi-, szubsztitualt alkoxi-, cikloalkil-,
szubsztitualt cikloalkil-, cikloalkenil-, szubsztitualt cikloalkenil-, acil-, acil-amino-, acil-
oxi-, amino-, szubsztitualt amino-, amino-acil-, amino-acil-oxi-, oxi-amino-acil-, azido-,
cianocsoport, halogénatom, hidroxil-, keto-, tioketo-, karboxil-, karboxi-alkil-, tioaril-oxi-,
tioheteroaril-oxi-, tioheterociklusos-oxi-, tiol-, tioalkoxi-, szubsztitualt tioalkoxi-, aril-, aril-
oxi-, heteroaril-, heteroaril-oxi-, heterociklusos-, heterociklusos-oxi-, hidroxi-amino-,
alkoxi-amino-, nitro-, -SO-alkil, -SO-szubsztitualt alkil, -SO-aril, -SO-heteroaril, -SO,-
alkil, SO,-szubsztitualt alkil, -SO,-aril vagy -SO,-heteroaril-csoport. Ezen heterociklu-
sos csoportok tartalmazhatnak egy gyriit vagy tébb kondenzalt gyurat. Az elényos

heterociklusos csoportokhoz tartozik a morfolino-, piperidinilcsoport és hasonldk.
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A heteroaril- és heterociklusos gyiiriikre példaként a korlatozas szandéka neélkil
megemlitjiik a pirrol, tiofén, furan, imidazol, pirazol, piridin, pirazin, pirimidin, piridazin,
indolizin, izoindol, indol, indazol, purin, kinolizin, izokinolin, kinolin, ftalazin, naftil-
piridin, kinoxalin, kinazolin, cinnolin, pteridin, karbazol, karbolin, fenantridin, akridin,
fenantrolin, izotiazol, fenazin, izoxazol, fenoxazin, fenotiazin, imidazolidin, imidazolin,
pirrolidin, piperidin, piperazin, indolin, morfolin, tetrahidrofuran, tetrahidro-tiofén és ha-
sonl6 gyriiket, valamint az N-alkoxi-csoportot hordozé nitrogénatom tartalmi hetero-
ciklusos gydiriiket.

A ,heterciklusos-oxi” kifejezés heterociklusos-O-csoportra vonatkozik.

A ,tioheterociklusos-oxi” kifejezés heterociklusos-S-csoportot jelent.

A ,heterociklén” kifejezés a fentiek szerint definialt heterociklusos csoportbdl
képzett kétértékii csoportot jelenti, példaként emlitjik a 2,6-morfolino-, 2,5-morfolino-
csoportot €s hasonldkat.

A ,oxi-acil-amino” vagy ,amino-karbonil-oxi” kifejezés -OC(O)NRR altalanos
képletli csoportra vonatkozik, amelyben mindegyik R jelentése egymastdl fiiggetleniil
hidrogénatom, alkil-, szubsztitualt alkil-, aril-, heteroaril- vagy heterociklusos csoport,
ahol az alkil-, szubsztitualt alkil-, aril-, heteroaril- és heterociklusos csoportok a fentiek
szerint vannak definialva.

A ,spiro csoporttal kapcsolt cikloalkilcsoport” kifejezés olyan cikloalkilcsoportra
vonatkozik, amely egy masik gyiir(ihéz kapcsolddik egy kozds szénatomon keresztiil.

A ,tiol" kifejezés -SH csoportra vonatkozik.

A ,tioalkoxi” vagy ,alkil-tio” kifejezés -S-alkil-csoportra vonatkozik.

A ,szubsztitualt tioalkoxi” kifejezés -S-szubsztitualt alkilcsoportot jelent.

A ,tioaril-oxi” kifejezés aril-S-csoportot jelent, ahol az arilcsoport a fentiek szerint

definialt, beleértve az adott esetben szubsztitualt arilcsoportokat is.
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A L tioheteroaril-oxi” kifejezés heteroaril-S-csoportot jelent, ahol a heteroaril-
csoport a fentiek szerint definialt, beleértve az adott esetben szubsztitualt
heteroarilcsoportokat is.

A fentiekben emlitett €gy vagy tobb szubsztituenst hordozo csoportokkal kap-
csolatosan meg kivanjuk jegyezni, hogy ezen csoportok természetesen nem hordoz-
nak sztérikusan gatolt és/vagy szintetikusan nem kialakithaté szubsztituenseket. Ezen
tdlmenéen a talalmany szerinti vegylletekhez tartoznak mindazon sztereoizomerek is,
amelyek a fenti szusztiticiokbél adédnak.

A ,gylgyaszatilag megfelels s6” kifejezés olyan sékat jelent, amelyek megtartjak
a talalmany szerinti vegyiiletek biologiai hatasossagat és tulajdonsagait, és amelyek
biologiai szempontbdl vagy egyéb szempontbdl nem mutatnak karos hatast. Szamos
esetben a taldlmany szerinti vegylletek képesek savas és/vagy bazikus sékat képezni
a vegyuletekben jelenlévé amino- és/vagy karboxilcsoportok kévetkeztében.

Gyogyaszatilag megfelel bazisaddicids sok képezheték szervetlen vagy szer-
ves bazisokbdl. A szervetlen bazisokbél kepzett sékhoz tartoznak peldaul a natrium-,
kalium-, litium-, ammaénium-, kalcium- €s magnéziumsék. A szerves bazisokbd| készlilt
sk koziil megemlitjiik a korlatozas szandéka nélkil a primer, szekunder és tercier
aminok séit, mint az alkil-amin, dialkil-amin, trialkil-amin, szubsztitualt alkil-amin,
di(szubsztitualt alkil)-amin, tri(szubsztitudlt alkil)-amin, alkenil-amin, dialkenil-amin,
trialkenil-amin, szubsztitualt alkenil-amin, di(szubsztitualt alkenil)-amin, tri(szubsztit-
tualt alkenil)-amin, cikloalkil-amin, di(cikloalkil)-amin, tri(cikloalkil)-amin, szubsztitualt
cikloalkil-amin,  diszubsztitualt cikloalkil-amin,  triszubsztitutalt cikloalkil-amin,
cikloalkenil-amin, di(cikloalkenil)-amin, tri(cikloalkenil)-amin, szubsztitualt cikloalkenil-
-amin, diszubsztitualt cikloalkenil-amin, triszubsztitualt cikloalkenil-amin, aril-amin,
diaril-amin, triaril-amin, heteroaril-amin, diheteroaril-amin, triheteroaril-amin, hetero-

ciklusos-amin, diheterociklusos-amin, triheterociklusos-amin sOkat, a vegyes di- és
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triamin vegyiiletekkel képzett sokat, ahol az amincsoporton lévé szubsztituensek kozil
legalabb kettd egymastol eltérs, és amely szubsztituensek alkil-, szubsztitualt alkil-,
alkenil-, szubsztitualt alkenil-, cikloalkil-, szubsztitualt cikloalkil-, cikloalkenil-,
szubsztiutalt cikloalkenil-, aril-, heteroaril-, heterociklusos csoportok kozil és hasonldk
kozul vannak valasztva. Ide tartoznak azon amin vegyuletek is, ahol két vagy tobb
szubsztituens az aminocsoport nitrogénatomjaval egyiitt heterociklusos vagy heteraril
gyurit képez. A megfelelé amin vegyiiletekre példaként emlititk meg az izopropil-
-amint, trimetil-amint, dietil-amin, tri(izopropil)-amint, tri(n-propil)-amint, etanol-amint, 2-
-dimetil-amino-etanolt, trimetamint, lizint, arginint, hisztidint, koffeint, prokaint,
hidrabamint, kolint, betaint, etilén-diamint, glikézamint, N-alkil-glukaminokat,
teobromint, purinokat, piperazint, piperidint, morfolint, N-etil-piperidint és hasonldkat.
Meg kivanjuk emliteni, hogy a taldlmany szerinti megoldasnal egyéb karbonsav-
szarmazeékok is figyelembe johetnek, mint példaul a karbonsavamidok, ide értve a
karboxamidokat, révidszénlancu alkil-karboxamidokat, dialkil-karboxamidokat és ha-
sonlokat.

A gydgyaszatilag megfelelé savaddiciés sék szervetlen vagy szerves savakkal
képezhetbk. A soképzéshez hasznalt szervetlen savak koziil megemlitjik a sosavat,
hidrogén-bromidot, kénsavat, salétromsavat, foszforsavat és hasonlékat. A
soképzéshez hasznalhaté szerves savakhoz tartozik példaul az ecetsav, propionsav,
glikolsav, piroszélésav, oxalsav, almasav, malonsav, borostyankésav, maleinsav,
fumarsav, borkésav, citromsav, benzoesav, fahéjsav, mandulasav, metanszulfonsav,
etanszulfonsav, p-toluolszulfonsav, szalicilsav és hasonlék.

A .gy6gyaszatilag megfelel6 kation” kifejezés a gydgyaszatilag megfelel6 s6 ka-
tionjara vonatkozik.

A ,konyvtar” vagy ,gyiijtemény” kifejezés legalabb harom, elénydésen 10% - 10°

vagy ennél tobb, elénydsen 10° - 10* multimer vegytiletet jelent. El6nydsen ezen ve-
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gyuleteket, mint a vegyuletek sokasagat allitjuk el6 egyetlien oldatban vagy reakcio-
elegyben, ami a vegylletek kénnyii elallitasat teszi lehetéve. Az egyik megoldas sze-
rint a multimer vegyiiletek konyvtara kdzvetleniil vizsgalhaté tébb ponton valé kotédési
kepességére nézve. Egy masik megoldas szerint a multimer vegylletek kényvtarahoz
tartoz6 tagokat el6szor egymastdl elkiilonitjiik, és adott esetben vizsgalati adatokkal
jellemezzik. Ezutan keril sor a tébb ponton valé kétédés képességének vizsgalatara.

A ,kollekcio” kifejezés a multimer vegyiiletek olyan csoportjat jelenti, amelyek
egymast kbvetben vagy egyidejiileg (igy példaul kombinacids maddszerrel) vannak els-
allitva. A kollekcié legalabb két tagbél all, elényésen 2 - 10° tagbdl, még elényésebben
a kollekcionak 10 - 10* tagja van.

A ,multimer vegyilet’ kifejezés olyan vegyiiletek jelent, amelyek 2 -10
ligandumot hordoznak kovalens kotéssel kétve legalabb egy kapcsold csoporton ke-
resztul, amely vegylletek tobb ponton valo kotédési képességet mutatnak (az alabbiak
szerint definidlva) vagy nem mutatnak.

A ,pszeudohalogenid” kifejezés olyan csoportokat jelol, amelyek a helyettesitési
reakciokban a halogénekhez hasonléan reagalnak. Ezen funkcids csoportokhoz tarto-
zik példaul a mezil-, tozil-, azido- és cianocsoport.

A ,véddesoport” vagy ,blokkold csoport” kifejezés barmely olyan csoportot jelent,
amely egy vagy tébb hidroxil-, tiol-, amino- vagy karboxilcsoporthoz kapcsolodik a ta-
lalmany szerinti vegyuletekben, ide értve ezek kozbensd termékeit is, megvédve igy
ezen csoportokat attél, hogy nem kivant médon a reakcidban részt vegyenek; a védo6-
csoportok szokasos kémiai vagy enzimatikus lépésekkel eltavolithaték a hidroxil-, tiol-,
amin- és karboxilcsoportok egyidejiileges helyreallitasaval (lasd Greene T. W., Wuts
P. G. H. ,Protective Groups in Organic Synthesis”, 2. kiadas). Az adott esetben alkal-
mazott vedGcsoport megvalasztasa nem jatszik donté szerepet, az elényods, eltavolit-

haté hidroxil védécsoportok kéziil emlitiik meg az allil-, benzil-, acetil-, klor-acetil-,
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tiobenzil-, benzilidén-, fenacil-, terc-butil-, idfenil-szilil-csoportot, és barmely egyéb
csoportot, amely kémiai uton felvihetd a hidroxilfunkciés csoportra és késébb szelektiv
modon eltavolithatd kémiai vagy enzimatikus modszerrel enyhe, a termék jellegével
kompatibilis kériilmények kozétt. Az eltavolithatéd elényds tiol védécsoportokhoz tartoz-
nak a diszulfid-, acil-, benzilcsoportok és hasonlok.

Az eltavolithatd, elény6és amino védécsoportok kéziil emlitiiik meg példaul a
hagymanyos szubsztituenseket, mint a terc-butoxi-karbonil-(t-BOC), benzil-oxi-
-karbonil-(CBZ), fluorenil-metoxi-karbonil-(FMOC), allil-oxi-karbonil-csoportot (ALOCQC),
valamint hasonlékat, amely csoportok hagyomanyos médszerekkel, a termék jellegé-
vel kompatibilis koriiimények kdzott eltavolithatok.

Az elényls karboxi véd6csoportokhoz tartoznak az észterek, igy a metil-, etil-,
propil-, terc-butil-észterek és hasonlok, amelyek enyhe, a termék jellegével kompatibi-
lis kériilmények kozott eltavolithatok.

A ,adott esetben” kifejezés azt jelenti, hogy az ily médon emlitett kériilmény
vagy szubsztituens fennforoghat, jelen lehet vagy nem, és olyan lépéseket jeldl, ame-
lyek megvaldsulnak vagy nem valosulnak, meg.

A ,ligandum” kifejezés olyan vegyiiletet jeldl, amely a R2 adernerg receptor ko-
tési partnere, amelyhez komplementer modon kétédik. Elénydsek azok a ligandumok,
amelyek 32 adrenerg receptor agonistak vagy antagonistak. A ligandumnak azt a spe-
cialis régiojat vagy régidit, amelyet(eket) a receptor felismer, ,liganudm domén’-nek
nevezzik. A ligandum adott esetben képes kozvetleniil a receptorhoz kapcsolodni,
vagy a kotéshez sziikség lehet egy vagy tébb nem ligandum jellegii komponens je-
lenlétére is (példaul Ca”, Mg* vagy viz molekula jelenléte sziikséges ahhoz, hogy a
ligandum kil6nb6z6 ligandum kotési helyekre kapcsolédhasson). A talalmany szerinti
megoldasnal eredményesen alkalmazhato ligandumokra példakat az alabbiakban

mutatunk be. A szakember szdmara nyilvanvalo, hogy a ligandum szerkezet azon ré-

e
4.
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sze, amely nem jatszik szerepet egy specialis molekula altal torténd feli‘s.r.ne.résben és
a kotédésben, jelentésen valtoztathato, helyettesitheté vagy szubsztitualhato kilonbo-
26 szerkezetekkel és némely esetben teljesen elhagyhaté anélkil, hogy a kétési kap-
csolatokat ez befolyasolna. Egy ligandum esetében az elsédleges kovetelmény az,
hogy tartalmazzon a fentiek szerint definalt ligandum domént. Hangsulyozni szeret-
nénk, hogy a ligandum kifejezést nem all szandékunkban olyan vegyiiletekre korlatoz-
ni, amelyek a 32 adrenerg receptoroknal jatszanak hasznos szerepet (igy példaul is-
mert hatéanyagok). A szakember szamara nyilvanvalo, hogy a ligandum kifejezés
olyan molekulara is vonatkozhat, amely normalis kérilmények kéz6tt nem kapcsolédik
R2 adrenerg receptorhoz. Azt is meg kivanjuk jegyezni, hogy olyan ligandumok, ame-
lyek monomerként csak mérsékelt hatast mutatnak vagy teljesen hatastalanok annak
kovetkeztében, hogy tébb vegyértékiek, joI hasznosithatok, a tobb vegyértékiiséggel
jaro elényok kdzetkeztében.

A leirasban szerepl6 ,ligandum” vagy ,ligandumok” kifejezések magukban fog-
lalidk a ligandumok racém alakjait is, akarcsak a nem racém elegyek kulonalld
enantiomerjeit és diasztereomerijeit.

A ,t6bb ponton kot6dé vegyulet vagy szer” kifejezés olyan vegyiiletekre vonat-
kozik, amelyek tobb vegyértékkotés létesitésére képesek, és amelyekben 2-10
ligandum van jelen, amely egy vagy tobb kapcsolé csoporthoz kovalens kétéssel kap-
csolodhat. Minden esetben mindegyik ligandumot és kapcsolé csoportot egymastdl
fuggetlenil oly médon valasztjuk meg, hogy a tobb ponton kot6d6 vegyiilet szimmetri-
kus (ahol mindegyik ligandum és mindegyik kapcsolé csoport azonos) vagy aszimmet-
rikus legyen (ahol legalabb az egyik ligandum eltér a tobbitél és/vagy legalabb egy
kapcsolé csoport eltér a tdbbitél). A tébb ponton kapcsolédo vegyiiletek nagyobb bio-
logiai és/vagy terapias hatast képesek kifejteni, mint a meg nem koétott ligandumok ek-

vivalens aggregatuma. Ez azt jelenti, hogy a tébb ponton ké6t6dé vegyllethez kapcso-
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I6do6 ligandumok biolégiai és/vagy terapias hatasa nagyobb, mint a meg nem“kététt
ligandumok azonos mennyiségéé, amit a ligandum kotési helyekhez (azaz a recepto-
rokhoz) juttatunk. A fentiekben szerepl$ ,fokozott biologiai vagy terapias hatas” kifeje-
zés jelentése példaul: fokozott affinitas, a cél megvalasztas fokozott szelektivitasa, fo-
kozott specifitasa, fokozott hatas, csokkent toxicitas, a hatas idétartamanak javulasa,
fokozott sejtpusztité képesség patogén gombak, rakos sejtek esetében, csdkkent
mellékhatasok, a terapias index javulasa, jobb biologiai hozzaférhetdéség, kedvezébb
farmakokinetika, aktivitdsspektrum javulasa és igy tovabb. A talalmany szerinti tébb
ponton kot6d6 vegyliletek a fenti hatasok kozul legalabb eggyel, de elénydsen ezek
kozil tébbel is rendelkeznek.

Az ,egyértékl” kifejezés a fentiek szerint definialt ligandummal kapcsolatban egy
ligandum és egy fentiek szerint definialt ligandum kétési hely kozotti egyetlen kétés-
kapcsolatot jelenti. Meg kivanjuk jegyezni, hogy az esetben, ha olyan vegyuletrél van
sz0, amelyben egy ligandum (vagy ligandumok) tébb képiaja van jelen, akkor mutat
egyértékiiséget, ha csak egy ligandum kapcsolddik a ligandum kotéshelyre. Az egy-
érteki kotés képi abrazolasat a (G-1) abra szemlélteti.

A .tobbértékiseg” kifejezés azt jelenti, hogy egyidejileg 2-10 ligandum (amelyek
lehetnek azonosak vagy egymastdl eltéréek) és két vagy tobb megfeleld receptor
(ligandum kotési helyek) kapcsolodnak, ahol a receptorok szintén lehetnek azonosak
vagy egymastél eltérdek.

igy példaul ketértekisegnek tekintjiik azt az esetet, ahol két ligandum egy kap-
csol6 csoporton keresztiil kapcsolddik, amely egyidejiileg két ligandum-kotési helyhez
kot6dik; ily médon kapcsolédo harom ligandum esetében haromértékiiségrél beszé-
link. Egyértékii és haromértékii kotést szemléltet a (G-2) abra.

Meg kivanjuk jegyezni, hogy nem minden vegyiilet esetében, amelyben toébb

azonos ligandum kapcsolédik egy kapcsolé csoporthoz vagy kapcsold csoportokhoz
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mutat sziikségszeriien tobbértékiiséget, aholis a biologiai és/vagy terapias hatas a
tobbérték(i szerek esetében nagyobb, mint a meg nem kotott ligandumok aggregatu-
manak 6sszessége altal kifejtett hatas a ligandum kétési helyre vive (receptor). Annak
érdekében, hogy tdbbértékii kotés Iépjen fel, egy kapcsolé csoporthoz vagy kapcsolo
csoportokhoz kétédd ligandumokat a ligandumkotési helyiikhéz specialis médon kell
eljuttatni oly médon, hogy a kivant ligandum orientacié alakulon ki, vagyis tobb ponton
létesiiljon kotédés.

Ezen tulmenden, a talalmany szerinti tobb ponton k6t6dé vegytiletek allhatnak
olyan ligandumokbdl, amelyek mind R2-adrenerg receptoragonistak vagy olyan
ligandumokbol, amelyek R2-adrenerg receptoragonistak és -antagonistak kozil vannak
valasztva, feltéve, hogy a tobb ponton kotédé vegyilet tulnyomérészt R2-adrenerg
receptoragonista hatast mutat.

A ,hataspotencial” kifejezés azon minimalis koncentraciéra vonatkozik, amelynél
a ligandum képes a kivant bioldgiai vagy terapias hatast kifejteni. Egy ligandum hatas-
potencialja altalaban aranyos a ligandum kotési hellyel szemben mutatott affinitasaval.
Némely esetben a hataspotencial nem mutat linearis 6sszefiiggést az affinitassal. Keét
hatéanyag potencialjanak 6sszehasonlitasanal (igy példaul egy tébb ponton kot6do
szert és ennek meg nem kotott ligandum aggregatumat dsszehasonlitva) a do-
zis/valaszgdrbét azonos korilmények kozott hatarozzuk meg minden esetben (igy pél-
daul in vitro vizsgdlattal vagy in vivo vizsgalattal megfelelé allatmodell segitségével,
vagy human betegekkel). Az az eredmény, hogy a tébb ponton k6t6do szer alacso-
nyabb koncentracional ad azonos bioldgiai vagy terapias hatast, mint a nem kapcsolt
ligandumok aggregatuma, arra utal, hogy a toébb ponton kotéd6 szer fokozott hatas-
potenciallal rendelkezik.

A ,szelektivitas” vagy ,specifitas” kifejezés egy ligandum kétési preferenciajanak

a mértékére utal kulonbozd kotéshelyekkel (receptorokkal szemben). Egy
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ligandumnak egy kotési hellyel kapcsolatos szelektivitdsa egy masik koétési helyhez
viszonyitva, a megfelel6 Ky értékek aranyaval fejezheto ki (Kq = egy ligandum-receptor
komplex disszociacios konstansa); vagy a bioldgiai hatas kifejezhetd a megfelelé EDs
értékek aranyaval (ECso = azon koncentracio, amely a ligandum maximalis valaszanak
50 %-at eredményezi két egymastdl eltéré ligandum kotéshely (receptor) esetében).

A Lligandum kotéshely” kifejezés a R-adrenerg receptoron azon helyet jel6li,
amely képes egy ligandum domént felismerni és a ligandum szamara egy koétédési
partnert biztosit. A ligandum kétéshely lehet monomer vagy multimer szerkezetii. Ez a
kolcs6nhatas létrehozhat egy adott biolégiai hatast, példaul agonizmust, antagoniz-
must vagy modulalé hatast vagy biztosithatja egy folyamatban 1évé bioldgiai esemény
fenntartasat, és igy tovabb.

Hangsulyozni kivanjuk, hogy a receptor ligandum-kétéshelyei (amelyek részt
vesznek a biolégiai jelentéségl tobb ponton végbemend koétési folyamatokban) bizo-
nyos meértékig intra- és inter-molekularis kapcsolédasaik révén meg vannak hatarozva.
igy példaul a ligandum kétéshelyek kovalens modon kapcsolédhatnak egy szerkezet-
hez, nem kovalens kotéssel kapcsolédhatnak egy multimer szerkezethez, amely egy
membranba vagy polimer matrixba van beagyazédva és igy tovabb, ez esetben a
ligandum kotési helyeknek kevesebb transzlaciés és rotaciés szabadsagfoka van,
mintha ugyanezen szerkezetek monomerként jelennének meg oldatban.

Az ,agonizmus” és ,antagonizmus” kifejezések jol ismertek a szakirodalombol. A
~modulator hatas” kifejezés a ligandum azon képességére vonatkozik, hogy a ligandum
egy kotéshelyre kapcsolodva megvaltoztatja egy agonista vagy antagonista hatasat.

A ,k6z6mbos szerves olddszer” vagy ,k6z6mbos olddszer” kifejezés olyan oldo-
szereket jelent, amelyek az adott reakciokorilmények kozott intertek, példaként emlit-
jik meg ezek kozil a benzolt, toluolt, acetonitrilt, tetrahidrofurant, dimetil-

-formamidot, kloroformot, metilén-kloridot, dietil-étert, etil-acetatot, acetont, metil-



38

a
s .
v v o e -

EEY 23
ree b -’ ¢ o,

-etil-ketont, metanolt, etanolt, propanolt, izopropanolt, terc-butanolt, dioxant, piridint és

hasonlokat. Hacsak masként nincs a leirasban feltiintetve, a reakciékhoz k6z6mbos
oldészereket hasznalunk.

A ,kezelés® kifejezés barmely patologias allapot, betegség kezelésére vonatko-
zik eml6soknél, kiléndsen human betegeknél, ide tartozik
() a patoldgias allapot megelézése olyan személynél, aki hajlamot mutat ilyen alla-
pot kialakitasara, de akinél még nem diagnosztizaltak ezt az allapotot, igy a kezelés
profilaktikus kezelést jelent a betegség vonatkozasaban;

(i)  a patolégias allapot gatlasa, azaz elérehaladasanak megallitasa;

(i) a patolégias allapot enyhitése, azaz a betegség visszafejlodésének eléidézése
vagy

(iv) apatolégias allapot altal elidézett betegség enyhitése.

A ,ligandummal végzett kezeléssel modulalhaté patologias allapot” kifejezés
barmely olyan betegségre és allapotok vonatkozik (azaz patologias allapotokra), ame-
lyekrél altalaban elfogadott, hogy eredményesen kezelhetok 32-adrenerg receptorhoz
kapcsolodo ligandummal, valamint olyan betegségek, amelyek eredményesen kezel-
heték a talalmany szerinti specialis, tébb ponton kétédd vegyiilettel. Ezen betegségek
koziil példaként emlitjiik meg emlésoknél az asztmat és a kronikus bronchitist, vala-
mint hasonlokat.

A ,terapiasan hatasos mennyiség” kifejezés a tébb ponton két6dd vegyuletek
azon mennyiségére vonatkozik, amely elegendé azon eml6sok eredményes kezelésé-
re, akiknek ilyen kezelésre sziikségik van. A terapiasan hatasos mennyiség adagja
valtozik fiilggden a kezelt személytdl, a betegség kériilményeitdl, a kezelt beteg testto-
megétdl, koratdl, a betegség sulyossagatol, a hatéanyag beadasanak madjatol; a tera-

piasan hatasos mennyiséget a szakember hatarozza meg.
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A ,kapcsol6 csoport” kifejezés az X Altal jelzett csoportra vonatkozik és olyan
csoportot jelol, amely kovalens kotéssel kot 2-10 ligandumot (a fentiek szerint definial-
va) és igy tébb ponton valg k6t6désre képes vegyliletet hoz Iétre. Egyéb jellemzs tulaj-
donsagok mellett a kapcsold csoport egy ligandum orientait egység, amely legalabb
két ligandum kétédését teszi lehet6vé (amelyek lehetnek azonosak vagy eltérdek). A
kapcsolo csoport lehet kiralis vagy nem kiralis molekula. Némely esetben a kapcsolo
Csoport egy kovalens kétést képez, amely a ligandumkat megkotve tobb vegyértékkel
kapcsolodo vegyiiletet hoz letre. Ezen kiviil némely esetben a kapcsolo6 csoport maga
is bioldgiailag hatasos lehet. A ,kapcsol6 csoport” kifejezés azonban nem vonatkozik a
szilard k6zémbos hordozéanyagra, mint gyongyokre, Uvegrészecskékre, szalakra és
hasonlokra. Azonban hangsulyozni Szeretnénk, hogy a talalmany szerinti tébb ponton
kot6dd vegyiiletek kivant esetben szilard hordozéanyaghoz kéthetsk. igy példaul a
szilard hordozéhoz valg kapcsolas eredményesen alkalmazhats az elkilonitési, tiszti-

tasi és hasonlé muaveleteknél.

A tobbértékii kotés kialakitasa attol fligg, hogy milyen hatékony a kapcsol6 cso-

juttatjdk, a kapcsolod Csoportok térbelileg korlatozzak is a végbemend kotédéseket,
mégpedig a kapcsol6 csoportok altal meghatarozott térbeli elrendezés szerint. igy a
kapcsolo csoport szerkezeti jellemzéi (vegyérték, geometriai alak, orientacio, méret,
flexibilitas, kémiai dsszetétel és igy tovabb) a tobb ponton két6dé szerek jellemzéi is
egyidejileg és fontos Szerepet jatszanak a hatas meghatarozasanal.

A taldlmany szerinti megoldasnal a kapcsold Csoportokat oly médon valasztjuk
meg, hogy az lehet6ve tegye a ligandumoknak a R2-adrenerg receptorkétési helyeken

valo tébb ponton térténs kotédését, fiiggetientil attdl, hogy ezen receptorkotési helyek
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a receptorszerkezet belsejében, belsejében és perifériajan egyidejiileg vagy barmely
kozbensd ponton helyezkedjenek is el.

() dltalanos képletii reprezentativ vegyiiletek

L Az A tablazatban olyan (I) altalanos képletii ketérték, tébb ponton k6t6d6 rep-
rezentativ vegylleteket mutatunk be, amelyekben Ar' jelentése 4-hidroxi-3-hidroxi-
-metil-fenil-csoport, Ar® jelentése 1,4-feniléncsoport, R' és R? jelentése hidrogénatom,
X, W, Q és Ar’ jelentése pedig a tablazatban megadott.

A.Tablazat

(I-A) altalanos képletii veqgyiiletek

vegyiiletek | sztereo- w X -Q-Ar° (** =sztereoszerkezet)
jelzése |[szerkezet
*C-nél
1A (RS) -(CHa),- vegyérték -NH-CH>-**CH(OH)-fenil** = (S)
2A (RS) -(CHy)- vegyérték -NH-CHo-**CH(OH)-fenil** = (R)
3A (RS) -(CHg),- vegyérték -NH-CH,**CH(OH)-fenil** = (RS)
4A (RS) ~(CHy),- vegyérték -NH-CH,-**CH(OH)-(4-hidroxi-
-3-hidroxi-metil)-fenil** = (RS)
5A (RS) -(CHy)¢O- vegyeérték -(CH,)3-O-(CH;)s-NH-CH,-**
CH(OH)-(4-hidroxi-3-hidroxi-etil)-
-fenil** = (RS)
6A (RS) -CH,- vegyérték -NH-CH,-**CH(OH)-(4-hidroxi-3-hidroxi-
-metil)-fenil ** = (RS)
7A (R) -CHy)2- vegyeérték -NH-CH,-**CH(OH)-fenil** = (S)
8A (R) -(CH,),- vegyérték -NH-CH,-** CH(OH)-fenil** = (R)
9A (RS) -(CH2)e-O- vegyeérték -O-(CH,)s-0O-[4-(3-hidroxi-propil)]-fenil
(CHz)s
10A (RS) CH,*CH(OH)- vegyeérték -O-(CH,-**CH(OH)-(CH,)-NH-CH,-
CH,-O-* = (RS) **CH(OH)-(4-hidroxi-3-hidroxi-metil)-
-fenil*™ = (RS)
11A (RS) -(CHy),- vegyeérték -NH-CH,-**CH(OH)-O-naft-1-
-il-** = (RS)
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. A B. tablazatban olyan kétérték(i tobb ponton k6t6d6 reprezentativ (1) altalanos

képletii

-hidroxi-metil-fenil-csoport, Ar jelentése 1,4-feniléncsoport, R' és R?

vegyiileteket mutatunk be, amelyek képletében Ar' jelentése 4-hidroxi-3-

jelentése hidro-

génatom, X, W, Q és Ar® jelentése pedig a tablazatban megadottal azonos.

B.Tablazat

I-A) altalanos képletii veqyiiletek

vegyiiletek | sztereo w X Q -Ar’
jelzése szerkezet
*C-nél
1B (RS) vegyeérték -O-(p-CeH4)-NH-CH,- vegyérték 4-hidroxi-3-
**CH(OH)-** = (RS) -hidroxi-metil-fenil-
2B (RS) vegyeérték -O- vegyérték 4-amino-fenil-
3B (RS) -(CH,)6-O- -0-(CHy)1-O-(p-CeH.)- vegyérték 4-hidroxi-3-hidroxi-
-(CH,)s- (CH,)3-O-(CH,)s-NH- -metil-fenil-
CH,™ CH(OH)-** = (RS)
sztereoszerkezet
4B (RS) -(CH,)6-0O- -O-(CH,)e-O-(p-CgH.)- vegyeérték 4-hidroxi-3-hidroxi-
-(CH,)s- (CH3)3-O~(CH,)s-NH- -metil-fenil-
CH,-**CH(OH)-**
= (RS) sztereoszerkezet
5B (RS) -(CH,),- -O-(CH,),- vegyérték fenil-

ll. A C. tablazatban olyan kétértékd, tobb ponton kétéds reprezentativ (l) altalanos

képletli vegylleteket mutatunk be, amelyek képletében Ar' jelentése 4-hidroxi-3-hid-

roxi-metil-fenil-csoport, R' és R?2

-hidroxi-metil)

azonos.

jelentése hidrogénatom, Ar® jelentése (4-hidroxi-3-

CTablazat

(1-C) altalanos képletii vegyiiletek

-fenil-csoport, X, W, Q és AP jelentése pedig a tablazatban megadottal

vegyiile-

sztereo-
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tek jelzése | szerkezet
*C-nél
1C (RS) vegyérték vegyerték transz-1 4- -NH-CH_-**CH(OH)-** = (RS)
ciklohexan

2C (RS) -CH vegyeérték 1,3-ciklohexan -CH,-NH-CH,-**
CH(OH)-** = (RS)

3C (RS) -(CHy)s- vegyerték 1,4-piperazin -(CHz)3-NH-CH,-**
CH(OH)-** = (RS)

4C (RS) vegyérték vegyerték p-mentan -NH-CH,-** CH(OH)-** = (RS)

5C (RS) vegyérték vegyerték 1,2-fenilén -CHx-NH-CH,-** CH(=OH)- **

=(RS)

IV. A D. tablazatban olyan kétértékii, tdbb ponton kotédo reprezentativ (1) altalanos
képletli vegyiileteket mutatunk be, amelyek képletében Ar' és R® jelentése 4-hidroxi-
-3-hidroxi-metil-fenil-csoport, R' és R? jelentése hidrogénatom, Q jelentése vegyérték-

kotés, tovabba W, Ar? és X jelentése a tablazatban megadottal azonos.

D.Tablazat

(I-D) altalanos képletii vegyiiletek

vegyiile- | sztereo- w Ar X
tek jelzése | szerkezet
*C-nél
1D (RS) vegyerték [ 1,4-ciklohexan -(CH,)-(p-CsH10)-NH-CH, -
- "*CH(OH)-** = (RS)
sztereoszerkezet

V. Az E. tablazatban olyan kétértékii, tdbb ponton kotédo reprezentativ (1) altalanos
képletii vegyileteket mutatunk be, amelyek képletében Ar' jelentése fenilcsoport, R'
és R’ jelentése hidrogénatom, W jelentése -(CH.),- és Ar® jelentése 1-4
feniléncsoport, tovabba -Q-Ar® jelentése [2-hidroxi-2-fenil]-etil-amino-csoport, és X je-

lentése vegyeértékkotés.
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E.Tablazat

(1-E) altalanos képletii vegyuletek

vegyuletek szteroszerkezet sztereoszerkezet
jelzése a *C-nél a **C-nél
1E (RS) (RS)
2E (R) (S)
3E (R) (R)

V1. Egyéb vegyiiletek: (I-F), (I-G) és (I-H) képletii vegyuletek.
El6nyés megoldésok

A talaimany szerinti vegyiiletek kérét legtagabban a talalmany osszefoglalasa
cimii fejezetben kdrvonalazzuk; az elény6s (1) altalanos kepletli vegyuleteket az alab-
biakban mutatjuk be.

(A) Elényds csoportot képeznek a (ll) altalanos képleti kétértekd, tobb ponton ko-
t6do6 vegylletek.

(i) Az (A) csoportok belil még elénydsebbek azok, amelyek képleteben

Ar'  jelentése arilcsoport, még elénydsebben Ar' jelentése

(a) (c) altalanos képletli fenilcsoport, ahol a kepletben

R* jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, halogénatom, alkoxicsoport, elényosen
hidrogénatom, metilcsoport, fluoratom, klératom vagy metoxicsoport;

R® jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, halogénatom, aminocsoport vagy
-NHSO,R?, ahol R? jelentése alkilcsoport, elényosen hidrogénatom, hidroxilcsoport,
fluoratom, klératom, aminocsoport vagy -NHSO,CHj5 képletii csoport; és

R® jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxil-, alkoxi-, szubsztitualt alkil-,

szulfonil-amino-, amino-acil- vagy acil-amino-csoport; elénydsen hidrogénatom, klor-
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atom, fluoratom, hidroxil-, metoxi-, hidroxi-metil-csoport, és -CH,SO,CHs, -NHSO,CHs,
-NHCHO, -CONH,- vagy -NHCONH,- csoport.
(i) Az (A) csoporton bellil egy tovabbi eldnyés csoportot képeznek az alabbi ve-
gyuletek: ahol
Ar'  jelentése heteroarilcsoport, még elénytsebben Ar; jelentése 2,8-dihidroxi-ki-
nolin-5-il- vagy 3-brém-izoxazol-5-il-csoport.
(i) Az (A) csoporton beliil egy tovabbi elényds csoportot képeznek azok a vegyule-
tek, amelyek képletében
Ar'  jelentés heterociklusos csoport, még elénydsebben Ar' jelentése arilgyiiriivel
kondenzalt heterociklusos csoport, legelénydsebben 6-fluor-kroman-2-il-csoport;
W jelentése vegyértékkétés, amely az -NR*csoportot Ar*-héz kéti, alkilén- vagy
szubsztitualt alkiléncsoport, ahol az alkiléncsoportban egy vagy tébb szénatomot adott
esetben -O- helyettesithet, elényosen W jelentése vegyértékkotés, metilén-, etilén-,
propilén-, -(CH,)e-O-(CH,)3, -(CH,)s-O- vagy -CH,CH(OH)CH,-O-; és
Ar  jelentése fenilcsoport, ahol a W és X csoportok a fenilgyiiriin az 1,2-, 1,3- vagy
1,4-helyzetben  kapcsolddnak; adott esetben metilcsoporttal  szubsztitualt
ciklohexilcsoport, ahol a W és X csoportok a ciklohexilgydri 1,3- és 1,4-helyzetéhez
kapcsolodnak; vagy piperazincsoport, ahol W és X a piperazingyirl 1,4-helyzetében
kapcsolodnak; elénydsen 1,4-feniléncsoport.
A fenti elényds csoportokon beliil még elénydsebb vegyiiletcsoportot képeznek
azok, amelyek képletében
(@) X jelentése -O-, -O-alkilén-, -O-(arilén)-NH-(szubsztitualt alkilén)-, -O-(alkilén)-
-O-(arilén)-(alkilén)-O-(alkilén-NH-(szubsztitualt alkilén)-, -O-(alkilén)-O-(arilén)- vagy
-(alkilén)-(cikloalkilén)-NH-(szubsztitualt alkilén)-, elénydsen -O-(CH,),-;

-CH,~(1-4-ciklohexil)-NH-CH,-CH(OH); -O~(1-4-fenilén)-NH-CH,-CH(OH)-;
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-0-(CHz)10-O-(1,4-fenilén)-(CH,)3-O-(CH,)s-NH-CH,-CH(OH)-; -O-(CH,)s-O-(1-4
fenilén){CH2)3-O-(CH2)5-NH-CHz-CH(OH)-; -O-(CH,)6-O-(1,4-fenilén)-; és
Q jelentése kovalens kétés; vagy
(b)  Xjelentése vegyértékkotés és
Q jelentése szubsztitualt alkiléncsoport, ahol a szubsztitualt alkiléncsoportban 1évé
egy vagy tobb szénatom helyett adott esetben heteroatom allhat, mint -NR®- (ahol R®
jelentése  hidrogénatom, alkil- vagy acilcsoport) vagy -O-, elénydsen
-NH-CH2-CH(OH); -NH-CH,-CH(OH)-CH,-O-; -NH-CH(CH,OH)-;
-CH;-NH-CH,-CH(OH)-; -C(CHs),-NH-CH,-CH(OH)-; -(CHz)3-NH-CH,-CH(OH)-;
=(CHz)3-O-(CH,)s-NH-CH-CH(OH)-; -(CH,),-NH-CH,-CH(OH)-;
-0-(CH)-CH(OH)-CHz-NH-CH,-CH(OH)-;  -NH-CH,CH(OH)-CH,-O-: még el6ényo-
sebben -NH-CH-*CH(OH)-; -NH-*CH(CH,0OH)-; -(CH3)3-0O-(CH,)s-NH-CH,-*CH(OH)-;
-NH-CH,-*CH(OH)-CH,-O- (ahol * R vagy S szteroszerkezetet jelol).

A fenti el6ny6s, még elénydsebb vegyiiletcsoportok koziil kiiléndsen elényds az
a vegyuletcsoport, ahol a képletben
(i) A jelentése Ar' jelentésénél megadottal azonos,
a fentiekben (A) (i)-(iii) pont alatt definialtak szerint.

Egy tovabbi kiléndsen elényds vegyiiletcsoportot képeznek azok a vegyluletek,
amelyek képletében
(i)  Arjelentése (d) altalanos képleti csoport, amelyben
R”  jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, szubsztiutalt alkilcsoport, halogénatom,
alkoxi-, szubsztiutalt alkoxi-, hidroxil-, amino-acil- vagy heteroarilcsoport, elénydsen
hidrogénatom, metil-, propén-2-il-csoport, fluoratom, klératom, metoxi-, -CH,CO,Me,
hidroxi-, -CH,CONH,-, -NHCOCH;, -NHCHO- vagy imidazol-1-il-, 1-metil-4-trifluor-

-metil-imidazol-2-il-csoport; és
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R® jelentése hidrogénatom, halogénatom, alkoxi-, szubsztitualt alkoxi-, acil-amino-
-csoport, elényosen hidrogénatom, fluoratom, klératom, metoxicsoport, -CH,CO,Me,
-NHCHO- vagy -CONH,.
(i)  Egy tovabbi kiiléndsen elényds csoportot képeznek azok a vegyiiletek, amelyek
képletében
Ar® jelentése natftil-, piridil-, benzimidazol-1-il-, indolil-, 2-ciano-indolil-, karbazolil-, 4-
-metil-indanil-,  5-(CH3;CO,CH,0)-1,2,3,4-tetrahidronaftil-,  1H-2-oxoindol-, 2,3 4-
-trihidrotia-naftalin, 4-hidroxi-2-benzotiazolinon vagy 4-oxo-2,3-dihidrotianaftalin;

A fenti elényds, még elénydsebb és kiilontsen elényds vegyiiletcsoportok koziil
egy kulonosen elényds csoportot képeznek azok a vegytiletek, amelyek képletében
Ar'! jelentése fenil-, 4-hidroxi-fenil-, 3,4-dihidroxi-fenil-, 3,4-diklor-fenil-, 3,5-dihidroxi-
-fenil-, 2-kl6r-3,4-dihidroxi-fenil-, 2-fluor-3,4-dihidro-fenil-, 2-klér-3,5-dihidroxi-fenil-, 2-
-fluor-3,5-dihidroxi-fenil-, 4-hidroxi-3-metoxi-fenil-, 4-hidroxi-3-hidroxi-metil-fenil-, 4-
-hidroxi-3-(HCONH)-fenil-, 4-hidroxi-3-(NH,CO-)-fenil-, 3-klér-fenil-, 2,5-dimetoxi-fenil-,
4-(CH3SO;NH-)-fenil-, 4-hidroxi-3-(CH3SO,CH,-)-fenil-, 4-hidroxi-3-(CH3;SO,NH-)-fenil-,
4-hidroxi-3-(NH,CONH-)-fenil- vagy 3,5-diklér-amino-fenil-csoport;
(m) vagy (n) képletii csoport, elénydsen 4-hidroxi-3-hidroxi-metil-fenil-, 4-hidroxi-3-
-(HCONH-)-fenil-, 3,5-diklér-4-amino-fenil- vagy (m) képletii csoport és
A’ jelentése (A-1), (A-2), (A-3), (A-4), (A-5), (A-B6), (A-7), (A-8), (A-9), (A-10),
(A-11), (A-12), (A-13), (A-14), (A-15), (A-16), (A-17), (A-18), (A-19), (A-20), (A-21),
(A-22), (A-23), (A-24), (A-25), (A-26), (A-27), (A-28), (A-29), (A-30), (A-31), (A-32)
vagy (A-33) képletli csoport, elénydsen fenil- vagy 4-hidroxi-3-hidroxi-metil-fenil-
-csoport, ahol az (A-1) képletben X=H, -OMe vagy -OH; az (A-12) képletben X=H vagy
-CN; az (A-18) képletben X=O vagy CH,; az (A-29) képletben Y=-OH, -Me, -CONH,
vagy -NHCONH,; az (A-30) képletben Z=Cl vagy H, az (A-31) képletben X=Cl| vagy F

és az (A-32) képletben X=Cl vagy F.
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Altalénos elédllitisi miveletek

A talalmany szerinti vegylletek el6allitasat az A - C. reakciovaziat szemlélteti. A
talalmany szerinti vegyiiletek eléallitasahoz alkalmazott kiindulasi vegyiiletek és rea-
gensek a kereskedelmi forgalomban beszerezheték (mint példaul Aldrich Chemical
Company, Milwaukee, Wisconsin, USA), Bachem (Torrance, California, USA), Emka-
-Chemie vagy Sigma (St. Louis, Missouri, USA) vagy a szakember szamara jo! ismert
modszerekkel allithatok elé az irodalomban ismertetett miiveletekkel [igy példaul
Fieser & Fieser's Reagents for Organic Synthesis, 1-15. kétet, John Wiley & Sons,
(1991); Rodd’s Chemistry of Carbon Compounds, 1-5. kétet és kiegészité kotetek
Elsevier Science Publishers, (1989); Organic Reactions, 1-40. kétet John Wiley &
Sons, (1991); March’s Advanced Organic Chemistry, John Wiley & Sons 4. kiadas: és
Larock’s Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers Inc. (1989)).

A kiindulasi vegyiileteket és a reakcio kdzbensé termékeit kivant esetben szoka-
sos modszerekkel tisztithatjuk és elkiilonithetjiik, ezek koziil megemlitjik a korlatozas
szandéka nélkal a szirést, desztillaciot, kristalyositast, kromatografiat és hasonlokat.
Ezen vegylletek szokasos modszerekkel vizsgalhatok, ide értve a fizikai jellemzék
megallapitasat és a spektrum adatok felvételét.

Hangsulyozni szeretnénk, hogy amennyiben a leirasban tipikus vagy elényos
muveleti kérilményeket adunk meg (ami a reakcid hémérsékletét, idétartamat, a reak-
ciéban résztvevé komponensek molaranyat, az oldoszereket, nyomast illeti és igy to-
vabb) egyéb reakciokoriilmények is alkalmazhatdk, hacsak masként nincs feltiintetve.
Az optimalis reakciokérlilmények valtoznak az adott reagensektél, oldészerektél fiig-
géen, azonban az optimalis koriilményeket a szakember rutin optimalizacios miivele-
tekkel meghatarozhatja.

Ezen kivil a szakember szamara nyilvanvald, hogy bizonyos funkcioés csoportok

védelmére, a nemkivanatos reakciok kivédésére védbcsoportokat alkalmazhatunk. Egy

L] L]
~ose
.



48 g

XXX}

o o o @ [
.. sose IR IAY

adott funkciés csoport esetében a megfelelé védécsoport kivalasztasa, valamint a vé-
décsoportok felvitelének és eltavolitasanak korilményei, a szakirodalombdl jol ismer-
tek. igy példaul a védécsoportokat, ezek felvitelét és eltavolitasat ismertetik Greene T.
W. és Wuts G. M. [Protecting Groups in Organic Synthesis, 2. kiadas, Wiley, New York
(1991), valamint ezen muben szerepl6 kdzlemenyek].

A bemutatott reakciévazlatok szemléltetik a taldlmany szerinti vegylletek el6al-
litasara alkalmazhaté modszereket, azonban a bemutatott reakciok esetében szamos
modositas és valtoztatas végezhetd el, akar a leirasban javasoltak szerint.

Az (I) altaldnos képletii vegyiiletek eléallitasa

Az A-D. reakciévazlat szerint allithatunk el6 (1) altalanos képleti, kétértéki, tobb
ponton kétédé vegylletet.

A kétértéki, tébb ponton kotédoé (1) altalanos képletli vegyiiletek elGallitasanal
ugy jarunk el, hogy az A. reakcidvazlat szerint L-ligandumot X kapcsol6 csoporthoz
kétlink, ahol legaldbb egy ligandumot az (a) altalanos képletd vegylletek kézul va-
lasztunk.

A (a) médszer szerint eljarva, a kétértéki, tébb ponton kétdds (1) altalanos kép-
letii vegyiileteket egy lépésben allitjuk elé oly médon, hogy L-ligandumot X kapcsold
csoporthoz koétiink, ahol a képletekben FG' és FG? jelentése funkciés csoport, mint
halogénatom, amino-, hidroxil-, tio-, aldehid-, keton-, karboxi-, karboxiszarmazék, mint
savhalogenid, észter-, amidocsoport és hasonlok. Ezen médszer szerint jarunk el az
esetben, ha az (1) altalanos képletli vegyiiletben a ligandumok azonosak.

A (b) médszer szerint az (1) altalanos képletli vegyuleteket lépésenkeént allitjuk
elé egy ekvivalens mennyiségi L-ligandumot kovalensen kétve X kapcsold csoporthoz,
ahol FG' és FG? funkciés csoportot jelent és FG*PG védett funkciés csoportot jelent; a
reakcié eredményekeént (l1) altalanos képletli kdézbensé termékhez jutunk. Ezutan ko-

vetkezik a ligandum masodik funkcids csoportjarél a védécsoport eltavolitasa, majd L.

.
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ligandummal végzett reakcio, L, lehet Li-gyel azonos vagy ettdl elterd, igy () altalanos

képletii vegyiiletekhez jutunk. Ezen mddszer azon (1) altalanos képletii vegyiletek
eléallitasara alkalmazhatd, ahol egymastal eltérd ligandumok vannak jelen.

A ligandumokat kovalens médon kétjiik a kapcsol6 csoporthoz szokasos kémiai
modszereket alkamazva, igy a ligandum és kapcsolé csoport kdzdtt kovalens kotés
létestl. llyen kapcsolatok létrehozasara szolgalo kémiai modszerek a szakirodalombdl
jol ismertek, e miiveletnél szilkkséges, hogy a kapcsolé csoporton és a liganumon egy-
massal komplementer funkciés csoportok legyenek jelen az 1. tablazatban bemutatot-
tak szerint.

Komplementer kétések

elsé reakcioképes csoport  masodik reakcioképes csoport  kotés tipusa

karboxil amin amid
szulfonil-halogenid amin szulfonamid
hidroxil alkil/aril-halogenid éter

hidroxil izocianat uretan

amin epoxid 3-hidoxi-amin
amin alkil/aril-halogenid alkil-amin
amin izocianat karbamid
hidroxil karboxil észter

amin aldehid amin.

Amennyiben a kapcsolo komponensen vagy a ligandumon jelenlévd
karboxilcsoportot, és a ligandumon vagy kapcsolé komponensen |évS primer vagy sze-
kunder aminocsoportot reagaltatjuk, ugy jol ismert aktivalé szerek, igy diciklohexil-
karbodiimid jelenlétében kovalens amidkotés segitségével a ligandumot a kapcsol6
komponenshez kothetjiik. Amennyiben a ligandumon vagy kapcsolo komponensen egy

aminocsoport van jelen, és ezt a ligandumon vagy kapcsolo komponesnen lévd

.
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szulfonil-halogeniddel reagaltatjuk egy bazis, mint trietil-amin, piridin vagy hasonlo je-

lenlétében, agy kovalens szulfonamid kotést létesithetiink a ligandum és a kapcsolo

komponens koz6tt, amennyiben a kapcsold komponensen vagy ligandumon egy alko-

holos vagy fenolcsoport van jelen, Ggy ezeket a ligandumon vagy kapcsolé kompo-

nensen |évo alkil- vagy aril-halogeniddel reagaltatjuk egy bazis, mint trietil-amin, piridin

vagy hasonlok jelenlétében, igy kovalens éterkotést létesithetiink a ligandum és a kap-
csold komponens kozott.

Azokat a ketértéki, tébb ponton kot6ds (1) altalanos képletii vegyiileteket,
amelyben a masodik ligandum Ar® jelentése Ar' jelentésével azonos, X jelentés vegy-
értékkotés és Q jelentése 2-hidroxi-etil-amino-csoport és a ligandumok Ar?-6n keresz-
til kapcsolodnak, el6allithatok (1) altalanos képletii acetofenon vegyiiletekbdl kiindul-
va a B. reakcidvazlatban bemutatottak szerint.

Ennek soran (1) altalanos képletii acetofenon-szarmazékot (2) altalanos kép-
letd diaminnal kondenzalva éteres oldatban, igy tetrahidrofuranban, (3) altalanos
kepleti iminszarmazékhoz jutunk. Az imin vegytiletet megfelels redukald szerrel, mint
borannal kezelve, {I) altalanos képletli vegyiiletet kapunk. E miivelethez megfeleld
oldészerként tetrahidrofuran vagy hasonlé alkalmazhaté. Az Ar' helyében fenilcsopor-
tot tartalmazo (1) altalanos képletii  vegyiileteket acetofenonbdl kiindulva allithatjuk
el6, ezt dimetil-szulfoxidos kbzegben 48 %-os hidrogén-bromiddal hékezelve.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek a szakirodalombdl jél ismert médszerekkel
allithatok eld. igy példaul 5-acetil-szalicilsav-metil-észtert 48 %-os hidrogén-bromidban
hékezelve o,a-dihidroxi-4-hidroxi-3-metoxi-karbonil-acetofenonhoz jutunk.

Masik megoldasként azon kétértékii, tobb ponton kotédé (1) altalanos képleti
vegylletek, amelyek képletében a masodik ligandum, Ar® jelentése Ar' jelentésével

azonos, X jelentése vegyértékkotés és Q jelentés 2-hidroxi-etil-amino-csoport, és a

o
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ligandumok Ar*-6n keresztiil kapcsolddnak, a C. reakciévazlaton bemuta.tottak szerint
(1) altalanos képletli acetofenon szarmazékokbdl kiindulva allithaték eld.

Az (1) altalanos képletii vegyuletek elGallithatok (4) altalanos képletii epoxidbol
kiindulva, e vegyiiletet (2) altalanos képletli diaminnal reagaltatva. Az (4) altalanos
képletli epoxid szarmazékok a kereskedelemben beszerezhetdk vagy jol ismert mod-
szerekkel allithatok eld [Kierstead, R. W. és munkatarsai, J. Med. Chem. 26,
1561-1569 (1983) vagy Hett, R. és munkatarsai, Tet. Lett. 35, 9345-9348 (1994)).

Egy tovabbi megoldas szerint azok a kétértéki, tobb ponton k6tédé (1) altalanos
képletli vegyuletek, amelyek képletében a masodik ligandum, Ar® jelentése Ar' jelen-
tésével azonos, X jelentése vegyértékkotés és Q jelentése 2-hidroxi-etil-amino-csoport,
és a ligandumok Ar*-6n keresztiil kapcsolodnak, a D. reakciévazlat szerint allithatok
el6 (1) altalanos képletli acetofenon szarmazékokbdl kiindulva.

Az (5) altalanos képletli acetofenon szarmazékot halogénezett szerves oldoé-
szerben, mint kloroformban brom segitségével brémozva, (6) altalanos képleti  a-
-brom-acetofenon-szarmazékhoz jutunk. A (6) altalanos képletli vegyiiletet natrium-
aziddal kezelve, majd az igy kapott (7) altalanos képletii azidszarmazékot megfelelé
redukalo szerrel, mint litium-aluminium-hidriddel redukalva (8) altalanos képletii eta-
nol-amin-szarmazékot kapunk. Két ekvivalens mennyiség(i (8) altalanos képletii ve-
gyuletet (9) altalanos képletii dialdehid vegyiilettel kondenzalva (10) altalanos képleti
iminszarmazékot eredményez, amely vegyiiletet az A. reakcidvazlat szerint alakithatjuk
at (1) altalanos képlet vegylletekké.

A talalmany szerinti megoldasnal ligandumként alkalmazhato barmely olyan
vegyllet, amely R2-adrenerg receptoragonista hatasu. Altalaban olyan vegyiiletet va-
lasztunk ligandumként, amelyben legalabb egy funkciés csoport, igy amino-, hidroxil-,

tiol- vagy karboxilcsoport vagy hasonlé van jelen, igy a vegyiilet konnyen a kapcsoléd
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csoporthoz kéthetd. llyen funkcids csoportokat hordozé vegyliletek vagy ismertek vagy
ismert vegyiiletekbdl szokasos reagensekkel és médszerekkel kénnyen eléallithatok.

A kapcsol6 csoportok a ligandum molekula kiilénb6z6 pontjaihoz kétédhetnek,
igy a ligandum domének kilonbozé orientaciéja hozhaté létre, ami megkonnyiti a
tobbértékiiség kialakitasat. Annak ellenére, hogy a R-adrenerg modulalé ligandumokon
szintetikus szempontbél szamos helyen végezhet6 kapcsolas, elényds azon ligandum
szerkezeteket megérizni, amelyek a ligandum-receptorkdtés szempontjabdl a legle-
nyegesebbek. Ugy talaljuk, hogy az oldallanc nitrogénatomjan 1évé arilcsoport egy elo-
nyOs kapcsolasi pont.

A szakember szamara nyilvanvalo, hogy a fenti médszerekkel nemcsak kétérte-
kii, tobb ponton két6dd (I) altalanos képletli vegyiiletek allithatok eld, hanem ezen
modszerek alkalmasak a haromértéki, négyértékii és igy tovabb, tébb ponton kétédo
(1) altalanos képletii vegylletek el6allitasara is.

A kapcsolo csoportot olyan helyzetben kétjiik a ligandumhoz, amely nem érinti a
ligandum domén - ligandum kotéshely kdlcsdnhatast, és kiilonésen, ami lehet6ve teszi,
hogy a ligandum doménje oly modon helyezkedjen el, hogy a ligandum kotShelyhez
kotédhessen. Ezen helyzetek és szintetikus el6allitasi modszerek a szakirodalombdl jol
ismertek. A kapcsolo csoport vagy kapcsolé komponens kifejezés magaban foglalja
mindazon részeket, amelyek nem tekinthetdk a ligandum részeinek.

A ligandum domének relativ térbeli elhelyezkedése a ligandumnak a kapcsolo
csoporthoz valé kétédési pontjanak helyzetébdl és a geometriai elrendez6désbdl ado-
dik. Annak az eldéntése, hogy egy ligandumon hol végezhet6é megfeleld szubsztitucio,
elézetes szerkezet/hatas vonatkozasu informaciokon alapul, amikoris a ligandum re-
ceptor-komplexek esetében (példaul rontgensugar krisztallografiai, NMR és hasonl6
vizsgalatokkal) felvilagositast gydjtink dssze a szerkezet és a hatas ésszefliggésérol

(SAR). A célszerii kotéshelyek és a kovalens kapcsolodas létesitésére szolgalo szinte-
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tikus modszerek a szakirodalombdl j6l ismertek. Miutan a kivalasztott kap;:solé kom-
ponenssel kétést létesitettiink (vagy a kapcsolé csoport egy jelentds részével, igy pél-
daul a kapcsolo csoport 2-10 szénatomjaval) a létrehozott egyértékii kapcsolo-
ligandum konjugatumot megvizsgaljuk, hogy hatasat megtartotta-e.

A kapcsolé komponens a ligandumokhoz val6 kovalens kotést kovetGen
biokompatibilis, Iényegében nem immunogén, tobb ponton kétédé vegylletet képez. E
vegyiilet bioldgiai hatasat érzékenyen befolyasolja a kapcsolé molekula geometriai
szerkezete, vegyértéke, mérete, flexibilitdsa vagy merevsége és igy tovabb, valamint a
tobb ponton kotddoé vegyllet altalanos szerkezete, anionos vagy kationos toltés jelen-
léte vagy ennek hidnya, a kapcsol6 csoport viszonylagos hidroféb/hidrofil jellege, és
hasonlék. Ennek értelmében a kapcsolé komponsenst el6nydsen oly médon valasztjuk
meg, hogy maximalisra novelje a tobb ponton két6dd vegyiilet bioldgiai aktivitasat. A
kapcsolé komponenst oly modon valaszthatjuk, hogy az a molekula biolégiai hatasat
fokozza. Altalaban a kapcsold molekulat olyan szerves molekulaszerkezetek koziil va-
laszthatjuk, melyek két vagy tobb ligandumot hodoznak a ligandum kétéshely iranya-
ban orientalva, ami lehetévé teszi a tobb ponton valé kétédést. llyen szempontbdl a
kapcsolé6 komponenst egy ,keret’-nek tekinthetjiik, amelyen a ligandumokat ugy he-
lyezziik el, hogy a kivant ligandum orientaciét alakitsuk ki és igy tébb ponton kot6dé
vegytuletet képezzunk.

igy példaul kiilénbdzé orientaciok alakithatok ki, ha a keretet képez6 csoportok
kozé mono- vagy policiklusos csoportokat illesztiink be, ide értve az aril- és/vagy
heteroarilcsoportokat vagy olyan szerekezteket, amelyekben egy vagy tobb szén-szén
kettbs vagy harmas kotés van jelen (alkenil-, alkenilén-, alkinil- vagy
alkiniléncsoportok). Az egyéb csoportok szintén tartalmazhatnak egyenes lancu vagy
elagazoé lanci oligomereket és polimereket. Egy elényds megoldas szerint a szerke-

zetnek merevséget biztosithatunk gydriis csoportok bevitelével (igy példaul aril-,

';l
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heteroaril-, cikloalkil-, heterociklusos csoportokkal és igy tovabb). Egy tovabbi elényos
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megoldas szerint g gyurd 6-10 tagbol All. Egy tovabbi elényds megoldas szerint a gyl-
ri aromas gyiiri lehet, példaul fenil- vagy naftilcsoport.

A szakember szamara nyilvanvalo, hogyan lehet szabalyozni a kapcsold csoport
hidrofob/hidrofil jellegét, valamint a toltéssel rendelkezg Csoportok jelenlétét vagy ezek
hianyat. igy peldaul egy hexametilén-diamin (HgN(CHz)eNHg) vagy hasonlé poliaminbg|
adodé hidrofob jelleg egy kapcsolé molekula esetében mddosithaté és lényegesen
hidrofilebbé alakithaté, amennyiben az egyik alkiléncsoportot poli(oxi-alkilén)-
-Csoporttal helyettesitjik, mint ahogy az g3 kereskedelemben beszerezhets
~Jeffamines” vegylletek esetében ismert.

A ligandumok elényos orientacidjanak biztositasara kiilonbézg racsszerkezete-
ket képezhetiink. Ezen racsszerkezeteket az alabbiak szerint pontokkal abrazolhatjuk,
ahol mindegyik pont helyén egy atom, igy C, O,N, S, P, H, F. CI, Br vagy F allhat,

vagy a pont az adott helyen egy atom hianyat jeldlheti. A racsszerkezet megertésének
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Mindegyik pont egy atomot jelent szénatom hidrogénatom, oxigénatom, nitro-
génatom, kénatom, foszforatom vagy halogénatom kézil valasztva, vagy a pont egy
teret jelél (igy példaul egy atom hianyat). A szakember szamara nyilvanvalg, hogy csak
bizonyos atomok rendelkeznek azon képesseéggel, hogy a fenti racsszerkezetben a
ligandumok szamara megfelelé kapcsolodasi pontot létesitsenek, ezen atomok a C, O,
N, S ésP.

Az atomok kétéssel kapcsolédhatnak egymashoz (egy, ketté vagy harom vegy-
értékl kotések, a megfelel6 rezonancia és tautomer alakokkal), figyelembe véve a ké-
miai kétések lehetSségének szokasos korlatait. A ligandumok egy, ketts vagy harmas
vegyértékkotéssel kapcsolddhatnak a racsszerkezethez (tautomer és rezonancia ala-
kokat is képezve). A kilénbézs szamu ligandum csoportok (2-10) oly modon kéthetsk
a racsszerkezethez, hogy a ligandum csoportok kozétt 1évé minimalis térbeli tavolsag
ne legyen tébb 100 atomnal. Elényésen a kapcsolé résznek a ligandumhoz valé kéto-
dését Ggy valasztjuk meg, hogy két szomszédos ligandum kézétt 16vé maximalis térbeli
tavolsag ne legyen tébb 100 Angstrémnél.

A kapcsolé molekulara példaként mutatunk be egy bifenil szerkezetet, amit az
(F) abran bemutatott racsszerkezettel szemléltetiink.

Az (1,2), (2,0), (4,4), (5.2), 4,0), (6,2), (7,4), (9,4), (10,2), (9,0), (7,0) csomépont-
ok mind szénatomot jelSinek. A (10,0) csomopont kidratomot jelsl. A tébbi csomépont-
ok (vagy pontok) térbeli pontokat jeldinek (példaul az atomok hianyat szemléltetve):

Az (12) és (9,4) csomoépontok kapcsolodasi helyek. A (2,4), (4,4), (4,0), (2,0),
(7,4), (10,2) és (7,0) csomdpontokhoz hidrogénatomok ké&tédnek. Az (5,2) és (6,2)
csomopontok egy vegyértékkstéssel vannak 6sszekétve.

A jelenlévé szénatomok egyes vagy kettds kotéssel kapcsolodnak, figyelembe

Véve a rezonancia és/vagy tauoméria elveit.
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A kapcsolé molekula racsszerkezete és a ligandum csoportok metszéspontja és
maga a racsszerkezet kiilénféle kapcsolodasi mintat képezhet. Harom egymashoz

csatlakozé atombdl képzett elrendezédésre példaként mutatjuk be az alabbi diagra-

mot:
CCcC NCC ocCccC SCC PCC
CCN NCN OCN SCN PCN
CCo NCO OCOo SCO PCO
CCs NCS OoCs SCS PCS
CCP NCP OCP SCP PCP
CNC NNC ONC SNC PNC
CNN NNN ONN SNN PNN
CNO NNO ONO SNO PNO
CNS NNS ONS SNS PNS
CNP NNP ONP SNP PNP
cocC NOC oocC SOC POC
cCoo NON OON SON PON
cocC NOO 000 SO0 POO
COP NOP 00s SOS POS
OOoP SOP POP
CSscC NSC
CSN NSN OSscC SSC PScC
CSsSoO NSO OSN SSN PSN
CSs NSS OSSO SSO PSO
CSP NSP 0SS SSS PSS
(O SSP PSP
CPC NPC
CPN NPN OPC SPC PPC
CPO NPO OPN SPN PPN
CPS NPS OPO SPO PPO
cpPP NPP OPS SPS PPS
POO SPP PPP

A szakember maga is kialakithat olyan kotési mintakat, amelyek segitéségével
tobb kétésre képes vegyilet képezhets. Ezen kétési elrendezések kialakitasara szol-
galé médszereket ismertet March mivében [,Advanced Organic Chemistry”, 4. kiadas,

Wiley-Intersciences, New York, New York (1992)]. Ezen elrendezéseket pontokbdl alld
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racsok formajaban mutatjak be a fenti abrak szerint. Az 6t legelényésebb .;ton; 6;829:3
lehetséges elrendezését a fenti abra szemlélteti. Minden egyes atom kiilénb6z6 oxida-
cios allapotban fordulhat el6. A vonallal alahuzott elrendezések kevésbé elfogadhatok
és nem elényosek.

A fenti kapcsolasi mintak segitségével késziilt molekulaszerkezetekre molekula
szerkezetek allithatunk 6ssze, ahol kapcsolé csoportként szerepelhetnek az (M-1)
(M-2), (M-3), (M-4), (M-5), (M-6), (M-7), (M-8), (M-9), (M-10), (M-11), (M-12), (M-13),
(M-14), (M-15), (M-16), (M-17), (M-18), (M-19), (M-20), (M-21), (M-22), (M-23), (M-24),
(M-25), (M-26), (M-27), (M-28), (M-29), (M-30), (M-31), (M-32), (M-33), (M-34), (M-35),
(M-36), (M-37), (M-38), (M-39), (M-40) képleti szekezeti variacidk. A fokozott aktivitas-
sal rendelkezd, tobb ponton kétédé vegylletek szerkezetének Osszeallitasanal fontos
lépést képez a megfelel6 racsgeometria azonositasa és a ligandum domén méretének
kivalasztasa. A térbeli stratégia kialakitasa segitséget nyujthat az elényos racsszerke-
zet kialakitasanal egy ismétiéses miivelet révén. A 3. abra a ligandum domének ori-
entacidja szamara egy optimalis mintat mutat be. A szakember szamara egyéb straté-
giak is ismeretesek a molekulak megszerkesztésénél, amelyek segitségével a talal-
many szerinti vegyuletek kivalaszthatok.

Az 1. abran szemléltetiink egy olyan szerkezetet, amiben azonos kézponti mag,
igy egy fenilcsoport (A) és ciklohexilcsoport (B) van jelen, és ezek koriil vektorokat
valtoztatunk; a kozponti szerkezetbél kinyuld ligandum térbeli elhelyezkedése valtoz-
tathatdé (vagyis a kapcsolédé csoportok hosszisaga). Meg kivanjuk jegyezni, hogy
egyéb kdzponti szerkezetek is alkalmazhatdék az abran bemutatottakon tiimenden a
tunk tdbb azonos kdézponti magot vagy a kulonféle tipusi magok kombinacidjat.

A fenti miveletet kiterjeszthetjiik a trimerek 0OsszeallitAsara (lasd a 2. abrat),

valamint a nagyobb szamu ligandumot hordozo6 szerkezetekre (lasd a 3. és 4. abrat) is.
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A fentiek szerint Gsszeallitott vegyiletgyijteménybdl kivalaszthato .c;l.yar.1 v.e.gyi.J-
letcsoport, amely a kivant nagyobb hatassal rendelkezik (igy példaul jobb hataspoten-
ciallal, szelektivitassal és igy tovabb). A vegyiletcsoport vizsgalataval (Ensemble
Molecular Dynamics) tajékozodhatunk az elényos tulajdonsagokroél. Igen sokféle kap-
csolé molekula beszerezheté a kereskedelembdl (igy példaul lasd a vegyszerjegyzé-
keket (példaul Available Chemical Directory (ACD)). A talalmany szerinti megoldashoz
szamos kapcsolé vegyulet beszerezhetd a kereskedelmi forgalomban. Azok, amelyek
nem allnak rendelkezésre, ismert médszerrel és/vagy az alabbiakban leirtak szerint
allithatok el6.

Miutan egy elbényds térszerkezetet kivalasztottunk, a kapcsolé komponensek
fizikai tulajdonsagai optimalizalhatok a kémiai dsszetétel valtoztatasa révén. A kap-
csolé komponens kémiai dsszetétele kulonbozé modon valtoztathatd, és ily médon a
tobb ponton kotédo vegyllet elényos fizikai tulajdonsagai kialakithatok.

A kapcsolé csoport dsszetétele igen sokféle valtozatot mutathat. A kapcsolo
csoportokra példaként emlitjlk meg az alifads csoportokat, az aromas-, szteroid-,
peptidcsoportokat és hasonldkat. Specialis példaként emlitjtk meg a peptideket vagy
poliamidokat, szénhidrogéneket, az aromas csoportokat, étereket, lipideket, kationos
vagy anionos csoportokat vagy ezek kombinacidjat.

A leirasban példakat mutatunk be, de nyilvanvalé, hogy szamos valtoztatast vé-
gezhetink, amelyek ekvivalens eredményt nydjtanak anélkiil, hogy eltérnének a talal-
manyi gondolattél. igy példaul a kapcsolé csoportok tulajdonsagai modosithatok kise-
gité csoportok bevitelével; igy példaul a tobb ponton kétédé vegyiilet oldékonysaga
megvaltoztathaté (vizben, zsiradékokban, lipidekben, bioldgiai folyadékokban vald
oldékonysag és igy tovabb), megvaltoztathaté a vegyiiletek hidroféb- vagy hidrofil jel-
lege, flexibilitasa, az antigénekkel szemben mutatott tulajdonsagok, stabilitas és ha-

sonlok. igy példaul egy vagy tébb poli(etilén-glikol) (PEG) csoportot a kapcsold cso-
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portba bevive, fokozhat6é a vegyiilet hidrofil jellege és vizben valo oldhat.(;.ség;a,“meg.;-
névelheté a moéltdbmeg és a molekula mérete, fliggéen a PEG-et hordozé kapcsolo
komponens jellegétdl, és fokozhaté az in vivo koriiimények k6zétt a szervezetben mert
retencids id6. Ezen tulmenden, a PEG csoport bevitele cs6kkentheti az antigén jelleget
és altalaban fokozhatja a kapcsold csoport merevsegét.

A talaimany szerinti megoldasnal eredményesen alkalmazhaték olyan kisegité
csoportok, amelyek fokozzak a kapcsol6 csoport, és ennek kdvetkeztében a kialakitott
vegyiiletek oldékonysagat/hidrofil jellegét. igy a talalmany oltalmi kérén beliil alkalmaz-
hatunk kisegité csoportokat (igy példaul etilénglikolok, alkoholok, poliolok ismétiédé
egységeit, igy példaul glicerint, glicerin-propoxilatot, szacharidokat, ide értve a mono-
és oligoszacharidokat és igy tovabb), karboxilatokat (igy példaul glutaminsav, akrilsav
és hasonlok kis ismétlodé egységeit), aminokat (igy példaul tetraetilénpentaamint és
hasonlékat), ezen csoportok bevitelével fokozhatjuk a talalmany szerinti vegyuletek
vizoldékonysagat és/vagy hidrofil jellegét. Egy elényés megoldas szerint a
vizoldékonysag/hidrofil jelleg javitasara poliéter csoportok viheték be a molekulaba.

A kapcsolé csoport szerkezetébe lipofil és/vagy hidroféb kisegité csoportokat
bevive javithatd a talalmany szerinti vegyiiletek lipofil és/vagy hidroféb jellege, ez a
mivelet is a talalmany oltalmi korébe tartozik. A kapcsol6 csoportba eredményesen
bevitehé lipofil csoportok kozil példaként megemlitjuk az aril- és heteroarilcsoportokat,
amelyek adott esetben szubsztituenst hordoznak, legalabb egy olyan szubsztituenst,
amely lehet6vé teszi, hogy e csoportok kovalens kétéssel kotdédjenek a kapcsolo cso-
porthoz. A talalmany szerinti kapcsolé csoportoknal lipofil csoportként eredményesen
alkalmazhatok olyan zsirsavszarmazékok, amelyek bizonyos magasabb koncentracio
elérése el6tt nem képeznek kettds réteget a vizes kozegben.

A talalmany oltalmi korébe tartozik olyan segédcsoportok alkalmazasa is, ame-

lyek lehetévé teszik, hogy a taldlmany szerinti vegyiletek vezikulumot kepezzenek
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vagy egyéb membran jelleglii szerkezetet alakitsanak ki, mint példaul Iipo.s...zér.nétuvag'y
micellat. A ,lipid” kifejezés barmely zsirsavszarmazékra vonatkozik, amely képes ket-
t0s réteget vagy micellat képezni, ahol a lipid anyag hidroféb része a kettés réteg felé
iranyul, mikézben a hidrofil rész a vizes fazis felé orientalédik. A hidrofil tulajdonsag
foszfato-, karboxil-, szulfato-, amino-, szulfhidrdil-, nitrocsoportok és hasonlé, a szak-
irodalombdl jél ismert csoportok jelenléte kovetkeztében alakul ki. A hidroféb jelleg ki-
alakulasa olyan csoportok bevitelétél fliigg (a korlatozas szandéka nélkiil emlitve), mint
a hosszl szénlancu telitett és telitetlen alifas szénhidrogéncsoportok, amelyekben
akar husz szénatom is jelen lehet, valamint olyan csoportoktdl fligg, amelyek egy vagy
tobb aril-, heteroaril-, cikloalkil- és/vagy heterociklusos csoporttal vannak
szubsztitualva. Az elonyds lipidekhez tartoznak a foszfogliceridek és szfingolipidek,
ezek kdzul példaként emlitjik meg a foszfatidil-kolint, foszfatidil-etanol-amint, foszfati-
dil-szerint, foszfatidil-inozitolt, foszfatidilsavat, a palmitoleoil-foszfatadil-kolint, a
lizofoszfatidil-kolint, lizofoszfatidil-etanol-amin, dipalmitoil-foszfatidil-kolint, dioleoil-
-foszfatidil-kolint, disztearoil-foszfatidil-kolint és dilinoleoil-foszfatidil-kolint. A lipidekhez
tartoznak egyéb, foszforatomot nem tartalmazé vegyliletek is, mint a szfingolipid és
glikoszfingolipid csalad vegylletei. Ezen tdlmenen a fentiekben bemutatott
amfipatikus lipidek elegyitheté egyéb lipidekkel is, ide értve a triglicerideket és a
szterolokat is.

A kapcsol6 csoportok flexibilitasa befolyasolhatd olyan kisegité csoportok bevi-
telével, amelyek terjedelmesek és/vagy merevek. A terjedelmes vagy merev csoportok
jelenléte gatolja a szabad rotaciét a kapcsold csoportban Iévé kotések koril vagy a
kapcsold csoport és a kisegité csoportok kozotti kotések koril, vagy a kapcsold cso-
port és a funkcidés csoportok kdzotti kotések korlil. A merev csoportokhoz tartoznak
példaul azok, amelyekben gyliriik és/vagy kettés vagy harmas kotések vannak jelen,

amik gatoljak a csoport szerkezeti labilitasat, ezen csoportok koziul emlitiik meg az
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aril-, heteroaril-, cikloalkil-, cikloalkenil- és heterociklusos csoportokat. Merevséget
okozé csoportokhoz tartoznak a polipeptid csoportok is, mint az oligo- vagy poliprolin
lancok.

A merevség elektrosztatikus Gton is eléidézhets. igy amennyiben a kisegité cso-
portok pozitiv vagy negativ toltésiiek, a hasonlé téltéssel rendelkezé csoportok a kap-
csold csoportot olyan konfiguracid kialakitasara késztetik, amely a hasonlé toltési
csoportok kozott maximalis tavolsagot biztosit. A hasonlo toltési csoportok egymashoz
kozelitése jelentds energia igénnyel jar, igy a kapcsolé csoport olyan konfiguraciot
vesz fel, ami a hasonl6 toltésii csoportok kozotti kellé tavolsagot fenntartja. Ellenétetes
toltési kisegité csoportok az ellentétes toltésii részekhez vonzédnak és igy molekulan
belul vagy molekulak k6z6tt ionos kétések jonnek Iétre. Ez a nem-kovalens mechaniz-
mus a kapcsol6 csoportot térbelileg ugy rendezi el, ami lehetévé teszi, hogy az ellen-
tétes toltést csoportok egymashoz kotédjenek. A kapcsolé csoporthoz kisegité cso-
portok adhatok, amelyek toltéssel rendelkeznek vagy latens téltésik van (amelyrél a
védbcsoport csak a kapcsold csoportra vald felvitel utan lesz eltavolitva), e mivelet
magaba foglalja a karboxil-, hidroxil-, tiol- vagy aminocsoportok deprotonalasat, ami
térténhet pH valtoztatas, oxidacié, redukcid vagy egyéb ismert megoldas révén,
amellyel a védécsoportok eltavolithatdk; ezen lépések is a talalmany oltalmi kéréhez
tartoznak.

Merevség kialakithato belsé hidrogénkotések révén is vagy pedig hidrofob 6sz-
szeomlassal.

A terjedelmes csoportokhoz tartoznak példaul a nagyobb méret(i atomok, ionok
(igy példaul jodatom, kénatom, fémionok és hasonlék) vagy nagyobb méretii atomokat,
policiklusos csoportokat tartalmazé csoportok, ide értve az aromas, nem aromas cso-
portokat, egy vagy tébb szén-szén kettés kotést vagy harmas koétést tartalmazod cso-

portokat (igy alkéneket és alkineket). A terjedelmes csoportokhoz tartoznak az
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oligomerek és polimerek is, amelyek lehetnek elagazoé lancuak vagy egyen;es lancuak.
Az elagazé lanci oligomerek és polimerek esetében varhato, hogy a szerkezet merev-
sége inkabb fokozadik, mint az egyenes lancu oligomereknél.

Egy elényds megoldasnal a molekula merevségeét gyiirlis csoportok felvitelével
fokozhatjuk (igy példaul aril-, heteroaril-, cikloalkil-, heterociklusos csoportokkal és igy
tovabb). Egy masik elényés megoldasnal a kapcsolé csoport egy vagy tobb 6-tagbol
allo gydrit tartalmaz. Egy még elénydsebb megoldasnal gyiiriiként arilcsoport szere-
pel, igy példaul fenil- vagy naftilcsoport.

A fentieket figyelembe véve, nyilvanvald, hogy a megfelelé orientaciot, korlato-
zott/nem korlatozott rotaciot, a kivant mértékii hidrofobicitast/hidrofil jelleget biztosito
kapcsold csoportok kivalasztasa a szakember tudasahoz tartozik. A tébb ponton kots-
do vegyliletek antigén jellegének csbkkentése vagy kikiiszébolése szintén az oltalmi
korhoz tartozik. Némely esetben a tébb ponton kétédd vegylilet antigén jellege kikusz-
6bolheté vagy csdkkenthetd olyan csoportok alkalmazasaval, mint példaul poli(etilén-
glikot).

Mint a fentiekben ismertettiik, a talalmany szerinti, tébb ponton k6t6d6 vegyule-
tek 2-10 ligandumot hordoznak, ezek a kapcsol6 csoporthoz kotédnek, ami a
ligandumot oly médon viszi be a vegyiletbe, hogy a ligandumok megfelel6 modon he-
lyezkedjenek el az enzim iranyaban, és az enzimen vagy azon beldl |év6 ligandum-
-kotési helyeken tébb ponton létesiilhessen kolcsénhatas. A kapcsolo csoport ezen
kélcsonhatasokat térbelileg gatolja, és igy a kolcsénhatasok csak a kapcsolo csoport
altal meghatarozott helyzetekben johetnek létre. Ez és egyéb tényezék fokozzak a
tobb ponton kétédé vegyiiletek hatasat, amennyiben ezt azonos szamu, nem kotott
formaban jelenlévé ligandum hatasaval hasonlitjuk Gssze.

A taldlmany szerinti vegyiileteket elényosen az empirikus (L)y(X), altalanos

képlettel szemléltetjiik, ahol a képletben L, X, P és Q jelentése a fentiekben megadot-

oJ.
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tal azonos. Ez a képlet magaban foglalja azon valtozatokat, amellyel a ligandumok
egymashoz kétédhetnek, létrehozva a célul kitlzott tobbértékii szerkezeteket; ennek
részletes ismertetését az alabbiakban adjuk meg.

Mint a fentiekben emlitettiik, a kapcsolé6 komponens olyan racsszerkezetnek te-
kinthetd, amelyhez ligandumok kapcsolhatok. igy a ligandumok a racsszerkezet bar-
mely megfeleld pontjahoz kapcsolhatdk, példaul a lineéris lancok végéhez vagy bar-
mely kdzbensé helyzetben.

A legegyszeriibb, elényos, tobb ponton kot6dd vegyllet azon kétértéki vegyulet,
amelyet L-X-L képlettel szemléltethetiink, ahol mindegyik L jelentése egymastdl fug-
getlen ligandum, amely lehet azonos vagy elétéré és mindegyik X jelentése fuggetlen
kapcsold csoport. A kétértékli vegytletekre mutat be példakat az 1. abra, ahol mind-
egyik sotét kor ligandumot jelent. A harom értékii vegyiiletek szintén abrazolhatok li-
nearis médon, igy példaul L-X-L-X-L képlettel, ahol L jelentése azonos vagy eltéré
ligandum, hasonlé képpen X jelentése azonos vagy eltéré. Azonban a trimer vegyulet
képezhet radialis, tébb ponton k6t6d6 vegyiiletet is, ahol a harom ligandum egy koz-
ponti maghoz kapcsolddik, amit (L)sX képlettel dbrazolhatunk, ahol az X kapcsold cso-
port helyében allhat példaul aril- vagy cikloalkilcsoport. A talalmany szerinti harom és
négyértékii vegyiiletekre példakat mutatunk be a 2. és 3. abran, ahol a sotét korok
ligandumokat jeldinek. A négyértékii vegyiiletek abrazolhatok linearis modon is, igy
példaul az L-X-L-X-L-X-L képlettel vagy elagazé médon, igy példaul

L-X-L-X-L

L

képlettel, (ami a butan izomerekhez hasonlé elagazé szerkezet: n-butil-, izobutil-, szek-

butil- és terc-butil-csoportok) vagy elképzelhetd egy tetraéderes elagazas is, mint

.

L,
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L \ ’/L
X
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L/ "’#L

ahol X és L jelentése a fentieckben megadottal azonos. Masik megoldasként
szekeszthet6 egy alkil-, aril- vagy cikloalkil-szarmazék, amely a magban elhelyezkedd
kapcsold csoporton négy ligandumot hordoz.

Hasonlé moédon szerkesztheték meg a magasabb értékii, tobb ponton kétédé
talalmany szerinti vegyiiletek, amelyek 5-10 ligandumot hordoznak, ezeket a 4. abra
mutatja be, ahol a sotét kérok ligandumokat jeléinek. Amennyiben egy kézponti kap-
csolé csoporthoz tébb ponton kétédé komponensek kapcsolédnak, mint aril- vagy
cikloalkil-csoport, ugy elegendé kotéshely kell a kapcsold csoporton jelen legyen ah-
hoz, hogy szamos ligandum azon elhelyezhett legyen; igy példaul egy benzolgyliriin
kozvetleniil legfeljebb 6 ligandum helyezhet$ el, ezzel szemben egy tobb gyiiriibé! allo
kapcsol6 csoport (igy példaul egy bifenilcsoport) nagyobb szamu ligandumot is hor-
dozhat.

A fentiekben ismertetett vegyiiletek kialakithatok gyiiriis lanc formajaban vagy
ennek variacidiként:

/N
X X
N

Mindezen variaciok a talalmany oltalmi kérébe tartoznak és az (L)p(X)q képlettel defini-
alhatok.

Figyelembe véve a fentiekben elmondottakat, egy elényds kapcsold csoport az
alabbi képlettel irhato le:

X-Z-(Y2-Z)y- X
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ahol a képletben m értéke 0 és 20 kdzoitti egész szam; mindegyik X? jelentése egy-
mastdl fliggetleniil -O-, -S-, -NR-, -C(O)-, -C(0)O-, -OC(O)-, -C(O)NR-, -NRC(O)-,
-C(8S), -C(S)O-, -C(S)NR-, -NRC(S)- vagy egy kovalens kotés, ahol R jelentése az
alabbiakban megadott;

mindegyik Z jelentése egymastdl fuggetlendl alkilén-, szubsztitualt alkilén-, cikloalki-
lén-, szubsztitualt cikloalkilén-, alkenilén-, szubsztitualt alkenilén-, alkinilén-,
szubsztitualt alkinilén-, cikloalenilén-, szubsztitualt cikloalkenilén-, arilén-, heteroarilén-,
heterocikléncsoport vagy egy kovalens kotés;

mindegyik Y° jelentése egymastol fuggetlendl -O-, -C(O)-, -OC(O)-, -C(0)0O-, -NR-,
-S(O)r-, -C(O)NR-, -NR’C(O)-, -NR'C(ONR-, -NR'C(S)NR’-, -C(=NR’)-NR’,
-NR’-C(=NR’)-, -OC(0)-NR'-, -NR™-C(O)-O-,-N=C(X*)-NR-, -NR’-C(X?)=N-,
-P(O)(OR’)-0-, -O-P(O)(OR’)-, -S(0),CR'R"-, -5(0)-NR’-, -NR’-S(O),-, -S-S- vagy egy
kovalens kétés, ahol n értéke 0, 1 vagy 2; és mindegyik R, R’ és R” jelentése egy-
mastdl fliggetlentl hidrogénatom, alkil-, szubsztitualt alkil-, cikloalkil-, szubsztitualt
cikloalkil-, alkenil-, szubsztitualt alkenil-, cikkloalkenil-, szubsztitualt cikloalkenil-, alki-
nil-, szubsztitualt alkinil-, aril-, heteroaril- vagy heterociklusos csoport.

Ezen tilmenden, a kapcsold csoport adott esetben barmely, a kapcsolé cso-
portban Iévé atomon szubsztituenst hordozhat, ahol szubsztituensként szerepelhet egy
vagy tobb alkil-, szubsztitualt alkil-, cikloalkil-, szubsztitualt cikloalkil-, alkenil-,
szubsztitualt alkenil-, cikloalkenil-, szubsztitualt cikloalkenil-, alkinil-, szubsztitualt
alkinil-, aril-, heteroaril- vagy heterociklusos csoport.

Figyelemmel a fentiekben elmondottakra, nyilvanvalo, hogy a ,kapcsolé csoport”
kifejezés amikor ezt a ,tébb ponton kétéds vegyulet” kifejezéssel hozzuk Osszefiiggés-
be, vonatkozhat egyetlen kapcsold csoportot tartalmazé részre (igy az példaul az
L-X-L szerkezetben), valamint tébb kapcsold csoportot tartalmazo, kovalensen kotétt

szerkezetre (L-X-L-X-L) a tébb ponton kétédé vegyuleten beliil.
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Kombinacids konyvtarak

A fentiekben ismertetett modszerek alkalmasak arra, hogy kombinaciés muve-
lettel kiilonitsiink el olyan multimer vegyuleteket, amelyek tobb ponton képesek koétdd-
ni.

A tobb ponton két6dd vegytletnek a célponttal valé kodlcsdnhatas optimalizala-
sanal és a tobb értékii kotésen keresztil a biologiai hatas maximalizalasanal fontos
szerepet jatszanak olyan tényez6k, mint a tébb ponton k6tédd vegylleten lévé egyes
ligandumoknak a célponton Iév6 kotéshelyekhez egymashoz viszonyitott helyzete. Az
egyik feladatot képezi azon lehetséges tobb ponton k6tédd vegylletek kivalasztasa,
amelyek olyan tulajdonsagokkal rendelkeznek, amelyek a célponthoz val6é kétédés
szempontjabol relevansak. Ezen paraméterek kozé tartoznak: (1) a ligandum jellege,
(2) a ligandum orientacioja, (3) a szerkezet vegyértéke, (4) a kapcsolo csoport hossza,
(5) a kapcsolo csoport térbeli szerkezete, (6) a kapcsolé csoport fizikai tulajdonsagai,
valamint (7) a kapcsol6 csoport funkcios csoportjai.

A multimer vegyliletek olyan konyvtarat allitjuk 6ssze, amelyeknél fennall a tobb
ponton valé kétdédés lehetdsége (tobb ponton kétédéd vegyiilet-jeldltek) a variacidk so-
kasagat allitjuk el6, majd az elballitott vegylleteket szokasos vizsgalati modszerekkel
ellenérizziik, figyelembe véve a tobb ponton vald kotésnél az elérni kivant paramétere-
ket. Ezen variaciokkal kapcsolatos észrevételeinket az alabbiakban foglaljuk 6ssze:

A ligandumok kivalasztasa

Egy ligandumot vagy egy sor ligandumot valasztunk ki abbdl a célbdl, hogy eze-
ket a tobb ponton k6tédd vegyllet-jeldltekbe beultessuk, amely vegyuletek egy adott
biolégiai célpont vagy célpontok ellen, példaul 32-adrenerg receptorok ellen iranyul-
nak. A ligandumokkal kapcsolatosan egyetlen egy kévetelmény all fenn mégpedig az,
hogy ezek képesek legyenek a kivalasztott célponttal kodlcsonhatast létesiteni.

Ligandumként szerepelhet ismert hatdanyag, ismert hatéanyagok médositott alakjai és

.
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szerkezeti részei, vagy ismert hatéanyagok modositott alakjainak szubsztratumai
(amelyek a célponttal képesek kdlcsdnhatast létesiteni) vagy egyéb vegylletek. A
ligandumokat ismert elény6s tulajdonsagaik alapjan valasztjuk ki, amely tulajdonsago-
kat a vegyiiletre at kivanjuk vinni vagy meg akarunk sokszorozni tébb pontok koétédo
formaban. Az elényds tulajdonsagok kézil emlitjuk meg a human betegeknél mutatott
artalmatlansagot és hatasossagot, a megfelelé PK/ADME profilokat, a szintetikus uton
valé eldallithatosagot, valamint a kedvezd fizikai tulajdonsagokat, mint oldhatésag, log
P és igy tovabb. Azonban meg kivanjuk jegyezni, hogy azon ligandumokat, amelyek az
elébb felsoroltak szempontjabol kevezétlen tulajdonsagokat mutatnak, kedvezébb tu-
lajdonsaguva alakithatjuk a tébb ponton kotodd vegyiiletekké valo atalakitas réven,
vagyis a kedvezétlen tulajdonsagok alapjan nem szilkséges okvetlen egy adott
ligandumot mell6zni. igy példaul azon ligandum, amely egy adott célhelyen human
betegek esetében nem kell6 hatast mutat, lényegesen hatasosabba valhat amennyi-
ben tébb ponton kotéds vegyilet formajaban adjuk a betegnek. Tovabba olyan
ligandum, amely hatdsos ugyan, de toxikus mellékhatasa miatt nem hasznosithato,
kedvezébb terapias indexre tehet szert (fokozott hatas a toxicitashoz viszonyitva),
amennyiben tébb ponton kétédé vegyulet formajaban prezentaljuk. Példaul révid in
vivo felezési idével rendelkezé vegytletek felezési ideje megndvekedhet, ha ezeket
tébb ponton kétédé vegyllet formajaban adjuk be. A ligandumok azon fizikai tulajdon-
sagai, amelyek korlatozzak alkalmazasukat (igy példaul alacsony oldékonysag miatt
mutatott csekeély biologiai hozzaférhetéség, hidrofob jelleg, nem kell6 hidrofil jelleg)
célszerlien moédosithatok tébb ponton kétoédé alakban, amikoris olyan vegyuleteket
hozunk létre, amelyek a kivant hasznositas szempontjabol megfeleld fizikai tulajdon-
sagokat mutatnak.

Orientécio: a ligandumok kapcsoloddsi pontjainak kivdlasztasa,kapcsoldsi mé-

dok
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Minden €gyes ligandumon tgbb pontot valasztunk ki, amelyen keresztiil a

vegylletek értékelése Utbaigazitassal fog szolgalni, mely helyzetek alkalmasak a kap-

csolasra.

A
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rontja le a ligandum aktivitasat. llyen kotés johet széba példaul a heterobivalens kol-
csonhatasoknal egy adott céimolekula esetében. igy példaul elképzelhet6 egy receptor
antagonista ligandum, amely célreceptorjahoz van kétve, ezen ligandumon médositast
végezhetiink ugyanilyen jellegii, masodik ligandumot kétve egy olyan kapcsolé cso-
porthoz, ami lehetévé teszi, hogy a masodik ligandum s ugyanazon
receptormolekulaval kélcsénhatasba Iépjen az antagonista kétési hellyel szomszédos
ponton, ami a receptor olyan elemeit is magaban foglalja, amelyek nem képezik részét
a formalis antagonista kotési helynek és/vagy receptort kirbevevé matrix elemeknek,
mint a membran. Ez esetben, a masodik ligandum molekulanak a legkedvezébb ori-
entaci6ja a receptorral/matrixszal oly médon valdsithato meg, ha a ligandumot a kap-
csol6 csoporthoz olyan helyzetben kétjiik, ami hatranyosan befolyasolja a ligandumnak
a formalis antagonista kotési hellyel val6 kélcsonhatasat. Ra szeretnénk mutatni ezen
kivil arra is, hogy az egyes ligandumok SAR adati eltéréek olyan szerkezeteknél, ahol
tobb ponton Iétestil kétés, mint ahol csak monomer alakban egy ligandumkoétés alakul
Ki.

A fentiekben elmondottak elsésorban dimer vegyiiletek olyan kétértéki kélcson-
hatasara vonatkozik, ahol a dimer vegyiilet két azonos ligandumot hordoz egyetien
kapcsold csoporthoz kiilénb6z6 pontokon kétve, amelyek kozil az egyik hatranyosan
befolyasolja a monomer ligandum kotését/aktivitasat. Fel kivanjuk hivni a figyelmet ar-
ra is, hogy bivalens eredmény érheté el heterodimer szerkezetekkel is, amelyek két
egymastdl eltérd ligandumot hordoznak, amelyek azonos vagy eltéré célponthoz ko-
tédnek. igy példaul egy kapcsold csoporthoz 5-HT, receptor antagonistat és hugyho-
lyagra szelektiv muszkarin Mz antagonistat kéthetiink olyan kapcsolasi pontokon ke-
resztil, amelyek nem befolyasoljak hatranyosan a monomer ligandumnak az adott
receptorhelyekhez valo kétés affinitasat. A dimer vegyiilet fokozott affinitast mutathat

mindkét receptorral szemben, ami az 5-HT, ligandum és az M, receptor elemek kozotti
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elényés kélcsdnhatasnak tulajdonithatd, valamint ami az M; ligandum és az 5-HT, re-
ceptor elemek kozétti kélesénhatasnak tulajdonithaté, igy a dimer vegyiilet hatasosabb
lehet és szelektiv antagonistaként mutatkozhat egy tulzott aktivitast kifejté hugyholyag
eseteben, ami kedvezdbb terapias hatast biztosithat vizelet inkontinencianal.

Miutan kivalasztottuk a ligandum kapcsolasi pontokat, megallapitiuk milyen ké-

miai kotések lehetségesek ezen a helyen. Legel6nyésebbek azok a kémiai kétések,
amelyek kompatibilisek a ligandum 6ssz-szerkezetével (vagy a ligandum védett alakja-
val) kénnyen el&allithatdk, stabilak és a szokasos kémiai és fiziologiai kérulmények
kézétt artalmatlanok, ezen kiviil nagyszamu rendelkezésre all6 kapcsold csoporttal
kompatibilisek. Az elényés kapcsolasi médok kézil megemlitjik példaul az amidké&tést,
az éter, amin, karbamat, karbamid és szulfonamid kétéseket, hogy csak néhanyat em-
litstink.
Kapocsol6 csoportok: a tébb ponton valé kétédés paramétereinek kialakitasa, a
kapcsolo csoport vegyértéke, a kapcsol6 csoport hosszusaga, térbeli szerkeze-
te, merevsége, fizikai tulajdonséagai és a kémai funciés csoportok kivalasztasa
alapjan

A tébb ponton két6dé vegyiiletek elsallitasanal a kapcsolé csoportok kivalaszta-
sa az alabbi tényezok alapjan torténik:

Vegyértékkéotés

A legtébb esetben a kapcsold csoportok kétvegyértékliek. A ligandumok meg-
valasztasa és a két ligandumnak egymashoz képest valo elhelyezése a kétéshelyek-
hez viszonyitva lehetévé teszi, hogy ezen molekuldk a célpont vonatkozasaban kelld
kotési affinitast és kedvezé biolégiai tulajdonsagokat mutassanak. A kétvegyértéki
kapcsol6 csoportok vagy szerkezetek altalaban szerény meéretiiek és igy megérzik a
kis molekulaknal mutatkozo kedvezé biolégiai eloszlasat.

A kapcsol6 csoport hossziisaga
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A kapcsolo csoportok hosszusagat ugy valasztjuk meg, hogy a Iigandum(;;< ko-
zOtti tavolsag elényos legyen egy kétvegyértéki kolcsdnhatas létesitése szempontja-
bél. Némely esetben az elényos tavolsag meglehetésen pontosan megbecsulhetd a
célpontok, altalaban enzimek és oldhaté receptor célpontok szerkezeti informacioi
alapjan. Amennyiben ezen nagyfeloldasu szerkezeti informaciok nem alinak rendelke-
zésre (mint a 7TM G-proteinnel kapcsolt receptoroknal) egyszeri modelleket készit-
hetlink a kotési helyek kozott 1évé maximalis tavolsag megallapitasara az egymas
mellett elhelyezked6 receptoroknal vagy ugyanazon receptoron beliil egymastdl eltérd
helyeken. Amennyiben azonos célponton (vagy tébb alegységet tartalmazé6 célpontok-
nal az alcélpontokon) két kétési hely van jelen, ugy az elényds kapcsolasi tavolsag 2-
20 A, még elényosebben ez a tavolsag 3-12 A. Amennyiben a két kétési hely egymas-
tol eltéré célponton van jelen (igy példaul fehériék esetében), elénydsen a kapcsolasi
tavolsag 20-100 A, még elébnydsebben ez a tavolsag 30-70 A.

A kapcsoloé csoport térbeli szerkezete és merevsége

A ligandum kapcsolasi helye, a kapcsolé csoport hosszusaga, ennek terbeli
szerkezete és merevsége hatarozza meg a ligandumok haromdimenzios elhelyezke-
dését és igy a ligandumoknak a kotési helyeken vald prezentacidjat. A kapcsolo cso-
port térbeli szerkezetét és merevségét a kémiai szerkezet és a kotésmod hatarozza
meg, amely tényezok szisztematikusan valtoztathatok. igy példaul a kapcsolé csoport
szerkezete oly modon valtoztathatd, hogy egy benzolgyiiriihdz két ligandumot orto-,
meta- vagy para-helyzetben kapcsolunk, vagy cisz- vagy transz elrendez6dést hozunk
létre az 1,1, 1,2, illetéleg 1,3 és 1,4-helyzetekben egy ciklohexanmag korll vagy pedig
cisz- vagy transz elrendezédést létesitiink egy etilénes telitetlen kotés koral. A kap-
csolo csoport merevsége valtoztathaté a kiilonb6zé szerkezeti alakok energia allapo-
tanak valtoztatasaval. igy példaul azon kétértékii vegyiiletnek, amely két ligandumot

hordoz, az oktil kapcsolé csoport 1 és 8-as helyzetében Iényegesen tobb szabadsag-
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foka van, és ezért kevésbé merev, mint az a vegyiilet, ahol a két ligandum eg.y t;ifenil
kapcsolo csoport 4 és 4’ helyzetéhez kotédik.

Kapcsolo csoportok fizikai tulajdonsédgai

A kapcsol6 csoportok fizikai tulajdonsagait a kémiai szerkezet és a kdtési mod
hatarozza meg, a kapcsold csoport fizikai tulajdonsagai pedig befolyasoljak a tébb
ponton kété vegyiiletjeldlt fizikai tulajdonsagait. A kapcsold vegyiileteket oly mdédon
valasztjuk meg, hogy ezek a tobb ponton k6tédé vegyuletjeldlitek megfelel fizikai tulaj-
donsagait biztositsak (hidrofdb-, hidrofil-, amififil jelleget, polarizaciot, savas és bazikus
tulajdonsagokat). Egy adott kapcsolé csoport esetében a fizikai tulajdonsagokat oly
maddon valasztjuk meg, hogy figyelembe vessziik a kivalasztott ligandumok fizikai tulaj-
donsagait; a cél az, hogy kedvezé PK/ADME tulajdonsagu molekulakat hozzunk létre.
igy példaul olyan kapcsolo Csoportot valasztunk, amivel elkerlilhets, hogy az elgallitott
vegyllet tulsagosan hidrofil vagy tulsagosan hidroféb jellegii legyen, igy biztositjuk,
hogy a vgyiilet in vivo korilmények kozott megfelelé modon abszorbealddjon és/vagy
in vivo szétoszoljon.
Funkciés csoportok

A kapcsol6 csoporton a funkcids csoportokat oly médon valasztjuk meg, hogy
azok 6sszhangban alljanak a valasztott ligandummal és a megfelel$ fizikai tulajdonsa-
gokat biztositsak.
Kombinéciés szintézis

Miutan n szamu ligandumot kivalasztottunk (ahol n értékét a ligandumok szama-
ra rendelkezésre allo kapcsold pontok 6ssz szama hatarozza meg) és a fenti szem-
pontok szerint m kapcsol6 Csoportot valasztottunk, agy (n)m szamu kétérték(, tébb
ponton k6t6do vegyiiletjelltet allitunk el egy adott célpontra tervezve. igy példaul ket
ligandumbdl sorozatot készitiink, az egyik esetében A1, A2 képezi a kapcsolasi pontot,

a masiknal B1, B2, és B3 képezi a kapcsolasi pontokat; az 6sszes lehetséges kombi-
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naciok figyelembe vételével legalabb tizenot, tobb ponton kotédd vegyﬁletb.g| éI.kS ;om.-
binacidéhoz jutunk:

A1-A1  A1-A2 A1-B1 A1-B2 A1-B3 A2-A2 A2-B1 A2-B2
A2-B3 B1-B1 B1-B2 B1-B3 B2-B2 B2-B3 B3-B3

Amennyiben ezen kombinacios vegylleteket tiz egymastél eltéré kapcsold cso-
porttal hozzuk dssze, 150 vegyuletjelolbdl allé kdnyvtarhoz jutunk.

A konyvtar kombinacids jellegét figyelembe véve, elbnydsen a ligandumokon
olyan reakcioképes funkcidés csoportokat létesitink, amelyek a kapcsolé csoport funk-
ciés csoportjaihoz viszonyitva komplementerek. A kdnyvtar vegyuleteinek elballitasa-
nal parallel mdédon szintetikus modszereket hasznalunk. Az eléallitasnal a reakciot vé-
gezhetjik a szakirodalombdl ismert szilardfazisu mivelettel, ahol a ligandum és/vagy
kapcsolé vegyiilet szilard hordozéhoz van rogzitve. Masik megoldasnal elénydsen a
vegyuleteket oldatban allitjuk el6. Az elballitast kovetéen a vegylletjelolteket adott
esetben a vizsgalat el6tt tisztitdsnak vetjik ala, igy példaul kromatografidas muveletet
(példaul HPLC) végziink.

Biokémiai, analitikai, farmakologiai modszerekkel végzett vizsgalatok

A tobb ponton kotédé vegylletjeldltek tulajdonsagainak és hatasanak vizsgalata-
ra kulonb6zé mddszereket alkalmazunk annak érdekében, hogy a kedvezé hatasu ve-
gyuleteket kivalasszuk. Fizikai allandokat hatarozunk meg, igy kilénb6z6 oldoszeres
kdzegben megallapitjuk az oldékonysagot, valamint a logD/clogD értekeket. NMR
spektroszkopiat és komputeres modszereket kombinalva meghatarozzuk folyékony
kozegben a vegyuiletjeloltek alacsony energiaju konformacioit. A vegyuletjeldlteknek a
kivant célponthoz és egyéb célpontokhoz valé kotédési képességét kulonbdzé stan-
dard mddszerekkel hatarozhatjuk meg, ezek kdzul emlitjiik meg a receptorokon és
ioncserélé célpontokon végzett radioligandum helyettesitési modszereket, valamint az

enzimekkel kapcsolatos kinetikai gatlasi modszereket. Meghatarozhaté az in vitro ko-
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rilmények kozétt mutatott hatas is, igy a receptor agonista vagy antagonista, ior.\csa-
torna blokkolo és antimikrobidlis hatas. Megfelelé modellek segitségével farmakologiai
adatokat gydjthetlink, ezek kiizll emlitjiiik meg az oralis abszorpciét a kiforditott bélen
keresztul torténd athatolast, valamint az egyéb farmakokinetikai paramétereket és ha-
tasvizsgalati adatokat. lly modon megallapitiuk a szerkezet/hatas viszonyra vonatkozo
kulcsadatokat a tobb ponton kétédé vegyliletjelolteknél, ezen adatokat azutan a tovab-
bi munkaban felhasznaljuk.

A konyvtarhoz tartozé azon tagokat, amelyek tbb ponton két6dé tulajdonsago-
kat mutatnak, konvencionalis médszerekkel valaszthatjuk ki. A fentiekben emlitett kon-
vencionalis médszerek segitségével in vitro és in vivo korilmények kozott hatarozzuk
meg mely vegydletjeldltek mutatnak készséget a tdbb ponton valé kétédésre.

Ezt kovetéen jol ismert modszerekkel meghatarozzuk azon vegylletek szerke-
zetét, amelyek tobb ponton valé kotédési tulajdonsagokat mutatnak. igy példaul a
konyvtar minden egyes tagjahoz megfelels informaciokat csatolunk, ami lehet6vé teszi,
hogy egy késdébbi idépontban a szerkezetet meghatarozzuk [lasd példaul Dower és
munkatarsai médszereit, a WO 93/06121 szamu nemzetkdzi kdzrebocsatasi iratban;
Brenner és munkatarsai kdzleményét Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 89, 5181 (1992);
Gallop és munkatarsai modszerét az 5 846 839 szamu amerikai egyesdult allamokbeli
szabadalmi leirdsban, amely kézleményeket talalmanyunknal telijes egészében refe-
renciakent tekintink]. Masik lehet6ségként a tobbértékii vegyluletjeldltek szerkezetének
vizsgalata torténhet a szakirodalomban ismert olyan mddszerekkel is, mint amit
Hindsgaul és munkatarsai ismertetnek (a 2 240 325 szamu kanadai szabadalmi beje-
lentésben; kbzrebocsatas idépontja: 1998. julis 11.). Ezen mddszereknél az affinitas-
kromatografiat tdmegspektroszképiaval kapcsoljak ¢ssze, amikoris a vegyiiletjel6itek

szerkezetét és relativ kotési affinitasat egyidejlileg hatarozzak meg.
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A dimer vegyiiletjelltekkel kapcsolatosan a fentiekben emlitett médszerek al-

kalmazhatdk természetesen a trimer vegytuletjeldltekre, és ezek magasabb analogjaira
is.
Elballitas és analizis

A kiindulasnal szereplé konyvtar vizsgdlatanal kapott informaciok alapjan kiva-
lasztunk egy vagy tobb igéretes ,vezér’ vegyiiletet mégpedig a ligandumok orientacio-
ja, a kapcsolé csoportok hosszusaga, a kapcsolo csoportok térbeli szerkezete, stb.
alapjan. Ezen vezér vegyiletek koré tovabbi konyvtarakat létesithetiink, ily modon a
szerkezet és hatas 6sszefliggésével kapcsolatosan tovabbi informaciokhoz juthatunk.
Ezen vegyliletsorozatoknal a variaciok kivalasztasanal a kapcsol6 csoport szerkezeté-
re koncentralunk és arra toreksziink, hogy a célpont iranti affinitast és/vagy hatast to-
vabb optimalizaljuk (antagonizmus, részbeni agonizmus és igy tovabb) és/vagy a fizi-
kai tuladonsagokat kedvezéen befolyasoljuk. Ujratervezéssellvizsgalattal a tébb ponton
valo kotédés tervezésének elveivel és a klasszikus kémiai, biokémiai és farmakoldgiai
vizsgalatokkal dsszhangban, elballithatok olyan optimalis tébb ponton kotédd vegyu-
letek, amelyek kedvezd biologiai hatast mutatnak a kivant célponton, és gydgyaszati
készitményként alkalmazhatok.

A megfelel6 kétértékli kapcsold csoportokhoz tartoznak példaul a
dikarboxilsavak, a diszulfonil-halogenidek, dialdehidek, diketonok, dihalogenidek, a
diizocianatok, diaminok, diolok, valamint a karboxilsavak, szulfonil-halogenidek, alde-
hidek, ketonok, halogenidek, izocianatok, aminok és diolok elegyei. Minden esetben a
karboxilsav, szulfonil-halogenid, aldehid, keton, halogenid, izocianat, amin és diol
funkcios csoportokat a ligandumon lévé komplementer funkcids csoporttal reagaltatjuk,
igy kovalens kotéseket hozunk létre. A komplementer funkciés csoportok a szakiroda-
lombdl j6l ismertek, ezeket az alabbi tablazat foglalja 6ssze:

Komplementer kapcsoldé csoportok

d.
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elsé reakcioképes csoport _masodik reakciéképes csoport kapcsolas tipusa

hidroxil izocianat uretan

amin epoxid R-hidroxi-amin
hidroxi-amin szulfonil-halogenid szulfonamid
karbonsav amin amid

hidroxil alkil/aril-halogenid éter

aldehid amin/NaCNBH, amin

keton amin/NaCNBHj; amin

amin izocianat karbamid

A kapcsold komponensekre példaként mutatjuk be az alabbi X-1 - X-418 sza-

mokkal jelzett kapcsold vegyuleteket.
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A taldlmany szerinti megolddshoz alkalmazhaté ligandumok kézul péidaként
mutatjuk be az L-1 és L-2 jelzést ligandumokat, ahol L-1 ligandumként (a) altalanos
képleti vegyilet, L-2 ligandumként pedig (b) altalanos képletii vegyllet szerepel.

Az (L) ligandumok és (X) kapcsol6 vegyiiletek taldimany szerinti kombinacidjara
peldaként homo- és heterodimereket mutatunk be, ahol elsé ligandumként L-1 szere-

pel, masodik ligandumként és kapcsol6 csoportként pedig valamely alabbit valasztjuk:
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15

20

25

30

35

L-2X-1-
LoUX-7-
L-UX-13-
L-UX-19-
L-UX-23-
L-UX-31-
1-UX-37-
L-UX-43-
L-UX-49-
L-UX-33-
L-2X-61+
L-2X-67-
L-UX-13-
LeUX-79-
L-2X-85-
L-2X-91-
LeUX97.
L-2/X-103-
L-2X-109-
L-2/X-115-
L-UX-121-
L-2/X-127-
L-UX-133-
L-2X-139-
L-UX-145-
L-UX-151-
L-2X-157-
L-UX-163-
L-UX-169-

L-VX-173-
L-UX-179-
L-/X-185-
L-oX-191-
L-2/X-197-
L-2/X-203-
L-2/X-209-

L-UX-2-
L-vX-8-
L-UX-14-
L-UX-20-
L-/X-26-
L-UX-32-
L-UX-18-
L-UX 44
L-uX-50-
L-UX-36-
L-UX-62-
L-27X-68-
L-UX-74-
L-uX-80-
L-uX-86-
L-UX-92-
L-UX-98.
L-UX-104-
L-UX-110-
L-UX-116-
L-UX-122-
L-UX-128-
L-2/X-134-
L-uX-140-
L-2/X-146-
L-X-152-
L-2/X-158-
L-UX-164-
L-2X-170-

L-¥X-174-
L-X-180-
L-U/X-186-
L-X-192-
L-UX-198-
L-X-204-
L-¥X-210-

83

L-UX-3-
L-UX-9-
L-UX-13-
L-UX-21-
L-UX-27-
L-YX-33-
L-2X-39-
L-UX43-
L-UX-51-
L-uX-$7-
L-X-63-
L-uX-69-
L-VX-13-
L-uX-81-
L-UX-87-
L-V/X-93-
L-X-99-
L-X-105-
L-2UX-111-
L-UX-117-
Lo2rX-123-
L-UX-129-
L-UX-133-
L-UX-141-
L-uX-147-
L-UX-153-
L-UX-159-
L-UX-163-
L-2UX-171-

L-X-175-
L-rX-181-
L-2/X-187-
L-YX-193-
L-UX-199-
L-UX-205-
L-UX-211-

L-UX-4-
L-UX-10-
L-2X-16-
L-¥X-22-
L-VX-28-
L-UX-)4-
L-2X~40-
L-2UX-46-
L-X-$2-
L-uX-$8-
L-UX-64-
L.7/X-10-
L-UX-76-
L.UX-82-
L-2/X-88-
L-UX-94-
L-UX-100-
L-UX-106-
L-2X-112-
L-X-118-
L-UX-124-
L-X-130-
L-UX-136-
L-2X-142-
L-2X-148-
L-UX-154-
L-X-160-
L-2X-166-
L-UX-172.

L-7X-176-
L-2/X-182-
L-2/X-188-
L-UX-194-
L-2/X-200-
L-2/X-206-
L-VX-212.

L-UX-5-

L 2UXal1-
L-UX-17-
L-UX-23-
L-UX-29-
L-2X-35-
L-UX~1-
L-UX47-
L.uX-53-
L-UX-59-
L-2/X.63-
L-UX-T1-
L-YX.177.
L-UX-8]-
L-2X-89-
L-UX.93-
L-vX-101-
L.-uX-107-
L-UX-113-
L-2X-119-
L-X-123-
L-UX-131-
L-UX-137-
L-UX-143-
L-UX-149-
L-UX-155-
L-/X-161-
L-2/X-167-

L-2X-177-
L-2/X-183-
L-UX-189-
L-2/X-195-
L-UX-201-
L-2/X-207-
L-rX-213-

L-YX-8-
L-UX-12-
L-UX-18-
LeUX-24-
L-vX-30-
L-2X-36-
L-UX-42-
L-/X-48-
L-2/X-$4.
L-2X-60-
L-2/X-66-
L-2X-72.
L-2X-78-
L.UX-84.
L-UX-90-
L-2/X-96-
L-2/X-102.
L-/X-108-
L-UX-114-
L-2X-120-
L-2X-126-
L-2/X-132-
L-X-138-
L-2UX-14do
L-uX-150-
L-UX-156-
L-UX-162-
L-UX-168-

L-VX-178.
L-UX-184-
L-/X-190-
L-2/X-196-
L-2/X-202-
L-2/X-208-
L-VX-214-



10

15

20

25

30

35

L-UX-218-
L-2/X-221-
L-X-227-
L-2/X-233-
L-2/X-239-
L-2/X-245-
L. UX-251-
L-2/X-257-
L-2/X-263-
L-2/X-269-
L-X-275-
L-/X-281.
L-/X-287-
L-X-293-
L-UX-299-
L-X-305.
L-vX-311.
L-rX-317.
L-2/X-323-
L-UX-329-
L-oX-335-
L-UX-341-
L-UX-347-
L-X-353-
L-rX-359-
L-2/X-365-
L-2/X-371-
L-UX-377-
L-2X-38)-
L-VX-389-

L-X-19s-
L-2X401-
L-2X407-
L-/X-413-

és igy

L-UX-216-
L-2/X-222.
L-uX-228.
L-¥X-214.
L-2/X-240-
L-X-246-
L-UX-252.
L-x-238-
L-/X-264-
L-X-270-
L-2/X-276-
L-/X-282-
L-X-288-
L-2/X-294-
L-X-300-
L-X-306-
L-X-312.
L-X-318.
L-2/X-324.
L-/X-330-
L-¥X-136-
L-2/X-342.
L-2X-148.
L-/X.354-
L.2rX-160-
L-UX-166-
L-/X-372-
L-X-378-
L-X-384-
L-2/X-390-

L-2/X-396-
L-2/X402-
L-X-408-
L-UX-414-

tovébb.

84

L-uX-217-
L-¥X-225.
L-UX-229-
L-ZI*-ZJS-
L-UX-241-
L-UX-247.
L-X-253-
L-2X-259-
L-/X-265-
L-uX-271-
L-uX-277-
L-UX-283-
L-X-289-
L-UX-295-
L-UX-301-
L-X-307.
L-7X-313-
LUX-319-
L-UX-125-
L-X-331-
L-X-337-
L.-uX-343.
L-UX-349-
L-/X-355-
L-UX-361-
L-7X-367-
L-/X-173-
L-X-379-
L-2/X-385-
L-UX-391-

L-UX-397-
L-2/X403-
L-2/X409-
L-uX415-

L-2X-218-
L-UX-224-
L-uX-230-
L-VX-236-
L-UX-242-
L-uX-248-
L-2/X-254-
L-2/X-260-
L-2/X-266-
L-uX-272-
L-uX-278-
L-2X-284-
L-2/X-290-
L-2/X-296-
L-/X-302-
L-2/X-108-
L-UX-314.
L-2X-320-
L-2/X-326-
L-uX-}32-
L-7X-138-
L-2X-344-
L-2X-150-
L-2X-356-
L-2X-362
L-2X-368-
L-VX-374-
L-/X-380-
L-2X-186-
L-2X-392-

L-/X-398-
L-2X404-
L-UX410-
L-2X-416-

L-UX-219-
L-UX-2258-
L-2/X-231-
L-2/X-237-
L-2/X-243-
L-UX-249.
L-UX-25s-
L-UX-261-
L-UX-267-
L-2/X-273-
L-2/X-279-
L-2/X-285-
L-/X-291.
L-UX-297-
L-2/X-303-
L-2/X-109-
L-UX-318-
L-2/X-321.
L-UX-327.
L-¥X-333-
L-2/X-3539-
L-UX-345.
L-X-3581-
L-X-157.
L-2/X-363-
L-2/X-369-
L-2/X-375-
L-2/X-381-
L-UX-187-
L-UX-}393

L-2/X-399-
L-2/X-405-
L-UX411-
L-UX17-

L-YX-220-
L-wX-226-
L.-UX.232-
L-UX-218-
L-UX-244-
L-2/X-250-
L-2/X-256-
L-2/X-262-
L-VX-268-
L-X-274-
L-X-280-
L-2X-286-
L-U/X-292.
L-UX-298-
L-2/X-304.
L-7X-310.
L-7X-116-
L-2/X-322-
L-UX-328.
L-UX-134-
L-2/X-140-
L-2/X-3d6-
L-X-352.
L-X-358-
L-UX-364-
L-/X-370-
L-2/X-376-
L-UX-382.
L-uX-388.
L-2/X-394-

L-X-400-
L-2X-406-
L-2/X-412.
L-2/X-418-
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Alkalmazisi teriilet, vizsgalatok és a beadss modja

Alkalmazasi teriilet

A taldlmany szerinti  tébb ponton  kotédé vegylletek R2-adrenerg
receptoragonistak. Ennek értelmében, a talalmany szerinti vegylletek, valamint az
ezeket tartalmazo gyogyaszati készitmények eredményesen adhatok olyan betegsé-
gek kezelésére és megel6zésére, amelyeknél a B2-adernerg receptor jatszik szerepet,
ezen betegségek koziil emlititk meg az asztmat, bronchitist és hasonlokat., A talal-
many szerinti vegyiiletek eredményesen adhatok az idegrendszer sériiléseinek keze-
lésére és az id6 elétti vajudas és sziilés megel6zésére. Ezen kiviil a talalmany szerinti
vegyuletek eredményesen adhaték a metabolikus rendellenességek, mint elhizottsag,
diabetes és hasonlok kezelésére.

Vizsgalati médszerek

Az (l) altalanos kepletli  vegyiiletek R2-adrenerg receptoragonista hatasa a
szakember szamara j6l ismert in vitro vizsgalatokkal igazolhatd, ezen vizsgalatokat az
1-es és 2-es biolégiai példakban ismetetjiik. Ex vivo vizsgalatokat ismertetnek Ball, D.
I. és munkatarsai [.Salmeterol a Novel, Long-acting 32-Adrenergic Agonist:
Characterization of Pharmacological Activity in Vitro and in Vivo™ Br. J. Pharmacol.,
104, 665-671 (1991 ); Linden A. és munkatarsai, ~Sameterol., Formoterol, and
Salbutamol in the Isolated Guinea-Pg Trachea: Differences in Maximum Relaxant
Effect and Potency but not in Functional Antagonism. Thorax, 48, 547-553 (1993);
valamint Bials A. T. és munkatarsai, Investigations into Factors Determining the
Duration of Action of the R2-Adrenoreceptor Agonist, Salmeterol. Br. J. Pharmacol.,
108, 505-515 (1993); valamint Ball D. |. és munkatarsai altal ismertetett in vivo vizsga-
lati moédszerek: ,Salmeterol a Novel, Long-acting R2-Adrenergic Agonist:
Characterization of Pharmacological Activity in Vitro in Vivo” Br. J. Pharmacol., 104,

665-671 (1991); Kikkawa H. €s munkatarsai, »RA-2005, a Novel, Long-acting, and
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Selective -2-Adrenoreceptor Agonist Characterization of its in vivo Bronchodilating
Action in Guinea Pigs and Cats in Comparison with other R-2-Agonists”, Biol. Pharm.
Bull., 17, 1047-1052 (1994); és Anderson G. P., ,Formeterol: Pharmacology, Colecular
basis of Agonism. and Mechanism of Long Duration of a Highly Potent and Selective
R-2-Adrenoreceptor Agonist Bronchodilator, Life Sciences, 52, 2145--2160 (1993)].
Gyobgyaszati készitmények

A talalmany szerinti vegyiileteket a gyogyaszati kezelések céljara altalaban
gyogyaszati készitmények formajaban adjuk. A hatéanyagok adhatok kilonbdzé tton,
igy oralisan, rektalisan, transzdermalisan, szubkutan, intravénasan, intramuszkularisan
vagy intranazalisan. E vegyiiletek hatasosak injekcié formajaban beadva, belélegeztet-
ve vagy oralis készitmények alakjaban. Ezen készitmények a gydgyszerészeti gya-
korlatbdl jol ismert modszerrel allithatok el6 és legalabb egy hatéanyagot tartalmaznak.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények hatdanyagként egy vagy tobb
talalmany szerinti vegyiiletet, valamint gydgyaszatilag megfelelé vivéanyagokat tartal-
maznak. A gyogyaszati keszitmények el6allitasanal a hatéanyagot altalaban egy vivé-
anyaggal elkeverjuk, meghigitjuk vagy vivéanyagba bezarjuk, a vivéanyag alkalmaz-
haté kapszula, tasak, papir vagy egyéb tartéedény formajaban. Amikor a vivbanyag
higitoszerként is szerepel, ugy ez lehet szilard, félszilard vagy folyékony és ez a haté-
anyag hordozéjaként, vivbanyagaként vagy kozegeként szolgal. A készitmények kiala-
kithatok tablették, piruldk, porok, gyégycukorkak, tasakok, elixirek, szuszpenziok,
emulzidk, oldatok szirupok, aeroszolok (szilard vagy folyékony koézegben), kenécsdk
formajaban (amelyek akar 10 tdmeg% hatéanyagot is tartalmazhatnak) lagy- vagy ke-
mény zselatinkapszuldk, kupok, steril injekciés oldatok és sterilen csomagolt porok
formajaban.

A készitmeények el6allitasanal sziikség lehet arra, hogy a hatéanyagot a tébbi

komponenssel valo 6sszekeverést megel6z6en megfelelé részecskeméretre 6roljik.

4.
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Amennyiben a hatéanyag Iényegében oldhatatlan, ugy altalaban 0,06 mm-nél kisebb
részecskeméretiire 6roljiik. Amennyiben a hatéanyag lényegében vizoldhaté, ugy a
hatéanyagnak a készitményben valé egyenletes eloszlasanak biztositasara a részecs-
keméretet Griéssel, példaul mintegy 0,40 mm-re allitjuk be.

A megfeleld vivéanyagokra példaként emlitjiik meg a laktozt, dextrézt, szacha-
rézt, szorbitot, mannitot, keményitéket, gumi akaciat, kalcium-foszfatot, alginatokat,
tragakantot, zselatint, kalcium-szilikatot, mikrokristalyos cellulozt, poli(vinil-pirrolidon)-t,
cellulozt, a steril vizet, szirupokat és metil-cellulézt. A készitmények ezen kiviil tartal-
mazhatnak csusztatoszereket (lubrikansokat), mint talkumot, magnézium-sztearatot és
asvanyolajat; nevesitészereket; emulgeals- és szuszpendaloszereket; konzervaldsze-
reket, mint metil- és propil-hidroxi-benzoatokat; édesitészereket, valamint izanyagokat.
A talalmany szerinti készitményeket oly médon alakitjuk ki, hogy azok biztositsak a
hatoanyag gyors, tartés vagy késleltetett leadasat a betegnek torténé beadast kdvets-
en. Ezt ismert médszerek segitségével érjiik el.

A készitményeket elénydsen dozisegységek alakjaban készitjiik el, ahol mind-
egyik egység mintegy 0,001 - 1 g, gyakrabban mintegy 1 - 30 mg hatoanyagot tartal-
maz. A ,d0zisegység alakok” kifejezés fizikailag kilonallo egységekre vonatkozik,
amelyek beadhaték human személyeknek vagy egyeb allatoknak; mindegyik egység
elére meghatarozott mennyiségi hatéanyagot tartalmaz megfeleld gydgyaszati vivé-
anyagokkal egyiitt, figyelembe véve az elérni kivant gyogyaszati hatast. A gyogyaszati
keszitményben az (1) altalanos képletii vegyulet elénydsen legfeljebb mintegy 20 t6-
meg%-ot, még elényosebben legfeliebb mintegy 15 témeg%-ot tesz ki, amit gyogy-
aszatilag megfelelé kozombds vivbanyag egészit ki 100 %-ra.

A hatdanyag széles dozistartomanyban hatasos, altalaban gyogyaszatilag hata-
S0s ménnyiségben adjuk be. Hangsllyozni szeretnénk, hogy a hatéanyag beadandé

dézisat az orvos hatarozza meg a kordlmények figyelembe vételével, ide értve a kezelt
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betegség jellegét, a beadas médjat, a valasztott vegyiiletet és ennek viszonylagos ha-

tasat, a kezelt beteg korat, testtémegét, a hatéanyagra adott egyedi valaszat, a beteg
szimptomainak sulyossagat és igy tovabb.

Amennyiben szilard készitményeket, igy tablettakat allitunk el5, a f6 hatéanya-
got gyogyaszatilag megfelel6 vivbanyaggal elegyitjiik, igy a hatéanyag szilard homo-
geén elegyét (elékészitményt) készitjiik el. Amikor ezen elegy homogén jellegérél be-
széllnk, ez azt jelenti, hogy a hatéanyag egyenletesen van diszpergalva a keverékben
vagy készitményben, igy egyenlé mértékben hatasos dozisegységekre oszthatd az
elegy, amikoris tablettdk, piruldk és kapszuldk készithetbk. Ezen szilard
el6készitményt azutan doézisegységekre osztjuk, amelyek példaul 0,1 - 500 mg hato-
anyagot tartalmaznak.

A talalmany szerinti tablettakat vagy drazsékat, pirulakat ezutan bevonhatjuk
annak érdekében, hogy tartos hatasu termékhez jussunk. igy példaul a tablettak vagy
pirulak tartalmazhatnak egy belsé dozist és egy kiils6 doziskomponenst, ez utébbi be-
vonatot képez a belsé dézison. A két komponenst enteroszolvens réteg valaszthatja el,
ami megakadalyozza, hogy a belsé komponens a gyomorban szétessen, igy a belsd
komponens sértetleniil jut a duodenumba és a hatdanyag kibocsatas késleltetve megy
végbe. Szamos kiilénbdzé anyag hasznalhaté enteroszolvens rétegként vagy bevonat-
ként, ezek kozil emlitjik meg a polimer savakat és a polimer savak elegyét, valamint a
sellakot, cetil-alkoholt és cellul6z-acetatot.

A talalmany szerinti 4j készitmények készilhetnek folyadék formajaban is oralis
vagy injekcio Gtjan torténd beadasra, ide tartoznak a vizes oldatok, a megfeleléen ize-
sitett szirupok, a vizes vagy olajos szuszpenziok, izesitett emulziok, amelyek késziil-
hetnek étkezési olajokkal, mint kukoricacsira-olajjal, gyapotmag-olajjal, szezamolaijjal,
kokuszdib-olajjal vagy foldimogyoro-olajjal, tovabba késziilhetnek elixirek is hasonld

gyogyaszati vivéanyagokkal.
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A belélegzésre vagy befljasra szant készitmények lehetnek oldatok vagy
szuszpenzidk, ezek gyogyaszatilag megfeleld vizes vagy szerves oldoszerekkel vagy
ezek elegyével késziilhetnek, de eléallithatok por formajaban is. A folyékony vagy szi-
lard készitmények a fentiekben ismertetett gyégyaszatilag megfelel6 viv6anyagokat
tartalmazhatjak. Elénydsen ezen készitményeket oralis vagy nazalis léguton keresztil
adjuk, igy lokalis vagy szisztémias hatast biztositva. A gyogyaszatilag megfelel6 oldo-
szerekkel készllt készitményeket k6z6mbos gazzal koddé alakithatjuk. A kdddé ala-
kitott oldatokat kozvetlenul a kodképzd berendezésbdl inhalalja a beteg, vagy pedig a
kodképz6 berendezést archoz illesztheté satorhoz vagy idénként pozitiv nyomassal
miikodo lélegezteté géphez kapcsoljuk. Az oldat, szuszpenzié vagy por alaku készit-
ményeket oralisan vagy nazalisan olyan berendezések segitségével adjuk, amelyek a
készitményeket megfelelé6 médon adagoljak.
Példak

A talalmany vilagosabb megértését szolgaljak az alabbiakban bemutatott el6al-
litasi médszerek és példak. Ezek azonban kizarélag a talalmany szemléltetését szol-
galjak és nem tekintheték az oltalmi kér korlatjaként.

A leirasban alkalmazott roviditések jelentését az alabbiakban szemiléltetjuk. Ha-
csak masként nincs feltiintetve, a hémérséklet adatok Celsius fokban vannak megad-
va. Amennyiben egy rovidités jelentése nincs feltiintetve, ugy ott az altalanosan elfo-

gadott értelmezésrdl van szo.

A = Angstrom

cm = centiméter

DCC = diciklohexil-karbodiimid
DMF = N,N-dimetil-formamid
DMSO = dimetil-szulfoxid

g = gramm
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HPLC = nagyteljesitményii folyadékkromatografia

MEM = minimalis esszencialis tapkozeg
mg = milligramm

MIC = minimalis inhibitor koncentracié
min = perc

mi = milliliter

mm = milliméter

mmol = millimol

n = normal

THF = tetrahidrofuran

pl = mikroliter

um = mikron

R¢ = retencids allando

NMR = magneses magrezonancia
ESMS = elektrospray témegspektrum
ppm = rész/millio.

Eléallitasi példak

1. példa

transz-1,4-bisz{ N-[2-(4-Hidroxi-3-hidroxi-metil-fenil)-2-hidroxi-etil]-amino}-

-ciklohexan eldallitasa; (101) képletii vegyiilet (az 5. reakciévazlat szerint)

1. Lépés

5,0 g (25,7 mmol) (11) képletii S-acetil-szalicilsav-metil-észter 44 m| dimetil-
-szulfoxiddal késziilt oldatahoz 48 %-os hidrogén-bromidot adunk. Az elegyet 55°C
homérsékleten 24 6ra hosszat keverjik, majd mintegy 200 mi jég/viz szuszpenzidéhoz
ontjuk, ekkor halvanysarga szinii szilard termék valik le. A szilard anyagot szliréssel

elkilonitjiik, 200 ml vizzel mossuk, szaritjuk, igy (12) képletli «,a-dihidroxi-4-hidroxi-
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-3-metoxi-karbonil-acetofenonhoz jutunk. A terméket mintegy 200 ml dietil-éterben Gjra
szuszpendaljuk, szirjuk, majd szaritjuk; 3,41 g (59 %) tiszta termékhez jutunk. R; = 0,8
(10 % MeQH/CH,CI,).
'H-NMR (4/1 CDCI»/CD50D, 299,96 MHz), 3 (ppm): 8,73-8,72 (d, 1H), 8,28-8,24 (dd,
1H), 7,08-7,05 (d, 1H), 5,82 (s, 1H), 4,01 (s, 3H).
2. Lépés

0,3 g (1,33 mmol) (12) képletii a,a-dihidroxi-4-hidroxi-3-metoxi-karbonil-aceto-
fenon 10 ml THF-el késziilt szuszpenziéjahoz 76 mg (0,66 mmol) transz-1,4-diamino-
-cikohexan 5 ml THF-el készllt oldatat adagoljuk. Az igy kapott szuszpenziot nitrogén-
gaz bevezetése kozben szobahémérsékleten 3 éra hosszat keverjik, ekkor a TLC
vizsgalat eredménye szerint az iminképzédés teljessé valik. Az oldatot jeges fiird6n
lehitjiik, majd felesleges mennyiségli, hexannal készilt 2 mdl/l BHs-Me;S (4 mi, 8
mmol) reagenst adunk az oldathoz. A kapott elegyet lassan szobah6mérsékletre fel-
melegitjik, majd nitrogéngaz bevezetése kdzben visszafolyatd hiité alkalmazasaval 4
ora hosszat forraljuk. A reakcidelegy lehitése utan 5 ml MeOH-val a felesleges meny-
nyiségii 2 mél/l BHsMe,S-t elbontjuk. Az elegyet 30 percig keverjik, az igy nyert felhGs
oldatot vakuumban beparoljuk, igy halvanybarna szin( szilard termékhez jutunk. A
szilard anyagot 20 ml EtOAc/hexan 1:2 aranyu eleggyel mossuk, majd szaritjuk. A
nyers terméket 0,5 % TFA tartaimid 50 % MeCN/H;O elegyben feloldjuk, majd
preparativ méretli, nagyteljesitmény( folyadékkromatografias miivelettel (HPLC) tisz-
titiuk, e 1épéshez linedris gradienst alkalmazunk (5 % — 50 % MeCN/H,0, 50 percig,
20 ml/perc; detektalds 254 nm-nél). Az UV abszorpcidt mutatd frakciokat
LC-MS miivelettel vizsgalva a (13) képletl transz-1,4-bisz{N-[2-(4-hidroxi-3-hidroxi-

-metil-fenil)-2-hidroxi-etil}-amino}-ciklohexant elkilonitjik.
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'H-NMR (CD,0D, 299,96 MHz),  (ppm): 7,35 (d, 2H), 7,18 (dd, 2H), 6,80-67.8 (d, 2H)
4,88-4,86 (m, 2H), 4,65 (s, 4H), 3,15 (széles s, 4H), 2,89 (m, 2H), 1,68-1,55 (széles m,
4H). ESMS a C,4H34N,04 képlet alapjan: szamitott: 446,5, talalt: 447,5 (M+H)".
14. vegyiilet

A fentiekben leirtak szerint eljiarva de  transz-1,4-diamino-ciklohexan helyett
4,4’-metilén-bisz(ciklohexil-amin)-t alkalmazva bisz{4,4’-[N-[2-(4-hidroxi-3-hidroxi-metil-
-fenil)-2-hidroxi-etil]-amino]-ciklohexén}-meténhoz jutunk.
ESMS a C31H4N,05 képlet alapjan: szamitott: 542,7, talalt: 5436 (M+HY.
15. vegyiilet

A fentiekben leirtak szerint eliarva  de transz-1,4-diamino-ciklohexan helyett
1,3-ciklohexén-bisz(ciklohexiI-amin)—t alkalmazva  1,3-bisz{N-[2-(4-hidroxi-3-hidroxi-
-metil-feniI)-2-hidroxi-etil]-amino—metiI}-ciklohexénhoz jutunk.
ESMS a C,;H35N,06 képlet alapjan: szamitott: 474,6, talalt: 475,3 (M+H)".
16. vegyiilet

A fentiekben leirtak szerint eljarva de transz-1,4-diamino-ciklohexan helyett 1,8-
-diamino-p-mentant alkalmazva 1,8-bisz{Na[2-(4-hidroxi-3-hidroxi-metiI-fenil)—2-hidroxi-
-etill-amino}-p-mentanhoz jutunk.
ESMS a C2sH4,N,06 képlet alapjan: szamitott: 502,6, talalt: 503,3 (M+H)".
17. vegyiilet

A fentiekben leirtak szerint eljarva de transz-1,4-diamino-ciklohexan helyett
1,4-bisz(3-amino-propil)-piperazint  alkalmazva 1,4-bisz{3-[[N-2-(4-hidroxi-3-hidroxi-
-metil—fenil)-2—hidroxi-etiI]-amino]-propil}-piperazinhoz jutunk.
ESMS a CygHiN,0s képlet alapjan szamitott: 532,6, talalt: 533,3 (M+H)" 555,0
(M+Na).

18. vegyiilet
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A fentiekben leirtak szerint eljarva de transz-1,4-diamino-ciklohexan helyett
p-xililol-diamint alkalmazva 1,4-bisz{N-[2-(4-hidroxi-3-hidroxi-meti|-feni|)-2-hidroxi-etil]-
-amino-metil}-benzolhoz jutunk. ESMS a C26H32N20¢ keéplet alapjan: szamitott: 468,5,
talalt: 469,3 (M+H)", 492,0 (M+Na).

19. vegyiilet

A fentiekben leirtak szerint eljarva de transz-1,4-diamino-ciklohexan helyett m-
ililol-diamint alkalmazva 1,3-bisz{N-[2-(4-hidroxi-3-hidroxi-metil-fenil)-2-hidroxi-etil]-
-amino-metil}-benzolhoz jutunk. ESMS a C2sH32N,Os képlet alapjan: szamitott: 468,5,
talalt: 469,3 (M+H)", 492,0 (M+Na)".

20. vegystilet

A fentiekben leirtak szerint eljarva de transz-1,4-diamino-ciklohexan helyett 2-
_amino-benzil-amint alkalmazva 1-{N-[2-(4-hidroxi-3-hidroxi-metil-fenil)-2-hidroxi-etil]-
-amino-metil}-2—{N-[2-(4-hidroxi-3-hidroxi-meti|-feni|)-2—hidroxi-eti|]-amino}-benzolhoz
jutunk. ESMS a CsH30N2Os képlet alapjan: szamitott: 4545, talalt: 455,3 (M+H)".

21. vegyiilet

A fentiekben leirtak szerint eljarva de transz-1,4-diamino-ciklohexan helyett 2-
-(4-amino-fenil)-etil-amint  alkalmazva 1-{2-[N-2-[(4-hidroxi-3-hidroxi-metil-fenil)-2-
-hidroxi-etiI]-amino]-etiI}-2-{N—[2-(4-hidroxi-3-hidroxi-metil-fenil)—2-hidroxi-etil]-amino]-
-benzolhoz jutunk. ESMS a CzsH1:N,Os képlet alapjan: szamitott: 468,5, talalt: 469,3
(M+H)".

22. vegyitilet

A fentiekben leirtak szerint eljarva de transz-1,4-diamino-ciklohexan helyett 4.4-
-oxi-dianilint alkalmazva 4,4"-bisz{N-[2-(4-hidroxi-3-hidroxi-metil-fenil)-2-hidroxi-etil]-
-amino}-fenil-éterhez jutunk. ESMS a C3oH32N2Os képlet alapjan: szamitott: 532,6,
talalt: 533,3 (M+H)", 556,1 (M+Na)".

23. vegyiilet

L]
N
4.
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A fentiek szerint eljarva de transz-1,4-diamino-ciklohexan helyett 2-amino-ben-
zZil-amint alkalmazva 1-{N-[2-(4-hidroxi-3-hidroxi-metil-feniI)-2-hidroxi-eti|]-amino-metiI}-
4-{N-[2-(4-hidroxi-3-hidroxi-metil-fenil)-2—hidroxi-etiI]-amino}-benzolhoz jutunk.

ESMS a C,sH3oN,05 képlet alapjan: szamitott: 454,4, talalt: 455,5 (M+H)*, 4773
(M+Na).

2. példa
1-{2-[N-2-[(4-Hidroxi-3-hidroxi-metil-fenil)-2-(hidroxi-etiI)-amino]-etil}-4-{N-[2-

-fenil-1-hidroxi-etil iilet (a 6. reak-

cié-vazlat szerint)

0,3 g (1,33 mmdl) 1. példa 1. Iépése szerint elGallitott (12) képletl o,a-dihidroxi-
-4-hidroxi-3-metoxi-karbonil-acetofenon 10 m| THF-el készult szuszpenzidjahoz
0,181 g (1,33 mmal) (25) képletii 2-(4-amino-fenil)-etil-amin 5 ml THF-el készlilt olda-
tat adjuk. Az igy kapott Szuszpenziét nitrogénatmoszféraban szobahdmérsékleten 3
Ora hosszat keverjik, majd 0,2 g (1,32 mmdl) (24) képletii a,a-dihidroxi-acetofenont
adunk hozza. A reakcidelegyet szobahémérsékieten 3 6ra hosszat keverjiik, a TLC
vizsgalat szerint az iminképzédés ekkor teljesseé valik. A reakcidelegyet jeges fiirdén
lehitjiik, majd felesleges mennyiségii 2 mol/l BHs-Me,S-t adunk hozza (hexannal ké-
szult oldat, 9 ml, 18 mmdl). Az igy kapott elegyet lassan hagyjuk szobahémérsékletre
felmelegedni, majd visszafolyato hiité alkalmazasaval nitrogéngaz bevezetése kézben
4 ora hosszat forraljuk. Lehiités utan a felesleges mennyiségii BH;-Me,S-t 10 mi
MeOH-val elbontjuk. Az elegyet 30 percig szobahémérsékleten keverjlik, ezutan az
oldatot vagy felhgs szuszpenziét vakuumban betdményitve halvanybarnas szini szi-
lard anyaghoz jutunk. A kapott szilard terméket 20 ml EtOAc/hexan 1:2 aranyu elegy-
gyel mossuk, ezutan szaritjuk. A nyers terméket 0,5 % TFA tartalma 50 % MeCN/H,O
elegyben feloldjuk, majd preparativ méretii nagyteljesitményi folyadékkromatografias

muvelettel (HPLC) tisztitjuk, linearis gradienst alkalmazva (5 % — 50 % MeCN/H,0; 50
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percig, 20 mi/perc; detektalas 254 nm-nél). Az UV abszorbciét mutatéd fral.<.<;iél;at .LC-.
MS vizsgalattal ellenérizve, lokalizaljuk az 1 -{2-[N-2-[(4-hidroxi-3-hidroxi—metil-fenil)—Z-
-hidroxi-etiI]-amino]-etiI}-4-{N-[2-feniI-2-hidroxi-etil]-amino]-benzolt, ami (26) képleti
csopor-tot tartalmazé vegyiilet.

ESMS a C35H3N,0, képlet alapjan: szamitott: 422,5, talalt: 423,3 (M+H)".
27. vegyiilet

A fentiekben leirtak szerint eljarva, azonban a,a-dihidroxi-4-hidroxi-3-metoxi-
-karbonil-acetofenont a,a-dihidroxi-acetofenonnal  helyettesitve 1-{2-[N-[2-fenil-2-
-hidroxi-etil]-amino-etiI}-4-[N-(2-feniI-2—hidroxi-etil)-amino]-benzolhoz jutunk.
ESMS a C,4H,sN,0g képlet alapjan: szamitott: 376,5, talalt: 377,0 (M+H)".

3. példa
1-{2-[N-2-(4-Hidroxi-3-hidroxi-metiI-fenil)-2-(hidroxi-etil)-amino]-etiI}-4-[N -(2-fenil-

-2-hidroxi-etil

lat szerint)
1. Lépés

20 g (147 mmadl) (25) képletii 4-(2-amino-etil)-anilin 250 ml metanollal késziilt
oldatahoz 32,4 g (148 mmodl) (Boc)20 50 ml metanollal késziilt oldatat adjuk szobahd-
mérsékleten. A reakcidelegyet 24 éra hosszat keverjiik, majd szarazra betémeényitve
halvanysarga szinii olajos maradékhoz jutunk. Az olaj lassan megszilardul, ezt 5 %
MeOH/CH,Cl, elegyben feloldjuk és flash-kromatografias miivelettel tisztitjuk
(szilikagél, 3-10 % MeOH/CH,Cl,). Tisztitas utan 32,95 g (95 %) (28) képletii 4-(N-Boc-
-2-amino-etil)-anilint kapunk halvanysarga szilard anyag formajaban; R; = 0,6, 10 %
MeOH/CH,Cl,.
1H-NMR (CD;0D, 299,96 MHz), & (ppm): 6,96-6,93 (d, 2H), 6,69-6,65 (d, 2H), 3,20-

3,13 (q, 2H), 2,63-2,58 (t, 2H), 1,41 (s, 9H).
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2. Lépés

1,25 g (5,29 mmol) (28) képletii 4-(N-Boc-2-amino-etil)-anilint 30 ml metanolban
feloldunk, majd 0,708 g (5,28 mmol) (24) képletii fenil-glioxalt adunk hozza. A reakcio-
elegyet szobahémérsékleten 1 6ra hosszat keverjik, majd 0,665 g (10,6 mmol)
NaCNBH;-t adunk hozza. A reakcioelegyet szobahémérsékleten 12 6ra hosszat ke-
verjik, betéményitjiik, majd flash-kromatografias miivelettel tisztitjuk (szilikagéllel tol-
tott oszlop, 2 —» 5 %MeOH/CH,Cl,), igy 1,71 g (91 %) N-(2-fenil-2-hidroxi-etil)-4-(N-
-Boc-2-amino-etil)-anilinhez jutunk halvanysarga szinii olaj formajaban. R, = 0,18, 5 %
MeOH/CH,Cl,.
'H-NMR (CD;0D, 299,96 MHz), 8 (ppm): 7,4-7,25 (m, 5H), 7,0-6,95 (d, 2H), 6,63-6,60
(d, 2H), 4,85-4,79 (dd, 1H), 3,3-3,21 (t, 2H), 3,2-3,15 (m, 2H), 2,64-2,5 (t, 2H), 1,42
(s, 9H).
3. Lépés

1,7 g (4,77 mmol) N-(2-feniI-2—hidroxi-etil)-4-(N-Boc-2—amino-etil)-anilin 10 ml
metilén-kloriddal késziilt oldatat jeges fiirdén lehiitjlik, majd lassan nitrogéngaz beve-
zetése kdzben 10 ml TFA-t adagolunk hozza. A reakcidlegyet 1 6ra hosszat keverijiik,
betdmeényités utan halvanysarga szinii olajhoz jutunk. A nyers olajat forditott fazisu
HPLC miivelettel tisztitjuk (10 % — 40 % MeCN/H,0; 50 perc; 20 ml/perc), igy 1,1 g
(29) képletii N-(2-fenil-2-hidroxi-etil)-4-(2-amino-etil)-anilinhez jutunk TFA-s6 formaja-
ban.
'H-NMR (CD5OD, 299,96 MHz), 5 (ppm): 7,42-7,3 (m, 5H), 7,29-7,25 (d, 2H), 7,12-7,0
(d, 2H), 4,85-4,82 (m, 1H), 3,45-3,35 (m, 2H), 3,18-3,1 (t, 2H), 2,98-2,94 (t, 2H).
ESMS a CisH2oN,0; képlet alapjan: szamitott: 256,4, ftalalt: 257,1 (M+H)", 278,8
(M+Na), 513,4 (2M+H)".

4. Lépés
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1,1 g (2,3 mmdl) (29) keépletii N-(2-feniI-2-hidroxi—etiI)-4-(2-aminn.).-.etil.)-a.r;ilin:
-trifluor-ecetsav séjanak 10 ml metanollal késziilt oldatahoz 0,93 ml 5 normal NaOH
oldatot adagolunk. 10 percig végzett keverés utan az oldatot szarazra betéményitjik. A
maradekot 25 ml THF-ben feloldjuk, majd 0,514 g (2,27 mmol) (12) képletii o,o-
-dihidroxi-4-hidroxi-3-metoxi-karbonil-acetofenont adunk hozza. A reakcidelegyet szo-
bahémérsékleten 12 6ra hosszat keverjiik, majd 0°C hémeérsékletre lehiitve &s nitro-
géngaz ataramoltatasa kézben 1,14 mi (10 mol/l) BHy/Me,S-t adunk hozza. A reakcio-
elegyet lassan szobahémérséletre hagyjuk felmelegedni, ezen a hémeérsékleten 2 ora
hosszat keverjiik, majd visszafolyaté hiité alkalmazasaval 4 éra hosszat forraljuk. A
reakcioelegyet lehitjiik, majd lassan 10 ml metanolt adagolunk hozza. Az elegyet szo-
bahémérsékleten 30 percig keverjuk, majd betdmeényitjiik, az igy kapott szilard mara-
dékot 20 ml MeOH-ban (10 % TFA tartalmu) feloldjuk. A szerves fazist betdményitve
halvanysarga szinii olajhoz jutunk, amit forditott fazisG HPLC muvelettel tisztitunk (10
% — 30 % MeCN/H,O: 50 perc; 20 mi/perc); 0,65 g (30) képletii 1-{2-|N-
-2-(4-hidroxi-3-hidroxi-metiI-fenil)-2-hidroxi-etiI]-amino]-etil}-4-[-(2—feni|-2-hidroxi-eti|)-
-amino]-benzolt kapunk TFA-s6 formajaban.
'H-NMR (CD,0D, 299,96 MHz), 5 (ppm): 7,42-7.3 (m, 6H), 7,28-7,24 (d, 2H), 7,18-
7,14 (dd, 1H), 7,1-7,07 (d, 2H), 6,80-6,77 (d, 1H), 4,86-4,82 (m, 2H), 4,65 (s, 2H),
3,44-3,34 (m, 2H), 3,28-3,22 (m, 2H), 3,20-3,14 (m, 2H), 3,04-2,96 (m, 2H).
ESMS a CjsH3N,0, képlet alapjan: szamitott: 422,5, talalt: 4231 (M+HY), 404,7 (M-
1H,0y)’, 387,1 (M-2H,0)..
4. példa
1-{2-] N-2-(4-Hidroxi-3-hidroxi-meti|-feniI)-2-hidroxi-etiI]-amino-etil}-4-[N-(2-

-fenil-2-(S)-hidroxi-etil)-amino]-benzol eléallitasa; (104) képletii _vegyiilet (a 8. re-

akciovazlat szerint)

o
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1. Lépés

7,0 g (29,6 mmol) (28) képletii 4-(N-Boc-2-amino-etil)-anilin 100 ml etanollal
készilt oldatat és 3,56 g (29,6 mmol) (R)-sztirol-oxidot visszafolyaté hiité alkalmaza-
saval 24 éra hosszat forralunk. A szerves oldészert eltavolitva halvanysarga szinii szi-
lard termékhez jutunk. Flash-kromatografias miivelettel (szilikagél, EtOAc/hexan 1:2 —
EtOAc/hexan 3:1 — 3 % MeOH tartalmt EtOAc/hexan 3:1 aranyu elegy) N-2-fenil-2-
-(S)-hidroxi-etil)-4-(N-Boc-2-amino-etil}-anilint kiilénitiink el. R¢=0,39,3 %
MeOH/CH,Cl,.
2. Lépés

2,5 g (7,0 mmdl) N-(2-feniI-2-(S)-hidroxi-etiI)-4-(N-Boc-2-amino-etil)—anilin 15 ml
CH,Cl,-vel késziilt oldatat nitrogéngaz bevezetése kdzben jeges fiirdén lehitjuk, majd
6vatosan 15 ml TFA-t adagolunk hozza. A reakcidelegyet 2 6ra hosszat 0°C h&mér-
sékleten keverjik, majd vakuumban betoményitjik. A nyers terméket 20 %
MeCN/H,O-ban feloldva és preparativ forditott fazisid HPLC miivelettel tisztitva (5 —» 2
% MeCN/H,O; 50 perc; 254 nm: 20 ml/perc) N-(2-fenil-2-(S)-hidroxi-etil)-4-(2-amino-
-etil)-anilin-trifluor-ecetsav-séjat kapjuk szintelen olaj formajaban (31) képletii vegyiilet.
'H-NMR (CD;0D, 299,96 MHz), 5 (ppm): 7,45-7,25 (m, 9H), 4,9 (dd, 1H), 3,55-3 45
(m, 2H), 3,21-3,15 (t, 2H), 3,05-2,95 (t, 2H).
ESMS a CiHxN,O; képlet alapjan: szamitott: 256,4, talalt: 257,1 (M+H)*, 280,2
(M+Na)"'.
3. Lépés

0,144 g (0,3 mmdl) (31) képletii N-(2-feni|-2-(S)-hidroxi-etil)-4-(2-amino-etil)-
-anilin-trifluor-ecetsavs6 10 ml metanollal késziilt oldatahoz 0,625 ml normal vizes
NaOH oldatot adunk. Az oldatot szarazra betoményitjiik, a maradékot 5 ml vizmentes
THF-ben feloldjuk. 0,067 g (0,3 mmol) (12) képletli a,a-dihidroxi-4-hidroxi-3-metoxi-

-karbonil-acetofenon hozzaadasa utan a reakcidelegyet szobahémérsékleten 12 é6ra
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hosszat keverjuk. Az elegyhez 0,2 ml (2 moél/l) BHi-Me,S-t adunk 0°C h(';;r;ér.sél;'lete‘n, -
majd az elegyet 75°C-on 6 6ra hosszat hékezeljik. A reakcidelegyet jégfirdon lehit-
juk, évatosan 5 ml MeOH hozzaadasaval a reakciét leallitjuk, majd az elegyet szoba-
hémérsékleten 30 percig keverjiik. A szerves fazist eltavolitva, a maradékot 20 ml
TFA/MeOH 1:9 aranya elegyében feloldjuk, majd betoményitjiik. A nyers terméket
20 % MeCN/H,0 elegyben feloldjuk és preparativ HPLC miivelettel tisztitjuk (5 — 20 %
MeCN/H,O; 20 ml/perc; 254 nm); igy (33) képletii 1-{2-[N-2-(4-hidroxi-3-hidroxi-metil-
-fenil)-2-hidroxi-etil]-amino]-etil}-4-[N-(2-fenil-2-(S)-hidroxi-etil-amino]-benzolhoz ju-
tunk.

'H-NMR (CD;0D, 299,96 MHz), & (ppm): 7,42-7,29 (m, 8H), 7,22-7,18 (d, 2H), 7,17-
7,14 (dd, 1H), 6,80-6,77 (d, 1H), 4,9-4,85 (m, 2H), 4,65 (s, 2H), 3,5-3,34 (m, 2H), 3,28-
3,25 (m, 2H), 3,19-3,14 (m, 2H), 3,04-2,98 (m, 2H).

ESMS a C3sH3oN2O4 képlet alapjan: szamitott: 422,5, talalt: 423,1 (M+H)*, 4461
(M+Na)*.

A 4. példaban leirtak szerint eljarva, azonban az (R)-szitrol-oxidot (S)-szitrol-
-oxiddal helyettesitve  1-{2-[N-2-(4-hidroxi-3-hidroxi-metil-fenil)-2-hidroxi-etil]-amino}-
-etil}-N-[4-(2-fenil-2-(R)-hidroxi-etil)-amino]-benzolhoz jutunk;(34) kepletii vegylet.
'H-NMR (CD;0D, 299,96 MHz), § (ppm): 7,42-7,28 (m 8H), 7,20-7,1 (m, 3H), 6,80-
6,77 (d, 1H), 4,9-4,85 (m, 2H), 4,65 (s, 2H), 3,45-3,34 (m, 2H), 3,28-3,25 (m, 2H),
3,19-3,15 (m, 2H), 3,04-2,98 (m, 2H).

ESMS a CysHioN2O4 képlet alapjan: szamitott: 422,5, talalt: 423,1 (M+H)", 466,1
(M+Na)".
5. példa

1,6-bisz{4-(N-[2-(4-Hidroxi-3-hidroxi-metil-fenil

il]l-amino-hexil-oxi-

-propil]-fenoxi}-hexan eléallitdsa; (105) képletii vegyiilet (a 9. reakcidvazlat sze-

rint
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1. Lépés

3,3 g (21,7 mmol) (35) képleti 3-(4-hidroxi-fenil)-1-propanol és 3,5 g (8,88
mmol)1,6-dijod-hexan 40 ml dimetil-szulfoxiddal késziilt oldatat nitrogéngazzal
gazmentesitjik és telitjiik, majd 4,5 g (32,56 mmol) kalium-karbonatot adunk hozza. A
reakcioelegyet nitrogéngaz bevezetése kézben 80°C hémérsékleten 18 6ra hosszat
keverjik, majd 150 ml telitett natrium-klorid-oldattal meghigitjuk. A keletkezett vegyii-
letet 200 ml EtOAc-vel extrahdljuk, a szerves extraktumot 0,1 normal NaOH oldattal,
valamint telitett natrium-klorid-oldattal mossuk és MgSO.-gyel szaritjuk. A szerves fa-
zist vakuumban eltavolitva halvanybarna szinii szilard termékhez jutunk. A szilard
anyagot flash-kromatografias mivelettel tisztitva (szilikagél, hexan/EtOAc 4:1 > 5 %
MeOH tartalmi hexan/EtOAc 1:1) 2,23 g (36) képletii 1,6-bisz[4-(3-hidroxi-propil)-
-fenoxi]-hexant kapunk 65 %-os hozammal; Ry = 0,17, (hexan/EtOAC 1:1).
'H-NMR (CD,0D, 299,96 MHz), & (ppm): 7,08-7,05 (d, 4H), 6,80-6,77 (d, 4H),
3,93-3,89 (t, 4H), 3,56-3,52 (t, 4H), 2,64-2,56 (t, 4H), 1,81-1,69 (m, 8H), 1,44-1 21
(m, 4H).
2. Lépés

0°C hdmérsékleten nitrogéngaz bevezetése kdzben 2,2 g (5,69 mmal) (36)
képletli 1,6-bisz[4-(3-hidroxi-propil)-fenoxil-hexan 10 ml DMF-el késziilt oldatat ada-
goljuk natrium-hidrid 40 ml DMF-el készult oldatahoz (0,57 g; asvanyolajjal késziilt 60
%-o0s diszperzid), majd a reakcidlegyet 50°C hémérsékleten hékezeljiik. 1 dra eltelte
utan 2,26 ml (17 mmal) 6-brom-hexan-nitrilt adunk az elegyhez, majd ezt 24 6ra hosz-
szat 80°C hémérsékleten hékezeljik. A reakcioelegyet 100 ml telitett natrium-klorid-
oldattal meghigitjuk és 250 ml EtOAc-vel extrahaljuk. A szerves fazist telitett natrium-
klorid-oldattal mosva, majd MgSO,-gyel szaritva és vakuumban beparolva, halvany-

sarga szinl olajhoz jutunk. Az olajat flash-kromatografias miivelettel tisztitjuk
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(szilikagél, hexan/EtOAc 4:1 — 1:1) , igy (37) képletii 1,6-bisz[4-(5-ciano-.p.).ent.iI-c;;(i-
propil)-fenoxi]-
-hexanhoz jutunk (R¢= 0,6 EtOAc/hexan 1:1).
'H-NMR (CD;0D, 299,96 MHz), 5 (ppm): 7,09-7,06 (d, 4H), 6,82-6,79 (d, 4H), 3,94-
3,90 (t, 4H), 3,42-3,37 (m, 8H), 2,64-2,58 (t, 4H), 2,40-2,32 (m, 8H), 1,90-1,26 (m,
24H).
3. Lépés

0,278 g (0,48 mmal) 2. lépés szerint elGallitott (37) képletl 1,6-bisz[4-(5-ciano-
-pentil-oxi-propil)-fenoxi]-hexant 10 ml koncentralt sésav és 2 ml ecetsav elegyéhez
adunk, majd a reakciéelegyet 90°C hémérsékleten hékezeljik. 15 perc eltelte utan az
elegyet 50 ml telitett natrium-klorid-oldattal meghigitjuk, 100 ml EtOAc-vel extrahaljuk
és MgSO4-gyel szaritjuk. A szerves fazist beparolva (38) képletii 1,6-bisz[4-(5-karboxi-
-pentil-oxi-propil)-fenoxil-hexant kapunk halvanysarga szini olaj formajaban, amit to-
vabbi tisztitas nélkul hasznalunk fel a kbvetkezs Iépésben.
'H-NMR (CD;0D, 299,96 MHz), & (ppm): 7,09-7,07 (d, 4H), 6,82-6,79 (d, 4H), 3,96-
3,92 (t, 4H), 3,42-3,56 (m, 8H), 2,64-2,59 (t, 4H), 2,39-2,32 (m, 4H), 1,91-1,40 (m,
24H).
4. Lépés

0,263 g (0,96 mmal) (39) képletii 2-hidroxi-2-(4-benzil-oxi-3-hidroxi-metil-fenil)-
-etil-amin 8 ml DMF-el készllt oldatahoz mintegy 0,48 mmdl 3. Iépés szerint nyert 1,6-
-bisz[4-(5-karboxi-pentil-oxi-propil)-fenoxi]-hexant, 0,13 g (0,96 mmél) HOBt-t, 0,21 ml
(1,20 mmal) DIPEA-t és 0,502 g (0,96 mmodl) PyBOP-t adunk. 24 6raig tartd, szoba-
hémérsékleten végzett keverés utan a reakciolegyet 20 ml telitett natrium-klorid-
-oldattal meghigitjuk és 50 ml EtOAc-vel extrahaljuk. A szerves fazist 0,1 normal NaOH

oldattal, 0,1 normal HCI oldattal és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, majd MgSO,-
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gyel szaritjuk. Vakuumban az oldoszert eltavolitva 0,45 g 1 6-bisz[4-(5-amido-penti-
-oxi-propil)-fenoxi]-hexanhoz jutunk halvanysarga szini olaj formajaban.
5. Lépés

0,45 g (0,4 mmdél) 4. Iépés szerint elballitott 1,6-bisz[4-(5-amido-pentil-oxi-
-propil)-fenoxi]-hexan 10 ml vizmentes THF-el késziilt oldatat 0,16 g (4,22 mmol)
LiAIH, 40 ml vizmentes THF-el késziilt oldatahoz adagoljuk 0°C hémérsékleten. A re-
akcidelegyet 80°C hémérsékleten nitrogéngaz bevezetése kézben 4 ora hosszat ke-
verjiik, majd 0°C hémérsékleten 1 ml 10 %-os NaOH oldatot adunk hozza. 30 perc
teltelte utan a reakciéelegyet lesziirjiik, a csapadékot 50 ml, THF-el késziilt 10 %-os
MeOH oldattal mossuk. A sziirleteket egyesitve és vakuumban betéményitve halvany-
sarga szin(i olajos maradékhoz jutunk. A kapott anyagot flash-kromatografias mive-
lettel tisztitva (szilikagél, 5 % MeOH/CH,Cl, —» 3 % izo-PrNH; tartalmu 10 %
MeOH/CH,CI,) 1,6-bisz[4-(6-amino-hexil-oxi-propil }-fenoxi}-hexant kapunk.
'"H-NMR (CD0D, 299,96 MHz), & (ppm): 7,40-7,25 (m, 12H), 7,22-7,18 (d, 2H), 7,09-
7,02 (d, 4H), 6,91-6,88 (d, 2H), 6,81-6,75 (d, 4H), 5,01 (s, 4H), 4,8-4,75 (m, 2H), 4,70
(s, 4H), 3,96-3,83 (q, 4H), 3,42-3,34 (m, 8H), 2,84-2,64 (m, 8H), 2,62-2,56 (t, 4H),
1,84-1,75 (m, 8H), 1,57-1,50 (m, 10H), 1,34-1,23 (m, 10H).
6. Lépés

0,16 g (0,15 mmdl) fenti 5. l1épés szerint eléallitott 1,6-bisz[4-(6-amino-hexil-oxi-
-propil)-fenoxil-hexant 40 ml EtOH-ban feloldunk, majd az oldatot 1x10° Pa nyoméason
100 mg 10 % Pd/C katalizator jelenlétében szobahémérsékleten 24 6ra hosszat hidro-
génezziik. A katalizatort leszirjik, a sziirletet betéményitve halvanysarga szinG olaj-
hoz jutunk. Az igy kapott anyagot forditott fazisi HPLC miivelettel tisztitjuk (10 — 50 %
MeCN/H,O; 40 perc; 20 ml/perc; 254 nm), igy (40) képleti 1,6-bisz{4-(N-[2-(4-hidroxi-

-3-hidroxi-metil-fenil)-2-hidroxi-etil]-amino-hexil-oxi-propil]-fenoxi}-hexanhoz jutunk.
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'H-NMR (CD;0D, 299,96 MHz), & (ppm): 7,35 (d, 2H), 7,18-7,15 (dd, 2H),"7.,0é-7.,.05
(d, 4H), 6,82-6,77 (m, 6H), 4,65 (s, 4Z), 3,96-3,92 (t, 4H), 3,45-3,34 (m, 8H), 3,12-3,01
(m, 6H), 2,94-2,89 (t, 2H), 2,62-2,57 (t, 4H), 1,86-1,43 (m, 28H).
ESMS a CsHgoN2O1o képlet alapjan: szamitott: 917,1,  taldlt: 917,5 (M)’, 940,8
(M+Na).
6. példa

1-{2-[N-2-(4-Hidroxi-3-hidroxi-metil-fenil)-2-( R)-hidroxi-etil]-amino-etil}-4-[N-(2-

fenil-2-(S

ciovazlat szerint)

1. Lépés

10 g (42,34 mmol) (28) képletii 4-(N-Boc-2-amino-etil)-anilin, 452 ml (44,47
mmol) benzaldehid és 10 g 4 A méreti molekulasziré 100 ml toluollal késziilt elegyét
visszafolyato hiité alkalmazasaval 95°C hémersékleten 15 dra hosszat forraljuk. A re-
akcioelegyet szirjiik, a sziirletet vakuumban betéményitve szintelen olajhoz jutunk. Az
olajat 150 ml MeOH és 0,56 ml AcOH elegyben feloldjuk, majd 2,79 g (44,4 mmodl)
NaCNBH,-t adunk hozza. A reakcioelegyet 0°C hémérsékleten 1 dra hosszat,majd
szobahémérsékleten 2 éra hosszat keverjilk, ezutan vakuumban betéményitve hal-
vanysarga szini olajos maradékhoz jutunk. A kapott anyagot flash-kromatografias mi-
velettel tisztitjuk (szilikagél, hexan/EtOAc 1:1), igy 11,5 g (41) képleti N-benzil-4-(N-
-Boc-2-amino-etil)-anilinhez jutunk szintelen olaj formajaban (83 %). R¢ = 0,75; he-
xan/EtOAc 1:1).
'H-NMR (CD50D, 299,96 MHz), & (ppm): 7,38-7,2 (m, 5H), 6,87-6,84 (d, 2H), 6,58-
6,55 (d, 2H), 4,27 (s, 2H), 3,2-3,15 (m, 2H), 2,6-2,56 (t, 2H), 1,41 (s, OH).
ESMS a CoH26N2O, képlet alapjan: szamitott: 326,4, talalt: 328 (M+H)".

2. Lépés
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10 g (30,7 mmél) (41) képletii N-benzil-4-(N-Boc-2-amino-etil)-anilin és 3,51 ml
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(30,7 mmal) (R)-sztirol-oxid 100 ml EtOH-val késziilt elegyét visszafolyato hiité alkal-
mazasaval 48 6ra hosszat forraljuk. A reakcidelegybél egy kis mintat folyadékkroma-
tografias vizsgalathoz kivesziink, a vizsgalat eredményébdl kitlinik, hogy az eléallitani
kivant 2-[(N-benzil-4-[2-N-Boc-amino-etil)-anilino]-1-fenil-etanol adduktum kismennyi-
ségl termékkeént képzodik a 2-[(N-benzil-4-[2-N-Boc-amino-etil)-anilino]-2-fenil-etanol
térizomer mellett, ezek aranya mintegy 1:2. Az oldat beparlasaval s(rii halvanysarga
olajhoz jutunk, amit flash-kromatografias mivelettel tisztitunk (szilikagél, hexan/EtOAc
41 > 2:1). Ismételt kromatografias tisztitds utdn  2-[(N-benzil-4-[2-N-
-Boc-amino-etil)-anilino]-1-fenil-etanolt kapunk szintelen olaj formajaban (4,01 g, 29 %)
R¢ = 0,76 hexan/EtOAc 2:1).
'H-NMR (CD30D, 299,96 MHz), 5 (ppm): 7,4-7,1 (m, 10H), 7,1-7,06 (d, 2H), 6,68-6,65
(d, 2H), 5,0 (t, 1H), 4,52-4,46 (d, 1H), 4,26-4,22 (d, 1H), 3,76-3,68 (dd, 1H), 3,56-3,48
(dd, 1H), 3,22-3,12 (m, 2H), 2,68-2,56 (m, 2H), 1,41 (s, 9H).
ESMS a CzsHaN,O; képlet alapjan: szamitott: 446,6, talalt: 447,1 (M+H)", 893,4
(2M+H)".
3. Lépés

4,01 g (8,99 mmodl) 2-[(N-benzil-4-[2-N-Boc-amino-etil)-anilino]-1-fenil-etanol 15
ml CH,Cly-vel készilt oldatdhoz jeges hités kdzben nitrogénatmoszféraban 15 ml
TFA-t adagolunk. 30 percig 0°C hémérsékleten végzett keverést kdvetéen a reakcio-
elegyet vakuumban betoményitjuk, igy halvanysarga olajhoz jutunk. Flash-kro-
matografias mivelettel tisztitast végezve (hexan/EtOAc 1:2 —» 5 % i-PrNH, tartalmazo
hexan/EtOAc 1:2) (42) képletli 2-[(N-benzil-4-[2-amino-etil)-anilino}-1-fenil-etanolhoz
jutunk halvanysarga szini olaj formajaban. R = 0,2 (5 % i-PrNH, tartaima he-

xan/EtOAc 1:2), hozam: 2,29 g, 74 %.

.2,
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'H-NMR (CD;0OD, 299,96 MHz), & (ppm): 7,38-7,06 (m, 10H), 7,01-6,98 (d, 2I:I),'6,71-
6,68 (d, 2H), 5,02-4,96 (dd, 1H), 4,54-4,48 (d, 1H), 4,29-4,23 (d, 1H), 3,76-3,67 (dd,
1H), 3,58-3,50 (dd, 1H), 2,82-2,74 (t, 2H), 2,64-2,59 (t, 2H).
ESMS a C23H26N,0; képlet alapjan: szamitott: 346,5, talalt: 346,3 (M)".
4. Lépés

2,28 g (6,59 mmal) (42) képletii 2-[(N-benzil-4-[2-amino-etil)-anilino]-1-fenil-
-etanol, 0,74 ml (7,28 mmél) benzaldehid és 4 g 4 A méretii molekulasziiré 40 ml tolu-
ollal késziilt elegyét 90°C hémérsékleten 14 6ra hosszat hbkezeljiik. A reakcioelegyet
lehltjik és szlirjiik, a molekulasziirét toluollal atmossuk. Az egyesitett szlirleteket be-
tdményitve olajos maradékhoz jutunk, amit hexannal mosunk és szaritunk. A maradé-
kot 0,4 ml ecetsav tartalmi 40 ml MeOH-ban feloldjuk, majd a reakcidelegyet jeges
furdén lehitjik. 0,62 g (9,87 mmol) NaCNBH, hozzaadasa utan az elegyet szobaho-
mersekleten 2 6ra hosszat keverjiik, majd betdményitjiik. Az olajos maradékot 60 %
MeCN/H,O-ban feloldva és forditott fazisi preparativ folyadékkromatografias miive-
lettel tisztitva (40 — 80 % MeCN/H,0O, 30 perc; 30 mi/perc) 2-[(N-benzil-4-[2-N-
-benzil-amino-etil)-anilino]-1-fenil-etanolhoz jutunk TFA-sé formajaban. A terméket
lagos natrium-klorid-oldattal kezeljiik és 200 ml dietil-éterrel extrahaljuk. A szerves fa-
zist Na,SO,-gyel szaritva, majd betéoményitve 1,36 g (43) képletii 2-[(N-benzil-4-[2-N-
-benzil-amino-etil)-anilino-1-fenil-etanolhoz jutunk szintelen olaj formajaban.
'H-NMR (CD;0D, 299,96 MHz), 3 (ppm): 7,36-7,06 (m, 15H), 6,98-6,95 (d, 2H), 6,69-
6,60 (d, 2H), 5,01-4,96 (t, 1H), 4,54-4,47 (d, 1H), 4,29-4,24 (d, 1H), 3,73 (s, 2H), 3,72-
3,68 (dd, 1H), 3,59-3,54 (dd, 1H), 2,80-2,74 (m, 2H), 2,70-2,64 (m, 2H).
ESMS a C30H3,N,O, képlet alapjan: szamitott: 436,6, talalt: 4372 (M+HY.
5. Lépés

1,36 g (3,12 mmal) 2-[(N-benzil-4-[2-N-benzil-amino-etil)-anilino]-1-fenil-etanol

és 0,887 g (3,12 mmdl; mintegy 95 % ee) (44) képleti (S)-4-benzil-oxi-3-
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-metoxi-karbonil-sztirol-oxid [el6allitasat Hett R, Stare R. Helquist P, Tet Lett. 35,
9375-9378 (1994) kozlemeénye ismerteti] 1 ml toluollal késziilt tomény oldatat nitrogen-
atmoszféraban 105°C hémérsékleten 72 ora hosszat hékezeljik. A reakciéelegyet
flash-kromatografias miivelettel tisztitjuk (szilikagél, hexan/EtOAc 2:1 — 3 % MeOH
tartalmu  hexan/EtOAc 1:1); igy 20 g (45) képletl 1-{2-[N-benzil-N-2-(4-
—benziI-oxi-3-metoxi-karbonil-fenil)-2-(R)—hidroxi]—etil-amino-etil}-4-[N-(2-feniI-2-(S)—
-hidroxi)-etil-amino}-benzolt kapunk halvanysarga habszeri termek formajaban (89 %).
R = 0,62; 3 % MeOH tartalmu hexan/EtOAc 1:1).
'H-NMR (CD;0D, 299,96 MHz), & (ppm): 7,67-7,66 (d, 1H), 7,49-7,42 (m, 2H), 7,38-
7,0 (m, 20H), 6,88-6,85 (d, 2H), 6,65-6,62 (d, 2H), 5,15 (s, 2H), 5,05-4,98 (t, 1H),
4,6-4,54 (t, 1H), 4,53-4,46 (d, 1H), 4,28-4,22 (d, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,72-3,46 (m, 3H),
3.56-3,46 (dd, 1H), 2,74-2,56 (m, 6H).
ESMS a C4H4sN2Os képlet alapjan: szamitott: 720,9, talalt: 721,4 (M+Na)", 743,3
[M+Na]".
6. Lépés

0,211 g (5,56 mmal) LiAlH, 40 ml THF-el késziilt és jégfiirdén lehitott szusz-
penzidjahoz nitrogénatmoszféraban 2,0 g (2,78 mmol) (495) képleti 1-{2-[N-
-benziI-N-2-(4-benziI-oxi-3-metoxi-karboniI-fenil)-2-(R)—hidroxi-etil]-amino—etil}-4-[N-(2-
-feni|-2-(S)-hidroxi-etil)—amino]-benzol 10 ml THF-el késziilt oldatat adagoljuk. A reak-
cibelegyet lassan szobahémeérsékletre felmelegitjik, majd a keverést 5 6ra hosszat
folytatjuk. A reakcioelegyet 0°C hémérsékletre lehitjiik, majd lassan 0,5 ml 10 %-os
NaOH oldatot adagolunk hozza. 30 perc eltelte utan siirii gél képzddik. A géit 300 mi
THF-el meghigitjuk,szirjuk, a szilard anyagot 50 ml THF-el atoblitjuk. A szirleteket
egyesitve és vakuumban betéményitve olajos maradékhoz jutunk. A maradékot flash-
-kromatografias mivelettel tisztitjuk (szilikagél, hexan/EtOAc 2:1 —> 3 % MeOH tartal-

mu hexan/EtOAc 1:1), igy 1,28 ¢ 1-{2—[N-benzi|-N-2-(4-benzi|—oxi-3-hidroxi-metil-

(SR
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-fenil)-2-(R)-hidrox-etil]-amino-etil}-4-[N-(2-fenil-2-(S)-hidroxi-etil)}-amino]-benzolt  ka-
punk szintelen olaj formajaban (67 %).
'H-NMR (CD,OD, 299,96 MHz), § (ppm): 7,4-7,0 (m, 22H), 6,85-6,82 (m, 3H), 6,63-
6,60 (d, 2H), 5,02-4,94 (m, 3H), 4,66 (s, 2H), 4,59-4,54 (dd, 1H), 4,48-4,4 (d, 1H),
4,24-4 16 (d, 1H), 3,76-3,7 (d, 1H), 3,69-3,62 (dd, 1H), 3,58-3,52 (d, 1H), 3,50-3,44
(dd, 1H), 2,76-2,54 (m, 6H).
ESMS a CHqsN,O; képlet alapjan: szamitott: 692,90, talalt: 693,5 (M+H)".
7. Lépés

1,28 g (1,85 mmol) 1-{2-[N-benzil-N-2-(4-benzil-oxi-3-hidroxi-metil-fenil)-2-(R)-
-hidroxi-etil}-amino]-etil}-4-[N-(2-fenil-3-(S)-hidroxi-etil)-amino]-benzol 80 ml EtOH-val
késziilt oldatat 0,6 g 10 %-os Pd/C jelenlétében 10° Pa nyomason 36 6ra hosszat hid-
rogénezzlk. A katalizatort ezutan leszirjik, 50 ml EtOH-val atmossuk, a szirleteket
egyesitjuk, vakuumban betéményitjik, igy halvanysarga szinii habszerii terméket ka-
punk, amit 10 % MeCN/H,O elegyben feloldunk és forditott fazisu preparativ folyadék-
kromatografias mivelettel tisztitunk (10 - 30 % MeCN/H,O (0,3 % TFA tartalmua); 50
perc alatt; 30 ml/perc; 254 nm), igy 0,6 g 1-{2-[N-2-(4-hidroxi-3-hidrox-
i-metil-fenil)-2-(R)-hidroxi-etil}-amino-etil}-4-[N-(2-fenil-2-(S)-hidroxi-etil)-amino]-benzolt
kapunk TFA-s6 formajaban 50 %-os hozammal. Az igy kapott 1-{2-[N-2-(4-hidroxi-3-
-hidroxi-metil-fenil)-2-(R)-hidroxi-etil]-amino-etil}-4-[N-(2-fenil-2-(S)-hidroxi-etil)-amino}-
-benzol optikai tisztasagat kapillaris elektroforézissel vizsgaljuk kiralis kozegben; a be-
cslilt érték mintegy 93 %.
'H-NMR (CD50D, 299,96 MHz), § (ppm): 7,42-7,28 (m, 8H), 7,26-7,22 (d, 2H), 7,18-
7,14 (dd, 1H), 6,80-6,77 (d, 1H), 4,88-4,82 (m, 2H), 4,65 (s, 2H), 3,5-3,43 (m, 2H),
3,29-3,26 (m, 2H), 3,19-4,14 (m, 2H), 3,06-3,0 (m, 2H).
ESMS a CpsH3oN,O, képlet alapjan: szamitott: 4225, talalt: 423,1 (M+H)", 4454

(M+Na)'.

.
N
2,



108 g
1. példa
1-{6-[N-] 2-(4-Hidroxi-3-hidroxi-metil-fenil)]-2-( hidroxi-etiI)-amino]-hexil-oxi}-4-{6-

;m-[Z-M-hidroxi-3-hidroxi-metil-fenil)]-2-(hidroxi-etil)-amino]-hexil-oxi- ropil}-

-benzol elbéllitasa; (107) képletii vegyiilet (a 11. reakciévazlat szerint)

1. Lépés

2,0g (13,1 mmal) 3-(4-hidroxi-fenil)-1-propanol 5 ml DMF-el késziilt oldatat 0°C
hémérsékleten nitrogénatmoszféraban 1,31 g NaH-t (asvanyolajjal késziilt 60 %-os
Szuszpenzio) tartalmazé 35 m| DMF oldathoz adagoljuk. A reakcidelegyet lassan 80°C
hémérsékletre felmelegitjiik. Az elegyet 80°C hémérsékleten 1 Ora hosszat keverjtik,
majd 0°C hémérsékletre lehiitve 5,78 g (32,83 mmal) 6-brém-hexan-nitrilt adunk hoz-
za. 80°C hémérsékletre djra felmelegitve az elegyet 24 6ra hosszat keverjiik. A reak-
cidelegyet 200 ml NaCl oldattal meghigitjuk, a keletkezett termeéket 300 ml EtOAc-vel
extrahaljuk. A szerves fazist telitett natrium-kiorid-oldattal mossuk, Na,SO,-gyel sza-
ritiuk, majd szarazra beparoljuk, igy halvanysarga szini szilard termékhez jutunk. A
nyers terméket flash-kromatografias muvelettel tisztitva (szilikagél, hexan/EtOAc 4:1 —
1:1) 133 ¢ 6-{3-[4-(5-ciano-pentil-oxi)-fenil]-propoxi}-hexén-nitrilhez jutunk 30
%-0s hozammal. R, = 0,63 EtOAc/hexan 1:1).
'H-NMR (CD;0D, 299,96 MHz), § (ppm): 7,09-7,07 (d, 2H), 6,81-6,78 (d, 2H), 3,96-
3,92 (t, 2H), 3,42-3,37 (m, 4H), 2,64-2,58 (t, 2H), 2,39-2,32 (m, 4H), 1,87-1,52 (m,
14H).
2. Lépés

1,33 g (3,88 mmol) 6-{3-[4-(5—pentil-oxi)-fenil]-propoxi}-hexén-nitril 10 ml THF-el
készlilt oldatahoz 0°C hémérsékleten nitrogénatmoszféraban 0,442 g (11,65 mmol)
LiAIH; 50 ml THF-el késziilt oldatat adagoljuk. A reakciéelegyet visszafolyaté hiité al-
kalmazasaval lassan hagyjuk forraspontig felmelegedni, majd 2 éra hosszat keverjuk.

A reakcidlegyet 0°C h6mérsékletre lehiitve lassan 5 ml 10 %-os NaOH oldatot adago-
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lunk hozza. 30 perc eltelte utan a reakcidelegyet szirjik, az elkllonitett szilard anya-
got 100 ml THF-el mossuk. A sziirletet betéményitve halvanysarga szini olajhoz ju-
tunk, amit flash-kromatografias miivelettel tisztitunk (szilikagél, 5 % MeOH/CH,Cl, — 3
% i-PrNH,/20 % MeOH/CH,CI,); 0,5 g 6-{3-[4-(6-amino-hexil-oxi)-fenil]-propoxi}-hexil-
-aminhoz jutunk szintelen olaj formajaban (37 %-os hozam), az igy kapott terméket az
1. példa 2. lépésénél leirtak szerint eljarva az el6allitani kivant vegyuletté alakitjuk. A
nyers terméket preparativ forditott fazisi HPLC miivelettel tisztitjuk (10 — 40 %
MeCN/H,0; 40 perc; 20 ml/perc; 254 nm).

ESMS a C3gHssN,Os képlet alapjan: szamitott: 682,8, talalt: 683,6 (M+H), 797,5
(M+CF3COzH)".

8. példa

bisz{2-{2-[(4-Hidroxi-3-hidroxi-metil-fenil

-2-(hidroxi-etil-amino)-2-hidroxi-etoxi}-

1. Lépés

20 g (0,1 mal) (50) képletii 5-acetil-szalicilsav-metil-észter és 13,5 ml (0,11 mal)
benzil-bromid 300 ml nitrogénnel telitett, acetonitrillel késziilt oldatahoz 28,5 g (0,21
mol) K,COs-at adagolunk. A reakcioelegyet 90°C hémérsékleten 5 6ra hosszat kever-
jik. Lehiités utan a reakcidelegyet szirjik, a szirletet vakuumban betéményitve fe-
hérszini szilard termékhez jutunk, amit 300 ml hexanban szuszpendalunk, majd
Biichner tolcsérrel elkiildnitink, igy 28,1 g (51) képleti O-benzil-5-acetil-szalicilsav-
-metil-észterhez jutunk szintelen-fehér kristalyok formajaban (96 %). R¢ = 0,69,
EtOAc/hexan 1:1.

'H-NMR (CD;0OD, 299,96 MHz), & (ppm): 7,43-8,42 (d, 1H), 8,1-8,04 (dd, 1H), 7,5-7,28
(m, 5H), 7,08-7,04 (d, 1H), 5,27 (s, 2H), 3,93 (s, 3H), 2,58 (s, 3H).

2. Lépés



110 :

14,15 g (0,05 moal) (51) képletii O-benzil-5-acetil-szalicilsav-metil-észter 750 ml
CHCls-mal készilt oldatahoz 2,70 ml (0,052 mdl) bromot adagolunk. A reakcicelegyet
szobahémeérseékleten keverjik. Keverés kdzben a vords-barna szinii elegy fokozatosan
elszintelenedik. Az elegyet szobahdmérsékleten 2 6ra hosszat keverjik, majd 300 mi
telitett natrium-klorid-oldattal meghigitjuk. A reakcidelegyet valasztétolcsérben razzuk,
a szerves fazist elkllonitjuk, telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, és Na,SO,4-gyel
szaritjuk. A szerves fazist vakuumban betdményitve fehér szin( szilard termékhez ju-
tunk, amit 200 ml dietil-éterrel mosunk. Levegdén végzett szaritas utan 15 g (52) kép-
letG O-benzil-5-(brébm-acetil)-szalicilsav-metil-észtert kapunk (83 %). R = 0,76
EtOAc/hexan 1:1.
'H-NMR (CD30D, 299,96 MHz), 5 (ppm): 8,48-8,46 (d, 1H), 8,14-8,08 (dd, 1H), 7,51-
7,3 (m, 5H), 7,12-7,09 (d, 1H), 5,29 (s, 2H), 4,42 (s, 2H), 3,94 (s, 3H).
3. Lépés

7,08 g (0,019 modl) (52) képleti O-benzil-5-(brém-acetil)-szalicilsav-metil-észter
60 ml DMF-el készilt oldatahoz 1,9 g (0,029 mdl) NaN;-t adagolunk. Az elegyet fénytél
elzarva szobah6mérsékleten 24 o6ra hosszat keverjik, majd 200 ml EtOAc-vel
meghigitjik és valasztotolcsérben 3x200 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk. A
szerves fazist magnézium-szulfattal szaritva és betoményitva halvany-vorés szini
szilard termékhez jutunk. A kapott anyagot flash-kromatografias muivelettel tisztitjuk
(szilikagél, 10 — 50 % EtOAc/hexan). 4,7 g el6allitani kivant (53) képletii O-benzil-5-
-(azido-acetil)-szalicilsav-metil-észtert kapunk fehérszinii kristalyos termék formajaban
74 %-0s hozammal. R¢ = 0,68 EtOAc/hexan 1:1.
"H-NMR (CD50D, 299,96 MHz), § (ppm): 8,38-8,36 (d, 1H), 8,08-8,04 (dd, 1H), 7,5-7,3
(m, 5H), 7,12-7,09 (d, 1H), 5,29 (s, 2H), 4,53 (s, 2H), 3,94 (s, 3H).

4. Lépés
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2,74 g (0,072 mdl) LiAIH, 400 ml THF-el készlilt sziirke szuszpenzidjahoz nit.ro-. .
génatmoszféraban jeges fiirdén hiitve 4,7 g (0,014 mél) (53) képletii O-benzil-5-
-(azido-acetil)-szalicilsav-metil-észtert adagolunk. A reakciéelegyet 0°C hémérsékleten
1 6ra hosszat keverjiik, majd fokozatosan hagyjuk szobahémérsékletre felmelegedni.
16 6ra hosszat szobahémeérsékleten végzett keverés utan az elegyet 75°C hémeérsék-
leten 3 6ra hosszat hékezeljlik. A reakcioelegyet jeges furdén hitjik, majd 10 ml 10
%-0s NaOH hozzaadasaval lassan meghigitjuk. 1 6ra hosszat végzett keverést kove-
tden a csapadékot szlréssel elkilonitjuk és 200 ml, 5 % MeOH tartalmu THF-el at-
mossuk. A szirleteket egyesitve és vakuumban betéményitve halvanysarga szini
olajos maradékhoz jutunk. A nyers terméket flash-kromatografias mivelettel tisztitjuk
(szilikagél, 10 % MeOH/CH,Cl, — 5 % i-PrNH, tartalma 30 % MeOH/CH,Cl,); igy 2,6 g
(39) képletii 2-(4-benzil-oxi-3-hidroxi-metil-fenil)-2-hidroxi-etil-amint kapunk halvany-
sarga szin(i szilard termék formajaban 66 %-os hozammal. R¢ = 0,63, 5 % i-PrNH, tar-
talmu 30 % MeOH/CH_Cl..
'H-NMR (CD30D, 299,96 MHz), 5 (ppm): 7,46-7,28 (m, 6H), 7,24-7,20 (dd, 1H), 7,0-
6,96 (d, 1H), 5,11 (s, 2H), 4,70 (s, 2H), 4,65-4,60 (t, 1H), 2,83-2,81 (d, 2H).
ESMS a CigH1oN;O3 képlet alapjan: szamitott: 273,3, talalt: 274,7 (M+H)", 5473
(2M+H)".
5. Lépés

0,3 g (1,1 mmol) (39) képletii 2-(4-benzil-oxi-3-hidroxi-metil-fenil)-2-hidroxi-etil-
-amin 15 ml EtOH-val készult oldatdhoz 0,122 g (0,55 mmdl) rezorcin-diglicidil-éter 5
ml EtOH-val késziilt oldatat adagoljuk. A reakcidelegyet visszafolyaté hiité alkalmaza-
saval 20 6ra hosszat forraljuk. Szobahémérsékletre valo lehiités utan a reakcioelegyet
nitrogénnel gazmentesitjiik, majd 1x10° Pa nyomason 0,3 g 10 % Pd/C jelenlétében 24
ora hosszat hidrogénezziik. A katalizatort szilréssel eltavolitva és a szirletet szarazra

betoményitve szintelen olajos maradékhoz jutunk, amit preparativ forditott fazisu
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HPLC miuvelettel tisztitunk (10 - 50 % MeCN/H,O; 40 perc; 20 ml/perc; 254 nm); igy
cim szerinti bisz{2-[2-(4-hidroxi-3-hidroxi-metil-fenil)-2-hidroxi]-etil-amino}-2-hidroxi-
-etoxi-benzolt kapunk.

ESMS a C3oH4oN,010 képlet alapjan: szamitott: 588,6, talalt: 589,4 (M+H)*, 610,7
(M+Na)".

9. példa

1-{2-[N-2-(4-Hidroxi-3-hidroxi-metil-fenil)-2-(hidroxi-etil)-amino-etil}-4-[N-(2-naft-1-

-il-oxi-metil-2-hidroxi-etil)-amino]-benzol eldallitasa; (109) képletii vegyiilet (a 13.

reakciovazlat szerint)

1. Lépés

0,4 g (1,69 mmol) (28) képletli 4-N-Boc-2-amino-etil)-anilin és 0,33 g (1,65
mmol) (55) képletl 3-(1-naftoxi)-1,2-epoxi-propan 50 ml EtOH-val készult oldatat visz-
szafolyatd hiité alkalmazasaval 18 6ra hosszat forraljuk, majd vakuumban szarazra
betdményitjiuk; halvanysarga szinl olajhoz jutunk, amit 10 ml CH,Cl,-ben feloldunk es
jeges fiirdén lehiitve 5 ml TFA-val kezeliink. 0°C hémeérsékleten végzett 2 6ra hosszat
tarté keverés utan az elegyet betoményitjuk, igy halvanyvords szind olajhoz jutunk. A
kapott anyagot 30 %-os vizes acetonitrilben feloldva preparativ HPLC mdivelettel tisz-
titjuk (10 — 30 % MeCN/H,0; 30 perc; 20 ml/perc; 254 nm). 260 mg (56) képleti ter-
méket kapunk szintelen olaj formajaban (TFA-s6).
'H-NMR (CDC;0D, 299,96 MHz), & (ppm): 8,88-8,25 (dd, 1H), 7,82-7,79 (dd, 1H),
7,51-7,42 (m, 3H), 7,39-7,38 (d, 1H), 7,33-7,30 (d, 2H), 7,25-7,23 (d, 2H), 6,91-6,89 (d,
1H), 4,37-4,31 (m, 1H), 4,22-4,19 (m, 2H), 3,69-3,63 (dd, 1H), 3,67-3,54 (dd, 1H),
3,17-3,11 (t, 2H), 2,96-2,91 (t, 2H). ESMS (C21H24N2O, képlet alapjan: szamitott:
336,4, talalt. 337,5 (M+H)*, 359,6 (M+Na)*, 673,4 (2M+H)".

2. Lépés
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0,13 g (0,023 mmal) (56) képleti vegyiilet (TFA-s6) 5 ml MeOH-val késziilt ol-
datahoz 0,46 ml 1,0 normal NaOH oldatot adagolunk. Az elegyet alaposan elkeverjiik,
majd szarazra betomeényitjik. A maradékot 10 ml THF-ben feloldjuk, ezutan 52 mg
(0,023 mmal) (12) képletii glioxalt adunk hozza. Az igy keletkezett szuszpenzidt nitro-
génatmoszféraban szobahémérsékleten 4 6ra hosszat keverjlk. Jeges firdével torténé
hités utan az oldathoz felesleges mennyiségi, THF-el késziilt 2 moél/l koncentracioju
BHs;Me,S oldatot adunk (3 ml, 6 mmdl). Az elegyet lassan szobah&émérsékletre felme-
legitjik és visszafolyaté hiit6 alkalmazasaval nitrogéngaz bevezetése kozben 4 6ra
hosszat forraljuk. A forrd oldat lehiitése utan nitrogénatmoszféraban 5 ml MeOH-t
adunk a lehitott elegyhez. 30 percig szobahémérsékleten keverve, majd vakuumban
betoményitve halvanybarna szinii szilard termékhez jutunk. A kapott anyagot 20 ml
EtOAc/hexan 1:2 eleggyel mossuk, majd szaritjuk. A nyers terméket 0,5 % TFA tartal-
mu 50 % MeCN/H,O elegyben feloldjuk, majd preparativ méretii folyadékkromatografi-
as miivelettel (HPLC) tisztitjuk (linearis gradiens 5 % — 50 % MeCN/H0; 50 perc; 20
ml/perc; detektalas 254 nm-nél). Az UV abszorpcidt mutato frakciokat LC-MS vizsga-
latnak vetjuk ala, és az elballitani kivant cim szerinti 1-{2-[N-2-(4-hidroxi-3-
-hidroxi-metil-fenil)-2-(hidroxi-etil)-amino]-etil}-N-[4-(2-naft-1-il-oxi-metil-2-hidroxi-etil -
amino]-benzolt elkulonitjuk.
ESMS (C3oH14N20; képlet alapjan: szamitott: 502,6 (M+H)*, talalt: 503,2 (M+H)", 526,6
(M+Na)'.
10. példa

1,4,7-trisz-{N-[2-(4-Hidroxi-3-hidroxi-metil-fenil)-2-hidroxi-etil}-amino}-oktan:

(110) képletii vegyiilet eloallitasa

0,45 g (1,99 mmdl) (12) képletii o,a-dihidroxi-4-hidroxi-3-metoxi-karbonil-
-acetofenon 15 ml tetrahidrofurannal készilt szuszpenziéjahoz 115 mg (0,66 mmol) 4-

-(amino-metil)-1,8-oktadiamin 5 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatat adagoljuk. Az igy
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kapott szuszpenziét nitrogénatmoszféraban szobahémérsékleten 12 6ra hosszat ke-
verjik. Az oldatot jeges flirdén leh(tjik, majd felesleges mennyiségii, hexannal készult
2 mol/l koncentracioju BHi-Me,S oldatot adunk hozza (6 mi, 12 mmol). A keletkezett
elegyet lassan szobah6mérsékletre felmelegitjik, majd visszafolyatd hiité alkalmaza-
saval nitrogénatmoszféraban 6 6ra hosszat forraljuk. Lehiités utan a reakcioelegyet 5
ml metanollal meghigitjuk. Az igy kapott oldatot szobahémérsékleten 30 percig kever-
juk, majd vakuumban betdményitve halvanybarna szinli szilard termékhez jutunk. A
keletkezett szilard anyagot etil-acetat/hexan 1:2 aranyu eleggyel mossuk, majd szarit-
juk. A nyers terméket 0,5 % TFA tartalmi 50 % acetonitril/viz elegyben feloldjuk és
HPLC mivelettel tisztitjuk (linearis gradiens 5 % — 50 % MeCN/H,0; 50 perc; 20
ml/perc; 254 nm). Az UV abszorpciét mutaté frakcickat LC-MS modszerrel vizsgalva
kalonitjuk el az el6allitani kivant terméket. ESMS (C3Hs3N3Og képlet alapjan: szami-
tott: 671,8, talalt: 671,7.

Készitmény példak

1. példa

Kemény zselatinkapszuldkat allitunk el6 az alabbi komponensekbél

komponensek mennyiséqg (mg/kapszula)
hatéanyag 30,0
keményitd 305,0
magneézium-sztearat 5,0.

A fenti komponenseket 340 mg-os adagokban kemény zselatinkapszulakba
toltjik.
2. példa

Tablettakat allitunk elé az alabbi komponensekbél

komponensek mennyiséqg (mg/tabletta)

hatéanyag 25,0
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celluléz, mikrokristalyos 200,0
kolloidalis szilicium-dioxid 10,0
sztearinsav 5,0.

A fenti komponenseket alaposan elkeverjiik, majd 240 mg témegi tablettava
préseljik.
3. példa

Inhalalasra szolgalé szaraz port allithatunk el az alabbi komponensekbdl

komponensek tomeg%
hatéanyag 5
laktoz 95.

A hatoéanyagot a laktézzal alaposan elkeverve, az elegyet szaraz porral miikodé

inhalalé berendezésbe toltjlik.

4. példa

30 mg hat6éanyag tartalmu tablettakat allitunk elé az alabbi komponensekbél
komponensek mennyiség (mg/tabletta)

hatéanyag 30,0

keményitd 45,0

mikrokristalyos celluléz 35,0

poli(vinil-pirrolidon)

(10 %-os steril vizes oldat formajaban) 4,0
natrium-karboxi-metil-keményitd 4,5
magnézium-szterarat 0,5
talkum 1.0
Osszesen: 120,0 mg.

A hatoanyagot, keményitét és cellulézt 0,84 mm nyilasu szitan atszitaljuk és

alaposan elkeverjik. A poli(vinil-pirrolidon) oldatot a porral dsszekeverve az elegyet
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1,00 mm nyilasu szitan attérjik. Az igy kapott granulatumot 50-60°C hémérsékleten
szaritjuk, majd 1,00 mm nyildsu szitdn attorjiik. A natrium-karboxi-metil-keményitét,
magnézium-sztearatot és talkumot 0,54 mm nyilasu szitan atszitaljuk, majd a fenti gra-
nulatumhoz adjuk. Alapos keverés utan tablettapréselé berendezésen egyenként 120
mg tdmegu tablettakat préseliink.

5. példa

40 mg hatéanyag tartalmu kaszulakat allitunk elé az alabbi komponensekbdl

komponensek mennyiség (mg/kapszula)
hatbéanyag 40,0

keményitd 109,0
magnézium-szterarat 1.0

Osszesen: 150,0 mg.

A hatbéanyagot, keményit6t és magnézium-sztearatot elegyitjik, majd 0,84 mm
nyilasu szitan atszitaljuk, a porelegybdl 150-150 mg-os adagokat kemény zselatinkap-

szulakba toltunk.

6. példa

25 mqg hatéanyagq tartalmua kupokat allitunk elé az alabbi komponensekbél
komponensek mennyiség

hatéanyag 25

telitett zsirsav-gliceridek, ad. 2000.

A hatéanyagot 0,25 mm nyilasu szitan atszitaljuk, majd a minimalis hékezeléssel
el6z6leg megolvasztott telitett zsirsav gliceridekben szuszpendaljuk. Az elegyet ezutan
2,0 g nominalis méreti kup 6ntéformakba toltjiik, majd hagyjuk lehilni.

7. példa
5,0 ml-es adagonként 50 mg hatdéanyag tartalmi_szuszpenziot allitunk elé az

alabbi komponensekbél
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komponensek mennyiséq
hatéanyag 50,0 mg
xantan-gumi 4,0 mg
natrium-karboxi-metil-cellul6z (11 %)

mikrokristalyos celluléz (89 %) 50,0 mg
szachar6z 1,75 mg
natrium-benzoat 10,0 mg

izanyag, szinezék

tisztitott viz

tetszés szerint

5,0 mi.

A hatdanyagot, szacharéz és xantangumit elegyitjiik, az elegyet 1,68 mm nyila-

s szitan atszitdljuk, majd a mikrokristalyos celluléz és natrium-karboxi-metil-

-celluldz vizzel eldzdleg elkészitett oldataval elegyitjlik. A natrium-benzoatot, izanyagot

és szinezéket kevés vizzel meghigitjuk, majd keverés kdzben a szuszpenziohoz adjuk.

A szuszpenziot a kivant térfogatra vizzel feltoltjuk.

8. példa

Kapszulakat allitunk elé az alabbi komponensekbdl

komponensek mennyiség (mg/kapszula)
hatéanyag 15,0

keményitd 407,0
magnézium-sztearat 3.0

Osszesen: 425,0 mg.

A hatéanyagot, keményit6t és magnézium-sztearatot elkeverjik, 0,84 mm-es

nyilasu szitan atszitaljuk, majd 425,0 mg-os adagokban kemény zselatinkapszulakba

tBItjik.

9. példa

Készitményt allitunk elé az alabbi komponensekbdl
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komponensek mennyiséq
hatéanyag 5,0 mg
kukoricacsira-olaj 1,0 ml.
10. példa

Helyi kezelésre szant készitményt allitunk el6 az alabbi komponensekbdl

komponensek mennyiség
hatéanyag 1-10g
emulgealo viasz 3049
folyékony paraffin 2049
fehér, lagy paraffin 100 g.

A lagy, fehér paraffint megolvasztjuk. A folyékony paraffint és az emulgealo vi-
aszt ezel elegyitjiik, majd teljes feloldédasig keverjiik. A hatdanyagot az elegyhez ad-
va, a keverést teljes diszpergalasig folytatjuk. Ezutan az elegyet lehiitve megszilardit-
juk. Tovabbi elényos talalmany szerinti készitmények is készithet6k igy transzdermalis
tapasztok. A transzdermalis tapaszok alkalmazasaval a talalmany szerinti vegyuleteket
szabalyozott mennyiségben folytonosan vagy szakaszosan juttatiuk a szervezetbe. A
transzdermalis tapaszok készitése és alkalmazasa a gyogyszerészetbdl jol ismert; lasd
példaul az 5 023 252 szamu amerikai egyesult allamokbeli szabadalmi leirast
(megadas idépontja: 1991. junius 11.), amely leirast taldlmanyunknal teljes egészében
referenciaként tekintjilk. Ezen tapaszok készithetok oly médon, hogy a hatéanyagot
folyamatosan, pulzalva vagy kivansag szerint adjak le.

Egyéb készitmények ismertetését a Remington’s Pharmaceutical Sciences mu-
ben talaljuk [szerkeszt6: Martin E. W., Mack Publishing Company, 18. kiadas (1990)].
Biolbgiai példak
1. példa

R2-Adrenerq receptor funkcio vizsgalata in vitro koriilmények k6zott
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A talalmany szerinti vegyiileteknek a R2-adrenerg receptor funkcidira kifejtett
hatasat az alabbiak szerint ellendrizziik.
Sejttenyésztés

21 éves férfitél szarmazo primer bronchislis és simaizom sejteket (Clonetics,
San Diego, CA) telepitiink 24 nyilasu sejttenyészté lemezekre, 50000 sejt/vizsgalati
hely koncentracioban. Clonetic’s, SmBM-2 tipusti tapkozeget alkalmazunk hEGF, inzu-
lin, hNFGF és marha borjuszérum komponensekkel kiegészitve. A sejteket 37°C hémér-
sékleten 5 % CO, tartalmu legtérben 2 napig tenyésztjiik, amig Osszefolyo rétegek
nem keletekeznek.

A sejtek stimulalasa agonistaval

Minden egyes lyukbol a tapkozeget leszivatjuk és 250 ml friss tapkézeggel he-
lyettesitjiik; a tapkdzeg 1 mmol/ IBMX-et, foszfodiészteraz inhibitort (Sigma, St.Louis,
MO) tartalmaz. A sejteket 37°C hémérsékleten 15 percig inkubaljuk, majd 250 ml tér-
fogatd, megfelels koncentracioju agonistat adunk az elegyhez. A sejteket ezutan to-
vabbi 10 percig inkubaljuk. A tapkézeget leszivatjuk, 500 ml hideg, 70 %-os EtOH-t
adunk a sejtekhez, majd 5 perc eltelte utan a lyukak tartalmat dres, 96 nyilasi mély
lyukd lemezre atvissziik. Ezt a lépést ezutan megismeételjik. A mély lyukd lemezek
nyilasaibol vakuummal az EtOH-t eltavolitjuk, igy szaraz sejtcsomék maradnak vissza.
A cAMP (pmol/lyuk) mennyiségét cCAMP ELISA készlettel hatarozzuk meg (Stratagene,
La Jolla, CA). ECs, gorbéket készitiink az alabbi négy paraméterbél:

y = (a-d)/(1+ (x/c)°) + d, ahol
y =cpm a =0sszes kotés ¢ = ICq
X = (vegyllet) d =NS kotés b = hajlasszog
Az NS kotést rogzitve a tébbi parametert valtoztatjuk.

2. példa

B2-adrenerg receptor in vitro radiolégiai kétés vizsqalata
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A talaimény szerinti vegyiileteknek a 31/2-adrenerg receptorok I;é.tés.érgkift;jte.t.t.
hatasat az alabbi vizsgalattal ellencrizhetjiik. R1 vagy R2-adrenerg receptor tartalmu
SF9 sejtmembranokat (NEN, Boston, MA) inkubalunk 0,07 nmaolll '?%-j6d-ciano-
pindolollal (NEN, Boston, MA), a miiveletet kété pufferban végezziik (ennek 6sszeté-
tele 75 mmél/ Tris-HCI, pH = 7,4, 12,5 mmél/l MgCl,, 2 mmél/ EDTA) a vizsgalati ve-
gylletek jelenlétében; a vegyileteket kilénbéz6 koncentracioban hasznaljuk vagy
kontroll esetén csak a puffer maga van jelen; az inkubalast 96 lyukd lemezeken végez-
zUk. A lemezeket razas kdzben szobahémérsékleten 1 éra hosszat inkubaljuk. A re-
ceptorhoz kététt radioligandumot sziiréssel kilénitjiik el, e miivelethez 96 lyukd GF/B
szlir6lemezeket hasznalunk (Packard, Meriden, CT); elézetesen 0,3 % polietilén-
iminnel blokkolva és 200 ul TBS-sel kétszer mosva végezziik a sejtelkiilénitést. A szii-
réket 200-200 pl TBS-sel haromszor atmossuk, az elkiilonitett sejteket 40 pl térfogaty
szcintillaciés koktélban ujra Szuszpendaljuk. A szlr6héz kétott radioaktivitast szcintilla-
Cios szamlaldéval hatarozzuk meg; 1Cs, gérbéket készitiink a fentiekben ismertetett
standard, 4-paraméteres egyenlet alkalmazasaval.

A taldlmany szerinti megoldast részletesen a példak szemiéltetik; a szakember
szamara azonban nyilvanvalo, hogy szamos valtoztatds és modositas végezheté az
oltalmi kérén beliil. Hangsulyozni szeretnénk, hogy a fenti leiras csak a szemléltetés
céljat szolgalja a korlatozas szandéka nélkil. Az oltalmi kért az alabbi igénypontok
kérvonalazzak, beleértve az ekvivalensek korét is.

A leirasban ismertetett szabadalmakat, szabadalmi bejelentéseket és kdzlemeé-

nyeket mind teljes egésziikben referenciaként tekintjiik.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (1) altalanos képletii tobb ponton kotods vegylletek és ezek gyogyaszati-
lag megfeleld sdi, ahol a képletben
o] értéke 2-10-ig terjed6 egész szam;
q értéke 1-20-ig terjedd egész szam,;
X jelentése kapcsold csoport és
L jelentése ligandum, ahol a ligandumok egyike (a) altalanos képletli vegyuletet
képez, amelyben
Ar' és Ar? jelentése egymastol fuggetlenil aril-, heteroaril-, cikloalkil-, szubsztitualt
cikloalkil- vagy heterociklusos csoport, ahol Ar' és Ar? egyarant adott esetben egy
ligandumot a kapcsol6 csoporthoz kot;
R' jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitualt alkilcsoport vagy a ligandumot a
kapcsol6 csoporttal 6sszek6td kovalens kotés;
R? jelentése hidrogénatom, alkil-, aralkil-, acil-, szubsztitual alkil-, cikloalkil- vagy
szubsztitualt cikloalkilcsoport; vagy R? jelentése a ligandumot a kapcsolé csoporttal
osszekotd kovalens kotés;
W  jelentése kovalens koétés, amely az -NR? csoportot Ar’-h6z kéti, alkilén- vagy
szubsztitalt alkiléncsoport, ahol az alkilén- vagy szubsztitualt alkiléncsoportban egy
vagy tébb szénatom helyett adott esetben egy szubsztituens all, ahol
szubsztituensként jelen lehet -NR?- (ahol R? jelentése hidrogénatom, alkil-, acil- vagy a
ligandumot a kapcsolé csoporttal tsszekotd kovalens kotés) -O-, -S(O), (ahol n értéke
0, 1 vagy 2), -CO-, -PR®- (ahol R® jelentése alkilcsoport), -P(O),- vagy -O-P(0)O-, ahol

az alkilén- vagy szubsztitualt alkiléncsoport adott esetben a ligandumot egy kapcsolo
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csoporttal kéti dssze, azzal a feltétellel, hogy az Ar', AP, R', R® vag‘)./.W‘ hé]yér; aIIo
csoportok koziil legalabb az egyik a ligandumot egy kapcsolo csoporttal koti 6ssze; és

a tobbi ligandum jelentése egymastol fliggetleniil (b) altalanos képletii csoport,
ahol
Ar® jelentése aril-, heteroaril-, cikloalkil-, szubsztitualt cikloalkil- vagy heterociklusos
csoport;
Q amely a tobbi ligandumot a kapcsolé csoporttal kéti 6ssze, jelentése kovalens
kétés, alkilén- vagy szubsztitualt alkiéncsoport, amelyekben egy vagy tobb szénatom
helyett adott esetben allhat -NR®- (ahol R* jelentése hidrogénatom, alkil-, acil- vagy a
ligandumot a kapcsol6 csoporttal sszeko6td kovalens kétés), -O-, -S(O),- (ahol n érté-
ke 0, 1 vagy 2), -CO-, -PR> (ahol R® jelentése alkilcsoport), -P(O)-, vagy
-O-P(0)O- csoport;
azzal a feltétellel, hogy
(i) amennyiben az (1) altalanos képleti  vegyllet (I-11) altalanos képletii , amely-
ben Ar' és Ar jelentése arilcsoport, igy W és X jelentése egyarant alkiléncsoporttol
vagy alkilén-O-csoporttdl eltéro;
(i)  amennyiben az (1) altalanos képleti vegyiilet (I-12) altalanos képletli, amelyben
Ar' jelentése 4-hidroxi-2-metil-fenil-csoport, Ar jelentése arilcsoport, Ar jelentése aril-
vagy heterociklusos csoport, W jelentése etiléncsoport, Q jelentése kovalens kotés, R
jelentése alkilcsoport, gy az X kapcsolo csoport az Ar® csoporthoz egy oxigénatomtol
eltérd atomon keresztil kotédik; és
(i) amennyiben az (1) altalanos képlet(i vegyulet (I-13) altalanos képleti, amelyben
Ar'. AP AR, R' és R? jelentése a fentiekben megadottal azonos, W jelentése
alkiléncsoport, és Q jelentése kovalens kétés, ugy X jelentése -alkilén-O-

-csoporttol eltéro.
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2. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, amelyek képletében q érté.k.e p é.r.tékéné.ln
kisebb.

3. A 2. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (1) altalanos képletében X jelenté-
se egymastdl figgetlentil (f) altalanos képleti csoport, amelyben
m értéke 0 és 20 kozotti egész szam;
mindegyik X° jelentése egymastol fuggetlenil, -O-, -S-, -NR-, -C(0)-, -C(O)O-,
-OC(O)-, -C(O)NR-, -NRC(O)-, -C(S), -C(S)O-, -C(S)NR-, -NRC(S)- vagy egy kovalens
kotés, ahol R jelentése az alabbiakban megadott;
mindegyik Z jelentése egymastdl fliggetlenl alkilén-, szubsztitualt alkilén-,
cikloalkilén-, szubsztitualt cikloalkilén-, alkenilén-, szubsztitualt alkenilén-, alkinilén-,
szubsztitualt alkinilén-, cikloalkenilén-, szubsztitualt cikloalkenilén-, arilén-, hetero-
arilén-, heterocikléncsoport vagy egy kovalens kotés;
mindegyik Y? jelentése egymastol fiiggetlenil -O-, -C(O)-, -OC(O)-, -C(0O)O-, -NR-,
-S(O)-, -C(O)NR-, -NR'C(O)-, -NR'C(O)NR-, -NR'C(S)NR’-, -C(=NR’)-NR’-,
-NR-C(=NR’)-, -OC(0)-NR-, -NR-C(0)-O-, -N=C(X°)-NR’-, -NR'-C(X?®)=N-,
-P(O)(OR')-0-, -O-P(0)(OR’)-, -S5(0).CR'R"-, -§(0)s-NR"-, -NR'-S(O)s-, -S-S- csoport
vagy egy kovalens kotés, ahol n értéke 0, 1 vagy 2; mindegyik R, R és R” jelentése
egymastdl fiiggelenil hidrogénatom, alkil-, szubsztitualt alkil-, cikloalkil-, szubsztitualt
cikloalkil-, alkenil-, szubsztitualt alkenil-, cikloalkenil-, szubsztitualt cikloalkenil-, alkinil-,
szubsztitualt alkinil-, aril-, heteroaril- vagy heterociklusos csoport és X* jelentése a fen-
tiekben megadottal azonos.

4. (1) altalanos képletii tobb ponton kotédé keétérteki vegyiletek és ezek
gyogyaszatilag megfelel6 séi, ahol a képletben
Ar'  jelentése
(a)  (c) altalanos képletii fenilcsoport, amelyben

R* jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, halogénatom vagy alkoxicsoport;
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R® jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, halogénatom, amino- vagy -NHSO,R?*
altalanos képletii csoport, amelyben R? jelentése alkilcsoport;

R® jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxil-, alkoxi-, szubsztitualt alkil-,
szulfonil-amino-, amino-acil- vagy acil-amino-csoport;

W  jelentése az -NR?- csoportot Ar-hdz kapcsolé vegyérték, alkilén- vagy
szubsztitualt alkiléncsoport, ahol az alkilén- vagy szubsztitualt alkilencsoportban egy
vagy tobb szénatom helyett adott esetben -O- atom van jelen;

AP jelentése fenilcsoport, ahol a W és X csoportok a fenilgyird 1,2-, 1,3- vagy 1,4-
-helyzetében  kapcsolddnak;  adott  esetben  metilcsoporttal szubsztitualt
ciklohexilcsoport, ahol a W és X csoportok a ciklohexilgyrii 1,3- vagy 1,4-helyzetében
kapcsolédnak, vagy piperazincsoport, ahol W és X a piperazingy(r 1,4-helyzetében
kapcsolédnak;

X jelentése kapcsolo csoport;

Q jelentése kovalens kotés, alkilén- vagy szubsztitualt alkiléncsoport, amelyekben
egy vagy tdbb szénatom helyett adott esetben heteroatom allhat, mint -NR?- (ahol R®
jelentése hidrogénatom, alkil-, acilcsoport vagy a ligandumot a kapcsolo csoporttal
dsszekotd kovalens kotés), -O-, -S(O),- (ahol n értéke 0, 1 vagy 2), -CO-, -PR® képleti
csoport (ahol R® jelentése alkilcsoport), -P(O),-, vagy -O-P(O)O- csoport, €s a
ligandumot a kapcsolé csoporttal kéti Ossze; és

Ar' jelentése

(i) a fentiek szerint definialt (c) altalanos képletli fenilcsoport; vagy

(i)  (d) altalanos képletii fenilcsoport, amelyben

R’ jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, szubsztitualt alkilcsoport, halogénatom,
alkoxi-, szubsztitualt alkoxi-, hidoxi-, amino-acil- vagy heteroarilcsoport; és

R® jelentése hidrogénatom, halogénatom, alkoxi-, szubsztitualt alkoxi-, acil-amino-

-csoport, vagy
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(i)  naftil-, piridil-, benzimidazol-1-il-, indolil-, 2-ciano-indolil-, karbazolil-, 4-metil-
-indanil-, 5-(CH3;CO,CH,0)-1,2,3 4-tetrahidronaftil-, 1H-2-oxoindol-, 2,3,4-trihidrotia-
naftalin- vagy 4-oxo-2,3-dihidrotianaftalin-csoport;
azzal a feltétellel, hogy amennyiben a (I) aitalanos képletli vegydulet (I-11) altalanos
képleti, ahol Ar' és Ar jelentése arilcsoport, ugy W és X jelentése egyarant alkilén-
vagy alkilén-O- csoporttdl eltéro.

5. A 4. igénypont szerinti vegylletek, amelyek képletében X jelentése -O-, -O-
-alkilén-, -O-(arilén)-NH-(szubsztitualt alkilén)-, -O-(alkilén)-O-(arilén)-(alkilén)-O-
-(alkilén)-NH-(szubsztitualt alkilén)-, -O-(alkilén)-O-(arilén)-, -(alkilén)-(cikloalkilén)-NH-
-(szubsztitudlt alkilén)-; és
Q jelentése kovalens kotés.

6. Az 5. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek képletében
Ar'  jelentése
(a) (c) altalanos képleti fenilgylrd, ahol a képletben
R* jelentése hidrogénatom, metilcsoport, fluoratom, kloratom, metoxicsoport;

R® jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, fiuoratom, klératom, aminocsoport,
-NHSO,CHjs;

R® jelentése hidrogénatom, kloratom, fluoratom, hidroxi-, metoxi-, hidroxi-metil-
-csoport, -CH,SO,CHj, -NHSO,CHs3, -NHCHO, -CONH_, -NHCONH,;

AP jelentése fenilcsoport, ahol W és X a fenilgy(iri 1,4-helyzetében kapcsolédnak,
és

Ar®  jelentése

(i) a fentiek szerint definialt (c) altalanos képletii fenilgydrl; vagy

(i)  (d) altalanos képletl fenilgylrd, amelyben
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R’ jelentése hidrogénatom, metil-, propen-2-il-csoport, fluoratom, kloratom, metoxi-,
-CH,CO,Me, hidroxil-, -CH2CONH,, -NHCOCHs, imidazol-1-il- vagy 1-metil-4-trifluor-
-metil-imidazol-2-il-csoport; és
R® jelentése hidrogénatom, fluoratom, kiératom, metoxi-, -CH,CO,Me vagy -CONH,
csoport; vagy
(i)  naftil-, piridil-, benzimidazol-1-il-, indolil-, 2-ciano-indolil-, karbazolil-, 4-metil-
-indanil-, 5—(CH3002CH20-)-1,2,3,4-tetrahidronaftil-, 1H-2-oxoindol-, 2,3,4-trihidrotia-
naftalin- vagy 4-oxo-2,3-dihidrotianaftalin-csoport.
7. A 6. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek képletében

Ar' jelentése fenil-, 4-hidroxi-fenil-, 3,4-dihidroxi-fenil-, 3,4-diklor-fenil-, 2-klor-3,4-
-dihidroxi-fenil-, 2-fluor-3,4-dihidro-fenil-, 2-klor-3,5-dihidroxi-fenil-, 2-fluor-3,5-dihidroxi-
-fenil-, 4-hidroxi-3-metoxi-fenil-, 4-hidroxi-3-hidroxi-metil-fenil-, 4-hidroxi-3-(HCONH)-
fenil-, 4-hidroxi-3-(NH.CO-)-fenil-, 3-klor-fenil-, 2,5-dimetoxi-fenil-, 4-(CH;SO,NH-)-
fenil-, 4-hidroxi-3-(CH3SO,CH2-)-fenil-, 4-hidroxi-3-(CH3SO,NH-)-fenil-, 4-hidroxi-3-
-(NH,CONH-)-fenil- vagy 3,5-diklér-amino-fenil-csoport;
W  jelentése vegyértékkotés, metilén-, etilén-, propilén-, -(CHz)s-O-(CHz)s-,
-(CH,)s-O- vagy -CH,-CH(OH)CH2-O- csoport;
X jelentése -O-, -O-(CHz)4-, -O-(1 4-fenilén)-NH-CH,-CH(OH)-, -O-(CHz)10-O-(1-4-
-fenilén)-(CH,)3-O-(CHa)s-NH-CH2-CH(OH), -0O-(CH,)e-O-(1-4 fenilén)-(CH2)3-O-(CHa)s.
-NH-CH,-CH(OH)-, -O-(CH,)s-O-(1,4-fenilén)-, -CH,~(1,4-ciklohexil)-NH-CH»-CH(OH)-
csoport, s
AR jelentése (A-1),(A-2), (A-3), (A-4), (A-5), (A-6), (A7), (A-8), (A-9), (A-10), (A-11),
(A-12), (A-13), (A-14), (A-15), (A-16), (A-17), (A-18), (A-19), (A-20), (A-21), (A-22),
(A-23), (A-24), (A-25), (A-26), (A-27), (A-28), (A-29), (A-30), (A-31), (A-32) vagy (A-33)
képletii csoport, ahol az (A-1) képletben X=H, -OMe vagy -OH; az (A-12) képletben

X=H vagy -CN; az (A-18) képletben X=0 vagy CHy; az (A-29) képletben Y=-OH, -Me,
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-CONH, vagy -NHCONH;; az (A-30) képletben Z=Cl vagy H, az (A-31) képletben X=Cl

vagy F és az (A-32) képletben X=CI vagy F.

8. A 4. igénypont szerinti vegylletek, amelyek képletében

X jelentése kovalens kotés; es

Q jelentése szubsztitualt alkiléncsoport, amelyben egy vagy tobb szénatom helyett

adott esetben heteroatom, mint -NR? vagy -O- van jelen, ahol R? jelentése hidrogén-

atom, alkil- vagy acilcsoport.

9. A 8. igénypont szerinti vegyletek, ahol a képletben

Ar'  jelentése

(@) (c) altalanos képletl fenilgydrd, amelyben

R* jelentése hidrogénatom, metilcsoport, fluoratom, klératom vagy metoxicsoport;

R® jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, fluoratom, klératom, amino- vagy

-NHSO;CHs csoport; €s

R® jelentése hidrogén-, klor- vagy fluoratom, hidroxi-, metoxi-, hidroxi-metil-,

-CH,S0,CHs, -NHSO,CHs, -NHCHO, -CONH,, -NHCONH,- csoport;

Ar*  jelentése fenilcsoport, ahol W és X a fenilgylri 1,4-helyzetéhez kapcsolédnak;

és

A’ jelentése

(1) a fentiek szerint definialt (c) altalanos képletl fenilgylrQ; vagy

(i)  (d) altaldnos képletl fenilgy(r(, amelyben

R’ jelentése hidrogénatom, metil-, propen-2-il-csoport, fluoratom, kloratom, metoxi-,

-CH,CO,Me, hidroxil-, -CH,CONH;, -NHCOCHG, imidazol-1-il- vagy 1-metil-4-trifluor-

-metil-imidazol-2-il-csoport; és

R® jelentése hidrogén-, fluor- vagy klératom, metoxi-, -CH,CO,Me vagy -CONH,-

csoport, vagy
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(i)  naftil-, piridil-, benzimidazol-1-il-, indolil-, 2-ciano-indolil-, karb;zoil-, 4-metil-
-indanil-, 5-(CH;CO,CH,0-)-1,2,3,4-tetrahidronaftil-, 1H-2-oxoindol-, 2,3,4-trihidrotia-
naftalin- vagy 4-oxo-2,3-dihidrotianaftalin-csoport.

10. A 9. igénypont szerinti vegylletek, amelyek képletében
Ar'  jelentése fenil-, 4-hidroxi-fenil-, 3,4-dihidroxi-fenil-, 3,4-diklor-fenil-, 2-klor-3,4-
-dihidroxi-fenil-, 2-fluor-3,4-dihidroxi-fenil-, 2-klér-3,5-dihidroxi-fenil-, 2-fluor-3,5-di-
dihidroxi-fenil-, 4-hidroxi-3-metoxi-fenil-, 4-hidroxi-3-hidroxi-metil-fenil-, 4-hidroxi-3-
-(HCONH-)-fenil-, ~4-hidroxi-3-(NH,CO-)-fenil-, 3-klor-fenil-, 2,5-dimetoxi-fenil-, 4-
~(CH3SO,NH-)-fenil-, 4-hidroxi-3-(CH3SO.CH;-)-fenil-, 4-hidroxi-3-(CH3SO,NH-)-fenil-,
-4-hidroxi-3-(NH,CONH-)-fenil- vagy 3,5-diklér-4-amino-fenil-csoport;
W  jelentése vegyértékkotés, metilén-, etilén-, propilén-, -(CH3)s-O-(CH2)s-,
-(CHy)s-O- vagy -CH,CH(OH)CH-O- csoport;
Q jelentése -NH-CH,CH(OH)-, -NH-CH(CH,0H)-, -CH-NH-CH,-CH(OH)-,
~C(CHa)p-NH-CH,-CH(OH)-, -(CHg)3-NH-CH2-CH(OH)-,
~(CHa)3-O-(CH,)s-NH-CH2-CH(OH)-, -(CH,)2-NH-CH,-CH(OH)- vagy
-O-(CH,)-CH(OH)-CH,-NH-CH2-CH(OH)- csoport; €s
Ar  jelentése (A-1),(A-2), (A-3), (A-3), (A-5), (A-6), (A-T), (A-8), (A-9), (A-10), (A-11),
(A-12), (A-13), (A-14), (A-15), (A-16), (A-17), (A-18), (A-19), (A-20), (A-21), (A-22),
(A-23), (A-24), (A-25), (A-26), (A-27), (A-28), (A-29), (A-30), (A-31), (A-32) vagy (A-33)
képletl csoport, ahol az (A-1) képletben X=H, -OMe vagy -OH; az (A-12) képletben
X=H vagy -CN; az (A-18) képletben X=0 vagy CH,; az (A-29) képletben Y=-OH, -Me,
-CONH, vagy -NHCONH,; az (A-30) képletben Z=Cl vagy H, az (A-31) képletben X=ClI
vagy F és az (A-32) képletben X=Cl vagy F.

11. A 10. igénypont szerinti vegytiletek, amelyek képleteben
A' és Ar® jelentése fenilcsoport;

W  jelentése etiléncsoport; és



130

cesre
ose

-
[XR]

R
sas ee
»

U L 3
Q jelentése -NH-CH,-*CH(OH)- csoport (ahol a * jelentése R- vagy S-
-sztereoszerkezet).

12. A 9. igénypont szerinti vegytiletek, ahol a képletben
Ar' jelentése fenil-, 4-hidroxi-fenil-, 3,4-dihidroxi-fenil-, 3 4-diklor-fenil-, 2-klor-3,4-
_dihidroxi-fenil-, 2-fluor-3,4-dihidroxi-fenil-, 2-klor-3,5-dihidroxi-fenil-,  2-fluor-3,5-di-
dihidroxi-fenil-, 4-hidroxi-3-metoxi-fenil-, 4-hidroxi-3-hidroxi-metil-fenil-, 4-hidroxi-3-
-(HCONH-)-fenil-, 4-hidroxi-3-(NH,CO-)-fenil-, 3-klor-fenil-, 2,5-dimetoxi-fenil-, 4-
-(CH3SO,NH-)-fenil-, 4-hidroxi-3-(CH3S0,CH,-)-fenil-, 4-hidroxi-3-(CH3SO,NH-)-fenil-,
-4-hidroxi-3-(NH,CONH-)-fenil- vagy 3,5-diklér-4-amino-fenil-csoport;

W  jelentése vegyértékkotés, metilén-, etilén-, propilén-, -(CH2)s-O-(CH2)3-,
-(CH,)s-O- vagy -CH,CH(OH)CH2-O- csoport;

Q jelentése -NH-CH,CH(OH)-CH;0- és

AP jelentése (A-1),(A-2), (A-3), (A-4), (A-5), (A-6), (A-T), (A-8), (A-9), (A-10), (A-11),
(A-12), (A-13), (A-14), (A-15), (A-16), (A-17), (A-18), (A-19), (A-20), (A-21), (A-22),
(A-23), (A-24), (A-25), (A-26), (A-27), (A-28), (A-29), (A-30), (A-31), (A-32) vagy (A-33)
képletl csoport, ahol az (A-1) képletben X=H, -OMe vagy -OH; az (A-12) képletben
X=H vagy -CN; az (A-18) képletben X=0 vagy CH,; az (A-29) képletben Y=-OH, -Me, -
CONH, vagy -NHCONH,; az (A-30) képletben Z=Cl vagy H, az (A-31) keépletben X=Cl
vagy F és az (A-32) kepletben X=Cl vagy F.

13. Gyobgyaszati készitmeny, amely gyogyaszatilag megfeleld vivbanyagot és
hatasos mennyiségu tobb ponton k6todé (1) altalanos képletl vegyluletet vagy ennek
gyogyaszatilag megfelelo sojat tartalmazza, ahol a képletben
o] értéke 2-10-ig terjedd egész szam;

q értéke 1-20-ig terjedd egész szam;

X jelentése kapcsolé csoport és
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L Jelentése ligandum, ahol a ligandumok egyike (a) altalanos képletli vegyuletet
képez, amelyben
Ar' és Ar? jelentése egymastél fiiggetlendl aril-, heteroaril-, cikloalkil-, szubsztitualt
cikloalkil- vagy heterociklusos csoport, ahol Ar' és Ar? egyarant adott esetben egy
ligandumot a kapcsolé csoporthoz két;
R’ jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitualt alkilcsoport vagy a ligandumot a
kapcsolé csoporttal 6sszekéts kovalens kotés;
R?>  jelentése hidrogénatom, alkil-, aralkil-, acil-, szubsztitual alkil-, cikloalkil- vagy
szubsztitult cikloalkilcsoport; vagy R? jelentése a ligandumot a kapcsol6 csoporttal
0sszekotd kovalens kétés;
W  jelentése kovalens kétés, amely az -NR? csoportot Ar’-hdz kéti, alkilén- vagy
szubsztitalt alkiléncsoport, ahol az alkilén- vagy szubsztitualt alkiléncsoportban egy
vagy toébb szénatom helyett adott esetben egy szubsztituens all, ahol
szubsztituensként jelen lehet -NR?- (ahol R* jelentése hidrogénatom, alkil-, acil- vagy a
ligandumot a kapcsolé csoporttal ésszekoté kovalens kotés) -O-, -S(O), (ahol n értéke
0, 1 vagy 2), -CO-, -PR"- (ahol R® jelentése alkilesoport), -P(O).- vagy -O-P(0)O-, ahol
az alkilén- vagy szubsztitualt alkiléncsoport adott esetben a ligandumot egy kapcsold
csoporttal koti 6ssze, azzal a feltétellel, hogy az Ar', A, R', R2 vagy W helyén allé
csoportok kozul legalabb az egyik a ligandumot egy kapcsolé csoporttal kéti ssze: és

a tobbi ligandum jelentése egymastol figgetleniil (b) altalanos képleti csoport,
ahol
Ar’  jelentése aril-, heteroaril-, cikloalkil-, szubsztitualt cikloalkil- vagy heterociklusos
csoport;
Q amely a tébbi ligandumot a kapcsolé csoporttal kéti 0ssze, jelentése kovalens
kotés, alkilén- vagy szubsztitualt alkiléncsoport, amelyekben egy vagy tébb szénatom

helyett adott esetben allhat -NR®- (ahol R? jelentése hidrogénatom, alkil-, acil- vagy a
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ligandumot a kapcsolo csoporttal dsszeko6té kovalens kétés), -O-, -S(0)p- (ahol n érte-
ke 0, 1 vagy 2), -CO-, -PR (ahol R® jelentése alkilcsoport), -P(O),-, vagy
-O-P(0)0O- csoport;
azzal a feltétellel, hogy
(i) amennyiben az (I) altalanos képletli vegyulet (I-11) altalanos képletli , amely-
ben Ar' és Ar® jelentése arilcsoport, Ugy W és X jelentése egyarant alkiléncsoporttol
vagy alkilén-O-csoportt6l eltérd;
(iy amennyiben az (I) altalanos képleti vegyulet (1-12) altalanos képletti, amelyben
Ar' jelentése 4-hidroxi-2-metil-fenil-csoport, A2 jelentése arilcsoport, Ar® jelentése aril-
vagy heterociklusos csoport, W jelentése etiléncsoport, Q jelentése kovalens kétés, R’
jelentése alkilcsoport, ugy az X kapcsolé csoport az Ar® csoporthoz egy oxigénatomtal
eltérd atomon keresztul kotédik; és
(i) amennyiben az (1) altalanos képletii vegyulet (I-13) altalanos képlet(i, amelyben
Ar'. AP, Ar’, R' és R® jelentése a fentiekben megadottal azonos, W jelentése
alkiléncsoport, és Q jelentése kovalens kotés, ugy X jelentése -alkilén-O-
-csoporttol eltérd.

14. A 13. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény, ahol az (1) ltalanos képlet-
ben q értéke p értékénél kisebb.

15. A 14. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény, ahol mindegyik X kapcsolo
csoport jelentése egymastol fuggetlenul! (f) altalanos képleti csoport, amelyben
m értéke 0 és 20 kdzotti egész szam,
mindegyik X jelentése egymastol fuggetlenal, -O-, -S-, -NR-, -C(0)-, -C(O)O-,
-OC(0)-, -C(O)NR-, -NRC(0)-, -C(S), -C(S)0-, -C(S)NR-, -NRC(S)- vagy egy kovalens
kotés, ahol R jelentése a 13. igénypontban megadott;
mindegyik Z jelentése egymastdl fuggetlenil alkilén-, szubsztitualt alkilén-, cikloalki-

lén-, szubsztitualt cikloalkilén-, alkenilén-, szubsztitualt alkenilen-, alkinilén-,
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szubsztitualt alkinilen-, cikloalkenilén-, szubsztitualt cikloalkenilén-, arilén-, hetero-
arilén-, heterocikiéncsoport vagy egy kovalens koteés;

mindegyik Y? jelentése egymastol fuggetlenal -O-, -C(0)-, -OC(O)-, -C(0)0-, -NR-,
-5(0)-, -C(ONR’-, -NR'C(0)-, -NR'C(O)NR’-, -NR'C(S)NR-, -C(=NR’)-NR",
NR-C(=NR’)-, -OC(O)}-NR’-, -NR’-C(0)-O-, -N=C(X®)-NR’-, -NR’-C(X*)=N-,
-P(O)(OR’)-O-, -O-P(O)(OR))-, -S(O)CRR"-, -S(0)-NR’-, -NR™-S(O)x-, -S-S- csoport
vagy egy kovalens kotés, ahol n értéke 0, 1 vagy 2: mindegyik R, R’ és R” jelentése
egymastol fuggelenul hidrogénatom, alkil-, szubsztitualt alkil-, cikloalkil-, szubsztitualt
cikloalkil-, alkenil-, szubsztitualt alkenil-, cikloalkenil-, szubsztituait cikloalkenil-, alkinil-,
szubsztitualt alkinil-, aril-, heteroaril- vagy heterociklusos csoport és X? jelentése a fen-
tiekben megadottal azonos.

16. Gyogyaszati készitmény, amely gyogyaszatilag megfelelé vivéanyagot és 7.
igénypont szerinti vegylletet tartalmaz.

17. Gyogyaszati készitmény, amely gyogyaszatilag megfeleld vivoanyagot és
10. igénypont szerinti vegyiletet tartalmaz.

18. Eljaras a R2-adrenerg receptor altal mediait betegségek kezelésére emib-
soknél, azzal jellemezve, hogy a kezelt emlésnek hatasos mennyiségu, (1) altalanos
kepleti vegyuletet és gyogyaszatilag megfeleld vivéanyagot tartalmazé gyogyaszati
készitményt adunk, ahol az (1) altalanos képletben
o] értéke 2-10-ig terjedd egész szam;

q értéke 1-20-ig terjedd egész szam,
X jelentése kapcsolo csoport és
L jelentése ligandum, ahol a ligandumok egyike (a) altalanos képletli vegyuletet

képez, amelyben
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Ar' és Ar? jelentése egymastol fuggetlenul aril-, heteroaril-, cikloalkil-, szubsztituait
cikloalkil- vagy heterociklusos csoport, ahol Ar' és Ar* egyarant adott esetben egy
ligandumot a kapcsol6 csoporthoz két;
R' jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitualt alkilcsoport vagy a ligandumot a
kapcsol6 csoporttal osszekotd kovalens kotés;
R? jelentése hidrogénatom, alkil-, aralkil-, acil-, szubsztitual alkil-, cikloalkil- vagy
szubsztitualt cikloalkilcsoport; vagy R? jelentése a ligandumot a kapcsolo csoporttal
osszekotd kovalens kotés;
W  jelentése kovalens kotés, amely az _NR? csoportot Ar*-h6z kéti, alkilén- vagy
szubsztitalt alkilencsoport, ahol az alkilén- vagy szubsztitualt alkiléncsoportban egy
vagy tobb széenatom helyett adott esetben egy szubsztituens all, ahol
szubsztituensként jelen lehet -NR?- (ahol R? jelentése hidrogénatom, alkil-, acil- vagy a
ligandumot a kapcsol csoporttal 8sszekotd kovalens kotés) -O-, -S(O)a (ahol n értéke
0. 1 vagy 2), -CO-, -PR"- (ahol R® jelentése alkilcsoport), -P(O)z- vagy -O-P(0)O-, ahol
az alkilén- vagy szubsztitualt alkiléncsoport adott esetben a ligandumot egy kapcsolé
csoporttal kéti ossze, azzal a feltétellel, hogy az Ar', A R', R? vagy W helyén all6
csoportok kézil legalabb az egyik a ligandumot egy kapcsol6 csoporttal kéti 6ssze; és

a tobbi ligandum jelentése egymastol fuggetlenul (b) altalanos képleti csoport,
ahol
Ar jelentése aril-, heteroaril-, cikloalkil-, szubsztitualt cikloalkil- vagy heterociklusos
csoport;
Q amely a tébbi ligandumot a kapcsold csoporttal koti 6ssze, jelentése kovalens
kétés, alkilén- vagy szubsztitualt alkilencsoport, amelyekben egy vagy tébb szénatom
helyett adott esetben allhat -NR®- (ahol R® jelentése hidrogénatom, alkil-, acil- vagy a

ligandumot a kapcsolo csoporttal 6sszekétd kovalens kités), -O-, -S(O)n- (ahol n érté-
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ke 0, 1 vagy 2), -CO-, -PR®- (ahol R® jelentése alkilcsoport), -P(O)-, vagy
-0-P(0)0O- csoport;

azzal a feltétellel, hogy

) amennyiben az (1) altalanos képleti vegyllet (1-11) altalanos képletl , amely-
ben Ar' és Ar’ jelentése arilcsoport, ugy W és X jelentése egyarant alkiléncsoporttol
vagy alkilén-O-csoporttdl eltéro;

(iy ~amennyiben az (1) altalanos képletl vegyulet (1-12) altalanos képletl, amelyben
Ar' jelentése 4-hidroxi-2-metil-fenil-csoport, Ar* jelentése arilcsoport, AP jelentése aril-
vagy heterociklusos csoport, W jelentése etiléncsoport, Q jelentése kovalens kéteés, R
jelentese alkilcsoport, ugy az X kapcsolo csoport az Ar® csoporthoz egy oxigénatomtol
eltéré atomon keresztil kotédik; és

(i) amennyiben az (1) altalanos képletli vegyllet (1-13) altalanos képletli, amelyben
A, AZ AP, R' és R® jelentése a fentiekben megadottal azonos, W jelentése
alkiléencsoport, és Q jelentése kovalens kotés, uagy X jelentése -alkilén-O-
-csoporttél eltérd.

19. Eljaras R2-adrenerg receptor altal medialt betegségek kezelésére emldsok-
nél azzal jellemezve, hogy a kezelt emiésnek megfeleld mennyiségd, 7. igénypont
szerinti vegyuletet és gyogyaszatilag megfelelé vivoanyagot tartalmazé gyogyaszati
készitményt adunk.

20. Eljaras R2-adrenerg receptor altal mediatt betegségek kezelésére emlosok-
nél, azzal jellemezve, hogy a kezelt emlésnek hatasos mennyiségd, 10. igénypont
szerinti vegyuletet és gyogyaszatilag megfelel6 vivéanyagot tartalmazé gyogyaszati
készitményt adunk.

21. A 20. igénypont szerinti eljaras légzészervi betegségek kezelésere emli6sok-

nél, azzal jellemezve, hogy a kezelt emldsnek hatasos mennyiségu, 10. igénypont sze-
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rinti vegyuletet és gyogyaszatilag megfelelé vivéanyagot tartalmazé gyogyaszati ke-
szitményt adunk.

22. A 21. igénypont szerinti eljaras asztma kezelésére emlésoknél, azzal jelle-
mezve, hogy a kezelt emlésnek hatasos mennyiségi, 10. igénypont szerinti vegyuletet
és gyogyaszatilag megfelel6 vivéanyagot tartalmazé gyogyaszati készitmenyt adunk.

23. Eljaras R2-adrenderg receptorhoz tébb ponton kétddo multimer ligandum
vegylletek azonositasara, azzal jellemezve, hogy:
(a) legalabb egy reakcioképes csoportot hordozd ligandumot vagy ilyen
ligandumokbol all6 elegyet azonositunk;
(b)  kapcsolo komponensekbdl allé kényvtarat azonositunk, ahol mindegyik kapcsol6
komponens legalabb két olyan funkcios csoportot hordoz, amelyek komplementer re-
akcioképességet mutatnak a ligandum legalabb egy reakcidképes funkcids csoportja-
val szemben;
(c)  multimer ligandum vegyiletkonyvtarat készitunk legalabb két
sztéchiometrikusan ekvivalens mennyiségll (a) pont szerint azonositott ligandumot
vagy ligandum elegyet (b) pont szerint azonositott kapcsoloé komponensekbdl allé
kényvtarral kombinélva olyan kériimények kozott, ahol az egymassal komplementer
funkcios csoportok egymassal reagalva konvalens kétést hoznak létre a kapcsol6 cso-
port és legalabb két ligandum kozott; és
(d) a (c) pont szerint eléallitott konyvtarban megvizsgalva a multimer ligandum ve-
gyuleteket  azonositjuk azon multimer ligandum vegyileteket, amelyek a B2-
-adrenderg receptorhoz tébb ponton kotédnek.

24. Eljaras 32-adrenderg receptorhoz tébb ponton kotddd multimer ligandum
vegyliletek azonositasara, azzal jellemezve, hogy:

(a) ligandum koényvtarat azonositunk, ahol mindegyik ligandum legalabb ket reak-

cioképes funkcios csoportot hordoz;
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(b)  kapcsolo komponenst vagy kapcsolo komponensek elegyét azonositjuk, ahol
mindegyik kapcsolo csoport legalabb ket olyan funkcios csoportot hordoz, amelyek
komplementer reakcioképességgel rendelkeznek a ligandum legalabb egy reakcioké-
pes csoportjaval szemben;

(c) multimer ligandum vegylletkonyvtarat készitunk oly médon, hogy legalabb ket
sztochiometrikusan ekvivalens mennyiségld, (a) pont szerint azonositott ligandum
koényvtarat a (b) pont szerinti kapcsolo komponenssel vagy kapcsolo komponensek
elegyével elegyitjuk olyan kéruimények kozott, ahol a komplementer funkci6s csopor-
tok egymassal reagalva kovalens kotést hoznak létre a kapcsolo csoport és legalabb
két ligandum kozott; és

(d) a (c) pont szerint eldallitott kényvtarban megvizsgalva a multimer ligandum ve-
gyuleteket azonositjuk azon multimer ligandum vegylleteket, amelyek a 32-adrenderg
receptorhoz tébb ponton kotédnek.

25 A 23. vagy 24. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a multimer
ligandum vegyuletkonyvtarat oly maodon allitjuk eld, hogy az (a) pont szerint azonositott
ligandumok két vagy tébb sztochiometrikusan ekvivalens mennyiségét a (b) pont sze-
rint azonositott kapcsol6 komponenssel egymast kévetden vagy egyidejileg elegyitjuk.

26. A 25. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a multmer ligandum
vegyuletkonyvtarban lévé multimer ligandum vegyuletek dimer vegyuletek.

27. A 26. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a dimer ligandum
vegyuletkonyvtarban |évo dimer ligandum vegylletek heterodimer vegyuletek.

28. A 27. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a heterodimer
ligandum vegyuletkonyvtarat oly médon allitjuk elé, hogy az az elsd és a masodik

ligandumot egymast kévetden adagoljuk az elegyhez.
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29. A 23. vagy 24. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a (d) pont
szerinti miveletet megelézéen a multimer ligandum vegyuletkdnyvtar minden egyes
tagjat a konyvtarbol elklonitjuk.

30. A 29. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a kényvtar minden
egyes tagjat preparativ fo|yadékkromatogréﬁés tomegspektrometrias modszerrel (LC-
MS) kilonitjuk el.

31. A 23. vagy 24. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy kapcsolo
komponenskent vagy kapcsol6 komponensekkent flexibilis, merev, hidroféb vagy hid-
rofil kapcsold csoportokat, kilonbozd térszerkezetl, savas, bazikus, kulénféle polari-
zaciés foku vagy amififil kapcsold csoportokat alkalmazunk.

32. A 31. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy kilénbozé lanchosz-
szusagu és/vagy kilénbozé komplementer reakcioképes funkcids csoportot hordozo
kapcsolé csoportokat alkalmazunk.

33. A 32. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy mintegy 2-100 A ko-
26tti kullonbszé lanchosszusagu kapcsolé csoportokat valasztunk.

34. A 23. vagy 24. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy olyan
ligandumot vagy a ligandum elegyet alkalmazunk, ahol a ligandumok kulénb6zé he-
lyein reakcioképes funkciés csoportok vannak jelen.

35. A 34. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy olyan ligandumokat
alkalmazunk, amelyek funkcios csoportként karboxil-, karboxil-halogenid, karboxil-
észter, amin-, halogenid-, pszeudo-halogenid- vagy izocianatcsoportokat  viniles
telitetlenséget, keton-, aldehid-, tiol-, alkohol-, anhidrid-, boronatcsoportokat és ezek
prekurzorjait hordozzak, ahol a ligandumon lévo reakcioképes funkciés csoportok a
kapcsolé csoporton lévd legalabb egy reakcioképes csoporttal egymassal komple-
menterek, és igy a kapcsol6 csoport és a ligandum kozott kovalens kotések képzbd-

hetnek.
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36. A 23. vagy 24. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a muitimer
ligandum vegyuletkonyvtar homomer ligandum vegyuleteket tartaimaz.

37. A 23. vagy vagy 24. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
multimer ligandum vegylletkdnyvtar heteromer ligandum vegyuleket tartalmaz.

38. Multimer ligandum vegyuletek kényvtara, amelyek R2-adrenderg receptorhoz
tobberték( kotéssel kapcsolédnak, amely konyvtarat az alabbi médszer szerint allitjuk
eld:

(a) olyan ligandumot vagy ligandumok elegyét azonositjuk, ahol mindegyik ligandum
legalabb egy reakcioképes funkcios csoportot hordoz;

(b) kapcsolo vegyuletek olyan konyvtarat azonositjuk, ahol a kényvtarban mindegyik
kapcsold vegyulet legalabb két olyan funkcids csoportot hordoz, amelyek komplemen-
ter reakcioképességet mutatnak a ligandum legalabb egy reakcioképes funkcids cso-
portjaval szemben; és

(c) multimer  ligandum vegyuletkonyvtarat készitink  legalabb  két
sztéchiometrikusan ekvivalens mennyiségu, (a) pont alatt azonositott ligandumot vagy
ligandum elegyet (b) pont szerinti kapcsolo vegyuletek konyvtaraval elegyitve olyan
korulmenyek kozott, ahol az egymassal komplementer funkciés csoportok egymassal
reagalva kovalens kétést hoznak létre a kapcsolo vegyillet és legalabb ket ligandum
kozott.

39. Multimer ligandum vegyuletek kényvtara, amely vegylletek a R2-adrenderg
receptorhoz tébb ponton kotédnek, amely konyvtarat az alabbi modszer szerint allitjuk
eld:

(a) olyan ligandum kdnyvtarat azonositunk, ahol mindegyik ligandum legalabb két
reakcioképes funkcios csoportot hordoz;
(b)  olyan kapcsold vegyuleteket vagy kapcsold vegylletek elegyét azonositjuk, ahol

mindegyik kapcsolo vegyllet legalabb két olyan funkcids csoportot hordoz, amelyek
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komplementer reakcioképességgel rendelkeznek a ligandum legalabb egy reakciokeé-
pes csoportjaval szemben,

(c) multimer ligandum vegyuletkdnyvtarat készitank oly médon, hogy legalabb két
sztochiometrikusan ekvivalens mennyiségi, (a) pont szerint azonositott ligandum
konyvtarat (b) pont szerint azonositott kapcsolo vegyulettel vagy kapcsolé vegyiletek
elegyével elegyitiink olyan kérilmények kozott, ahol az egymassal komplementer
funkcids csoportok egymassal reagalva kovalens kotést hoznak létre a kapcsolo ve-
gyUlet és legalabb ket ligandum kozott.

40. A 38. vagy 39. igénypont szerinti konyvtar, ahol a kapcsol6 vegyulet vagy
kapcsolo vegylletek lehetnek flexibilis, merev, hidroféb, hidrofil, kilénb6zo térszerke-
zet(l, savas, bazikus, kulonféle polarizaltsagu és/vagy polarizalhatésagu vagy amfifil
kapcsolé vegyuletek.

41. A 40. igénypont szerint koényvtar, ahol a kapcsolo vegyuletek kilonb6z6
lanchosszusaguak és/vagy kilénbdzd egymassal komplementer reakcioképes CsO-
portokat hordoznak.

42. A 41. igénypont szerinti kényvtar, ahol a kapcsolo vegytletek 2-100 A k6zotti
kill6nb6z6 lanchosszusaguak.

43. A 38. vagy 39. igénypont szerinti konyvtar, ahol olyan ligandumot vagy
ligandum elegyet valasztunk, amely ligandumok a vegyulet kilénb6zé helyein reakcio-
képes funkcids csoportokat hordoznak.

44. A 43. igénypont szerinti konyvtar, ahol a ligandumokon funkciés csoportkeént
karboxil-, karboxil-halogenid-, karboxil-észter, amin-, halogenid-, pszeudo-halogenid-,
izocianatcsoportok, viniles telitetlenség, keton-, aldehid-, tiol-, alkohol-, anhidrid-,
boronatcsoportok és ezek prekurzorjai vannak jelen, ahol a ligandumon lévd reakciod-

képes funkcios csoportok a kapcsold vegylileten 1évé legalabb egy reakcioképes Cso-
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porttal egymassal komplementerek, és igy a kapcsol6 vegyuletek és a ligandum koz6tt
kovalens koétés képzddhet.

45. A 38. vagy 39. igénypont szerinti konyvtar, ahol a multimer ligandum vegyu-
letkonyvtar homomer ligandumvegyuleteket tartalmaz.

46. 39. vagy 39. igénypont szerinti kényvtar, ahol a multimer ligandum vegyulet-
kényvtar heteromer ligandum vegyuleket tartaimaz.

47. Ismétlédé eljaras olyan multimer ligandum vegyuletek azonositasara, ame-
lyek R2-adrenerg receptorhoz tébb ponton kotédnek, azzal jellemezve, hogy
(@) amultimer vegyuletek elso gyujtményet vagy ismeétiddesét allitjuk elé oly modon,
hogy legalabb két sztéchiometrikusan ekvivalens mennyiség(, egy receptort megcélzd
ligandumot vagy ligandum elegyet kapcsol6 vegyllettel vagy kapcsol6 vegyuletek ele-
gyével hozunk érintkezésbe, ahol a ligandum vagy a ligandumok elegye legalabb egy
reakciokepes funkcios csoportot hordoz, és ahol a kapcsolo csoport vagy kapcsolo
vegyuletek elegye legalabb két olyan funkciés csoportot hordoz, amelyek a ligandum
legalabb egy reakcioképes funkcios csoportjaval komplementer reakcioképességgel
rendelkeznek, és ahol a két komponens érintkeztetését oly moédon végezzuk, hogy az
egymassal komplementer funkciés csoportok egymassal reagalva kovalens kotést l&-
tesitenek a kapcsolé vegyilet és legalabb két ligandum kozott;
(b) a multimer vegyuletek els6 gyljteményét vagy ismételt gyljtemeényet vizsgaljuk
annak megallapitasara, hogy ezek kozul melyik multimer vegyulet kotédik a B2-
-adrenerg receptorhoz tébb ponton;
(c) az(a)és(b) lepést megismételjuk, amig legalabb egy olyan multimer vegyuletet
talalunk, amely a 32-adrenerg receptorhoz tébb ponton kotodik;
(d) megallapitjuk, hogy melyik molekulaszerkezetnek tulajdonithat6 a multimer ve-
gyllet vagy mulitimer vegyiletek tébb ponton valod kotédési képessége az (a) - () pont

szerint eléallitott elso vegyuletgydjteményben;
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(e) a multimer vegyuletek masodik gydjteményét vagy ismételt gytjtményét allitjuk
elé, amely miveletnél figyelembe vesszuk, hogy az elsd vegytletcsoportnal mely spe-
cialis molekulaszerkezetnek tulajdonithaté a R2-adrenerg receptorral szemben muta-
tott tébb ponton valo kétédési tulajdonsag;
(f)  megallapitjuk, hogy melyik molekulaszerkezetnek tulajdonithaté a multimer ve-
gyllet vagy multimer vegyuletek fokozott, tébb ponton vald kétédési képessége az (e)
pont szerinti masodik vegylletgyljteményben vagy ismételt gyljteményben;
(g) adott esetben az (e) és (f) lépéseket megismételve a molekulaszerkezeteket
tovabb tokéletesitjuk.

48. A 47. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az (e) és (f) lepése-
ket 2-50-szer megismételjik.

49. A 48. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az (e) és (f) Iépése-

ket 5-50-szer megismételjuk.
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